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SAMMANFATTNING

Kronisk njursjukdom é&r ett vanligt forekommande sjukdomstillstand hos framfor allt aldre
katter och &ven en vanlig orsak till avlivning hos katt. FOr att beddma njurfunktionen hos katt
analyseras vanligtvis koncentrationen av kreatinin i serum eller plasma, vilket ar en enkel men
relativt okanslig metod. En mer optimal markér for nedsatt njurfunktion vore darfér av kliniskt
varde.

Syftet med detta examensarbete var att undersoka om serumkoncentrationen av symmetriskt
dimetylarginin (SDMA), analyserat med Catalyst SDMA Test, skiljer sig mellan azotemiska
katter med misstanke om nedsatt njurfunktion, icke azotemiska katter med misstanke om
nedsatt njurfunktion samt icke azotemiska katter, dér ingen misstanke om nedsatt njurfunktion
foreligger. Studien syftade dven till att underséka hur serumkoncentrationen av SDMA for-
haller sig till serumkoncentrationen av kreatinin i studiepopulationen samt om serumkoncentra-
tionen av SDMA varierar med kon, alder, vikt eller BCS.

Serum samlades in fran friska katter samt katter som varit inskrivna for undersékning och
behandling vid UDS. Totalt 58 katter inkluderades i studien och delades sedan in i fyra grupper
baserat pa koncentration av kreatinin i serum samt eventuella fynd pa njurarna vid bukultraljud;
friska katter, icke azotemiska katter utan misstanke om nedsatt njurfunktion men med andra
sjukdomar eller skador, icke azotemiska katter med renal avvikelse vid ultraljud samt azo-
temiska katter med renal avvikelse vid ultraljud.

Serumkoncentration av SDMA var signifikant hogre hos azotemiska katter med renal avvikelse
vid ultraljud jamfoért med 6vriga grupper. Dock hade 8 av 20 azotemiska katter en normal
serumkoncentration av SDMA och 1 av 10 icke azotemiska katter med renal avvikelse vid
ultraljud hade en forhojd koncentration av SDMA. Samtliga friska katter samt icke azotemiska
katter utan misstanke om nedsatt njurfunktion hade en serumkoncentration av SDMA som |ag
inom referensintervallet (0-0,69 pumol/l).

Ett samband sags mellan serumkoncentrationen av SDMA och serumkoncentrationen av krea-
tinin (r = 0,59, p <0,0001), d&r SDMA 6kade med 6kande koncentration av kreatinin. Inget
signifikant samband sags dock mellan koncentrationen av SDMA och kon, alder, vikt eller
BCS.

Det konkluderades att serumkoncentrationen av SDMA var signifikant hogre hos azotemiska
katter med renal avvikelse vid ultraljud jamfort med 6vriga grupper, men 40 % av dessa katter
hade en koncentration av SDMA inom referensintervallet. Samtidigt var SDMA forhojt hos 10
% av icke azotemiska katter med renal avvikelse vid ultraljud. Anvandbarheten av SDMA som
markaor for nedsatt njurfunktion hos katt bor undersokas vidare i en stérre population, och garna
med en studiedesign ddr den faktiska njurfunktionen bedéms med hjalp av estimering av GFR.



SUMMARY

Chronic kidney disease is a common condition, especially in geriatric cats, and it is also a com-
mon cause of euthanasia. Assessment of renal function in cats usually includes measurement of
serum or plasma creatinine concentration, which is a simple but relatively insensitive method.
A more sensitive marker of impairment of renal function is therefore of clinical interest.

The purpose of this thesis was to investigate whether serum concentration of symmetrical
dimethylarginine (SDMA), analyzed by the Catalyst SDMA Test, differs between azotemic cats
with suspected renal impairment, non-azotemic cats with suspected renal impairment and non-
azotemic cats without suspicion of renal impairment. The study also aimed to investigate the
relationship between serum concentrations of SDMA and creatinine, and to assess if serum
concentration of SDMA is influenced by sex, age, body weight or Body Condition Score (BCS).

Serum was collected from healthy cats as well as cats visiting the University Animal Hospital
(UDS) in Uppsala, Sweden, for clinical examination and treatment of various diseases and
injuries. A total of 58 cats were included in the study and divided into four groups based on
serum creatinine concentration and renal findings at abdominal ultrasonography; healthy cats,
non-azotemic cats without suspicion of renal impairment but with other diseases or injuries,
non-azotemic cats with renal abnormalities at ultrasonography and azotemic cats with renal
abnormalities at ultrasonography.

Serum concentration of SDMA was significantly higher in azotemic cats with renal abnormal-
ities at ultrasonography compared to other groups. However, 8 of 20 azotemic cats had a normal
serum concentration of SDMA, and 1 of 10 non-azotemic cats with ultrasonographic renal ab-
normalities had an increased concentration of SDMA. All healthy cats and non-azotemic cats
without suspicion of renal impairment had a serum concentration of SDMA within the reference
range of 0-0.69 umol/l.

A correlation was seen between the serum concentration of SDMA and the serum concentration
of creatinine (r = 0.59, p <0.0001), where SDMA increased with increasing concentration of
creatinine. However, no significant association was seen between the concentration of SDMA
and sex, age, body weight or BCS.

In conclusion, serum concentration of SDMA was significantly higher in azotemic cats with
renal abnormalities at ultrasonography, but 40% av these cats had a concentration of SDMA
within the reference range. At the same time, serum concentration of SDMA was elevated in
10% of non-azotemic cats with renal abnormalities at ultrasonography. The usefulness of
SDMA as a marker of renal function impairment in cats should be further investigated in a
larger population, using a study design where actual renal function is assessed using glomerular
filtration rate (GFR).
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INLEDNING

Kronisk njursjukdom (CKD) &r en vanligt forekommande sjukdom hos Katt, dar framfor allt
aldre katter drabbas (Conroy et al., 2019). Sjukdomen &r dessutom en vanlig orsak till dédsfall
och avlivning av Kkatter (O’Neill et al., 2015). Kronisk njursjukdom ger kliniska sjukdoms-
tecken i form av avmagring, polyuri, polydipsi, nedsatt aptit, nedstimdhet och krékningar,
vilket signifikant paverkar kattens livskvalitet (Bijsmans et al., 2016; Conroy et al., 2019).

Det &r viktigt att upptacka CKD tidigt for att satta in atgarder riktade att bromsa sjukdoms-
utvecklingen och underhalla mangden kvarstaende funktionell njurvavnad (Finch, 2014). Esti-
mering av den glomeruldra filtrationshastigheten (GFR) anses vara den mest kénsliga och
exakta indikatorn for méngden funktionell njurvdvnad, och den kan uppskattas genom matning
av clearance av en specifik markor, exempelvis inulin eller iohexol (Finch, 2014). Métning av
clearance av sadana substanser omfattar antingen en infusion av indikatorsubstansen, urin-
kateterisering, samt upprepade urinprov, eller administrering av en bolusdos samt upprepade
blodprov (Finch, 2014). I en enskild njure kan GFR &ven estimeras genom intravends admini-
strering av radioaktivt markta substanser och studier av utsdndringen av dessa genom njurarna
med hjalp av scintigrafi (Finch, 2014). Dessa metoder ar emellertid forhallandevis kompli-
cerade och anvénds darfor sallan i klinisk praxis (Finch, 2014).

Vanligtvis anvands framfor allt koncentrationen av kreatinin i serum eller plasma i kliniken for
beddmning av njurfunktionen, eftersom det &r en enkel metod som endast kréver ett blodprov
(Finch, 2014). En relativt omfattande minskning av GFR krdvs emellertid for att koncentra-
tionen av kreatinin skall dverstiga den évre gransen av referensintervallet, vilket innebar att
metoden har forhallandevis 1&g sensitivitet for nedsatt njurfunktion (Finch, 2014). Koncentra-
tionen av kreatinin i serum paverkas dessutom inte bara av férandringar av GFR, utan aven av
extrarenala faktorer sasom muskelmassa och hydreringsgrad (Finch, 2014). Darfor &r en mer
kanslig markdr for nedsatt njurfunktion av klinisk betydelse.

Symmetriskt dimetylarginin (SDMA) isolerades for forsta gangen ar 1970 i urin fran mann-
iskor, men intresset for substansen som en potentiell markor for nedsatt njurfunktion 6kade inte
forran under 1990-talet, da studier visade pa att SDMA ackumuleras i plasma hos ménniskor
med njursvikt (Kakimoto & Akazawa, 1970; MacAllister et al., 1996). Under 2000-talet borj-
ade substansens anvandbarhet som en indikator pa nedsatt njurfunktion studeras aven pa djur.

Olika studier har visat att koncentrationen av SDMA i plasma 0kar med minskande mangd
funktionell njurvédvnad hos méanniskor, gnagare och hundar samt att koncentrationen i serum
och plasma korrelerar signifikant med GFR hos flera olika djurslag inklusive katter (Al
Banchaabouchi et al., 2000; Kielstein et al., 2006; Matsuguma et al., 2006; Tatematsu et al.,
2007; Schepers et al., 2011; Braff et al., 2014; Hall et al., 2014a; Hall et al., 2014b; Nabity et
al., 2015; Hall et al., 2016; Pelander et al., 2019), vilket indikerar att SDMA potentiellt kan
vara en anvandbar biomarkor for nedsatt njurfunktion, dven hos katt. Resultatet av en omfatt-
ande studie pa hund indikerade att SDMA kan vara en anvandbar markor for nedsatt njur-
funktion, men att dess diagnostiska prestanda &r jamforbar med kreatininets och att de tillsam-
mans kan ge en battre bild av njurfunktionen (Pelander et al., 2019). Motsvarande studier
saknas hos katt.



Malet for detta examensarbete var att undersoka huruvida serumkoncentrationen av SDMA,
analyserat med Catalyst SDMA Test, skiljer sig mellan azotemiska katter med misstanke om
nedsatt njurfunktion, icke azotemiska katter med misstanke om nedsatt njurfunktion samt icke
azotemiska katter, dar ingen misstanke om nedsatt njurfunktion foreligger. Studien syftade aven
till att undersoka hur serumkoncentrationen av SDMA férhaller sig till serumkoncentrationen
av kreatinin i studiepopulationen samt om serumkoncentrationen av SDMA varierar med kon,
alder, vikt eller Body Condition Score (BCS).



LITTERATUROVERSIKT
Kronisk njursjukdom och akut njurskada

Kronisk njursjukdom definieras som kroniska morfologiska eller funktionella lesioner i en eller
bada njurarna (DiBartola & Westropp, 2014). Lesionerna kan ha varierande omfattning
(DiBartola & Westropp, 2014). Sjukdomsutvecklingen sker successivt tills de kompensatoriska
mekanismerna inte langre kan uppratthalla njurarnas funktion, vilket innebar retention av
kvévehaltiga dmnen (exempelvis kreatinin och urea), rubbningar i vatske-, elektrolyt- och syra-
basbalansen samt nedsatt hormonproduktion (DiBartola & Westropp, 2014). Slutstadiet kallas
for njursvikt (DiBartola & Westropp, 2014).

