Nedre urinvagsinfektion (UVI) hos kvinnor

— Bakgrundsdokumentation

Artiklar publicerade under rubriken Bakgrundsdokumentation dr forfattarnas enskilda manuskript.

Budshkapet i dessa delas darfor inte alltid av expertgruppen i sin helbet.

Epidemiologi, etiologi och naturalforlopp
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Faktaruta 1. Kliniska definitioner

Nedre okomplicerad urinvigsinfektion

Sveda, frekventa miktioner, tringningar och férekomst av bakterieuri hos vuxna icke gravida kvinnor med

normala urinvigar.
Sporadisk UVI

Hogst en UVI de senaste sex midnaderna och hogst tvd UVI det senaste dret — cirka 65 % av alla UVI-pa-

tienter i svensk primirvard.
Recidiverande UVI

> 1 UVI senaste sex manaderna och/eller > 2 UVI senaste dret — cirka 15 % av alla UVI-patienter i svensk

primirvard.
Komplicerad UVI

UVI hos patient som har anatomiska (t.ex. urinstenar, obstruktion, cystisk njursjukdom) eller funktionella
avvikelser i urinvigarna (t.ex. neurologiska blasstorningar) — cirka 1-2 % av UVI-patienterna.

eller

UVI hos patient med sjukdomar som kan forvirra forloppet av en UVI sisom vissa metabola och immu-
nologiska sjukdomar, immunosuppression m.m. — cirka 2-6 % av UVI-patienterna.
All UVI hos min brukar ocksi riknas som komplicerad UVI — cirka 15 %.

Faktaruta 2. Mikrobiologiska definitioner

Primirpatogener
E. coli och S. saprophyticus.
Sekundirpatogener

Bakterier som inte finns i den normala periuretrala floran men sillan orsakar férstagings-UVI. Till exempel

K. pneumoniae och E. faecalis.
Tveksamma patogener

Bakterier som finns i den normala hudfloran och den periuretrala floran, till exempel 6vriga koagulasnega-

tiva stafylokocker och alfastreptokocker.

Signifikant bakteriuri hos kvinnor med symtombild enligt faktaruta 1
Vixt i av > 10° cfu/L av primirpatogener, > 107 cfu/L av sekundirpatogener i renkultur, > 108 cfu/L av

tveksamma patogener i renkultur.

Epidemiologi

Nedre okomplicerad urinvigsinfektion definieras van-
ligen som sveda, frekventa miktioner, tringningar och
forekomst av bakterieuri hos vuxna icke gravida kvin-
nor med normala urinvigar (1). Hos kvinnor > 18
ar dr drsincidensen for urinvigsinfektion 10,8-13,3 %
(2,3). Enligt dessa bigge undersokningar uppskattas
antalet amerikanska kvinnor med UVI under ett ér
till 11,3-12,3 miljoner vilket omriknat till svenska
forhillanden skulle motsvara 350—400 000 kvinnor.

Symtom pa UVI ir sannolikt dnnu vanligare, dd s
minga som 27 % anger episoder med dysuri och 34 %
anger episoder med tita tringningar under en tvidrs-
period (4). Livstidsincidensen for UVI hos kvinnor ér
53-60 % (2,3).

Symtomdurationen vid urinvigsinfektion ir i ge-
nomsnitt sex dagar. I en amerikansk studie rappor-
teras inskrinkt aktivitet i 2,4 dagar och 1,2 arbets-
dagar forloras pd grund av symtom och likarbesok
(5). Samhillskostnaderna f6r UVI dr mycket svdra att
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uppskatta. Amerikanska uppskattningar f6r 1995 tor
all okomplicerad kvinnlig UVI (dven sjukhusvardad)
hamnar pa 1,6 miljarder dollar (2). Uppskattningar
for 2000 (ej sjukhusvirdade) var 1,1 miljarder (3).
Motsvarande siffror omriknat till svenska forhil-
landen skulle bli 370 miljoner kronor respektive

254 miljoner. Siffrorna ir dock osikra.

75 % av alla urinvigsinfektioner pd svenska vérd-
centraler dr nedre okomplicerad UVI hos kvinnor
(6). Data fran 1 783 nedre sporadiska UVI och 301
recidiverande UVI i olika dldersgrupper registrerade
i Svensk primirvird under vecka 47 dren 2000-2005
rapporteras i Figur 1.

Det kan i detta sammanhang vara intressant att no-
tera hur pass mycket ovanligare, om in allvarligare,
diagnosen pyelonefrit dr. Pyelonefrit forekommer hos
mellan 28 och 59 per 10 000 kvinnor (7,8) motsva-
rande en incidens pa 0,28 och 0,59 % att jimforas
med ovan nimnda incidens pd drygt 10 % for nedre
okomplicerad UVI. Riskfaktorerna ir i mdangt och
mycket desamma som for nedre okomplicerad UVI,
det vill siga sexuell aktivitet, ny partner, UVI de se-
naste tolv minaderna, maternell hereditet fér UVI,
diabetes och inkontinens (7). E. co/z dominerar dven
vid pyelonefrit som etiologiskt agens (cirka 85 %) hos
kvinnor yngre dn 50 4r (7).

Lakemedelsepidemiologi i Sverige

UVI-antibiotika till kvinnor (trimetoprim, pivmecil-
linam, nitrofurantoin) svarar for cirka 12 % av den
totala antibiotikaanvindningen (Apoteket AB). 65 %

Nedre urinvagsinfektion (UVI) hos kvinnor

av UVlI-antibiotika forskrivs fran allminlikarmot-
tagningar och 23 % frin olika specialistmottagningar
inklusive akutmottagningar (Likemedelsregistret,
SoS). I diagnos-receptundersdokningen under vecka
47 &r 2005 var pivmecillinam den vanligaste behand-
lingen vid nedre sporadisk UVI (46 %) f6ljt av trime-
toprim (25 %), nitrofurantoin (18 %) och kinoloner
(8 %). Sju dagars behandling var vanligast (61 %) foljt
av fem dagar (28 %), tio dagar (8 %) och tre dagar
(4 %). Behandlingstiderna var i denna undersokning
sdledes lingre in vad som rekommenderas. Det finns
en sdsongsvariation med okad forsiljning av UVI-
antibiotika under juli-september.

Frin Socialstyrelsens likemedelsregister har upp-
gifter tagits fram om hur méinga individer som him-
tat ut likemedel pd apotek. En ungefirlig uppfattning
om hur minga kvinnor som haft minst en okomplice-
rad urinvigsinfektion under ett 4r kan fis genom att
man i registret soker pa vanliga ”UVI-antibiotika” i
torpackningsstorlekar for nedre UVT till kvinnor (Piv-
mecillinam 200 mg < 30 st, Trimetoprim 160 mg
<20st och 300 mg < 7 st, Nitrofurantoin 50 mg
< 25 st, Norfloxacin 200 mg <20 st och 400 mg
< 6 st, Ciprofloxacin 100 mg och 250 mg < 10 st).
343 748 kvinnor har dd faitt UVI-antibiotika under
det senaste dret (051001-060930). Detta ger nigot
ldgre total incidens (9,1 %) 4n vad som brukar anges,
men dldersprofilen dr densamma (Figur 2). Den ligre
incidensen sammanhinger sannolikt med att en del ¢j
sOkta antibiotika (cefadroxil, 6vriga fluorokinoloner)
anvinds, om in i liten omfattning, vid nedre urin-
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Figur 1. Antal kvinnor med nedrve sporadisk vespektive vecidiverande UVI i diagnos-receptundersokningarna

under vecka 47 i svensk primarvard 2000-2005
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vigsinfektion samt att man sannolikt undervirderar
ciprofloxacinanvindningen med enbart sma askar av
ciprofloxacin.

P4 motsvarande sitt kan man fi en ungefirlig upp-
fattning om hur méinga kvinnor som fir recidiv av
UVI genom att identifiera ett visst antal kvinnor som
far ett UVI-antibiotikum under en viss period och
sedan folja dessa kvinnor under ett ar for att se hur
minga ytterligare behandlingar med UVI-antibio-

25

tika kvinnorna far. Under perioden 050701-050930
identifierades 94 102 kvinnor som fick UVI-antibio-
tika vid endast ett tillfille. Dessa kvinnor foljdes i re-
gistret under det kommande dret 051001-060930
och drygt 20 % av kvinnorna fick ytterligare en kur
UVlI-antibiotika, 9 % fick tva kurer och 4 % fick tre
kurer (Figur 3). Sammanlagt fick 36 300 kvinnor
68 000 UVI-kurer vilket motsvarar 1,9 kurer per
kvinna och ar.
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Figur 2. Andel kvinnor i olika dldersgrupper som himtat ut “urinvigsantibiotika” pa svenska apotek under
perioden 051001-060930. Totalt 343 748 kvinnor (323 064 > 18 dr) motsvavande en incidens pa 9,1 % hos
kvinnor over 18 ar
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Figur 3. Andel kvinnor med 1—> 5 nya ?UVI-recept” under ett dar (051001-060930) av de 94 102 kvinnor som
fart et PUVI-recept” under den foregaende tremanadersperioden (050701-050930)
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Sporadisk UVI

Nedan foljer en genomgang av riskfaktorer och etio-
logi vid UVI. Patogenesen for infektioner orsakade
av E. coli berors. Fokus ligger pd nedre okomplicerad
UVI hos kvinnor.

I en vilgjord kohortstudie har visats att de viktigas-
te riskfaktorerna for sporadisk UVI hos unga kvinnor
ir sexuell aktivitet, anvindning av pessar med sper-
miedodande medel samt tidigare UVI. Tidpunkt for
miktion efter samlag hade diremot ingen betydelse
(9). Aven anvindning av kondom med spermiedé-
dande medel har visats vara en riskfaktor (10). I en
fall-kontrollstudie var risken foér nedre okomplicerad
UVI 48 timmar efter sex férh6jd 60 ganger och mik-
tion efter samlag kunde hir ha en skyddande effekt;
det hade diremot inte miktion innan samlag. P-piller
eller anvindning av tampong kunde inte visas vara
riskfaktorer och inte heller ett flertal hygienfaktorer:
hur man torkar stjirten efter avforing, hur man tvit-
tar genitalia eller badning (11). Det verkar inte hel-
ler spela nigon roll vilken typ av underklider som
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anvinds, hur ofta man kissar eller hur mycket vitska
man dricker (12). Behandling med antibiotika oav-
sett indikation under de foregiende 15-28 dagarna
har diremot visats kunna 6ka risken for UVI (13).
Hos ildre kvinnor har insulinbehandlad diabetes
och manga UVI tidigare i livet visats vara riskfaktorer
(14). I samma kohortstudie hade foljande faktorer
ingen association till UVI: sexuell aktivitet, inkonti-
nens, urinering efter samlag, residualvolym, vaginal
torrhet eller anvindning av ostrogenkrim. I en fall-
kontrollstudie var diremot bdde sexuell aktivitet och
inkontinens associerade med 6kad risk for UVI hos
dldre. Oral ostrogentillforsel minskade inte risken i
den studien (15).
Etiologi
Ett relativt brett spektrum av mikroorganismer kan
orsaka urinvigsinfektion, men vid nedre okomplicerad
urinvigsinfektion hos kvinnor under 50 ir domineras
bilden helt av tvé bakterier - Escherichin coli och Staphy-
lococcus saprophyticus (Tabell 1). E. coli ir den i sdrklass
vanligaste och orsakar cirka 80 % av alla nedre okom-

Tabell 1. Fordelning av positiva odlingsfynd i >UVI-Kronobery” (Osterlund, Kahlmeter, manuskript 2006) dir
kvinnor (18-50 ar) med klinisk misstanke om nedrve okomplicerad UVI odlades. Av sammanlagt 427 odlingar var

112 (26 %) negativa
Odlingsresultat

Escherichin coli

Staphylococcus saprophyticus
Enterobacter spp

Proteus mivabilis

Citrobacter spp

Streptococcus agalactine

Klebsiella pnenwmonine

Enterococcus faecalis

Koagulasnegativa stafylokocker (KNS)

Antal patienter (andel av positiva %)
256 (81)
34 (11)

Tabell 11. Urinodlingar fran dldre (> 80 ar) patienter vid vardcentralerna i Kronobergs lin jamfort studier
pa UVI hos éldve: Lincoln (ef publicevade data) och Jonsson M, Englund G, Norgard K (1990). Norfloxacin vs.
pivmecillinam in the treatment of uncomplicated lower urinary tract infections in hospitalized elderly patients.