Det ar viktigt att skilja akut njurskada (acute kidney injury, AKI) fran kronisk njursjukdom
(chronic kidney disease, CKD) eftersom AKI &r ett tillstdnd som kan vara reversibelt (DiBartola
& Westropp, 2014). Da AKI kvarstar i upp till 3 manader kallas tillstandet akut njursjukdom
(acute kidney disease, AKD) och under denna tid aterhamtar sig njuren fran AKI (Forni et al.,
2017). Hos manniskor anses AKI ha 6vergatt till ett kroniskt tillstand (CKD) om férandringarna
kvarstar efter 3 manader (Forni et al., 2017). Da har ofta polyuri och polydipsi pagatt under en
tid, och eventuellt kan en forsamring i hull och palskvalitet ses (DiBartola & Westropp, 2014).
Akut njurskada uppstar bland annat vid nedsatt renal perfusion, minskad glomerular filtration
eller vid skada pa tubuli pa grund av ischemi, toxiska substanser, obstruktion, inflammation,
6dem eller fibros (Newman, 2012). Nedsatt glomerulér filtration och tubulér sekretion leder
bland annat till 6kade koncentrationer av kalium i serum, minskat pH i blodet (metabolisk
acidos), ackumulering av restsubstanser i blodet (exempelvis urea, kreatinin, guanidiner och
fenolsyror) och hypertension (Newman, 2012). Resultatet kan bli uremi, ett toxiskt tillstand
med multisystemiska lesioner som exempelvis endotelskador (infarkter, 6dem) och
slemhinneskador (stomatit, gastrit) (Newman, 2012).

Vid CKD kan dessutom produktionen av erytropoetin minska, vilket leder till minskad bildning
av erytrocyter och darmed en icke regenerativ anemi (Newman, 2012). De ackumulerade rest-
substanserna har dven en toxisk effekt pa erytrocyterna, vilket forkortar deras livslangd och
ytterligare bidrar till utvecklingen av anemi (Newman, 2012).

Nedsatt glomerular filtration paverkar dven kalcium-fosfat-balansen (Elliott et al., 2017). | de
tidigare stadierna av CKD bibehalls normala koncentrationer av kalcium och fosfat genom for-
hojda nivaer av hormonerna parathormon (PTH) och fibroblast growth factor 23 (FGF-23)
(Elliott et al., 2017). Parathormon motverkar hypokalcemi, och dven delvis hyperfosfatemi,
genom att frisatta kalcium och fosfat fran skelettet, minska utsondringen av kalcium och ¢ka
utséndringen av fosfat genom njurarna, 6ka resorptionen av kalcium och minska resorptionen
av fosfat i tubuli, samt 6ka produktionen av kalcitriol, vilket 6kar absorptionen av kalcium och
fosfat fran tarmen (Elliott et al., 2017). Da njurfunktionen minskat kraftigt bidrar dock PTH till
hyperfosfatemin genom frisattning av fosfat fran skelettet och absorption av fosfat fran tarmen
samtidigt som formagan att utsondra fosfat minskar (Elliott et al., 2017). Fibroblast growth
factor 23 motverkar hyperfosfatemi genom att 6ka utséndringen av fosfat i njurarna, minska
frisattningen fran skelettet genom att hamma produktionen av PTH samt minska absorptionen
fran tarmen genom att hamma produktionen av kalcitriol (Elliott et al., 2017). | de senare sta-
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dierna av CKD ses hyperfosfatemi, renal osteodystrofi samt metastatiska och dystrofiska for-
kalkningar i lungor och pleura, men &ven njurar, vilket ytterligare forvarrar njursjukdomen
(Elliott et al., 2017).

Prevalens och mortalitet

Prevalensen for CKD hos katt beraknades till 1,2 % i en population bestaende av 353 448 katter
i Storbritannien (Conroy et al., 2019). Prevalensen for CKD 6kade med stigande alder; den var
0,1 % hos katter <9 ar, jamfort med 3,6 % hos katter >9 ar. | studien var prevalensen hagst (5
%) hos katter av rasen Burma. Medianaldern vid tidpunkten for diagnos var 14,8 ar, en majoritet
(66,6 %) hade da kliniska tecken pa njursjukdom, dar de vanligast férekommande sjukdoms-
tecknen var avmagring, polydipsi och polyuri. De katter som foljdes upp minst en gang efter
att de fatt diagnosen 6verlevde i genomsnitt 388 dagar efter tidpunkten for diagnosen.

Den proportionella mortaliteten for njursjukdom uppskattades till 12,1 % i en population med
3 309 katter i Storbritannien och var den nést vanligaste orsaken till dodsfall, efter trauma
(O’Neill et al., 2015). For katter >5 ar var njursjukdom den allra vanligaste orsaken (13,6 %).
Medianaldern fér dodsfall pa grund av njursjukdom beraknades till 15,1 ar. | en annan studie
undersoktes olika orsaker till dodsfall i en svensk population med 49 450 forsékrade katter (4
591 dadsfall) <13 ar gamla (Egenvall et al., 2009). Sjukdom fran njurar/uretarer visades da vara
den vanligaste orsaken till avlivning/dédsfall och den proportionella mortaliteten for sjukdom
i njurar/uretarer beraknades vara 16 %.

Effekter pa livskvalitet

Att livskvaliteten forsamras pa flera olika satt nar katter drabbas av CKD visade resultatet av
en studie dar data fran en enkatundersokning analyserats (Bijsmans et al., 2016). Enkéten
besvarades av dgare till 204 katter, varav 99 unga friska katter, 35 aldre friska katter samt 70
katter med CKD. Ett samre resultat sags hos katter med CKD, jamfort med unga friska katter,
i kategorierna generell halsa (illamaende, smarta, rérlighet, avforing), foderintag (hur mycket
de tyckte om sin mat, aptit och svarigheter att ta), beteende (lycka/gladje, lekfullhet, jakt och
klosande) och hantering (vid besok hos veterindren). Katter med CKD uppvisade dven ett samre
resultat i kategorierna foderintag (hur mycket de tyckte om sin mat och aptit) och hantering (vid
besok hos veterinaren), jamfort med &ldre friska katter.

Diagnos

Diagnosen CKD hos katt baseras ofta pa en dkad koncentration av kreatinin i serum (>140
umol/l), en lag urindensitet (<1,035) samt evidens for att dessa forandringar pagatt under en
langre tid (flera veckor eller manader), alternativt att katten haft kliniska tecken pa CKD under
en langre period (Sparkes et al., 2016).

Ovanstaende kriterier ar dock inte tillrackliga for att diagnosticera samtliga individer med CKD
(Sparkes et al., 2016). En del katter har strukturella forandringar pa njurarna utan att vara varken
azotemiska eller ha lag urindensitet, och katter med CKD kan vara azotemiska och samtidigt
ha normal urindensitet, eller tvartom (Sparkes et al., 2016). Koncentrationen av kreatinin kan



dessutom vara kontinuerligt forhojd i forhallande till kattens normala varde men anda befinna
sig innanfor referensintervallet (Sparkes et al., 2016).

Med dessa komplicerande faktorer i atanke har International Society of Feline Medicine (ISFM)
tagit fram foljande diagnostiska riktlinjer for att identifiera etiologi, komplikationer samt andra
eventuella samexisterande sjukdomar vid misstankt CKD hos Katt:

e Noggrann anamnes

e Allmén klinisk undersdkning inklusive hydreringsstatus, Body Condition Score (BCS)
samt notering om eventuell forandring i kroppsvikt jamfort med tidigare besok

e Urinanalys; urindensitet, urinsticka, urinsediment, urinprotein/urinkreatinin-kvot och
bakterieodling (om indikerat)

e Blodanalys; protein, urea, kreatinin, elektrolyter (Na*, K*, Ca?*, CI", POs’), hemat-
ologi, eventuellt dven totalt T4 (om &ldre katt), leverenzymer och blodgaser

e Blodtrycksmatning och okuldr undersokning

o Bilddiagnostik (foretradesvis ultraljud) for beddmning av strukturella forandringar,
obstruktion eller andra lesioner

e Eventuellt biopsi eller finnalsaspirat av njurvavnad (Sparkes et al., 2016)

Stadier av kronisk njursjukdom

International Renal Interest Society (IRIS) har tagit fram riktlinjer for indelning av patienter
med CKD i olika stadier av sjukdomen baserat pa koncentrationen av kreatinin och/eller SODMA
i serum, da patienten &r stabil (International Renal Interest Society, 2019). Nedan féljer en tabell
Over de olika stadierna for katter med CKD.

Tabell 1. Indelning av olika stadier av kronisk njursjukdom hos katt, baserat pa riktlinjer framtagna
av International Renal Interest Society (2019)

Stadie Kreatinin i serum SDMA iserum  Kommentar

(umol/l) (umol/T)

1 <140 <0,89 Ej azotemi. Normalt eller lindrigt forhojt
SDMA. Renal avvikelse (exempelvis nedsatt
formaga att koncentrera urin, fynd vid bild-
diagnostik eller renal proteinuri).

2 140-250 0,89-1,24 Lindrig renal azotemi. Lindrigt forhojt
SDMA. Inga eller lindriga kliniska tecken.

3 251-440 1,29-1,88 Mattlig renal azotemi. Antalet och allvarlig-
hetsgraden av extrarenala sjukdomstecken
varierar.

4 >440 >1,93 Kraftig renal azotemi. Okande risk for

systemiska sjukdomstecken och uremi.

Utdver analys av kreatinin och/eller SDMA vid minst tva olika tillfallen rekommenderar IRIS
aven maétning av blodtryck samt analys av urinprotein/urinkreatinin-kvot for mer noggrann

beddmning av sjukdomsstadie (International Renal Interest Society, 2019).
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Prognos

Prognos for katter med CKD varierar beroende pa vilket stadie som katten bedoms befinnas i
vid tidpunkten for diagnos (Syme et al., 2006; Boyd et al., 2008; Geddes et al., 2015). Se Tabell
2 for en sammanstallning, baserad pa resultat fran tre olika studier, av 6verlevnadstid for katter
med CKD.

Tabell 2. Sammanstallning av median éverlevnadstid i dagar fran tidpunkten for diagnos av kronisk
njursjukdom. Antal katter i respektive studie redovisas inom parentes

Studie Stadie 2 Stadie 3 Stadie 4

Syme et al. (2006) 504 (7) 154 (13) 57 (12)
987 (3) 281 (5) 21 (1)
187 (12)

Boyd et al. (2008) 1151 (78) 778 (69) 103 (64)

Geddes et al. (2015) 490 (148) 263 (55) 20 (11)

Glomerular filtrationshastighet

Glomerular filtrationshastighet (GFR) ar den totala filtrationshastigheten for bada njurarna,
med andra ord summan av filtrationen av samtliga funktionella nefron, vilket anses géra GFR
till den béasta variabeln f6r beddmning av méngden funktionell njurvavnad (Von Hendy-Willson
& Pressler, 2011).

Clearance

Glomerular filtrationshastighet kan uppskattas genom matning av clearance av olika substanser
(DiBartola & Westropp, 2014). Begreppet clearance innebér volymen plasma som “’renas” fran
substansen genom filtrering av glomeruli per minut (DiBartola & Westropp, 2014). En substans
som filtreras fritt i glomeruli men varken resorberas eller sekreras i tubuli (vilket innebér att
den filtrerade méngden &r likvéardig med den utséndrade mangden) har ett clearance-varde som
motsvarar GFR (DiBartola & Westropp, 2014). En optimal markér for GFR binder dessutom
inte till plasmaproteiner, ar inte toxisk och kan sjélv inte paverka GFR (Von Hendy-Willson &
Pressler, 2011).

En injektion eller infusion av substansen ges vanligtvis intravenost och dérefter kan clearance
métas antingen genom analys av méngden av substansen i urin, vilket krdver samling av all
producerad urin under en viss tid, eller genom att analysera hur koncentrationen av substansen
minskar i plasma 6ver tid, vilket kréver en eller flera blodprovstagningar (Von Hendy-Willson
& Pressler, 2011). Exempel pa substanser som kan anvandas &r inulin (anses vara den gyllene
standarden for uppskattning av GFR), iohexol, kreatinin samt radioaktiva isotoper (Von Hendy-
Willson & Pressler, 2011).

Scintigrafi

Radioaktiva isotoper, exempelvis chromium-51-ethylenediaminetetraacetic acid (**Cr-EDTA)
eller technetium-99m-diethylenetriaminepentaacetic acid (**"Tc-DTPA), kan dven anvandas
for att uppskatta GFR genom scintigrafi (DiBartola & Westropp, 2014). En fordel med denna

metod &r att den ger information om funktionen hos varje individuell njure (DiBartola &
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Westropp, 2014). Scintigrafi innebdr att det procentuella upptaget av isotoperna méts i njurarna
med hjélp av en gammakamera (Von Hendy-Willson & Pressler, 2011). Scintigrafi krdver dock
tillstand for att bedriva nuklearmedicinsk verksamhet samt erfarenhet for att kunna géra en
korrekt bedémning (Von Hendy-Willson & Pressler, 2011).

Symmetriskt dimetylarginin

Symmetriskt dimetylarginin (SDMA) bildas fran aminosyran arginin vid metylering av protein
(Bedford & Richard, 2005). Forst kopplas en metylgrupp (-CHa) till en av arginins kvave-
atomer, vilket resulterar i monometylarginin (MMA) (Bedford & Richard, 2005). Darefter
kopplas ytterligare en metylgrupp till en kvaveatom, beroende pa vilket enzym som katalyserar
reaktionen bildas da antingen asymmetriskt dimetylarginin (ADMA) eller symmetriskt dimetyl-
arginin (SDMA), se Figur 1 (Bedford & Richard, 2005). Da proteinet bryts ned frigérs ADMA
och SDMA (Bedford & Richard, 2005).
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Figur 1. Strukturformler for arginin, monometylarginin (MMA), asymmetriskt dimetylarginin (ADMA)
samt symmetriskt dimetylarginin (SDMA). Pilarna beskriver hur MMA, ADMA respektive SDMA bil-

das fran arginin. Strukturformlerna har ritats med hjalp av webbsidan http://molview.org, baserat pa
figur fran Bedford & Richard (2005), s. 264.



Proteinbindningsgrad, utséndring och metabolism

| en studie pd méanniskor har SDMA visats ha en relativt hog bindningsgrad till plasmaproteiner
(65 %) (Boger & Zoccali, 2003). Medelkoncentrationen av SDMA i plasma sjonk fran 0,71 till
0,39 umol/I da proverna behandlades med triklorsyra for framkallning av proteinutféllning fore
analys.

Ett hogt clearance for SDMA (36,5 nmol/min) samt en lag koncentration av SDMA (0,3 pmol/l)
i serum fran manniskor sags i en studie, vilket tolkades som att substansen i stor utstrackning
utsondras via njurarna (Kakimoto & Akazawa, 1970). Liknande slutsatser drogs i en annan
studie dar hoga koncentrationer av SDMA i urin (3,1 pmol/l) samt laga koncentrationer i plasma
(0,3 umol/I) sags hos kaniner (McDermott, 1976). Efter en intravends injektion av SDMA sam-
lades urin under 6 dagar och totalt aterfanns 66 % av den injicerade mangden SDMA i urinen.

Rattor injicerade med radioaktivt SDMA utsdndrade 84 % av substansen i urinen inom 48 tim-
mar, bade i oférandrad form samt i form av metaboliter (Ogawa et al., 1987). Mindre mangder
av SDMA och dess metaboliter hittades aven framst i njurar, lever och pancreas. Dessa resultat
indikerar att SDMA metaboliseras till en viss grad i rattor.

Biologiska effekter av SDMA

Sedan de metylerade varianterna av arginin isolerades for forsta gangen (Kakimoto & Akazawa,
1970) har manga studier fokuserat pa de biologiska effekterna av ADMA. Det ansags dock
lange att SDMA endast var en biologiskt inert biprodukt fran proteinmetylering. Forst pa 90-
talet publicerades studier som visade att SDMA har en indirekt hammande effekt pa kvaveoxid-
syntesen. En studie pa makrofager och fibroblaster fran gnagare samt oocyter fran grodor visade
att SDMA konkurrerar med arginin om samma transportor dver plasmamembran (Closs et al.,
1997). Da extracellulart SDMA transporteras in i cellen skickas samtidigt intracellulart arginin
ut ur cellen, vilket innebér att cellen téms pa arginin. | njurar hos rattor har SDMA dessutom
visats hdmma tubuldr absorption av arginin (Tojo et al., 1997). Eftersom arginin &r substrat for
enzymet kvaveoxidsyntas leder detta till en minskad produktion av kvdvemonoxid (Closs et al.,
1997). Kvavemonoxid har bland annat en vasodilaterande effekt och paverkar darmed blod-
trycket (Ware, 2014).

Studier har visat att SDMA dven har en proinflammatorisk effekt. I monocyter har SDMA visats
stimulera produktionen av reaktiva syreféreningar (ROS) genom att tka upptaget av Ca?*, vil-
ket potentiellt kan leda till vaskuldr skada (Schepers et al., 2009). | en senare studie dkade
aktiviteten hos nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB) samt
uttrycket av interleukin 6 (IL-6) och tumor necrosis factor alpha (TNF-a) i monocyter da dessa
inkuberades med SDMA (Schepers et al., 2011). Samma studie pavisade ett signifikant sam-
band mellan SDMA och TNF-a hos 142 manniskor med CKD. Dessa resultat tolkades som att
SDMA ir involverat i den inflammatoriska process som pagar vid CKD.



Analys av SDMA
Vatskekromatografi-Masspektrometri (LC-MS)

Véatskekromatografi ar en separationsmetod dar ett prov transporteras med hjalp av en mobilfas
(en 16sning) genom en kolonn som &r fylld eller belagd med en stationdrfas (Harris, 2007). Ju
starkare en molekyl binder till stationdrfasen desto langre tid tar det innan den lamnar kolonnen
(sa kallad retentionstid) och pa sa satt separeras de olika substanserna i provet fran varandra
(Harris, 2007). Kolonnen kan kopplas till en masspektrometer for kvalitativ och kvantitativ
detektion av substanserna i provet (Harris, 2007). | masspektrometern omvandlas molekylerna
till joner som darefter traffar ett magnetiskt félt, vilket separerar jonerna efter massa och ladd-
ning (Harris, 2007).

En analys med LC-MS resulterar i ett kromatogram med tid pa x-axeln och intensitet pa y-axeln
(Harris, 2007). | kromatogrammet ses en rad toppar som representerar de olika separerade sub-
stanserna, dar arean for varje topp &r proportionell mot mangden av respektive substans (Harris,
2007). For varje tidpunkt i kromatogrammet skapas dven ett masspektrum éver de olika jonerna
som detekterats, med massa-laddningskvot (m/z) pa x-axeln och intensitet pa y-axeln (Harris,
2007).

Ett exempel pa analys av SDMA med LC-MS beskrivs i en studie av Hall et al. (2014a). Med
den kolonn, mobilfas och installningar som anvandes i studien blev retentionstiden for SDMA
1,72 minuter och SDMA fragmenterades till joner med m/z = 203,1 till 172,1.

Immunologiska analysmetoder

Principen for immunologiska analysmetoder utgdrs av bildning av antikropps-antigen-kom-
plex, vilket antingen genererar eller reducerar en signal, vars intensitet &r relaterad till méangden
antigen i provet (Wild, 2013). Signalen kan exempelvis komma fran en enzymatisk reaktion
(Wild, 2013).

Kompetitiva homogena metoder ar en form av immunologiska analysmetoder dar antigen fran
provet tavlar med enzymmarkta antigen om att binda till antikroppar (Wild, 2013). Att metoden
ar homogen innebar att den kan skilja pa fria enzymer och enzymer bundna till antikroppar (den
mater endast signalen fran de bundna) utan att krdva en separation av dessa (Wild, 2013). Ett
exempel pa en sadan metod ar IDEXX SDMA Test som utgdrs av monoklonala anti-SDMA.-
antikroppar och SDMA markt (konjugerat) med enzymet glucose-6-phosphate dehydrogenase
(Prusevich et al., 2015). Metoden kan analysera koncentrationen av SDMA i serum och plasma
inom intervallet 0,25-4,94 umol/l (Prusevich et al., 2015). Analyserna utfors endast vid fore-
tagets egna referenslaboratorier (Prusevich et al., 2015). Da testet jamfordes med LC-MS
genom att 280 serumprover fran katter analyserades med bada metoderna uppvisade metoderna
jamfdrbara resultat (r = 0,97) (Patch et al., 2015).

Samma foretag anvander dven en annan typ av teknik med olika slides innehallande bland annat
reagenter for att analysera SDMA inom koncentrationsintervallet 0-4,94 umol/l (IDEXX
Laboratories, Inc., 2018). Metoden kallas Catalyst SDMA Test och kan koras pa serum, plasma
eller helblod pa klinikens eller sjukhusets egna instrument av samma tillverkare (IDEXX
Laboratories, Inc., 2018). Metoden jamfordes med LC-MS genom analys av SDMA i 113
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serumprov fran katter och en signifikant korrelation pavisades mellan metodernas resultat (r =
0,94) (Bilbrough et al., 2018).