Scand ] Infect Dis 22;339—-44

Kronoberg*
2000-2005
> 80 ar
E.coli 58 %
Klebsiella spp. 10 %
E. fuecalis 8 %
Ovr gramneg 6 %
Proteus spp. 5 %
S.agalactine 4 %
KNS 4%
Ovr grampos 3%
Paeruginosa 2%
S.aureus 1%

Lincoln** Jonsson**
1988 1990
medelalder 82 medeldlder 82
61 % 58 %

10 % 9%

6% 3%

3% 1%

11 % 20 %

3% 2%

3% 0%

nd nd

2% 6%

0.4 % 1%

*Positiva urinodlingar Kronoberg 2000-2005, bade kvinnor och min. **Patienten fick komma tillbaka med samma stam flera ganger
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plicerade UVI (16) (Tabell I). En viss drstidsdynamik
finns och under sensommaren och borjan av hosten
orsakar S. saprophyticus en inte obetydlig andel av urin-
vigsinfektionerna hos unga kvinnor. I denna patient-
grupp bor man ocksa vara uppmirksam pa Chlamydia
trachomatis som orsak till uretritbesvir.

Hos ildre patienter dndras spektrat av urinvigs-
patogener delvis. Forindringar i hormonnivier med
sjunkande Ostrogennivder, strukturella forindringar
(prolaps) och dven okad forekomst av urinvigskate-
trar hos denna grupp bidrar till att flera sekundirpa-
togena bakterier nu fir chansen (17). S. saprophyticus
ir i denna patientgrupp nistan helt utan betydelse
och E. coli orsakar nu endast cirka 50-60 % av urin-
vigsinfektionerna (Tabell II) (16). Sekundirpato-
gena bakterier som Klebsielln pnewmonine och Pro-
teus mirabilis samt andra gramnegativa bakterier som
Klebsiella oxytoca, Citrobacter spp. och Enterobacter
spp. framtrider i denna grupp som mer vanliga pato-
gener (”Other gramneg” i Tabell II). Enterokocker
tar hir 6ver dominansen i den grampositiva gruppen
och dven P, aeruginosa blir med hogre dlder vanligare
(om in fortfarande ovanlig) orsak till UVI (Tabell
II).

Patogenes

Vanligtvis orsakas UVI av patientens “egna” E. coli
som frin tarmen via perineum koloniserar sivil vagina
som periuretra (16,18). Urinblisan koloniseras/infek-
teras och eventuellt dven uretirer och njurparenkym.
Detta innebir ocksd att foérindringar i den vaginala
normalfloran orsakade av hormonforindringar (sdsom
postmenopausalt eller under graviditet) eller nyligen
genomgangen antibiotikabehandling 6kar sannolikhe-
ten for E. coli-kolonisation vaginalt vilket ger en 6kad
risk for urinvigsinfektion (19,20). E. coli som orsakar
urinvigsinfektion karakteriseras av ett flertal virulens-
faktorer bland annat P-fimbrier och typ 1-fimbrier
(16,18). Dessa ger bakterierna férmdga att invadera
och infektera dven anatomiskt och funktionellt friska
urinvigar (18). Spridning av E. coli finns beskriven
mellan sexpartners (21), hushéllsmedlemmar inklusive
husdjur (22) och det finns ocksé beskrivet klonala ut-
brott hos patienter utanfor sjukhus (23).

Naturalférlopp

Tva studier har pd senare dr beskrivit naturalforloppet
vid okomplicerad nedre urinvigsinfektion hos kvinnor.
I den forsta studerades 78 kvinnor med dysuri, tita
tringningar och pyuri. Patienterna randomiserades till
placebo eller till nitrofurantoin. 54 % var kliniskt for-
bittrade eller bra efter tre dagar med placebobehand-
ling (77 % med nitrofurantoin). Efter sju dagar var
51 % forbittrade eller bra (88 % nitrofurantoin). Tio
patienter fick antibiotika pd grund av forvirrade sym-
tom i placeboarmen och tvd i nitrofurantoinarmen. En
patient fick misstinkt akut pyelonefrit (24). I den an-
dra studien som utfordes i Visterbotten avbrot 39 % av

288 kvinnor som fitt placebo pd grund av kvarstiende
symtom inom en vecka. Pd dag sju var 28 % av patien-
terna som fitt placebo helt symtomfria och efter fem
till sju veckor var 54 % symtomfria. Eftersom bortfallet
i placebogruppen var stort (39 %) beriknades den tro-
liga spontana kliniska utlikningen till 36 % efter fem
till sju veckor (25). En patient i placebogruppen fick
pyelonefrit vilket dven en i behandlingsgruppen fick
(Ferry, pers. komm.).

Recidiverande UVI

27-50 % av kvinnor som haft en UVI fir ytterligare
en eller fler inom ett dr (26). I en finsk kohortstudie
dir 179 kvinnor med en forstagangsinfektion foljdes
under ett dr fick 44 % recidiv. 26 % fick ett recidiv,
13 % fick tvd och 5 % fick tre eller fler recidiv (27).
Antalet recidiv 4r i genomsnitt 2,6 per patient och &r
(varierar mellan 0,3 och 7,6) (28). De kliniska risk-
faktorerna visar sig vara relativt lika dem som man
finner vid sporadisk UVI. 83 ir till exempel sexuell
aktivitet (fyra till dtta samlag senaste minaden OR
5,8), lag alder for torsta UVI (< 15 4r OR 3,9) och
maternell hereditet f6r UVI (OR 2,3) riskfaktorer for
recidiv. Att kissa efter samlag eller att dricka mycket
vatten verkar dock ¢j skydda mot recidiverande UVI
(29). Under senare ar har allt fler studier kommit
som visar pd att patientens immunsvar sannolikt ocksa
forklarar varfor vissa patienter drabbas av upprepade
urinvigsinfektioner (18). Det bakteriella spektrat vid
upprepade infektioner domineras av E. coli. Om upp-
repade urinvigsinfektioner beror pa reinfektion av en
ny stam eller aterinfektion (relaps) med den primira
stammen ir dnnu inte klarlagt. En nyligen publice-
rad dansk-svensk studie har visat att den aterinfek-
terande bakteriestammen i mycket hog utstrickning
ir samma stam som primirt infekterade patienten, i
alla fall vid recidiv inom en till tvd mdnader. Detta
stoder den gingse uppfattningen om rektal /vaginal
reservoar for urinvigspatogena E. colz, men kan ocksa
ge stod 4t teorierna om mikrohirdar av bakterier i
urinbldseepitelet, som dir undkommer given antibio-
tikaterapi (30,31). Det finns inga hallpunkter for att
recidiverande urinvigsinfektion utan samtidiga ana-
tomiska eller funktionella avvikelser skulle leda till
torhojt blodtryck eller njursjukdom (32).

Ostrogen

I observationsstudier har 6strogentillforsel hos ild-
re kvinnor visat motstridiga resultat avseende skyd-
dande effekt mot upprepade urinvigsinfektioner. I
randomiserade kontrollerade studier har det visats
att ostrogen i ligdos kan ha en gynnsam eftekt vid
recidiverande urinvigsinfektioner for kvinnor med
hog risk for dterkommande infektioner. Effekten ir
frimst visad for vaginal behandling (”Behandling
med Ostrogen”, SBU-rapport 2002, Evidensstyrka 3
— begrinsat vetenskapligt stod). I en annan systema-
tisk oversikt blev slutsatsen likartad (33). Dir fann
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man fem studier med tillsammans 334 patienter och
en uppfoljningstid pa mellan tre och dtta ménader.
OR var 2,51 (1,48-4,25) t6r en skyddande eftekt av
ostrogen. Det genomsnittliga antalet UVI per tolv
person-ménader var 4,09 i placebogruppen och 1,54
i ostrogengruppen. Tre av dessa fem studier gjordes
med lokalt applicerat 6strogen. En av studierna hade
ingen placebogrupp utan obehandlade kontroller.

Diabetes

Urinvigsinfektion ir vanligare hos diabetiker och an-
ses kunna ha ett mer komplicerat forlopp dn hos icke
diabetiker (34). Kvinnor 55-75 4r med farmakolo-
gisk diabetesbehandling har visats ha en 6kad risk for
symtomgivande UVI men ¢j kostbehandlade kvinnli-
ga diabetiker (35). Det har dock framforts argument
om metodologiska svagheter som gor att vissa studier
tenderar att 6vervirdera risken f6r UVI hos diabeti-
ker (36). Studier under 90-talet har visat att E. coli ir
ndgot ovanligare och K. prenmonine nigot vanligare
hos denna patientgrupp (37). I en nyligen publicerad
italiensk studie kunde man dock inte pévisa statistisk
skillnad i bakteriellt spektrum mellan en grupp av
diabetiker med UVI och en jimforelsegrupp (icke-
diabetiker) (38).
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Nedre urinvégsinfektion (UVI) hos kvinnor

Diagnostik - klinik, diagnostiska tester,
differentialdiagnostiska overvaganden

Malin André

Hos friska kvinnor dr okomplicerad urinvigsinfektion
besvirande men ofarligt.

Okomplicerad urinvigsinfektion liker spontant
men behandling forkortar besvirstiden (1,2). Syftet
med behandling ir alltsd att lindra symtom. Aven
kvinnor med negativa resultat pa snabbtester av urin
kan ha symtomlindring av behandling (3). Diagno-
sen okomplicerad urinvigsinfektion bor alltsa hante-
ras som en symtomdiagnos.

Okomplicerad urinvigsinfektion dr en bakteriell
infektion i urinbldsans slemhinna och diagnosen defi-
nieras av nytillkommen sveda, tringningar och okad
frekvens till vattenkastning samtidigt med bakterier i
urinen. Tidigare har en positiv urinodling med signi-
fikant vixt (> 10° cfu/mL bakterier) varit avgorande
for diagnos (4). Den sanningen har omproévats i se-
nare studier, eftersom ocksd ett ligre antal bakterier
har visat sig kunna ge symtom (5). I det praktiska
vardagsarbetet har det varit svart att anvinda urinod-
ling for att stilla diagnosen. Forutom att kort blasin-
kubation dr en vanlig orsak till negativ odling innebir
anvindning av urinodling for diagnos ett omstindligt
arbete, eftersom det inte dr mojligt att besluta om be-
handling i samband med patientens konsultation.

Klinik

Klassiska symtom ir: nytillkommen sveda, tringning-

ar och o6kad frekvens till vattenkastning (6,7). Temp

< 38,0° (8). Ingen vaginal irritation eller flytning.
Ibland dessutom makroskopisk hematuri och sup-

rapubisk smirta.

Samband symtom och odlingsfynd
Utifrdn patientens symtom har sannolikheten for urin-
vigsinfektion beriknats i en amerikansk metaanalys
(7). De symtom som visade sig vara signifikanta for
att forutsiga en okomplicerad urinvigsinfektion var
sveda och okad frekvens till vattenkastning och mak-
roskopisk hematuri. Nir en kvinna kontaktar primér-
varden med symtom som gor att hon misstinker en
urinvigsinfektion, dr sannolikheten hog (50-80 %)
att det verkligen dr en okomplicerad urinvigsinfek-
tion. Aven om hon bara har ett av symtomen nytill-
kommen sveda vid vattenkastning, tita tringningar
eller makroskopisk hematuri dr sannolikheten 50 %.
Adderas ytterligare symtom okar sannolikheten. Med
symtomen sveda vid vattenkastning, tringningar och
avsaknad av vaginal flytning eller irritation dr sanno-
likheten for akut cystit > 90 % (7). Vid typiska sym-
tom blir diagnosen dirfor inte sikrare genom under-
sO6kning av urinen. Det blir sirskilt tydligt nir kvinnan
kinner igen symtomen fran en tidigare episod.
Genitala symtom minskar sannolikheten for okom-

plicerad urinvigsinfektion och okar istillet sannolik-
heten for andra diagnoser sisom sexuellt 6verforda
sjukdomar eller vulvovaginit (7).

Diagnostiska tester

Den normala urinen ir steril. Bakterier forekommer
normalt i perineum, vulva och vagina och kan konta-
minera urinprovet.

Provtagning

Mittstraleurin  rekommenderas for urinprov (9).
Urinprovet ska forvaras kallt.

Hemsjukvardspatienter

Forsok fi kastat urinprov. Urinsticka med kemiskt
snabbtest taget pa blojan dr svért att virdera, framfor
allt om det dr oklart hur linge blojan varit vat (10).

Prov fran kateter

Vid engdngskateterisering giller grinser for signifi-
kant bakteriuri som for kastat urinprov (103-10* cfu/
mL). Alla patienter med KAD far bakteriuri inom
10-14 dagar.