En annan typ av immunologisk analysmetod ar Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA),
vilket ar en heterogen analys som bygger pa att ett antigen eller en antikropp binds till en fast
fas och pa sa satt kan fria enzymmarkta antigen eller antikroppar skiljas fran enzymmarkta
bundna komplex (Wild, 2013). Att metoden ar heterogen innebér att det krévs att fria och kom-
plexbundna enzym separeras fran varandra for att sakerstalla att endast de komplexbundna méts
(Wild, 2013). Ett exempel pa en sadan analys & DLD SDMA vet ELISA dar SDMA &r bundet
till den fasta fasen pa en microtiterplatta (DLD Diagnostika, 2019). Nar prov (serum eller
plasma) tillsatts konkurrerar SDMA i provet med SDMA bundet till den fasta fasen om att binda
till anti-SDMA-antikroppar. Plattan inkuberas och tvattas med en buffertlésning for att skélja
bort fria SDMA-antikropp-komplex. Ett enzym (peroxidas) tillsatts och binder till de SDMA-
antikropps-komplex som ar bundna till den fasta fasen. Darefter tvattas de fria enzymerna bort
och ett substrat (tetrametylbenzidin) tillsatts, vilket leder till en reaktion som kan matas med en
fotometer vid 450 nm. Méangden antikroppar som bundit till SDMA pa den fasta fasen ar omvant
proportionell till mangden SDMA i provet. Metoden kan mata koncentrationer av SDMA fran
0,03 pumol/I. Enligt en studie av tillverkaren korrelerar metoden véal med LC-MS (r = 0,97)
(DLD Diagnostika, 2019).

Referensintervall

Flertalet av studierna som omnamns i detta arbete anvander ett 6vre gransvarde for SDMA pa
0,69 pumol/l for katter, oavsett analysmetod. Detta vérde baseras pa en studie dar koncentra-
tionen av SDMA analyserades med LC-MS i serum fran 86 kliniskt friska, vuxna katter (6-15
ar gamla) av varierande kon, ras och vikt (Relford et al., 2016). Siffrorna kommer fran opubli-
cerade interna data fran IDEXX (Relford et al., 2016).

Producenten av testet anger referensintervallet 0-0,69 pmol/l for katter, kattungar (<12
manader) och hundar och intervallet 0-0,79 umol/l for valpar (<12 méanader), for IDEXX
SDMA Test (IDEXX Laboratories, Inc., 2017). Dessa referensintervall baseras pa opublicerade
interna data fran IDEXX (IDEXX Laboratories, Inc., 2017).

Enligt IRIS kan persistent forhdjda koncentrationer av SDMA (>0,69 umol/l) anvandas for att
diagnosticera tidig CKD, och SDMA <0,89 umol/l bor tolkas som att katten ar i stadie 1
(International Renal Interest Society, 2019). For information om 0Ovriga stadier, se Tabell 1
under avsnittet Stadier av kronisk njursjukdom.

SDMA hos katt

En signifikant hogre koncentration av SDMA i plasma sags hos azotemiska katter jamfort med
icke azotemiska katter i en studie med totalt 69 katter (Jepson et al., 2008). En mattlig korre-
lation pavisades dven mellan koncentrationen av SDMA och kreatinin i plasma (r = 0,69-0,74).
Analyserna utférdes med LC-MS.

I en pilotstudie med 10 katter, friska och azotemiska, hade katterna med lagst GFR hdgst kon-
centrationer av SDMA i serum (Braff et al., 2014). Linjara samband pavisades mellan 1/SDMA
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och GFR (r = 0,91), mellan 1/kreatinin och GFR (r = 0,90) samt mellan SDMA och kreatinin
(r=0,85). Koncentrationen av SDMA i serum analyserades med LC-MS och GFR uppskattades
genom matning av clearance av iohexol.

I en jdmforande studie undersoktes sambandet mellan SDMA, kreatinin och GFR hos 21 katter
med CKD och 21 friska katter (Hall et al., 2014a). Koncentrationen av SDMA analyserades
med LC-MS. Signifikanta korrelationer pavisades mellan GFR, som uppskattades genom mat-
ning av clearance av iohexol, och koncentrationen av SDMA (r = -0,79) respektive kreatinin (r
=-0,77) i serum.. Dessutom korrelerade SDMA och kreatinin signifikant (r = 0,72). Hos 17 av
21 katter med CKD 6kade koncentrationen av SDMA tidigare &n kreatinin, med ett medelvérde
pa 17 manader. Medelkoncentrationen av SDMA i serum fran friska katter lag pa 0,49 pumol/l
och varierade mellan 0,36-0,61 pmol/l. Den 6vre gransen for referensintervallet for SDMA
(0,69 pumol/l) motsvarade en minskning av GFR med 24 % fran medianvérdet. Motsvarande
berdkningar for kreatinin (6vre grans for referensintervall 185,6 umol/l) motsvarande en minsk-
ning av GFR med 60 %. | studien tolkades en minskning av GFR med >30 % som CKD och
berdkningar vid troskelvarde 0,69 pmol/l for SDMA respektive 185,6 umol/l for kreatinin
visade en hdgre sensitivitet for SDMA (100 %) jamfort med kreatinin (17 %), men lagre speci-
ficitet (91 % jamfort med 100 %) och l&gre positivt prediktivt varde (89 % jamfort med 100 %)
for SDMA jamfort med kreatinin.

En annan studie undersokte hur GFR samt koncentrationen av SDMA och kreatinin varierar
med alder hos 32 friska katter (Hall et al., 2014b). Koncentrationen av SDMA analyserades
med LC-MS och GFR uppskattades genom métning av clearance av iohexol. Koncentrationen
av SDMA i serum 6kade (r = 0,38) medan GFR (r = -0,31) och kreatinin (r = -0,42) minskade
med 6kande alder. Medelkoncentrationen av SDMA var 0,78 pumol/l hos katter <12 ar, 0,72
umol/l vid 12-15 ar respektive 1,10 pmol/l vid >15 ar. Signifikanta samband sags mellan GFR
och SDMA (r =-0,72), mellan GFR och kreatinin (r = -0,50) samt mellan SDMA och kreatinin
(r=0,41).

Da koncentrationen av SDMA samt kreatinin analyserades i serum hos 43 katter med njursten
samt hos 21 friska katter visade resultatet att SDMA var forhojt (>0,69 pumol/l) vid minst ett
tillfalle hos 39 av 43 (91 %) katter med njursten (Hall et al., 2017). Motsvarande siffra for
kreatinin var 18 av 43 (42 %). Koncentrationen av SDMA analyserades med LC-MS och medel-
koncentrationen var 0,49 umol/l (0,36-0,61) hos de friska katterna, vilket kan jamféras med
0,83 umol/l (0,65-1,24) hos katterna med njursten vid tidpunkten for diagnos. Av de katter som
diagnosticerades med njursten antemortem hade 92 % férhojt SDMA vid tidpunkten for diag-
nosen och av de som diagnosticerades postmortem hade 74 % forhojt SDMA. Motsvarande
siffror for kreatinin var 17 respektive 35 %. SDMA passerade dessutom det Gvre referensvérdet
(0,69 pmol/l) med ett medelvarde pa 26,9 manader tidigare jamfort med kreatinin (185,6
pmol/l). I studien tolkades forekomst av njursten som CKD och berdkningar vid troskelvarde
0,69 pmol/l for SDMA respektive 185,6 pumol/l for kreatinin visade en hogre sensitivitet for
SDMA (91 %) jamfort med kreatinin (42 %). Specificiteten berdknades till 100 % for SDMA
men kommenterades ej for kreatinin.
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Koncentrationen av SDMA och kreatinin i serum analyserades i en studie med 50 birmakatter
och 46 katter av andra raser, samtliga utan kliniska tecken pa njursjukdom (Paltrinieri et al.,
2018). Koncentrationen av SDMA analyserades med en immunologisk metod och resultatet
visade att birmakatter har signifikant hogre koncentration av bade kreatinin och SDMA jamfort
med andra raser. Medelkoncentrationen av SDMA var 0,60 pumol/l (0,46-0,74) for birma-
katterna, respektive 0,51 pmol/l (0,39-0,63) for Ovriga raser. Ett av inklusionskriterierna for
katterna av andra raser var dock “normalt kreatininvirde”, vilket med stor sannolikhet har pa-
verkat resultatet. 20 % av birmakatterna Iag 6ver referensintervallet for SDMA (>0,69 pumol/l)
jamfort med 8,7 % av de Ovriga raserna. Ett rasspecifikt referensintervall pa 0,17-0,95 pmol/I
beréknades for SDMA hos birmakatter.

Studier har aven undersokt huruvida koncentrationer av SDMA kan forutsaga vilka hyper-
tyroida katter som utvecklar azotemi efter behandling med radioaktiv jod. | en studie analy-
serades SDMA och kreatinin i serum fran 262 hypertyroida katter, fore samt vid flera tillfallen
efter behandling med radioaktivt jod, samt fran 206 kliniskt friska katter (Peterson et al., 2018).
Koncentrationen av SDMA analyserades med en kompetitiv homogen immunologisk metod
(IDEXX SDMA Test). Fore behandlingen hade de hypertyroida katterna lagre koncentrationer
av SDMA och kreatinin jamfort med friska Kkatter, efter behandlingen hade de istéllet hogre
varden jamfort med de friska. Efter behandlingen utvecklade 42 av katterna (16 %) azotemi
(kreatinin >185,6 pmol/l), varav 14 uppvisade forhojda koncentrationer av. SDMA (>0,69
umol/l) innan behandlingen. Utifran dessa resultat estimerades SDMA ha en sensitivitet pa 33,3
% och en specificitet pa 97,7 % (nar gransvardet >0,69 pmol/l anvandes) for att diagnosticera
maskerad CKD hos hypertyroida katter.

En annan studie analyserade SDMA och kreatinin hos 84 katter med hypertyreos och jamforde
dessa variabler vid flera tillfallen efter behandling med radioaktivt jod (DeMonaco et al., 2019).
Koncentrationen av SDMA analyserades med en kompetitiv homogen immunologisk metod
(IDEXX SDMA Test). Aven i denna studie sags ett samband mellan férhéjt SDMA (>0,69
pmol/l) fére behandlingen och utveckling av azotemi (kreatinin >203,3 pmol/l) efter behand-
lingen. Resultaten visade en sensitivitet pa 15,4 % och en specificitet pa 94,4 % for SDMA (nér
grénsvardet >0,69 umol/l anvandes) for att diagnosticera maskerad CKD.

I en liknande men mindre studie provtogs 47 hypertyroida icke azotemiska katter vid tva till-
fallen, fore respektive efter behandling med radioaktivt jod (Buresova et al., 2019). Koncentra-
tionen av SDMA i serum analyserades hos samtliga katter med en kompetitiv homogen immu-
nologisk metod (IDEXX SDMA Test) och GFR uppskattades hos 10 av katterna genom
matning av clearance av kreatinin. Samtliga katter forblev icke azotemiska efter behandlingen
men GFR minskade signifikant. Inget signifikant samband sags dock mellan koncentrationen
av SDMA och GFR. Dessutom normaliserades forhdjda koncentrationer av SDMA (>0,69
pumol/l) hos 4 av 6 katter efter behandlingen.

SDMA hos andra djurslag

En studie undersokte hur koncentrationen av SDMA i plasma forandras da mangden funktionell
njurvavnad minskar hos manniskor, moss och rattor (Al Banchaabouchi et al., 2000). Kon-
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centrationen av SDMA analyserades med vatskekromatografi kopplat till en fluorescens-
detektor. En signifikant 6kning av SDMA sags hos manniskor med varierande grad av nedsatt
njurfunktion. Hos rattor och mdss 6kade SDMA signifikant da 40 respektive 70 % eller mer av
njurfunktionen var forlorad. Liknande resultat presenterades i en annan studie, dar koncentra-
tionen av SDMA i plasma fran rattor 6kade signifikant da 4/6 eller mer av njurvavnaden avlags-
nats (Matsuguma et al., 2006).

Sambandet mellan koncentrationen av SDMA i plasma och méngden funktionell njurvavnad
undersoktes &ven i en studie med 15 hundar (Tatematsu et al., 2007). Resultatet visade att
SDMA okade signifikant med minskande mangd njurvavnad och signifikanta samband pavis-
ades mellan SDMA och GFR (r = -0,85) samt mellan kreatinin och GFR (r = -0,75), da&r SDMA
analyserats med véatskekromatografi kopplat till en fluorescensdetektor och GFR uppskattats
genom matning av clearance av inulin.

| en meta-analys sammanstalldes information fran 18 olika studier med sammanlagt 2136
humanpatienter med olika sjukdomar, inklusive CKD (Kielstein et al., 2006). Resultatet visade
signifikanta samband mellan koncentrationen av SDMA i blod och clearance av inulin (r =
0,85) samt mellan SDMA och kreatinin (r = 0,75).

Ett signifikant samband mellan koncentrationen av SDMA i plasma och kreatinin i serum (r =
0,46) pavisades aven i en studie med totalt 76 hundar, varav 32 var kliniskt friska och 44 hade
varierande grad av mitralisinsufficiens (Pedersen et al., 2006). Analysen av SDMA utfordes
med vatskekromatografi kopplat till en fluorescensdetektor. Da kreatinin uteslots som variabel
blev dock dven justerad kroppsvikt” (kroppsvikt korrigerad for under- eller dvervikt) signifi-
kant korrelerat med SDMA (r = 0,32). Ovriga undersokta variabler (bland annat kén och lder)
uppvisade inget samband med SDMA.

En prospektiv studie féljde 8 hundar med anlag for att utveckla njursjukdom (varav 3 avlivades
innan studien avslutats) samt 4 hundar fran samma kull som saknade anlaget (Nabity et al.,
2015). Varje hund provtogs vid tre till fem olika tillfallen och koncentrationen av SDMA i
serum analyserades med LC-MS och jamférdes med koncentrationen av kreatinin och GFR
som uppskattades genom métning av clearance av iohexol. Efter 20 veckors alder 6kade SDMA
signifikant hos hundarna med anlaget. Signifikanta samband sags dven mellan GFR och SDMA
(r = -0,95) samt mellan GFR och kreatinin (r = -0,98) hos hundar med anlaget. Daremot sags
inget signifikant samband mellan SDMA och 6vriga variabler hos hundarna som saknade anla-
get. SDMA steg dver sitt referensintervall (>0,69 umol/l) 4,8 veckor tidigare &n kreatinin
(>106,1 umol/l), samt 4,1 veckor innan GFR sjonk under 2 ml/min/kg. En koncentration av
SDMA pa 0,69 umol/I (6vre gransen for referensintervallet) beraknades motsvara en minskning
av GFR med ca 8 % (6-24 %), medan en koncentration av kreatinin pa 106,1 umol/l (Gvre
gransen for referensintervallet) berdknades motsvara en minskning av GFR med ca 48 % (39-
68 %).

I en annan studie ingick 19 hundar med CKD och varierande grad av azotemi samt 20 friska
hundar (Hall et al., 2016). Koncentrationen av SDMA i serum analyserades med LC-MS och
jamfordes med koncentrationen av kreatinin och resultatet visade ett linjart samband (r = 0,84).

13



Signifikanta samband pavisades aven mellan GFR och SDMA (r = -0,80) samt mellan GFR och
kreatinin (r = -0,89), dar GFR uppskattats med hjalp av clearance av iohexol. Hos 17 av 19
hundar med CKD steg SDMA 6ver referensintervallet (>0,69 umol/l) med ett medelvérde pa
9,8 manader tidigare an kreatinin (>123,8 umol/l). | studien beraknades 0,69 umol/l SDMA
motsvara en minskning av GFR med 49 %, medan 123,8 umol/l kreatinin motsvarade en minsk-
ning med 75 %.

Kreatinins och SDMAs anvéandbarhet som markdrer for nedsatt GFR utvarderades i en studie
med 67 hundar med konstaterad eller misstankt CKD och 30 friska hundar (Pelander et al.,
2019). Koncentrationen av SDMA analyserades med en kompetitiv homogen immunologisk
metod (IDEXX SDMA Test) och GFR uppskattades med hjalp av scintigrafi. Signifikanta sam-
band patraffades mellan saval GFR och SDMA (r = 0,79) som mellan GFR och kreatinin (r =
0,79). Nar SDMA och kreatinin kombinerades tkade korrelationen med GFR vytterligare (r =
0,82). Ett dvre referensvarde pa 0,69 umol/l for SDMA respektive 115 pumol/l for kreatinin
motsvarade en sensitivitet pa 90 % for bada markdrerna och en specificitet pa 87 % respektive
90 %. 10 hundar Klassificerades felaktigt av kreatinin, varav 7 klassificerades korrekt av
SDMA. 11 hundar klassificerades felaktigt av SDMA, varav 9 klassificerades korrekt av krea-
tinin.

Anvéandbarheten av SDMA som markdr for CKD har &ven studerats hos geparder. | en studie
analyserades SDMA och kreatinin i serum och plasma fran 7 geparder med CKD (Lamglait &
Vandenbunder-Beltrame, 2017), dar SDMA analyserades med en kompetitiv homogen immun-
ologisk metod (IDEXX SDMA Test). Hos 5 av 7 geparder 6kade koncentrationen av SDMA
(med minst 20 % jamfort med tidigare analyser) tidigare &n kreatinin steg Over referens-
intervallet (>276 umol/l). Koncentrationen av SDMA oOkade da med ett medelvérde pa 21,4
manader tidigare dn kreatinin. Hos 6vriga 2 geparder 6kade SDMA och kreatinin parallellt.

| en annan studie undersoktes sambandet mellan koncentrationen av SDMA och kreatinin i
serum fran 11 geparder, varav 10 konstaterades ha CKD vid obduktion (Waugh et al., 2018).
Koncentrationen av SDMA analyserades med en kompetitiv homogen immunologisk metod
(IDEXX SDMA Test). Da alla prover fran samtliga individer inkluderas i samma statistiska
modell sags ett mattligt samband mellan SDMA och kreatinin (r = 0,83), men nar hansyn togs
till den stora variationen mellan olika individer sags ett betydligt starkare samband (r = 0,99).

Andra markorer for nedsatt njurfunktion hos katt
Kreatinin

Koncentrationen av kreatinin i serum har visats korrelera signifikant med GFR i flera studier; r
= 0,90 hos 10 katter (Braff et al., 2014), r = -0,77 hos 42 katter (Hall et al., 2014a) respektive r
=-0,50 hos 32 katter (Hall et al., 2014b).

Studier har undersokt hur stor andel av njurfunktionen som é&r icke-funktionell da kreatinin
Overstiger referensintervallet genom att méta den procentuella minskningen av GFR och dessa
studier visade foljande resultat; 60 % da kreatinin steg 6ver 185,6 pmol/l hos 21 katter med
CKD (Hall et al., 2014a), 39-60 % (medelvarde 48 %) da kreatinin steg éver 106,1 pmol/l hos
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8 hundar med anlag for utveckling av njursjukdom (Nabity et al., 2015) respektive 75 % da
kreatinin steg 6ver 123,8 umol/l hos 19 hundar med CKD (Hall et al., 2016).

Koncentrationen av kreatinin i serum hade hog specificitet (100 %) och ett hogt positivt predik-
tivt varde (100 %) men lag sensitivitet (17 %) for detektion av CKD, definierat som en minsk-
ning av GFR med >30 % (GFR <1,36 ml/min/kg), da troskelvardet 185,6 pmol/l anvandes for
kreatinin, i en studie med 42 katter (Hall et al., 2014a). Detta innebér att markdren inte identi-
fierar manga katter med CKD, framfor allt inte de som befinner sig i de mindre allvarliga stadi-
erna av sjukdomen, men nar kreatinin val &r forhojt ar det mycket stor sannolikhet att katten
faktiskt har sjukdomen.

Kreatinin bildas i en takt som ar direkt relaterad till m&ngden muskelmassa och koncentrationen
av kreatinin i serum har visats variera med korrigerad kroppsvikt (sa kallad lean mass) samt
minska med 6kande alder (r = -0,42) (Finch et al., 2014; Hall et al., 2014b). Koncentrationen
av kreatinin varierar aven beroende pa djurets hydreringsgrad, typ av prov (serum eller plasma)
och analysmetod, vilket ytterligare begrénsar dess anvandbarhet som markér for CKD (Finch
etal., 2014).

Asymmetriskt dimetylarginin

Koncentrationen av asymmetriskt dimetylarginin (ADMA\) i plasma visades vara signifikant
hogre hos kraftigt azotemiska katter (kreatinin >350,1 pmol/l) jamfoért med icke azotemiska
katter i en studie med totalt 69 katter (Jepson et al., 2008). Ingen signifikant skillnad sags dock
mellan icke azotemiska katter och katter med lindrigare grader av azotemi. En mattlig korre-
lation mellan koncentrationen av ADMA och kreatinin i plasma (r = 0,50-0,61) pavisades.

Cystatin C

Koncentrationen av Cystatin C i serum korrelerade endast svagt med GFR (r = 0,62) och kunde
inte skilja friska katter fran katter med CKD i en studie med totalt 90 katter (Ghys et al., 2016).
Cystatin C analyserades i serum samt i urin och jamfordes med GFR som uppskattades genom
matning av clearance av iohexol och kreatinin. Katter med CKD hade signifikant hogre kon-
centration av Cystatin C i serum samt urinCystatin C/urinkreatinin-kvot jamfort med friska
katter. Cystatin C kunde dock inte detekteras i urin hos 15 av 49 (31 %) katter med CKD,
samtidigt som det kunde detekteras hos 5 av 41 (12 %) friska katter.

Fibroblast growth factor 23

Azotemiska katter hade en hdgre koncentration av fibroblast growth factor 23 (FGF-23) i plas-
ma jamfort med icke azotemiska katter i en studie dar totalt 62 katter foljdes under 12 manader
(Finch et al., 2013). Hos 14 av katterna utvecklades azotemi (kreatinin <176,8 pmol/l) under
studiens gang och dessa hade signifikant hogre koncentration av FGF-23, bade vid studiens
borjan samt efter 12 manader, jamfort med de katter som forblev icke azotemiska. Resultatet
visade &ven en korrelation mellan FGF-23 och kreatinin (r = 0,38) samt mellan FGF-23 och
GFR (r =-0,47).