Kemiska snabbtester

Nitrittesten reagerar bara pd Gramnegativa bakterier
och ger dirfor inte alltid utslag vid bakteriuri. Den
ir relativt okinslig (sensitivitet 53 % till 65 %) men
diremot specifik (specificitet 81 % till 96 %) (11).
For pdlitligt utslag krivs > 4 timmars inkubationstid
1 blasan.

Leukocytesterastestet pédvisar vita blodkroppar i
urinen (pyuri). Pyuri definieras som > 10 leukocy-
ter/ul urin (12). Leukocytstickans utslag ir olika for
olika fabrikat. For nigra (Bayer multistix respektive
Roche Combur test) motsvaras utslaget 1+ av 10-20
leukocyter/uL. Vilken troskel som anvints for att
bedoéma positivt utslag av leukocytesterastest framgar
inte alltid i studierna, men dir det angivits har > 1+
anvints som definitionen av positivt resultat av testet
(11,13). Vita blodkroppar finns i urinen inte bara vid
urinvigsinfektion utan ocksd vid t.ex. vaginit. Testet
dr kinsligt (sensitivitet 71 % till 100 %) men ospeci-
fikt (specificitet 4 % till 62 %) (11). Studier som anger
sensitivitet och specificitet vid andra utslag pa leuko-
cytesterastestet har inte dterfunnits.

Symtomgivande urinvigsinfektion kan finnas trots
negativ nitrit- och leukocytesterastest. En vanlig or-
sak dr att inkubationstiden i bldsan varit kort.

Nir ska kemisk snabbtest anvindas?

Undersokning med snabbtest dr bara kostnadsef-
fektiv hos kvinnor med relativt lig sannolikhet for
okomplicerad urinvigsinfektion (< 50 %, dvs. bara
ett av de klassiska symtomen) (14).
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Resultaten av en metaanalys visar att med positivt utslag
pd antingen nitrit- eller leukocytesterastestet kar i dessa
fall sannolikheten for bakteriuri till 80 %, medan nega-
tiva resultat minskar sannolikheten till 20 % (13).

Urinodling — tolkning av svar
Urinodling kriver ling inkubationstid, helst > 4 tim-
mar, for siker diagnostik.

Dipslideodling kan bara skilja mellan E. co/z och
grampositiva bakterier och tillfor dirfor foga till diag-
nostiken.

Vid urinodling ges svar kvantitativt:

Riklig vixt (> 10°cfu/mL)

Mittlig vixt (10*-10° cfu/mL)

Sparsam vixt (103-10%cfu/mL)

Grinser for positiv urinodling:

Kvinnor med symtom och vixt av E. coli eller Staphylo-
coccus saprophyticus > 103 ctu/mL

Kvinnor med symtom och vixt av

andra bakterier > 10* cfu/mL

ABU >10° cfu/mL

Avspeglar ett positivt provsvar en verklig infektion
eller kan man misstinka att det handlar om en foéro-
rening? Den tidigare vedertagna grinsen fOr positiv
urinodling (= signifikant vixt), > 1° cfu/mL grundar
sig pa studier av Kass (4). Senare studier har dock
visat att om det samtidigt finns symtom pé urinvigs-
infektion kan dven ett ligre bakterieantal representera
en sann bakteriuri och inte en kontamination (5).
Hinsyn maste sdledes tas till hur och pd vem pro-
vet tagits men man madste dven se till vilken bakterie
som vixer. Konsensus om hur tolkningen av kvan-
titativa urinodlingar ska ske skiljer sig nigot mellan
olika linder. I Sverige riknas som ett positivt prov om
en kvinna med symtom har vixt av coli eller saprop-
hyticus > 103 cfu/mL, medan > 10* cfu/mL fordras
for ovriga, sekundirpatogena bakterier (enterobacter,
enterokocker, klebsiella, proteus, pseudomonas ae-
ruginosa) (8). Grupp B-streptokocker och koagulas-
negativa stafylokocker (KNS) ir ofta att uppfatta som
fororeningar men kan ibland orsaka infektioner. Tolk-
ningen av ett urinodlingssvar maste alltid goras tillsam-
mans med en bedomning av patientens symtom.

Nir ska urinodling anvindas?

Nedre urinvdgsinfektion (UVI) hos kvinnor

Utvidgad odling i sirskilda fall

Urinvigspatogena bakterier vixer vanligen fram efter
ctt dygns inkubation pé relativt okomplicerade media.
En liten andel E. coli kriver forekomst av koldioxid
for vixt. Andra mikroorganismer, som i undantags-
fall orsakar urinvigsinfektion, kan kriva rikare medier
och/eller andra inkubationsmiljoer for tillvixt. Vid
typiska symtom och negativ ordinir urinodling kan det
finnas skil att begira ”utvidgad urinodling”, varvid uri-
nen utodlas pé rikare medier och inkuberas i flera mil-
joer. Den inkuberas ocksd minst tvd dygn vilket gynnar
lingsamvixande mikroorganismer. Signifikansbegrep-
pet péverkas inte av den utvidgade odlingen (15).

Behover urinen kontrolleras efter behandlad
okomplicerad urinvigsinfektion?

Ingen kontroll av urinen behovs efter behandling av
en okomplicerad urinvigsinfektion. Syftet med be-
handlingen ir att symtomen ska forsvinna. Skulle en
ABU kvarsta efter en symtomgivande urininfektion
skall den inte behandlas.

Kvinnor som trots behandling i tre till fem dygn har
oforindrade symtom bor undersokas bland annat
med urinodling.

Differentialdiagnostiska 6vervaganden

Ovre urinvigsinfektion (akut pyelonefrit)

Symtom
Akut insjuknande i feber > 38°, frossa, flanksmiirta,
huvudvirk, illamdende, krikningar och dunkomhet
over njuren ir klassiska symtom men mildare varian-
ter torekommer. CRP > 30 mg/L (16). Observera
att det drojer fyra till sex timmar efter debut av infek-
tion och vivnadsskada innan CRP borjar stiga (17).
Distala urinvigssymtom som sveda och tita tring-
ningar kan saknas och idldre personer kan dven sakna
njursmirta/6mhet.

Uretrit

Symtom
Sveda vid vattenkastning och okad frekvens till vat-
tenkastning.

Rutinmissig urinodling av kvinnor med okomplicerad urinvigsinfektion dr bara kostnadseffektiv vid lag san-

nolikhet for bakteriuri (< 30 %) (14).

Urinodling bor allts inte goras vid sporadisk okomplicerad urinvigsinfektion.

Undantag ir nedanstiende grupper, som bor urinodlas:

1. Kvinnor med okomplicerad urinvigsinfektion i nira anslutning till utlands- eller sjukhusvistelse pa grund

av okad risk for multiresistenta bakterier.

2. Kvinnor som trots behandling i tre till fem dygn har oférindrade symtom.
3. Kvinnor med recidiverande cystiter i ssamband med en ny infektion, framfor allt nir recidiven ir tita (for-
slagsvis < 4 veckors mellanrum), eftersom upprepade antibiotikakurer okar risken att utveckla resistenta

urinvigsbakterier.

4. Vid misstanke pd komplicerad eller 6vre urinvigsinfektion (akut pyelonefrit) bor alltid urinodling tas.
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Orsak

Uretrit kan vara orsakad av STD (18). Hos ildre
kvinnor kan inflaimmationen orsakas av senilatrofiska
slemhinnor (19).

Vulvovaginit

Symtom
Sveda vid vattenkastning, irritation i slidan och
vaginal flytning.
Orsak
Vulvovaginit kan vara orsakad av STD. Herpesblisor
i vulva ger en intensiv brinnande smirta vid vatten-
kastning. Candidainfektion (ofta tjock, flockig flyt-
ning), anaeroba bakterier (bakteriell vaginos av t.ex.
Gardenella vaginalis) ger karakteristisk fisklukt.

Hos dldre kvinnor kan inflammationen orsakas av
senilatrofiska slemhinnor och av kraurosis vulvae /li-
chen sclerosus.

Handlaggning
1. Empirisk diagnostik

Kombinationen av klassiska symtom inklusive av-
saknad av genitala symtom ir sd specifik att det
ir mojligt att stilla diagnosen enbart pd anam-
nesen, s.k. empirisk diagnostik. En i 6vrigt frisk
kvinna kan da fi behandling utan undersokning
av urinen.

Frin USA finns en deskriptiv studie och en randomi-
serad kontrollerad studie avseende telefonhandligg-
ning av kvinnor med symtom pa en okomplicerad
urinvigsinfektion (20,21). Studierna visar att arbets-
sittet dr effektivt, sikert och kostnadsbesparande och
dessutom foredras av de flesta kvinnorna. Empirisk
diagnostik rekommenderas bland annat i evidens-
baserade skotska, norska och amerikanska riktlinjer
(22,23,24 ). I Norge rekommenderas likarbesok for
information forsta gingen en kvinna har en okompli-
cerad urinvigsinfektion (22). I de nyutkomna rikt-
linjerna fran Skottland rekommenderas likarbesok
trots den vetenskapliga dokumentationen, eftersom
det dir finns en 6vergripande rekommendation att
minska antibiotikaforskrivning pa telefon (24).

2. Missas sexuellt 6verférda sjukdomar?

Ett argument for urinanalys har varit att identifiera
sexuellt overforda infektioner (STI) bland kvinnor
som har urinvigssymtom men negativ nitrit- och leu-
kocytesterastest. Negativt utslag pa kemiska snabb-
tester dr dock inte liktydigt med STT eftersom det
negativa provtagningsresultatet kan vara orsakat av
t.ex. kort inkubationstid i bldsan. Det som ytterligare
forsvarar identifieringen av infektion med Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoene och Herpes simp-
lex-virus dr att symtomen kan saknas eller vara mycket
milda symtom (18). Prevalensen Chlamydia tycks inte
vara 6kad i gruppen kvinnor med cystitsymtom. I en
svensk studie var prevalensen Chlamydia 4 % bland

kvinnor med misstinkt akut cystit, vilket motsvarade
prevalensen i den generella befolkningen av kvinnor i
samma dldersgrupp (25).

Dirfor mdéste uppmirksamhet med undersok-
ning och provtagning riktas mot kvinnor med okad
risk for STI. Bland kvinnor med besvir tydande pd
misstinkt okomplicerad urinvigsinfektion kan ndgra
grupper identifieras. Sannolikheten for sexuellt Gver-
forda sjukdomar dr okad hos kvinnor med genitala
symtom (7) liksom hos kvinnor utan genitala sym-
tom men anamnes pd sexualvanor med 6kad smittrisk
(18). Sexuell aktivitet dr en riskfaktor for bade reci-
diverande okomplicerad urinvigsinfektion och STI,
varfor yngre kvinnor med recidiverande okomplice-
rad urinvigsinfektion bor undersokas for STT (26).

Undersokning och provtagning for STI

Kvinnor med vaginala symtom (irritation eller
flytning).

Unga kvinnor med anamnes pd sexualvanor
med okad smittrisk (t.ex. ny sexualpartner).

Unga kvinnor som trots behandling i tre till
fem dygn har oférindrade symtom.

Unga kvinnor med recidiverande okomplice-
rad urinvigsinfektion.

3. Aldre kvinnor
Mainga ildre kvinnor har lingdragna besvir frin dis-
tala urinvdgarna (sveda, tringningar, inkontinens)
och det kan vara svirt att avgéra om det dr bakte-
riurin eller andra faktorer sisom atrofiska slemhinnor
som dr orsaken till symtomen (19).

Overvig gynekologisk undersokning for att identi-
fiera faktorer som nedsitter den ildre kvinnans vird-
forsvar (atrofiska slemhinnor, prolaps, tumor).

4. Om besviren inte forsvinner

Kvinnor som trots behandling i tre till fem dygn har
oférindrade symtom bor komma f6r ny bedémning
med fordjupad anamnes, undersokning och provtag-
ning. Urinprov med snabbtester och odling bor utfo-
ras och vid behov gynekologisk undersokning inklu-
sive provtagning for STI.

Kvinnor som trots behandling i tre till fem dygn
har oforindrade symtom bor komma f6r ny be-
démning.

Kvinnor som har minskande med inte helt 6verga-
ende symtom kan avvakta.