Koncentrationen av FGF-23 i plasma hos icke azotemiska katter respektive katter med CKD av

varierande stadie undersoktes i en studie med 100 katter (Geddes et al., 2013). Resultatet visade
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en tydlig korrelation mellan FGF-23 och kreatinin (r = 0,81) och en signifikant skillnad i kon-
centrationen av FGF-23 mellan olika stadier av CKD dar koncentrationen av FGF-23 dkade
med dkande koncentration av kreatinin.

Koncentrationen av FGF-23 i plasma jamfordes med SDMA och kreatinin i en studie med 143
icke azotemiska (kreatinin <176,8 pmol/l) katter (Sargent et al., 2019). Koncentrationen av
FGF-23 var signifikant hégre hos de katter som hade en férhojd koncentration av SDMA (>0,69
umol/l). Svaga korrelationer pavisades mellan koncentrationen av FGF-23 och SDMA (r =
0,35) samt mellan FGF-23 och kreatinin (r = 0,23). En mattlig korrelation pavisades mellan
SDMA och kreatinin (r = 0,53).

Parathormon

Da koncentrationen av parathormon (PTH) analyserades i plasma fran 118 icke azotemiska
katter (kreatinin <176,8 umol/l) visade resultatet att renal sekundar hyperparatyreoidism kan
uppsta tidigare an azotemi hos katter med CKD (Finch et al., 2012). Hos de 31 katter som
utvecklade azotemi var koncentrationen av PTH signifikant hogre, bade vid studiens borjan och
efter utveckling av azotemi, jamfort med de katter som forblev icke azotemiska under samma
tidsperiod.

UP/C, UA/C och NAG index

En prospektiv studie undersokte om det finns ndgot samband mellan proteinuri och utveckling
av azotemi (Jepson et al., 2009). Studien foljde 118 katter och analyserade bland annat kreatinin
I plasma, urinprotein/urinkreatinin-kvot (UP/C) samt urinaloumin/urinkreatinin-kvot (UA/C).
Da studien borjade var samtliga katter icke azotemiska (kreatinin <176,8 umol/l). Inom 12
manader blev 31 % av katterna azotemiska, hos dessa sags ingen signifikant forandring av UP/C
eller UP/A jamfort med da studien borjade. Signifikanta skillnader sdgs dock da dessa kvoter
jamférdes mellan de katter som utvecklat azotemi och de som inte utvecklat azotemi vid 12
manader. Da kreatinin kombinerades med antingen UP/C eller UP/A sags aven en signifikant
korrelation till utveckling av azotemi.

| samma studie undersoktes dven koncentrationen av N-acetyl-p-p-glucosaminidase (NAG) i
urin (Jepson et al., 2009). Urin-NAG-kreatininkvoten (NAG index) var signifikant hogre hos
katter som utvecklade azotemi jamfort med de som forblev icke azotemiska och svaga samband
sags mellan NAG index och UP/C respektive UA/C.

Ovriga potentiella markorer

Andra potentiella biomarkérer for nedsatt njurfunktion inkluderar Clusterin, Cystatin B,
Neutrophil-associated lipocalin, Inosine, Kidney injury molecule-1, Retinol binding protein,
Trefoil factor 3, Insulinlike growth factor binding protein-7 och Tissue inhibitor of
metalloproteinase-2 (Yerramilli et al., 2016).
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MATERIAL OCH METODER
Prov- och datainsamling

Fran augusti till oktober 2019 insamlades serum fran friska katter samt fran patientkatter som
varit inskrivna for undersokning och behandling av olika sjukdomstillstand pa Universitetsdjur-
sjukhuset (UDS) vid Sveriges lantbruksuniversitet (SLU) i Uppsala.

For de katter som kom till UDS som patienter erholls ett skriftligt godkénnande fran djuragarna
att SLU far anvanda journal och éverblivna blodprover i utbildnings- och forskningssyfte i
samband med inskrivning. Ett godkannande erhélls dven fran dgare till friska katter i samband
med provtagning. Provtagning av de friska katterna skedde enligt ett godkéannande fran djur-
forsoksetiska namnden (diarienummer C12/15) i samband med att de besokte UDS for att
genomga hjartultraljud i screeningsyfte ur ett avelsperspektiv.

Malet var att rekrytera totalt 60 katter av alla raser, kon och aldrar till studien. For att friska
katter skulle inkluderas i studien, fick de inte ha nagon kand historia av njurrelaterade eller
systemiska sjukdomar, och de fick vid provtagningstillfallet, enligt anamnes och en allmén kli-
nisk undersokning, inte uppvisa nagra tecken pa sjukdom eller dehydrering. Patientkatter med
olika sjukdomar och skador samt olika diagnoser rekryterades. For att patientkatter skulle inklu-
deras i studien krévdes att koncentrationen av kreatinin i serum hade analyserats i samband med
besoket pa UDS samt att tillracklig volym overblivet serum (=100 pl) for analys av SDMA
fanns att tillga. Dessa katter identifierades genom att Gverblivna serumprover samlades in
fortlopande fran Klinisk kemiska laboratoriet vid UDS och darefter kopplades till journal-
nummer och analysresultat i laboratoriets datasystem.

Information fran respektive katts journal; inklusive kattens namn, journalnummer, kon, ras,
fodelsedatum, vikt, Body Condition Score (BCS), provtagningsdatum, hydreringsstatus vid
provtagning, besdksorsak, diagnos vid besoket, datum och fynd pa njurarna vid eventuellt buk-
ultraljud samt analysresultat for kreatinin och SDMA sammanstalldes i ett Excel-dokument.
Katterna delades in i fyra olika grupper baserat pa information inhamtad fran journalerna:

o Friska icke azotemiska katter (kreatinin <160 pmol/I)

o Icke azotemiska Kkatter (kreatinin <160 pumol/l) utan férekomst av misstanke om njur-
relaterad sjukdom/skada eller nedsatt njurfunktion, men med andra sjukdomar eller
skador

e Icke azotemiska katter (kreatinin <160 pmol/l) med ultraljudsfynd i form av renal
avvikelse

e Azotemiska katter (kreatinin >160 pmol/l) med ultraljudsfynd i form av renal avvik-
else
Provhantering och forvaring

Blodprov samlades i serumror med eller utan gel. Blodprov fran patientkatterna centrifugerades
och separerades enligt protokoll pa Klinisk kemiska laboratoriet vid UDS. Serum forvarades i
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rumstemperatur fram till klockan 16:20 den dagen provet togs och dérefter i -20°C i 5-6 veckor
(serumprover sparas rutinmassigt vid laboratoriet for att fler analyser ska kunna utféras vid
behov). Proverna tinades tillfalligt i samband med 6verforing till kryoror och forvarades déar-
efter i -80°C i 2-8 veckor. Blodprov fran friska katter fick sta i ca 30 minuter innan de centri-
fugerades, serum overfordes till kryordr och forvarades darefter i -80°C i 4-91 veckor.

Analys av prover

Samtliga prover analyserades vid samma tillfalle i november 2019 med avseende pa SDMA.
Da instrument for analys av SDMA gj var tillgangligt vid Klinisk kemiska laboratoriet vid UDS,
analyserades koncentrationen av SDMA pa AniCura Regiondjursjukhuset Bagarmossen med
Catalyst SDMA Test (IDEXX Laboratories). Ett pagaende samarbete mellan handledare av
detta arbete och veterinédr vid Regiondjursjukhuset Bagarmossen mdjliggjorde nyttjande av
denna utrustning.

Kreatinin analyserades antingen da provet var nytaget (patientkatter) eller en vecka efter analy-
sen av SDMA (friska katter). Koncentrationen av kreatinin analyserades pa Klinisk kemiska
laboratoriet vid UDS med en enzymatisk metod pa instrumentet Architect c4000 (Abbott
Laboratories). Normalreferensintervallet fér denna analysmetod av kreatinin vid UDS anges till
70-160 pumol/l, dar analysresultat >160 pmol/l tolkas som azotemi.

Statistisk analys

For den statistiska analysen anvandes ett kommersiellt tillgéangligt program; JIMP® 14.0.0 (SAS
Institute Inc., Cary, North Carolina, USA). Gruppdata rapporteras som median samt inter-
kvartilavstand (interquartile range, IQR). Statistisk signifikans sattes till p <0,05 om inte annat
anges i arbetet. FoOr att undersdka eventuella skillnader i koncentrationen av SDMA mellan de
fyra olika grupperna anvandes Kruskal-Wallis test. Parvis jamforelse utférdes med Mann-
Whitney U-test med korrektion enligt Bonferroni, dar p <0,008 beddmdes statistiskt signifikant.
Potentiella samband mellan koncentrationen av SDMA och katternas signalement (kon, alder,
vikt, BCS), koncentrationen av kreatinin och lagringstid av blodprov i frysen undersoktes
genom linj&r regression och Kruskal-Wallis test.
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RESULTAT

Innan analyserna av SDMA utfordes var malet att 60 katter skulle inkluderas i studien, men da
ett av proverna analyserades med Catalyst SDMA Test erhdélls inget resultat. Instrumentet hén-
visade till fel pa slide eller reagens och analysen kunde inte kdras om pa grund av for lite kvar-
varande provvolym. En annan katt, tilltankt att inga i gruppen Friska katter, exkluderades pa
grund av att koncentrationen av kreatinin lag over referensintervallet (>160 umol/I).

Totalt 58 katter med en medianalder pa 10,4 ar (interkvartilavstand 3,9-13,3), en medianvikt pa
4,0 kg (interkvartilavstand 3,4-5,0) och en median BCS pa 5/9 (kvartilavstand 4-6/9) inklu-
derades i studien. Majoriteten av katterna (35 av 58) var av rasen kortharig huskatt, dvriga var
av raserna langharig huskatt (4), maine coon (4), sibirisk katt (4), birma (2), perser (2), devon
rex (1), ocicat (1), orientaliskt korthar (1), ragdoll (1), russian blue (1), siames (1) och sphynx
(1). Signalement for respektive grupp (Friska katter, Icke azotemiska katter utan misstanke om
nedsatt njurfunktion, Icke azotemiska katter med renal avvikelse vid ultraljud samt Azotemiska
katter med renal avvikelse vid ultraljud) redovisas i Tabell 3.

Tabell 3. Sammanstallning av de olika grupperna; katternas signalement, férvaringstid av serum-
prover fran provtagning till analys av SDMA, samt uppmaétta serumkoncentrationer av SDMA och
kreatinin. Varden presenteras i form av median, samt interkvartilavstand inom parentes. Ingen signi-
fikant skillnad (p >0,008) sags mellan de véarden som, inom respektive rad, foljs av samma upphdjda
bokstav

Icke azotemiska  Icke azotemiska Azotemiska

Friska Katter katter utan miss- katter_ med re_znal katter med
tanke om nedsatt avvikelse vid renal avvikelse
njurfunktion ultraljud vid ultraljud
Antal 16 12 10 20
K&n (honor/hanar) 9/7? 6/6% 5/52 8/122
Alder (&r) 3,6 4,3 11,6 13,0¢
(2,1-4,8) (2,9-10,6) (10,7-14,1) (11,2-15,3)
Vikt (kg) 4,12 4,22 3,9° 4,12
(3,6-4,7) (3,3-5,8) (3,4-4,4) (3,4-4,8)
BCS 5/9? 5/92 4/9? 4/9
(4-6/9) (4,9-5,3/9) (3,5-5,0/9) (3-5/9)
Tid fran provtag- 32,0 70,5 70,0 66,5
gg&;’"g;g%s A (27,04153) (68,0-73,8) (57,0-78,5) (50,8-71,0)
SDMA (umol/l) 0,542 0,472 0,472 0,89°
(0,44-0,66) (0,40-0,51) (0,40-0,57) (0,54-1,19)
Kreatinin (pmol/l) 100,5 102,0 106,5 228,5
(84,5-115,5) (89,8-124,5) (92,3-140,0) (181,5-277,0)

Diagnoser hos de icke azotemiska katter d&r ingen misstanke om njurrelaterad sjukdom/skada
eller nedsatt njurfunktion forelag inkluderade; elektrolytrubbning, fraktur, fraimmande kropp i
tarm, gastroenterologisk sjukdom, inflammatorisk sjukdomsprocess, sar, tumar i tunntarm samt
urolitiasis.
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De renala avvikelser som detekterades hos katterna vid bukultraljudsundersékning inkluderade;
storleksférandring av njure, oregelbunden yttre kontur, onormal ekogenicitet, nedsatt kortiko-
medulldr definition, medullary rim sign, dilaterat njurb&cken, kroniska infarkter, minerali-
seringar och cystor. Majoriteten av individerna med renala avvikelser hade tva eller flera av-
vikelser (genomsnittet var 3,7 for de azotemiska katterna respektive 3,0 for de icke azotemiska
katterna). Tre av de azotemiska katterna hade bade akuta renala avvikelser (forstorad
njure/njurar och dilaterat njurbécken, diagnos akut pyelonefrit) och kroniska renala avvikelser
(hyperekoiska strukturer, nedsatt kortikomedull&r definition) vid ultraljud, hos dessa utfordes
bukultraljudet samma dag eller dagen fore blodprovstagningen fran vilken serum samlades till
studien. Ovriga patienter med forandringar pa njurarna vid ultraljud hade kroniska renala av-
vikelser, hos dessa patienter utférdes det senaste bukultraljudet fran samma dag upp till 2,6 ar
(median 22 dygn) fore blodprovsprovtagningen fran vilken serum samlades till studien.

En skillnad i koncentrationen av SDMA pavisades mellan grupperna (p = 0,0009), vilket illu-
streras i Figur 2. For resultatet av parvisa jamforelser mellan grupperna, se Tabell 3.

2,00
1,80
1,60

1,40

1,20

- -]

1,00

SDMA (umol/T)

0,80

E-R-JEN- - -]

0,60

0,40

DUPY P

ket oo

Lob oo
I_._._

0,20

0,00
A B C D

Figur 2. Diagram Over koncentrationen av SDMA (pmol/l) hos 58 katter indelade i respektive grupp.
A = Friska katter, B = Icke azotemiska katter utan misstanke om nedsatt njurfunktion, C = Icke azo-
temiska katter med renal avvikelse, D = Azotemiska katter med renal avvikelse. De bla ladorna rep-
resenterar minimumvardet, forsta kvartilen, medianen, tredje kvartilen samt maximumvérdet i respek-
tive grupp. Den réda linjen representerar den Gvre gransen av referensintervallet fér SDMA (0,69
pumol/l).

Ett samband sags mellan koncentrationen av SDMA och koncentrationen av kreatinin (r = 0,59,
p <0,0001), vilket illustreras i Figur 3. Inget signifikant samband sags dock mellan serumkon-

centrationen av SDMA och kon, alder, vikt, BCS eller tid fran provtagning till analys av SDMA.
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Figur 3. Koncentrationen av SDMA jamfort med koncentrationen av kreatinin hos 58 katter med och
utan nedsatt njurfunktion. Den réda linjen motsvarar den linjara ekvation (anges uppe till hoger i
grafen) som bast beskriver forhallandet mellan SDMA och kreatinin.
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DISKUSSION

| detta examensarbete uppvisade samtliga friska katter och icke azotemiska katter utan miss-
tanke om nedsatt njurfunktion en serumkoncentration av SDMA som lag inom referensinter-
vallet 0-0,69 umol/l. Koncentrationen av SDMA var signifikant hogre hos azotemiska katter
(kreatinin >160 pmol/l) med renal avvikelse vid ultraljud jamfort med 6vriga grupper. 8 av 20
(40 %) azotemiska katter hade dock en koncentration av SDMA som lag inom det normala
referensintervallet for katt. Serumkoncentrationen av SDMA var férhojt hos 1 av 10 (10 %)
icke azotemiska katter med renal avvikelse vid ultraljud.

Mediankoncentrationen av SDMA var 0,54 pumol/l hos de friska katterna och 0,47 pmol/l hos
de icke azotemiska katterna utan misstanke om nedsatt njurfunktion. Samtliga av dessa katter
hade en serumkoncentration pa <0,69 umol/Il. Resultatet i detta arbete stammer alltsa val dver-
ens med referensintervallet 0-0,69 umol/l, vilket bygger pa en studie med 86 friska katter som
utfordes av anstallda vid analysféretaget som tillhandahaller SDMA-testet (Relford et al.,
2016). Referensintervallet bestamdes med ett tvasidigt 95 % konfidensintervall, vilket innebar
att 2,5 % av katterna hade en koncentration >0,69 umol/l. I en annan studie med 206 friska
katter beraknades ett referensintervall till 0,15-0,74 umol/l med ett 90 % konfidensintervall,
vilket innebér att 5 % av katterna hade en koncentration >0,74 pumol/l (Peterson et al., 2018). |
ytterligare en studie hade 8,7 % av 46 friska katter av olika raser en koncentration 6ver 0,69
pmol/l och motsvarande siffra for 50 friska birmor var 20 % (Paltrinieri et al., 2018). Resultaten
fran dessa studier indikerar att det finns bade individer och raser som avviker fran referensinter-
vallet 0-0,69 pmol/I.

Ar 2019 uppdaterade IRIS riktlinjerna for beddmning av stadie av CKD hos katt (International
Renal Interest Society, 2019). Enligt de nya riktlinjerna bor bedémning av stadie baseras pa
analys av koncentrationen av kreatinin och/eller SDMA.. Detta kan jamfdéras med de tidigare
riktlinjerna (modifierade senast 2017) i vilka IRIS endast rekommenderade analys av kreatinin
for bedomning av stadie, samt gav rad om att SDMA kan ge en mer korrekt uppskattning av
stadie jamfort med kreatinin om katten har lagt BCS (International Renal Interest Society,
2017). | de nya riktlinjerna framgar det dven att ett persistent forhojt SDMA >0,69 pumol/l kan
anvandas for att stalla diagnosen CKD. Vid beddémning av stadie anser IRIS dessutom att mer
vikt ska laggas pa koncentrationen av SDMA jamfort med kreatinin, exempelvis ska en katt
med konstant forhojt SDMA >0,89 pmol/l beddmas befinnas i stadie 2, &ven om koncentra-
tionen av kreatinin ar <140 umol/l. IRIS anser alltsa inte bara att SDMA ar en tillrackligt bra
markor for bedémning av njurfunktion hos katt, utan dessutom att SDMA &r en mer kéanslig
markor jamfort med kreatinin. | detta arbete 1dg emellertid koncentrationen av SDMA inom
referensintervallet hos 8 av 20 (40 %) azotemiska katter (enligt uppmatt kreatininkoncentration)
med renal avvikelse vid ultraljud, samtidigt som den var férhdjd hos 1 av 10 (10 %) icke azo-
temiska katter med renal avvikelse vid ultraljud. Resultaten i detta arbete indikerar darmed inte
att SDMA ar en mer ké&nslig markor jamfort med kreatinin for detektion av nedsatt njurfunktion.
SDMA kan dock potentiellt identifiera katter med nedsatt njurfunktion som kreatinin missar,
och tvartom, vilket &ven har noterats hos hund (Pelander et al., 2019). For att kunna besvara
fragestallningen om vilken av dessa markorer som ar mest kéanslig for detektion av nedsatt njur-
funktion behdvs dock en annan studiedesign dn den som anvants i detta arbete.
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Ett signifikant samband sags mellan koncentrationen av SDMA och kreatinin (r = 0,59, p
<0,0001). Detta samband &r relativt svagt jamfort med de som rapporterats i andra studier hos
katt (r = 0,74, p <0,001; r = 0,85, p=0,0017; r = 0,72, p <0,0001; respektive r = 0,41, p = 0,03),
vilket sannolikt beror pa att en stor andel av katterna i denna studie var icke azotemiska (38 av
58, 66 %) och hos dessa korrelerar SDMA och kreatinin samre jamfort med hos azotemiska
katter (Jepson et al., 2008; Braff et al., 2014; Hall et al., 2014a; Hall et al., 2014b). Ett samband
mellan koncentrationen av SDMA och kreatinin &r forvantat eftersom bada markoérerna korre-
lerar med GFR (Braff et al., 2014; Hall et al., 2014a; Hall et al., 2014b).

Katternas alder skiljde sig signifikant mellan grupperna och var hogre i grupperna med renal
avvikelse vid ultraljud jamfort med de friska katterna och de utan misstanke om nedsatt njur-
funktion. Detta beror sannolikt pa att det framfor allt ar aldre katter som drabbas av CKD, vilket
visades i en studie dar prevalensen berdknades till 0,1 % hos Kkatter <9 ar, jamfort med 3,6 %
hos katter >9 ar, och medianaldern for diagnos beraknades till 14,8 ar (Conroy et al., 2019).
Dérmed &r det mer sannolikt att en dldre katt har en renal avvikelse jamfort med en yngre Kkatt.
Inget signifikant samband sags emellertid mellan katternas alder och koncentrationen av
SDMA, vilket daremot rapporterades i en tidigare studie med 32 friska katter, dar SDMA 6kade
med okande alder (r = 0,38, p = 0,04) (Hall et al., 2014b). | studien antogs detta bero pa sam-
bandet mellan SDMA och GFR, da GFR visades minska med ¢kande alder i samma studie.

Koncentrationen av kreatinin har daremot visats minska med 6kande alder hos katt (Hall et al.,
2014b). Detta beror sannolikt pa att kreatinin bildas i en takt som &r direkt relaterad till mangden
muskelmassa, och att mangden muskelmassa minskar med 6kande alder (Finch, 2014). Med
tanke pa att CKD framfor allt drabbar dldre katter samt att avmagring ar ett vanligt sjukdoms-
tecken vid CKD (Conroy et al., 2019) riskerar darmed kreatinin att bli falskt lagt hos dessa
katter. | detta arbete sags inget samband mellan SDMA och vikt eller BCS, vilket indikerar att
SDMA ej varierar med muskelmassa, dock har ett relativt litet material utvérderats och mer
omfattande studier krdvs for att sékerstalla detta.