5. Diagnostik — Arbetsfordelning mellan
sjukskoterskor och likare

P4 manga vardcentralers mottagningar handligger
sjukskoterskor kvinnor med misstinkt urinvigsinfek-
tion. Det arbetssittet kriver att det finns klara, helst
skriftliga rutiner pd arbetsplatsen och att rutinerna
ocksd garanterar att sjukskoterskans kompetens fort-
lopande uppritthalls.
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I hemsjukvarden gor sjukskoterskor ofta sjilvstindiga
bedomningar av patienter med misstinkta urinvigs-
infektioner. Ocksa for dessa sjukskoterskor behovs
klara, helst skriftliga rutiner for handliggning av
dessa patientgrupper liksom rutiner som garanterar
sjukskoterskans kompetens. Med okande dlder blir
ABU vanligare. ABU ska inte behandlas (27). Det
finns inga klarlagda samband mellan bakteriuri och
allminna symtom (t.ex. trotthet, okad forvirring) i
avsaknad av lokala vattenkastningssymtom (28). Det
betyder att en bakteriuri inte ricker som forklaring
till att en hemsjukvardspatient forsimrats allmint. En
allmin forsimring kriver stillningstagande till utvid-
gad undersokning och utredning.
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Antibiotikaresistens hos urinvagspatogener

Gunnar Kahlmeter

Primira urinvigspatogener dr Escherichia coli och
Staphylococcus saprophyticus.

Sekundira urinvigspatogener ir Klebsielln pneun-
monine och andra Enterobacteriacene samt i enstaka
fall Pseudomonas aeruginosa. Enterococcus faecalis
och ibland E. faecium forekommer i urinodlingar
men deras betydelse i det enskilda fallet idr ofta svar
att visa.

I det foljande redovisas antibiotikaresistens for de
urinvigspatogener som anges ovan och i mojligaste
min for de antibiotika som listas i Tabell I. Presenta-
tionen sker framfor allt i tabellform och baseras pa tio
drs nationell systematisk évervakning av antibiotika-
resistens och i avsaknad av nationella data pa data frin
det mikrobiologiska laboratoriet i Kronobergs lin.

Generellt kan sigas:

att antibiotikaresistens med fi undantag ir av-
sevirt ldgre i Sverige (och 6vriga Norden) dn i
resten av virlden;

att antibiotikaresistensen hos urinvigspato-
gena bakterier i Sverige okar;

att vissa antibiotika pa grund av resistensut-
veckling kan komma att avforas frin listan
over empiriskt brukbara medel;

att det fortfarande finns urinvigsmedel for
vilka resistensen dr stabilt och varaktigt lig;
att multiresistenta E. coli och K. preumonine
har blivit en del av tarmens normalflora i vissa
linders befolkningar och att detta fenomen
hotar att sprida sig till Sverige.

Tabell 1. Urinvigspatogena bakterier och devasinneboende kinslighet for medel som kan vara aktuella for bebandling av
urinvagsinfektioner (++ = mycket god aktivitet, + = god aktivitet, (+) = tveksam aktivitet, — = otillrickliy aktivitet)

E.coli | S. saprophyticus | K. pnewmonine | P. mirvabilis | E. faecalis | P aeruginosa
Ampicillin/ + ++ = + Tt _
Amoxicillin
Cefadroxil / + ++ + + _ _
Cefalexin
Ceftibuten ++ - ++ ++ — _
Kinoloner! ++ ++ ++ +4+ - +
Fosfomycin? + - (+) (+) +) (+)
Nitrofurantoin + + - - + _
Pivmecillinam ++ (+)3 ++ -+ - _
Trimetoprim ++ + + + (+)* _
TrimSulfa ++ 4 + + _ _
Medel aktuella vid invasiv infektion eller vid svir antibiotikaresistens
Aminoglykosider ++ Ej aktuellt ++ ++ -5 ++
Cefalosporiner (iv) | ++ Ej aktuellt ++ ++ - ++7
Karbapenemer ++ Ej aktuellt ++ ++ +8 ++

1) Ciprofloxacin, levofloxacin, norfloxacin och ofloxacin.

2) Fosfomycin ir for nirvarande ej registrerat i Sverige. Det har framfor allt aktivitet mot E. coli (MIC-virden < 8 mg/L) under det att

aktiviteten mot ovriga Enterobacteriacene och Pseudomonas aeruginosa (oftast MIC-virden 16-128 mg/L) ir kliniskt oprovad.
3) Pivmecillinams in vitro aktivitet mot S.saprophyticus ir 1ag. Det finns Kliniska resultat som talar for att aktiviteten i urin dnda ir tillricklig.
4) Trimetoprims in vivo aktivitet mot enterokocker i urinvigar ir ifragasatt och inte kliniskt belagd.

5) Enterococcus fuecalis ir inherent resistent mot aminoglykosider. Kombinationen aminoglykosid och ampicillin (eller amoxicillin) dr

synergistisk i avsaknad av sa kallad hoggradig aminoglykosidresistens hos enterokocken.

6) Cefuroxim, cefotaxim, ceftriaxon, ceftazidim och cefepim.

7) Ceftazidim och cefepim men ¢j cefuroxim, cefotaxim eller ceftriaxon.

8) E. fuecalisir tillginglig for imipenems aktivitet; i 6vrigt anses karbapenemernas aktivitet otillricklig.
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Overvakning av antibiotikaresistens i Sverige sker i
regi av antibiotikaresistensgruppen (ARG) vid Smitt-
skyddsinstitutet (1) i samarbete med Referensgrup-
pen for Antibiotikafrigors Metodgrupp RAF-M (2)
och de 29 svenska mikrobiologiska laboratorierna
(linsvis redovisade i Tabell IV). Meticillinresistenta
Staphylococcus aureus (MRSA) och glykopeptidre-
sistenta enterokocker (VRE) samt hoggradigt peni-
cillinresistenta  Streptococcus pnewmonine ir anmil-
ningspliktiga i enlighet med smittskyddslagen. Ovrig
overvakning dr frivillig.

Grundpelare i 6vervakningen ir ResNet (3) och den
svenska delen av EARSS (4) (European Antimicrobial
Resistance Surveillance System). ResNet ir ett inter-
netbaserat specialgjort program i vilket varje laborato-
rium kan registrera resultat av resistensbestimningar.
Beslut om vilka data som ska samlas koordineras frin
ARG och RAF-M. EARSS ir ett av de europeiska nit-
verken som delvis finansierats av DG Sanco och 6ver-
vakar resistens hos bakterier som orsakar sepsis, diri-
bland E. coli (och nyligen K. pneumonine).

Antibiotikaterapi dr oftast empirisk. Detta giller i
hogsta grad okomplicerade urinvigsinfektioner, bade
hos barn och vuxna. Mitning av antibiotikaresistens
ska vigleda val av empirisk behandling. Ingen vet
med sikerhet vid vilken resistensnivd en gingse te-
rapi for en relativt banal infektion ska utrangeras. Vid
bakteriell meningit dr i Sverige toleransnivin under
1 % resistens, men vid okomplicerad urinvigsinfek-
tion sannolikt si hog som 15-25 %.

Antibiotikaresistens mits oftast pd bakterieisolat
som framodlas i kliniska prover. Den anses dirfor
ofta utmala ett ”virsta-scenario”, eftersom bakterier
i tagna prover formodas vara mer resistenta in bakte-
rier i de prover som inte togs.

Ingen vet med sikerhet i vilken utstrickning den
pa detta sitt uppmitta resistensen Overskattar den
”verkliga” antibiotikaresistens som moter den em-
piriskt behandlande likaren. I ett forsok att komma
nirmare sanningen genomfordes i Kronobergs lin en
studie dir primirvirdslikare under en period identi-
fierade patienter med okomplicerad UVI {f6r empirisk
behandling. I studien odlades de patienter som under
normala omstindigheter inte skulle ha odlats. Od-
lingssvar limnades inte. Resistensen hos E. coli mot
ampicillin var 16 % (motsvarande resistens i det sam-
tidigt insamlade konsekutiva rutinmaterialet var 17—
21 %), pivmecillinam 0 % (kliniskt material 1-2 %),
cefadroxil 1 % (kliniskt material 0-2 %), trimetoprim
11 % (kliniskt material 13-15 %) och kinolon 3 %
(kliniskt material 3-6 %) (5). Resultatet antyder att
antibiotikaresistens dr nigot vanligare hos patienter
dir den behandlande likaren uppfattar situationen sd

Nedre urinvdgsinfektion (UVI) hos kvinnor

att han eller hon ansig sig vilja ta en urinodling men
att skillnaden ir for liten for att kunna utnyttjas i det
empiriska valet av behandling.

Escherichia coli

Aktiviteten hos antibiotika som anvinds vid urinvigs-
infektioner virderas i Tabell 1. T Sverige anvinder vi
framfor allt pivmecillinam, trimetoprim men dven ki-
noloner och nitrofurantoin vid okomplicerad UVI.
Dirutéver anvinds i liten utstrickning cefadroxil och
ceftibuten.

Internationellt fortsitter man anvinda amoxicillin
(vanligen med klavulansyra) som ett forstahandsme-
del vid behandling av okomplicerade urinvigsinfek-
tioner men iven vid septikemi utgingen frin urinvi-
garna. Ampicillin /amoxicillin forsvann nistan ur den
svenska UVI-arsenalen under 1980-talet. Dess basala
aktivitet mot Enterobacteriacene ifrigasattes av RAF.

I ménga linder utanfér Norden ir ampicillin- (och
dirmed ocksd amoxicillin-) resistensen runt 50 %,
men eftersom huvudparten av resistensen beror pd
produktion av si kallad TEMI-betalaktamas slicks
merparten av resistensen med tillsats av klavulansyra.
I Danmark ir kortverkande sulfa trots hog sulfare-
sistens fortfarande en av de tre vanligast anvinda be-
handlingarna.

Antibiotikaresistensen hos E. coli i Sverige framgar
av Tabellerna II-1V.

I borjan av 2000-talet genomfordes en stor pan-
curopeisk studie av framfor allt E. coli i okomplicerad
urinvigsinfektion dir 17 linder, varav 16 frin Euro-
pa, jimfordes (ECO-SENS) (6). Det forekom stora
skillnader i resistens mellan linderna. I huvudsak be-
kriftades att de nordiska linderna klarar sig bittre 4n
England, Irland och Sydeuropa. Vid jimforelser med
EARSS frin samma period fann man god 6verens-
stimmelse mellan UVI- och blododlingsresultaten. I
ECO-SENS visades att cirka 75 % av alla E. coli frin
okomplicerade UVI i de nordiska linderna var utan
nigon antibiotikaresistens (7). Denna siffra har se-
nare bekriftats i ett stort svenskt material dir data
over tio 4r analyserades (8). I Spanien, Portugal och
Grekland var motsvarande siffra cirka 50 % (7).

I ECO-SENS-studien visades hur overrepresente-
rad resistens mot ett medel dr hos isolat med resistens
mot ett annat medel, aven om detta medel inte 4r be-
sliktat (9). Detta kunde aterigen bekriftas i Krono-
bergsstudien: trimetoprimresistensen hos ampicillin-
kinsliga E. coli var 4 %, men hos ampicillinresistenta
E. coli 38 % och ciprofloxacinresistensen 3 % hos E.
colz kinsliga for nitrofurantoin men 26 % hos nitrofu-
rantoinresistenta E. coli (8).

Resistensen mot framfor allt tre medel 6kar snabbt.
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P4 tio dr har resistensen mot ampicillin 6kat frin 17
till 25 %, mot trimetoprim frin 10 till 17 % och mot
kinoloner frin nigon enstaka procent till 10 % (3).
Resistens mot cefadroxil /cefalexin, pivmecillinam
och nitrofurantoin (och sannolikt ocksd fosfomycin)
synes diremot stabilt lag 6ver de senaste 30 dren.

I en svensk studie av asymtomatisk bakteriuri hos
dldre fran slutet av 1990-talet uppvisade E. coli fol-
jande resistensfrekvenser: ampicillin 15 %, mecillinam
2 %, cefadroxil < 2 %, trimetoprim 15 %, fluorokino-
loner < 2 %, nitrofurantoin < 2 % (10). Abelson och
medarbetare visade nyligen for E. coli att resistens for
ampicillin och trimetoprim var vanligare hos barn dn
hos vuxna, men for kinoloner var det tvirtom (11). I
en nyligen presenterad analys av forhillandet mellan
antibiotikaresistens hos E. coli och patientens dlder
(endast vuxna), kon och boende (land vs. stad), sigs
endast smd skillnader och dessa var i huvudsak e¢j sta-
tistiskt signifikanta (12).

Det rekommenderas allmint att man ska utesluta
upprepade isolat frin patienter som dterkommer un-
der mitperioden. Skilet dr att man annars riskerar att f3
falskt for hog resistens. Sundqvist visade nyligen att ef-
fekten av att utesluta upprepade isolat av E. cols1 ett stort
svenskt urinvigsmaterial ir mycket beskedlig, vanligen i
storleksordningen en procent eller mindre, och att be-
roende pa vilken uteslutningsalgoritm som anvinds sd
kan uppmiitt resistens bli hogre eller ligre (13).

I svenska E. coli-isolat frin sepsismaterial (EARSS)
har ampicillinresistensen okat frin 26 % ar 2001 till
31 % ar 2006 och kinolonresistensen frin 5,5 % ar
2001 tll 11 % &r 2006. Det innebir att det dr god
overensstimmelse mellan resistens mitt i okomplice-
rade UVI och E. coli isolerade fran septikemier. Det
innebir ocksa att trenden 6kande ampicillin-, trime-
toprim- och kinolonresistens ir en generell trend i
landet som inte bara drabbar UVI.

Staphylococcus saprophyticus

Bakterien riknas till de primira urinvigspatogenerna.
Den inkluderas sillan i resistensdvevakningsprogram
d4 resistens dr ovanlig och bakterien forekommer si-
songsbundet. Den saknas i minniskans normalflora
men koloniserar sannolikt tarmen under sensomma-
ren (intag via kott).

Vi har sammanstillt resultaten for 6ver 600 isolat
de senaste tio dren. Slutsatsen ir att for ampicillin/
amoxicillin, cefadroxil, trimetoprim och nitrofuran-
toin dr resistensen < 1 %. S. saprophyticus bildar inte
dkta betalaktamas och det finns normalt ingen anled-
ning att underséka dem for meticillinresistens. Bak-
terien uppvisar helt normalt hoga MIC-virden for
pivmecillinam, som trots detta uppfattas som kliniskt
behandlingsbar med medlet ifriga.

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pnewmonine ir inneboende okinslig for
ampicillin/amoxicillin och nitrofurantoin men i prin-

cip tillginglig for pivmecillinam, cefalosporiner, tri-
metoprim och kinoloner. Bakteriens resistens framgar
av Tabell II.

En svensk opublicerad nationell undersokning un-
der 2005 av ESBL-forekomst (Extended Spectrum
Betalactamase) hos K. preumonine visade ESBL hos
1-3 %. I Kronobergs lin forekom ESBL hos 1,6 % av
isolaten. Samtidigt var resistensen mot mecillinam 9 %,
cefadroxil 2 %, trimetoprim 6 % och kinolon 9 %.

Enterococcus faecalis (och E. faecium)

Enterokocker ir naturligt otillgingliga for anti-
biotika. De dr dessutom promiskutsa och samlar pa
genetiskt material frin andra bakterier. E. faecalis,
men oftast inte E. faecium, ir kinslig for ampicillin/
amoxicillin (ampicillinresistens beskrevs for manga ar
sedan hos E. faecalis men har direfter inte dterfun-
nits). Trimetoprims eventuella effekt ir omdiskuterad
och aldrig kliniskt visad. Nitrofurantoin synes ha god
aktivitet men dess farmakokinetik med bristande viiv-
nadspenetration gor sannolikt medlet olimpligt for
behandling av signifikanta enterokockinfektioner.

Proteus mirabilis

Litteraturen innehdller inte mycket information om
antibiotikaresistensen hos Proteus mirabilis. Bakte-
rien dr liksom 6vriga Proteus-arter och Klebsiella na-
turligt resistent mot nitrofurantoin.

I Kronobergs lins stora databas finns 1 062 P. mi-
rabilis mellan 2000 och 2005. Resistensen for am-
picillin dr 2—4 %, mecillinam 3-5 %, cefadroxil 0,5-
1,5 %, trimetoprim 13-15 % och for kinoloner 5-9 %.
I screen-undersokning av 315 isolat 2003-2005 pa
forekomst av ESBL (Extended Spectrum Beta-lacta-
mase) var samtliga negativa.

Framtiden

For nirvarande (2006 november) hirjar tvd stora epi-
demier med multiresistenta urinvigspatogena bakte-
rier vid svenska sjukhus. Den ena epidemin dr med
multiresistent K. pneumoniae och den andra med en
multiresistent E. co/i. Bida drabbar i forsta hand sjuk-
hus. Men i bdda fallen péverkas de omgivande upp-
tagningsomrddena; flera av de drabbade idr boende pa
ildreboenden eller virdas normalt p andra institutio-
ner in slutenvirden och f6r minga ir det nodvindigt
med remisser till andra specialiteter och ibland andra
sjukhus. I bada epidemierna utgdr urinvigsinfektio-
ner hos ildre ett medicinskt huvudproblem. I bada
fallen tvingas man behandla i grunden okomplicerade
urinvigsinfektioner med parenterala antibiotika som
i normala fall forbehdlls komplicerade eller invasiva
infektioner. I det ena fallet utgor colistin ett av i be-
handlingsalternativ. RAF har nyligen givit ut riktlinjer
for resistensbestimning av colistin (2).

I linder som utgdr semesterparadis for svenska
turister blir multiresistenta Enterobacteriaceac en
naturlig del av den inhemska tarmfloran (14). Mul-

28 Information fran Lakemedelsverket 2:2007



Bakgrundsdokumentation

tiresistenta bakterier utgér dd i 6kande utstrickning
en naturlig del av det vi fortir i dessa linder. Vid
hemkomsten riskerar man att okomplicerade urin-
vigsinfektioner orsakas av multiresistenta Enterobac-
teriaceae trots att nidgon sjukhusvistelse inte stitt pd
semesterprogrammet.

Det dr mycket sannolikt att empirisk behandling av
okomplicerade urinvigsinfektioner snabbt komplice-
ras av att multiresistenta Enterobacteriaceae ”licker”
ut i det vanliga samhiillet.

Nedre urinvdgsinfektion (UVI) hos kvinnor

Nya antibiotika

Tva nya antibiotika har registrerats under 2005 och
2006, daptomycin och tigecyklin. Ytterligare nya for-
vintas ansOka om registrering under de nirmaste tre
dren (garenoxacin, dalbavancin, televancin, ceftobi-
prol). Inget av dem blir aktuellt f6r behandling av
urinvigsinfektioner.

Tabell 11. Urinvéigspatogena bakterier och devas antibiotikarvesistens (%) i Sverige 2000. Angivna vivden dv viktvirden.
Lokala varviationer fovekommer (— = avsaknad av priméir aktivitet, vesistensmitning ej aktuell; DS = data saknas)

E. coli | S. saprophyticus | K. pneumoniae | P. mirabilis | E. faecalis | P. aeruginosa

Ampicillin/ 25 <1 - 5 0 -
Amoxicillin
Cefadroxil / 2 <1 3 2 - -
Cefalexin
Ceftibuten <1 - <1 <1 - -
Kinoloner! 5-10 | <1 5-10 5-10 - 5-15
Fosfomycin? 1 - DS DS DS DS
Nitrofurantoin 1 <1 - - <1 -
Pivmecillinam 3 - 5 3-5 - -
Trimetoprim 15 <1 10-15 10-15 25 -
TrimSulfa 15 <1 10-15 10-15 - -

Medel aktuella vid invasiv infektion eller vid svar antibiotikaresistens
Aminoglykosider <1 Ej aktuellt <1 <1 = 1
Cefalosporiner (iv)* | <1 Ej aktuellt 1-5 <1 - 1°
Karbapenemer <1 Ej aktuellt <1 <1 +6 1-5

1) Ciprofloxacin, levofloxacin, norfloxacin och ofloxacin.

2) Fostomycin ir for nirvarande ¢j registrerat i Sverige. Det har framfor allt aktivitet mot E. coli (MIC-virden < 8 mg/L) under det att

aktiviteten mot ovriga Enterobacterincene och Pseudomonas aeruginosa (oftast MIC-virden 16-128 mg/L) ir kliniskt oprovad.
3) Enterococcus faecalis ir inherent resistent mot aminoglykosider. Kombinationen aminoglykosid och ampicillin (eller amoxicillin) ir syner-
gistisk i avsaknad av si kallad hoggradig aminoglykosidresistens hos enterokocken. Siffran anger ”hoggradig aminoglykosidresistens”.

4) Ceturoxim, cefotaxim, ceftriaxon, ceftazidim och cefepim.

5) Ceftazidim och cefepim.

6) E. faecalis ir tillginglig for imipenems aktivitet; i 6vrigt anses karbapenemernas aktivitet otillricklig.

Tabell I11. Antibiotikaresistens (%) hos Escherichin colii ResNet (det Svenska vesistensovervakningssystemet) (3) under
aren 1996-2000. Isolaten utyir huvudsakligen konsckutiva fyind i wrinodlingar’. Antibiotikaresistens i procent.

— = medlet ifraga ingick inte i det darets overvakning

E. coli 1996 1997 | 1998 | 1999
Ampicillin DS 16,8 | DS 21,2
Mecillinam 1,3 DS DS 1.8
Cefadroxil 1,5 1,4 - 1,6
Cefotaxim - - - -
Ceftazidim - - - -
Trimetoprim 10,3 10,2 | — 13,2
Nalidixinsyra = = = =
(kinolon)

Nitrofurantoin | 0,8 — — 1,1

2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006*
DS 20,7 219 234 239 244 252
ps |18 21 |15 |13 |13 |13

_ 12 |13 |1 1 1,3 |15

_ _ _ _ _ 1,7 _

_ _ _ _ _ 1,6 _

- 133 | 13,7 |15 | 147 |15 17,4
- - 85 |8 89 93 111
- 07 109 06 |09 |1 1

*Under dren 1996-2005 baseras flertalet siffror pa minst 3 000 isolat (100 eller fler per laboratorium; cirka 30 svenska laboratorier). 2006
baseras varje laboratoriums siffra pa 200 isolat eller fler (upp till 1 500).
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Tabell IV. Antibiotikaresistens (%) hos E. coli (n = 8 448) i Sverige 20006 — siffror himtade fran ResNet. Alla siffror
utom viksgenomsnittet bar avrundats

Lin ;:;t:tl Ampicillin |Mecillinam |Cefadroxil |Trimetoprim |Kinolon* |Nitrofurantoin
Blekinge 209 26 2 2 20 16 3
Dalarna 300 17 1 0 15 9 0
Gotland DS DS DS DS DS DS DS
Giivleborg 200 28 1 2 20 12 1
Halland 220 DS 1 1 15 15 0
Jimtland 214 14 0 0 9 6 0
Jonkoping 200 25 1 2 15 11 0
Kalmar 1457 |25 2 1 17 12 2
Kronoberg 1588 |21 1 1 12 10 1
Norrbotten 223 23 0 1 15 10 1
Skane (medeltal) 594 25 2 2 16 10 1
- Lund 235 26 1 3 15 8 1
- Kristianstad 250 24 2 2 16 12 1
- Malmé 109 24 4 2 18 10 2
Stockholm (medeltal) 862 35 2 2) 23 13 1
- Karolinska sjukhuset 225 35 4 4 26 12* 1
- Medilab 200 33 1 1 20 13 2
- St Goran Nova Medical AB 200 35 1 1 25 8* 1
- Huddinge sjukhus 237 35 1 3 21 6* 1
Sédermanland 203 26 1 2 18 11 1
Uppsala 162 DS 4 3 20 12 1
Virmland 228 23 2 1 19 9 0
Visterbotten 200 22 0 1 22 16 1
Visternorrland 206 23 2 2 14 10 2
Vistmanland 200 19 2 1 13 13 1
Vistra Gotaland 1291 27 1 1 19 12 2
- Boris 200 25 1 0 15 12 2
- Goteborg 200 33 0 2 22 16 1
- Skovde 210 25 2 1 21 11 3
- Uddevalla 681 27 3 2 17 11 2
Orebro 200 25 0 2 16 8 1
Ostergotland 200 21 2 2 17 8 2
Medelvirde, riket - 25,3 1,4 1,6 17,5 11,2 1,1

*Kinolonresistens mitt med nalidixinsyra som screen-substans (und. Karolinska sjukhuset Solna, Karolinska sjukhuset Huddinge och
St.Goran Nova Medical som anvint ciprofloxacin, vilket ger nigot ligre resistenssiffror in nalidixinsyra).
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Behandling av okomplicerad cystit hos kvinnor

Torsten Sandberg

Ungefir hilften av kvinnor med akuta miktionsbe-
svir soker sjukvird, vilket tyder pé att symtomen ofta
ir spontant 6vergdende. I en svensk studie av natu-
ralférloppet vid okomplicerad cystit hos kvinnor (1)
blev 28 % av dem som randomiserades till behandling
med placebo symtomfria efter sju dygn. Syftet med
antibiotikabehandling vid akut cystit ir att uppnd
symtomfrihet, vilket i genomsnitt sker efter tre dygn,
och att férhindra att bakterier i de nedre urinvigarna
sprids till njurarna och orsakar akut pyelonefrit.