Koncentrationen av kreatinin varierar &ven med djurets hydreringsgrad, vilket anses vara ytter-
ligare en nackdel med denna markér (Finch, 2014). Dock galler sannolikt detsamma for SDMA,
eftersom bade kreatinin och SDMA visats korrelera med GFR, vilket minskar med en minsk-
ande blodvolym (DiBartola & Westropp, 2014). | detta arbete saknas en grupp med azotemiska
katter utan renal avvikelse vid ultraljud (exempelvis katter som &r dehydrerade eller hypo-
volemiska av olika sjukdomsorsaker). Detta beror pa att valdigt fa serumprover fanns att tillga
fran katter som skulle kunna placeras i en sadan grupp. Infor analys av SDMA var denna grupp
alltfor liten for att resultatet skulle kunna anvéndas i statistiska berakningar och dessa katter
inkluderades salunda inte i studien. | kommande studier bor fokus laggas pa att aven inkludera
individer som passar denna beskrivning.

Kreatinin anses daven vara en markor med lag kanslighet for detektion av nedsatt njurfunktion
(Finch, 2014). Sensitivitet har inte berdknats i detta arbete eftersom njurfunktionen ej bedémts
utifran GFR. | en studie med 42 katter beraknades sensitiviteten for koncentrationen av krea-
tinin till 17 %, da en minskning av GFR med 30 % (uppskattat genom métning av clearance av
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iohexol) tolkades som CKD och kreatinin >185,6 pmol/l anvandes som troskelvarde, och speci-
ficiteten beréknades till 100 % (Hall et al., 2014a). I en annan studie var koncentrationen av
kreatinin forhojd hos 18 av 43 Katter (42 %) diagnosticerade med njursten (vilket benamndes
som CKD-fynd) och kreatinin >185,6 umol/l anvandes som troskelvarde, specificiteten kom-
menterades dock ej (Hall et al., 2017). Dessa varden jamfordes med SDMA, vars sensitivitet
beréknades till 100 % respektive 91 %, och specificitet till 91 % respektive 100 %, da SDMA
>0,69 umol/l anvandes som troskelvarde. Sensitiviteten beror emellertid pa vilket troskelvérde
som véljs och kan enkelt 6kas genom en sankning av troskelvardet (da okar dock samtidigt
andelen falskt positiva vilket innebar att specificiteten minskar). Detta innebér att det inte ar
mojligt att jamfora sensitiviteten for kreatinin med SDMA pa det satt som gors i dessa studier,
dar troskelvérdet for respektive markor motsvarar olika stora minskningar av GFR. Sensitivi-
teten skulle kunna jamforas om den beréknades utifran troskelvarden som baserats pa samma
procentuella minskning av GFR.

Denna studie hade nagra begransningar. Katterna delades in i grupper baserat pa bland annat
ultraljudsfynd pa njurarna. De kroniska renala avvikelser som registrerades ar forenliga med
CKD (Paepe et al., 2012) och de akuta férandringar som noterades hos ett par av katterna ér
forenliga med akut pyelonefrit (Quimby et al., 2017). Renala avvikelser vid ultraljud i form av
onormal form, hyperekogenicitet och liten njurvolym har &ven visats korrelera med lagt GFR,
uppskattat genom scintigrafi, hos hund (Mattei et al., 2019). F6r beddmning av njurfunktion
anses GFR, uppskattat genom matning av clearance, vara den mest relevanta faktorn (Finch,
2014). | detta arbete, med denna studiedesign, var det dock inte mojligt att méata GFR.

Hos katterna med akuta renala avvikelser utfordes bukultraljudet samma dag eller dagen fore
blodprovstagningen. Hos katterna med kroniska renala avvikelser utférdes bukultraljudet med
en median pa 22 dygn fran dagen for blodprovstagningen. Hos enstaka katter med kroniska
renala avvikelser fanns dock endast aldre bukultraljudsresultat att tillga (upp till 2,6 ar). Kro-
niska forandringar pa njurarna kan dock med stor sannolikhet inte forvéantas normaliseras med
tiden, utan snarare férsamras ytterligare, med tanke pa att CKD i manga fall &r en progressiv
sjukdom (Paepe et al., 2012).

Serumproverna forvarades under relativt lang tid innan de analyserades med avseende pa
SDMA; upp till 92 dygn (varav upp till 42 dygn i -20°C och resten i -80°C) for proverna fran
patientkatterna, respektive upp till 639 dygn i -80°C for proverna fran de friska katterna. Inget
signifikant samband sags dock mellan serumkoncentrationen av SDMA och tiden fran provtag-
ning till analys av SDMA, vilket indikerar att koncentrationen av SDMA i proverna ej paver-
kades av forvaringstiden.

I denna studie togs ingen hénsyn till behandlingar av olika sjukdomsprocesser som patient-
katterna genomgick vid tillfallet for provtagningen. Det var svart att skapa en komplett sam-
manstallning 6ver de lakemedel och lakemedelsdoser som varje individ behandlades med for
de patienter som i normala fall behandlas vid extern klinik. Vid ett besék pa UDS dokumenteras
alla former av behandlingar i journalen, men i de fall da journalkopia fran extern klinik saknades
var det ej mojligt att verifiera att informationen i anamnesen var korrekt.
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En av de katter som var tankt att inga i denna studie exkluderades pa grund av problem vid
analys av SDMA. Detta analysproblem uppstod vid totalt tre tillfallen, vid analys av prov fran
tre olika katter, och resulterade i att inget analysresultat erhélls. Instrumentet hanvisade da till
fel pa slide eller reagens. En gemensam faktor som noterades var att samtliga slides och reagens
som anvandes da felet uppstod kom fran en och samma ask. Detta tyder pa att felet sannolikt
snarare uppstod under sjalva produktionen av slide och/eller reagens &n under analysen. | ett av
fallen da felet pavisades fanns ej tillrackligt med serum for att kora om analysen, vilket med-
forde att provet, och darmed en Katt, fick strykas fran studien. Bortfallet av ett enda prov bor
inte ha paverkat resultatet i detta arbete, men om detta ar ett vanligt forekommande problem
vid analys med Catalyst SDMA Test kan manga analysresultat potentiellt ga forlorade.

Konklusion

Serumkoncentrationen av SDMA hos samtliga friska katter samt icke azotemiska katter utan
misstanke om nedsatt njurfunktion lag inom det tidigare faststallda referensintervallet for
SDMA hos katt. Ett samband sags mellan koncentrationen av SDMA och koncentrationen av
kreatinin. Koncentrationen av SDMA varierade inte med kon, alder, vikt eller BCS. Koncentra-
tionen av SDMA var signifikant hogre hos azotemiska katter med renal avvikelse vid ultraljud
jamfért med Ovriga grupper, men 40 % av dessa katter hade en koncentration av SDMA inom
referensintervallet. Samtidigt var SDMA forhojt hos 10 % av icke azotemiska katter med renal
avvikelse vid ultraljud. Med andra ord var andelen azotemiska katter med en normal koncentra-
tion av SDMA storre, jamfort med andelen icke azotemiska katter med en forhojd koncentration
av SDMA. Detta bor dock undersdkas vidare i en storre population dar GFR uppskattas genom
matning av clearance, alternativt scintigrafi, innan vidare slutsatser kan dras kring SDMA:s
anvandbarhet som markdr for nedsatt njurfunktion hos katt.
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POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING

Kronisk njursjukdom é&r ett vanligt forekommande sjukdomstillstand hos framfor allt aldre
katter och &ven en vanlig orsak till avlivning hos katt. FOr att beddma hur njurarna fungerar hos
katt analyseras vanligtvis koncentrationen av kreatinin i blod, vilket &r en enkel men relativt
okanslig metod. En mer optimal markor for nedsatt njurfunktion vore darfor av stort varde.

Syftet med detta examensarbete var att underséka om koncentrationen av symmetriskt dimetyl-
arginin (SDMA) i blod skiljer sig mellan katter med missténkt nedsatt njurfunktion och normal
eller forhojd koncentration av kreatinin, samt katter utan misstanke om nedsatt njurfunktion
och normal koncentration av kreatinin. Studien syftade dven till att undersdka hur koncentra-
tionen av SDMA forhaller sig till koncentrationen av kreatinin i den studerade populationen
samt om serumkoncentrationen av SDMA varierar med kon, alder, vikt eller hull.

Blod samlades in fran friska katter samt fran katter som varit inskrivna for undersokning och
behandling pa Universitetsdjursjukhuset (UDS) vid Sveriges lantbruksuniversitet (SLU) i
Uppsala. Totalt 58 katter inkluderades i studien och delades in i fyra grupper baserat pa kon-
centration av kreatinin i blod samt resultat fran eventuell ultraljudsunders6kning av njurarna;
friska katter, katter med normal koncentration av kreatinin utan misstanke om nedsatt njur-
funktion men med andra sjukdomar eller skador, katter med normal koncentration av kreatinin
och avvikelser pa njurarna vid ultraljud, samt katter med forhéjd koncentration av kreatinin och
avvikelser pa njurarna vid ultraljud.

Koncentrationen av SDMA i blod var hogre hos katter med forh6jd koncentration av kreatinin
och avvikelser pa njurarna vid ultraljud jamfort med Gvriga grupper. Dock hade 8 av 20 katter
med forhojd koncentration av kreatinin en normal koncentration av SDMA. Samtidigt hade 1
av 10 katter med normal koncentration av kreatinin och avvikelser pa njurarna vid ultraljud en
forhojd koncentration av SDMA. Samtliga friska katter samt katter med normal koncentration
av kreatinin utan misstanke om nedsatt njurfunktion hade en normal koncentration av SDMA.

Ett signifikant samband sags mellan koncentrationen av SDMA och koncentrationen av krea-
tinin, dar SDMA 6kade med 6kande koncentration av kreatinin. Inget signifikant samband sags
dock mellan koncentrationen av SDMA och kon, alder, vikt eller hull.

Det konkluderades att koncentrationen av SDMA i blod var signifikant hégre hos katter med
forhojd koncentration av kreatinin och avvikelser pa njurarna vid ultraljud jamfért med 6vriga
grupper, men 40 % av dessa katter hade en normal koncentration av SDMA. Samtidigt var
SDMA forhojt hos 10 % av katter med normal koncentration av kreatinin och avvikelser pa
njurarna vid ultraljud. Anvandbarheten hos SDMA som markdor for nedsatt njurfunktion hos
katt bor undersokas vidare i en stérre population, och gérna med en studiedesign dar njur-
funktionen beddms med en mer exakt metod &n det en ultraljudsundersdkning av njurarna
mojliggor.
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