Behandlingstidens langd

I ett trettiodrigt perspektiv har antibiotikakurerna suc-
cessivt forkortats fran tva till tre veckor till tre till sju
dygn utan att behandlingseffekten har forsimrats. Det
finns potentiella fordelar med korta antibiotikakurer.
Minskad forbrukning av antibiotika torde bromsa re-
sistensutvecklingen, minska risken for bieffekter hos
patienten och dven bidra till ligre likemedelskostnad.
Forkortad behandlingstid fir emellertid inte ske till
priset av en Okad frekvens terapimisslyckanden eller
symtomgivande recidiv, vilket inte dr forsvarbart ur
ett medicinskt eller hilsoekonomiskt perspektiv.

Kvaliteten pa publicerade studier

Publicerade studier av olika behandlingstider vid
akut cystit dr av skiftande vetenskaplig kvalitet och
behiftade med metodologiska brister. De ir ofta un-
derdimensionerade, det vill siga for fa patienter har
randomiserats till de olika behandlingsgrupperna for
att man med tillricklig styrka skall kunna utesluta
kliniskt betydelsefulla skillnader i behandlingseffekt.
Nir olika behandlingstider studeras dr det onskvirt
att samma antibiotikum anvinds i samma styrka och
dosering. Alternativt jimfors effekten av tvd olika
antibiotika som ges under lika ling tid. Det dr emel-
lertid vanligt att olika behandlingstider jimfors for
olika antibiotika, vilket inte tilldter sikra slutsatser om
tidsfaktorns betydelse for resultatet. Hur stor skillnad
i behandlingseffekt som ir acceptabel ur klinisk syn-
punkt redovisas sillan. Stratifiering av patienter avse-
ende faktorer som kan péverka behandlingsresultatet,
till exempel patientens dlder och huruvida infektionen
dr sporadiskt upptridande eller recidiverande, saknas
med fi undantag. Merparten studier publicerade fore
1990-talet redovisar enbart bakteriologisk utlikning
av infektionen (2). Eftersom huvudsyftet med be-
handling ir att fi patienten symtomfri borde klinisk
utlikning vara det viktigaste effektmattet. Det saknas
en vedertagen definition av begreppet bakteriuri (po-
sitiv urinodling) efter avslutad antibiotikabehandling
av symtomgivande urinvigsinfektion (UVI). Inne-
borden av begreppet bakteriologisk utlikning kan
siledes variera i olika studier.

Metaanalys av publicerade studier

I tvd metaanalyser jamfordes resultaten av olika be-
handlingstider vid akut cystit hos kvinnor (2,3). Hoga
engdngsdoser av betalaktamantibiotika, trimetoprim
eller trimetoprimsulfa gav signifikant fler bakteriolo-
giska recidiv efter avslutad behandling jimfort med
kurer i > 3 dygn. Behandling med trimetoprimsulfa
1 >5 dygn gav inte bittre resultat dn tredygnskurer.
Betalaktamantibiotika eller nitrofurantoin i > 5 dygn
var diremot effektivare dn tredygnskurer.

Biverkningsfrekvensen tkade med behandlingsti-
dens lingd, sirskilt hos dem som behandlades med
trimetoprimsulfa i > 5 dygn.

Att behandlingseffekten varierar med behandlings-
tidens lingd for olika antibiotika kan forklaras av far-
makokinetiska skillnader mellan preparaten. Trime-
toprim har en lang halveringstid och eliminationsfas,
vilket ger terapeutiska koncentrationer i urinen i tva
till tre dygn efter den sista dosen (4). Effekten av flu-
orokinoloner kvarstar i ungefir fem dygn. Betalakta-
mantibiotika och nitrofurantoin har didremot en kort
halveringstid och utséndras i urinen under hogst ett
dygn efter avslutad behandling.

Under 1990-talet publicerades flera vil dimen-
sionerade, randomiserade, jimforande studier som
redovisade savil bakteriologisk som klinisk effekt.
Trimetoprim i engingsdos gav signifikant fler sym-
tomgivande och bakteriologiska recidiv jamfort med
sju dygns behandling (5). Tredygnskurer med en fluo-
rokinolon eller trimetoprimsulfa resulterade i symtom-
givande recidiv som varierade mellan 3 % och 10 % vid
korttidsuppfoljning efter avslutad behandling (3,6-8).
Efter tre dygns behandling med ett cefalosporin (9)
eller pivmecillinam (10,11) varierade frekvensen sym-
tomgivande recidiv mellan 16 % och 32 %.

For cefadroxil, nitrofurantoin och pivmecillinam
finns tre- och sjudygnsstudier publicerade, medan
femdygnsstudier saknas. Det ir inte sannolikt att sto-
ra, jimforande studier med dessa etablerade antibio-
tika kommer att genomforas for att utrona effekten
av en femdygnskur.

Sammanfattning

En tredygnskur med en fluorokinolon eller trime-
toprimsulfa fér okomplicerad cystit hos kvinnor ger
god klinisk effekt och mindre 4n 10 % av patienter-
na fir symtomgivande recidiv en till tvd veckor ef-
ter avslutad behandling. Trimetoprim torde i detta
avseende fungera lika vil som trimetoprimsulfa.
Tredygnskurer med cefadroxil, nitrofurantoin eller
pivmecillinam resulterar i simre klinisk effekt 4n sju-
dygnskurer och cirka 20 % fir symtomgivande recidiv
vid korttidsuppfoljning.
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Reinfektionsprofylax

Ungefir 20 % av kvinnor som soker for akut cystit har

en recidivinfektion. Antibiotika i lig dos under fyra

till sex manader har en bra forebyggande effekt. Det
finns god dokumentation for trimetoprim 100 mg
och nitrofurantoin 50 mg. Cefadroxil eller cefalexin

250-500 mg kan provas vid intolerans for trime-

toprim och nitrofurantoin. Antingen tas en tablett re-

gelbundet till natten efter tdomning av urinblasan eller

en tablett vid samlag. Den antibakteriella effekten i

urinen kvarstér i ungefir ett dygn. Toleransen ir god

och risken for symtomgivande recidiv med resistenta

bakterier under pagiende profylax ir liten (12).
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Alternativa behandlingsmetoder

Ingrid Brinnstrom

Metenaminhippurat

Inledning

Metenaminhippurat har anvints i Sverige for att fore-
bygga urinvigsinfektioner under flera decennier och
anvindningen har okat pa senare ar (Figur 1). Det dr
framfor allt i Norden man anvinder metenamin dir
Norge ir den storsta forbrukaren, foljt av Sverige och
Finland i nu nimnd ordning. Det ir stor skillnad i for-
brukningen mellan olika lin (Figur 2), kon och dlder
(Figur 3). Bygger denna anvindning pd dokumente-
rad effekt? Effekten dr bedomd i tva evidensbaserade
killor — Cochrane (1,2) och Clinical Evidence (3).

Verkningsmekanism

Metenaminhippurat spjilkas i magsicken till mete-
namin och hippursyra, som absorberas och distribu-
eras ut i kroppen och utséndras nistan fullstindigt
renalt. Metenamin hydrolyseras lingsamt i sur miljo
till formaldehyd, som har en icke-specifik baktericid
eftekt. Mellan 10 och 30 % hydrolyseras i magsicken
och nistan ingen hydrolys sker vid fysiologiskt pH.
Resten hydrolyseras i urinen, vilket tar tre timmar for
90 % att omvandlas, om pH i4r under 5,5. De flesta
bakterier idr kinsliga for formaldehyd vid koncentra-
tion 20 mg/L och den koncentration som uppnds i
urinen ligger mellan 18 och 60 mg/L. Proteus och
Psendomonas dr vanligtvis resistenta mot metenamin-
terapi eftersom dessa bakterier hojer urinens pH. Det

tycks inte foreligga nigot problem med resistens mot
formaldehyd i kliniskt bruk (4-6).

Cochrane

Metenaminprofylax jaimfort med placebo

Cochrane har gjort en oversikt 2002 med tilligg
2005 (1). I den rapporten ingick randomiserade och
kvasi-randomiserade studier av metenaminhippurat
jamfort med ingen behandling alls eller placebo som
profylax mot urinvigsinfektion. Den studerade popu-
lationen var blandad.

Totalt hittades 43 studier med metenaminhippu-
rat, varav elva uppfyllde inklusionskriterierna.

Trettio studier exkluderades, framfor allt pd grund
av att obehandlad kontrollgrupp saknades. Tvd stu-
dier vintar fortfarande pa bedomning; en av dessa ir
Cronberg-studien fran 1987 (7).

Utfallsmatt med storst klinisk signifikans dr ande-
len som fitt symtomatisk UVI med en positiv urin-
odling. Sex sddana studier fanns, men tyvirr var detta
utfallsmatt daligt definierat i studierna. Fem av de sex
studierna tydde pa en fordel for de patienter som be-
handlats, men forfattarna manar till forsiktighet med
att dra slutsatser pd grund av denna brist i definitio-
nen. Tre av de sex studierna rorde dessutom korttids-
terapi efter ingrepp (kateterisering i samband med
stotvigsterapi respektive gynekologisk operation).
De 0Ovriga tre innefattade 226 gravida patienter, 52
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menstruerande kvinnor respektive 30 postmenopau-
sala kvinnor.

Det dr de tvd sistnimnda patientgrupperna som
frimst dr foremadl for denna workshop. De tvd studi-
erna 8 och 9 blev dock inte inkluderade i den poolade
analysen, eftersom designen pd studierna var sidan
att varje deltagare kunde bidra med flera episoder och
siledes kunde snedvrida resultatet. Forfattarna anser
dock att de bada studierna tyder pd en viss positiv ef-
fekt, men att den effekten kan vara 6verdriven.

Det andra utfallsméttet var bakteriuri, men det

Nedre urinvagsinfektion (UVI) hos kvinnor

mittet har mindre kliniskt virde. Tio studier hade det
utfallsmattet varav flertalet studier tydde pd ett posi-
tivt resultat, men bara i tre av dessa ingick kvinnor
under lingtidsprofylax (sex ménader till ett 4r). En av
dessa innefattade enbart postmenopausala kvinnor.

Cochrane-rapporten siger att 6verlag var kvalitén
pd studierna dalig beroende pa sma studiepopulatio-
ner och metodologiska brister och att det dérfor inte
finns tillrickligt klargorande evidens for att rekom-
mendera anvindning av metenaminhippurat som
profylax mot urinvigsinfektion. Stérre randomise-
rade kontrollerade studier behover goras.

Figur 1. Metenamin oppen och sluten varvd. Killa: Apoteker AB
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Figur 3. Metenamin oppen vard per kon och dlder. Killa: Apoteket AB Xplain
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Metenamin jamfort med antibiotikaprofylax

I en Cochrane-rapport (2) jimfordes kontinuerlig
antibiotikaprofylax med metenaminhippurat hos friska
icke-gravida kvinnor som var pre- eller postmenopau-
sala. Tvd randomiserade, ¢j blindade studier, gjorda
i borjan pa 1980-talet identifierades. Studierna hade
ett bortfall pi 6ver 20 %. I den forsta studien ingick
67 kvinnor dir man jimforde trimetoprim 100 mg till
natten, metenaminhippurat 1 tablett a 1 g tva ginger
dagligen eller jodlosning, som frekvent applicera-
des runt perineum. I den andra ingick 110 kvinnor,
dir man jimforde nitrofurantoin 50 mg tva ginger
dagligen mot metenaminhippurat 1 tablett a 1 g tvd
ginger dagligen. Ingen placebogrupp fanns i nigon
av studierna. Interventionstiden var tolv ménader
och kliniskt aterfall utgjordes av kliniskt symtom pd
urinvigsinfektion, men dven forekomst av bakteriuri
studerades. I den forsta studien var skillnaden mellan
antalet patienter med atminstone ett kliniskt aterfall
inte signifikant, RR 0,76 (95 % CI 0,48-1,22) mel-
lan trimetoprim och metenaminhippurat. I den andra
studien var skillnaden signifikant till nitrofurantoins
fordel RR 0,57 (95 % CI 0,39-0,84).

Clinical Evidence

Clinical Evidence har studerat det vetenskapliga sto-
det for att anvinda metenaminhippurat f6r kontinu-
erlig profylax hos kvinnor med dterkommande urin-
vigsinfektion. De hinvisar d till Cochrane-rapporten
(1) och de smd studierna 8 och 9 nimnda ovan. I
studien med de 52 menstuerande kvinnorna (9) in-
gick kvinnor som genomgitt minst tre symtomatiska
nedre urinvigsinfektioner sista dret, varav 28 kvinnor
fick profylaktisk behandling med metenaminhippurat
med dosen en tablett tvd ginger dagligen under ett
ar. Antalet dterkommande episoder med urinvigs-
infektion reducerades — 0,07 episoder per mdénad
for gruppen som behandlades jimfort med 0,25 for

placebogruppen. Skillnaden var signifikant men inga
konfidensintervall var angivna. I den andra studien
(8) ingick 30 postmenopausala kvinnor som genom-
gitt minst tvd symtomgivande nedre urinvigsinfek-
tioner sista halviret. Femton patienter fick dosen en
tablett tvd ginger dagligen. Uppfoljningstiden var
sex mdnader. I den studien reducerades antalet epi-
soder — 0,08 episoder per manad for gruppen som
behandlades jimfort med 0,34 for placebogruppen.
Skillnaden var signifikant, men inga konfidensinter-
vall var angivna.

Ytterligare en studie nimns (10) dir 290 patienter
ingick, men dir hade 38,9 % av patienterna kronisk
pyelonefrit. Fyra interventioner studerades under ett
dr — metenaminhippurat 1 g, nitrofurantoin 75 mg,
trimetoprim 100 mg och placebo. Aterfallen upp-
tridde hos 34,2 % i metenaminhippuratgruppen jim-
fort med 63,2 % i placebogruppen. Inga konfidensin-
tervall rapporterades.

Forfattarna till rapporten anser att utifrin befintliga
randomiserade kontrollerade studier finns det otill-
rickligt underlag for att rekommendera kontinuerlig
profylax med metenaminhippurat jimfort med placebo
hos kvinnor med dterkommande urinvigsinfektioner.

Cronberg-studien

I Cronberg-studien (7) ingick 21 patienter i dldern
40-80 4r som foljdes under ett till tva ar. Alders-
struktur och boendeform var inte nirmare redovisad.
Omvixlande var sjitte manad fick patienterna mete-
naminhippurat en tablett tvi ginger dagligen respek-
tive placebo. Fjorton patienter fullfljde forsta dret
och tretton idven det andra dret. Fyrtioen episoder
intriffade under perioden di patienterna fick placebo
och elva nir de fick metenamin, vilket var en statis-
tiskt signifikant skillnad (p < 0,01). Samma invind-
ning kan dock goras hir som for studierna 8 och 9,
dvs. att varje person kunde bidra med flera episoder
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och dirmed kunde snedvrida resultatet. Studien re-
dovisade idven resultatet per patient/ar, men di blev
skillnaden mindre — 2,1 jaimfort med 0,8 (p < 0,01).
I s.k. cross-over-studier kan sisongsvariationer i in-
sjuknande ha betydelse for utfallet.

Biverkningar

Frekvensen rapporterade biverkningar var lag i studi-
erna enligt Cochrane. Illamdende och utslag har varit
vanligast och dven ett fall med smirta i blasan har
rapporterats. I litteratur (5,6) kan man lisa att sub-
stansen kan fororsaka gastrointestinala storningar (il-
lamaende, krikningar, diarré, bukkramper, stomatit),
allergiska reaktioner och att lingvarig anvindning el-
ler hoga doser kan fororsaka proteinuri och hematuri.
Rapporter finns dven om blasirritation och kristalluri.
Det har dven uttryckts farhiga om formaldehyds po-
tentiella karcinogena effekt (4). Medlet skall ej ges
vid clearance under 50 mL/min. Ansokan har nyli-
gen inkommit till registreringsmyndighet om tilligg
?gikt” som kontraindikation.

Underhillsterapi vid asymtomatisk bakteriuri
orsakad av kateter etc.

Preparat med metenaminhippurat har dven indika-
tionen underhallsterapi vid asymtomatisk bakteriuri
hos lingvirdspatienter orsakad av kateter, uridom
etc. Metenamin ir inte effektivt som profylax hos
kateterbirare, eftersom katetern forhindrar adekvat
koncentration av formaldehyd i bldsan for att uppnd
antibakteriell effekt enligt Drugdex (5). Nigon ef-
fekt pd bakterieforekomst i urinbldsa dr heller inte att
forvinta eftersom substansen utsondras direkt i urin-
uppsamlingspdsen.

Slutsats

Utifran ovan redovisad dokumentation finns det inte
tillriickligt stod for att rekommendera anvindning
av metenaminhippurat for profylax hos kvinnor med
dterkommande urinvigsinfektioner.
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Tranbarsjuice

Tranbir, oftast 1 form av juice, har anvints under flera
decennier for att forebygga och behandla urinvigsin-
fektioner (1). Vilket stod finns i litteraturen for detta?

Verkningsmekanism

Tranbir innehdller mer dn 80 % vatten och 10 %
kolhydrater. Dirutéver finns flavonoider, antocya-
ner, catechin, triterpenoider, organiska syror och en
mindre mingd askorbinsyra. De organiska syrorna
ir citronsyra, dppelsyra, quinicsyra och sma mingder
bensoesyra och glukuronsyra. Bensoesyran utsondras
i urinen i form av hippursyra, vilken ir bakteriostatisk
vid liga pH. Tidigare trodde man att det var det som
var verkningsmekanismen, men idag vet man att man
inte ndr bakteriostatiska nivaer av hippursyra i urinen
vid normal tillférsel av tranbirsjuice (2,3). Rasaften
ir mycket sur (pH under 2,5) och osmaklig. Tran-
birsjuice har i sig inte nidgon bakteriostatisk effekt
vare sig i buljong eller i urin (4,5).

Den ridande uppfattningen idag ir, dven om de-
taljerna inte dr fullstindigt kartlagda, att tranbir for-
hindrar bakterier (speciellt E. coli) frin att fastna pd
urinbldsans epitelceller (1). Birens innehall av tan-
ninerna proantocyanidiner forhindrar att P-fimbrie-
torsedd E. coli fir fiste och dirmed forhindras bak-
terietillvixt och toxinproduktion (2,3,6). Effekten
tycks vara dosberoende (7). Tranbirsjuice har visat
sig minska vidhiftning till urinbldsans epitelceller
dven for E. coli-bakterier som ir antibiotikaresistenta
(8,9). Mest forskning har gillt tranbirens effekt pa E.
coli men in vitro-studier tyder pd att mojliga effekter
dven skulle kunna erhdllas mot Proteus, Klebsiella och
Psendomonas (10).

Studier gillande profylax
Foljande studier gillande profylaktisk effekt av tran-
bir hos vuxna idr gjorda — se Tabell I.

I tabellen framgér vilka studier som ir gjorda pd
yngre respektive dldre. I en uppdaterad Cochrane-
rapport fran april 2004 finns kursiverade studier i ta-
bellen bedémda. Dirutover har tre ¢j randomiserade
studier publicerats samt sjukhusstudien av, McMurdo
et al. (11) publicerad 2005. Den var randomiserad,
placebokontrollerad och dubbelblind. En systematisk
oversiktsartikel i Clinical Infectious Diseases publice-
rades 1 maj 2004 (2).

Studier gillande yngre och medelilders kvinnor

Tre studier hinfor sig till yngre och medelilders
kvinnor med dterkommande UVI, varav tva av dessa,
Stothers och Kontiokari ingdr i Cochranes metaana-
lys (1). Kontiokaris studie fick dock avbrytas i for-
tid (efter sex manader) pd grund av att producenten
upphorde med tillverkningen av juicen. Den finlind-
ska juicen innehdll tranbirsjuice gjord pé plantan
Vaccinum oxycoccus, vilken dr vanlig i Skandinavien,
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medan andra studier innehdller produkter frin Vac-
cinum macrocarpon, som odlas i USA och Kanada.
Den finlindska juicen inneholl ocksa lingon.

Nir data frain de bdda studierna slogs ihop och
tranbirsprodukterna jimfordes mot placebo/kon-
troll blev den relativa risken (RR) 0,61 (95 % CI:
0,40-0,91). RR for tranbirsjucie mot placebo/kon-
troll blev 0,62 (95 % CI: 0,40-0,97) och for tabletter
mot placebo 0,56 (95 % CI: 0,27-1,15). For juice
mot tabletter blev RR 1,11 (95 % CI: 0,49-2,50).
Bidde juice och tabletter minskade statistiskt signifi-
kant antalet symtomatiska UVI under studiedret till
20 respektive 18 % mot 32 % for placebo (p < 0,05).
Den finlidndska studien visade att 16 % i tranbirsgrup-
pen och 36 % i kontrollgruppen hade dtminstone ett
aterfall. Biverkningarna var fi — endast nigra enstaka
fall av illaméende, reflux och orolig mage (tablett-
grupp) rapporterades. Compliance var hogre for ta-
bletter dn for juice i den kanadensiska studien, som
dven innefattade en analys av kostnadseffektiviteten.
Dir kom man fram till att kostnaden for varje UVI
som kunde undvikas blev hog — mer dn dubbla priset
for juice jamfort med tabletter — men en sddan analys
dr svar att 6versitta till svenska forhallanden.

Cochrane-forfattarnas slutsats blir att det finns
viss evidens for att tranbir kan minska antalet sym-
tomatiska urinvigsinfektioner hos kvinnor i den hir
dlderskategorin 6ver en tolvmdnadersperiod. I den
systematiska Oversiktsartikeln drar forfattarna slutsat-
sen att de tre studierna visar att tranbir dr effektivt,
dtminstone statistiskt, som profylax till vuxna kvinnor
med dterkommande urinvigsinfektion.

Studier gillande idldre

Sex studier hittades som studerat profylaktisk effekt
av tranbirsjuice hos édldre — se Tabell I. Av dessa var
tvd storre, randomiserade, placebokontrollerade,
dubbelblinda studier, Avorn och McMurdo. Cohra-
ne-rapporten kommenterar studien av Avorn och en
mindre studie av Haverkorn (12). Haverkorns studie
inkluderade bdde min och kvinnor (totalt 38 per-
soner), men bara sju patienter analyserades varfor vi
kan bortse frin den studien. Avorn-studien, som var
sponsrad av fabrikant, inneholl en del brister — frek-
vensen UVI i placebogruppen var tre ganger hogre
sex mdnader innan studien startade och tva ginger
hogre tolv ménader tidigare jimfort med interven-
tionsgruppen. Utfallsmdttet var bland annat bakte-
riuri vilket inte dr relevant dd asymtomatisk bakteriuri
dr mycket vanligt i detta aldersklientel. Sinkning av
frekvensen symtomatiska infektioner gick ej att visa
med signifikans. Bortfallet var ocksd stort i denna
studie —21 % av dem om inkluderades i analysen
och 37 % av dem som randomiserades. Sd trots att
frekvensen bakteriuri och pyuri var 28 % i placebo-
gruppen och 15 % i interventionsgruppen gar det €j
att dra nagra sikra slutsatser frin studien. Studien av
Marion, dir en tredjedel av patienterna utgjordes av
min, saknade statistisk styrka for att pavisa skillnad

Nedre urinvdgsinfektion (UVI) hos kvinnor

pa grund av att den observerade infektionsfrekvensen
var ligre dn forvintad. Storre studier behover dirfor
goras. For nirvarande finns alltsd inte underlag for att
rekommendera tranbirsjuice som profylax till idldre
kvinnor.

Ovriga aspekter

Inga dos-responsstudier dr gjorda med syfte att ta
reda pa optimal volym juice eller antal tabletter som
behovs for att forhindra infektion. I redovisade stu-
dier har oftast 200 mL en ging dagligen till 250 mL
tre ganger dagligen av juice anvints. Att dagligen inta
sd stora miangder juice mdste vara opraktiskt och det
dr latt att forstd att compliance foljaktligen riskerar att
bli lag. In vitro-studier visar att den minskade vidhift-
ningsformégan for P-fimbrieforsedd E. coli dr nirva-
rande tvd timmar efter intag av tranbirsjuice och att
effekten varar tio timmar (9), varfor tvd doseringar
kan anses limpligt.

Det dr oklart om tranbirsjuice okar eller minskar
risken for njursten. Tranbir innehéller oxalat och pa-
verkar halten urinsyra, kalcium, magnesium och ka-
lium 1 urinen, men hitintills finns inga rapporter om
samband mellan intag av tranbirsprodukter och njur-
sten. Det har dven foreslagits att tranbir skulle kunna
forhindra uppkomst av njursten pd grund av att det
dndrar urinens kemiska komposition (13-15).

For att undvika hoga socker- eller kaloriintag bor
osotade produkter anvindas.

Studier gillande behandling
Tranbir har anvints for att forsoka behandla urin-
vigsinfektioner, speciellt i hogriskgrupper sdsom ild-
¢ (16). Cochrane-rapport (16) med sista sokdatum
9/1 2004 kom fram till att det inte fanns nigra ran-
domiserade studier som utvirderat effekten av tran-
birsjuice eller andra produkter innehallande tranbir
for behandling av urinvigsinfektioner. Tv4 studier foll
for inklusionskriterierna, dd de inte hade godkinda
utfallsmatt (for den ena var inte det primira syftet att
studera effekten av tranbir och for den andra bedom-
des bara effekten pd urinens lukt). Sokning efter detta
datum har inte gett nigot resultat. Siledes finns det
idag inget vetenskapligt underlag for att uttala sig om
tranbirs eftekt f6r behandling av urinvigsinfektion.

Interaktioner

Det engelska likemedelsveket har varnat for interak-
tion mellan warfarin och tranbirsjuice pd grund av
tolv inkomna rapporter, dir atta rapporter rorde ok-
ning av INR-virde eller blodningsepisoder, tre rap-
porter gillde instabila INR-virden och en rapport
minskat INR. Interaktionen ir majlig, eftersom war-
farin metaboliseras av cytokrom P450 (CYP2C9) och
tranbirsjuice innehéller flavonoider som ir kinda for
att himma cytokrom 450-enzymer (15). Varningen
giller framfor allt vid intag av stora volymer tran-
birsjuice (17).

Standardisering

Hitintills har det inte funnits nigon accepterad me-
tod att standardisera produkter innehéllande tranbir,
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eftersom det inte har varit kint vilken substans som
dr aktiv och skall mitas. Det féorekommer dock att en
del preparat ir standardiserade mot 11-12 % quinic-
syra. Nyligen har det presenterats en metod dir in-
fistning av P-fimbrie E. coli till urinvigsepitelet mits
och metoden foreslds kunna anvindas for att jimfora
olika tranbirsprodukter (18).

Slutsats

Det foreligger sidledes en viss dokumentation gillande
tranbirsjuicens effekt att forebygga urinvigsinfektio-
ner hos yngre och medelilders kvinnor med aterkom-
mande urinvigsinfektioner. For dldre kvinnor ir do-
kumentationen svag. Ur klinisk synvinkel kan det vara
ett problem att under lang tid dagligen inta dessa pro-
dukter. Produkterna ir inte standardiserade och opti-
mala doser dr inte fastlagda. Jimforelser saknas med
antibakteriell profylax men for nirvarande pigir en
storre studie med premenopausala kvinnor, dir jim-
forelse gors med antibakteriell profylax. Det finns inga
publicerade studier som visar effekt av tranbirsjuice for
behandling av pigdende urinvigsinfektion.

Referenser

1. Jepson RG, Mihaljevic L, Craig J. Cranberries for pre-
venting urinary tract infection. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2004, Issue 2 Art No:CD001321.
DOI:10.1002,/14651858.CD001321.pub3.

2. Raz R, Chazan B, Dan M. Cranberry juice and urinary tract
infection. Clin Infect Dis 2004;38:1413-9.

3. Howell AB. Cranberry proanthocyanidins and the maintain-
ce of urinary tract health. Crit Rev Food Sci Nutr 2002;42(
Suppl):273-8.

4. Monroy-Torres R, Macias AE. Does cranberry juice have bac-
teriostatic activity? Rev Invest Clin 2005;57:442-6.

5. Tong H, Heong S, Cang S. Effect of ingesting cranberry
juice on bacterial growth in urine. Am J Health Syst Pharm
2006; 63:1417-9. Di Martino P, Agniel R, David K| et al.
Reduction of Escherichia coli adherence to uroepithelial blad-
der cells after consumption of cranberry juice: a double-blind
randomized placebo-controlled cross-over trial. World J Urol
2006;24:21-7.

6. LiuY, Black MA, Carron L, et al. Role of cranberry juice on
molecular-scale surface characteristics and adhesion behaviour
of Escherichia coli. Biotechnol Bioeng 2006;93:297-305. 7.

7. Di Martino P, Agniel R, David K, et al. Reduction of Esche-
richia coli adherence to uroepithelial bladder cells after con-
sumption of cranberry juice: a double-blind randomized pla-
cebo-controlled cross-over trial. World J Urol 2006;24:21-7.

8. Kiel RJ, Nashelsky J. Does cranberry juice prevent or treat
urinary tract infections? J Fam Pract 2003;52:154-5.

9. Howell AB.Foxman B, Cranberry Juice and Adhesion of Anti-
biotic-Resistant Uropathogens, JAMA 2002; 287:3082-3

10. Lee YL, Owens J, Thrupp L, et al. Does cranberry juice have
antibacterial activity? JAMA 2000;283:1691.

11. McMurdo MET, Bissett LY, Price RJG, et al. Does ingestion
of cranberry juice reduce symptomatic urinary tract infections
in older people in hospital? A double-blind, placebo-control-
led trial. Age Ageing 2005;34:256-61.

12. Haverkorn MJ, Mandigers J. Reduction of bacteriuria and
pyuria using cranberry juice. JAMA 1994;272:590.

13. Cranberry (Vaccinum macrocarpon) U.S.National Library
of Medicine/Medline Plus. www.nlm.nih.gov/medlineplus/
druginfo/natural /patient-cranberry.html.

14. Gettman MT, Ogan K, Brinkley LJ, et al. Effects of cran-
berry juice consumption on urinary stone risk factors. J Urol
2005;174:5904.

15. Cranberry and urinary tract infection. Drug Ther Bull
2005;43:17-9.

16. Jepson RG, Mihajevic L, Craig JC. Cranberries for trea-
ting urinary tract infection. Cochrane Database of Syste-
matic Reviews 1998, Issue 4 Art. No:CD001322. DOI:
10.1002,/14651858.CD001322.

17. Aston JL, Lodolce AE, Shapiro NL. Interaction between war-
farin and cranberry juice. Pharmacotherapy 2006;26:1314-9.

18. Turner A, Chen SN, Joike MK, et al. Inhibition of uropatho-
genic Escherichia coli by cranberry juice: a new antiadherence
assay. J Agric Food Chem 2005;53:8940-7.

Uva-E

Uva-E ir ett naturlikemedel, godkint pa indikatio-
nen ”Traditionellt anvint for symtomlindring vid
urinvigsinfektion som tilligg till annan behandling.
Kontakta likare fore behandling” (1). Produkten
innehdller maskros, mjolon och pepparmynta. God-
kiannandet baseras pa att traditionell anvindning av
de aktiva bestindsdelarna vid urinvigsinfektion ir
beskriven.

Maskros beskrivs ha diuretisk effekt. Mjolon be-
skrivs ha antiseptisk effekt vid urinvigsinfektioner.
Den huvudsakliga bakteriostatiska och antiseptiska
effekten tillskrivs fria hydrokinoner som bildas fran
arbutin. Pepparmynta anvinds for att mildra de mag-
tarmbesvir som kan uppkomma pa grund av garvim-
nen i mjolon.

Produktspecifika studier for Uva-E saknas. Effekten
av samtidigt intag av andra likemedel inklusive natur-
likemedel eller foda dr inte studerad. Behandlingsti-
den ir begrinsad till hogst tvd veckor. Hydrokinoner
befaras vara karcinogena vid langtidsexponering (2).

Det finns €] vetenskapligt stod att anvinda Uva-E
for behandling av urinvigsinfektioner.

Referenser
1. Uva-E. Naturlikemedelsmonografi. Information frin Like-
medelsverket 1998;9(1):41. www.lakemedelsverket.se

2. Yarnell E. Botanical medicines for the urinary tract. World J
Urol 2002;20:285-93.

Probiotika

Anvindning av probiotika och di speciellt laktobacil-
ler har provats som profylax mot urinvigsinfektioner.
Eftersom laktobaciller dominerar den urogenitala flo-
ran hos friska premenopausala kvinnor ir tanken att
tillforsel av dessa skulle kunna anvindas for att elimi-
nera uropatogener som forekommer vid urinvigsin-
fektioner. Manga olika stammar av laktobaciller har
testats, men det dr framfor allt tvd stammar som visat
mest uppmuntrande resultat nir de getts vaginalt eller
oralt — Lactobacillus vhammnosus GR-loch Lactobacil-
lus reuters RC-14. Men fler studier behover goras, di
hitintills endast ett fital kontrollerade dubbelblinda
studier dr gjorda. Produkternas sikerhetsprofil maste
ocksa studeras. Det dr viktigt att produkter med lak-
tobaciller innehaller uppgifter om ingdende stammar
av laktobaciller och deras viabilitet (1,2).
Referenser
1. Falagas ME. Probiotics for prevention of recurrent urinary tract
infections in women: a review of the evidence from microbiolo-
gical and clinical studies. Drugs 2006;66(9):1253-61.

2. Reid G, Bruce AW. Probiotics to prevent urinary tract infections:
the rationale and evidence. World J Urol 2006;24(1):28-32.
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Okomplicerad UVI under graviditet — diagnostik,

behandling och uppfoljning

Mats Bergstrim, Peter Thomassen

Redan under forsta trimestern ger 6kade halter av
framfor allt progesteron nedsatt tonus i blisa och
urinledare. Tidigt 1 andra trimestern bdrjar uterus
och dess kirlforsorjning att mekaniskt kunna péverka
uretirerna, sirskilt den hogra. Dessa fysiologiska for-
indringar okar uretirernas volym fran cirka 10 till
30-50 mL. Den renala genomblédningen Okar kraf-
tigt, men det gor ocksd den tubulira reabsorptionen.
Urinmingderna kan variera mellan en och tre liter
per dygn.

Den vanligaste urinvigspatogenen hos kvinnor i
fertil dlder dr E. colz, cirka 80 % i svenska 6ppenvirds-
material. Under sommarmanaderna ir Staphylococcus
saprophyticus ett vanligt fynd. Ovriga Gramnegativa
bakterier finns jaimnt fordelade. Den patologiska be-
tydelsen av bakteriuri med bland annat Gardnerelin
vayinalis, Mycoplasma urealyticum och Candida al-
bicans dr osiker. Grupp B-hemolyserande strepto-
kocker (GBS) intar en sirstillning pa grund av sam-
bandet mellan kolonisering av modern och allvarliga
infektioner hos fostret och det nyfoédda barnet.

Okomplicerade cystiter och dven asymtomatisk
bakteriuri (ABU) fir en sirskild dignitet nir de upp-
trider under graviditet. Risken for pyelonefrit ir for-
hallandevis hog och vid behandling maste man all-
tid ta hinsyn till eventuella effekter pd fostret. Fullt
utvecklad pyelonefrit 4r associerad med prematur
forlossning och kan ocksd innebira avsevirda risker
for modern. Den i dldre material uppgivna risken for
missfall /prematuritet har inte kunnat verifieras i se-
nare undersokningar, troligen pa grund av tidigare
upptickt och forbittrad behandling (1).

Vid val av antibiotika mdste man beakta gestations-
lingden — vissa medel ir teratogena under organo-
genesen men ofarliga i andra och tredje trimestern
medan andra kan paverka fostrets funktioner i slutet
av graviditeten.

UVI under graviditet kan indelas i ABU, akut cys-
tit och pyelonefrit. Redan pa 1960-talet definierade
Kass ABU som vixt av 10°/mL urin utan symtom
och fann tillstindet dven hos gravida. I olika studier
frin USA finner man ABU hos 3-5 % av gravida kvin-
nor; en aktuell och genomgdende behandling av hela
problemet har publicerats av Mittal, et al. 2005 (2).
Vi har inga firska siffror fran Sverige, men p4 slutet av
1980-talet fann Stenqvist ABU hos 2 % i ett material
frdn modravardscentraler (MVC) i Goéteborg (3). 1
hennes, och andras, material fann man att den opti-
mala tiden fOr screening ér i graviditetsvecka 16. Hos
upp till en tredjedel leder obehandlad ABU tillsam-
mans med de graviditetsinducerade forindringarna i
urinvigarna till pyelonefrit.

Klinisk cystit forekommer 1 1-2 % av alla gravidite-
ter, nistan alltid som ny-infektion och inte som en
foljd av ABU. P4 grund av de ofta uttalade symto-
men blir dessa patienter snabbt behandlade, ibland
utan adekvat odling och resistensbestimning. Trots
adekvat behandling uppstar i 10-20 % av fallen ABU
i efterforloppet, varfor odling bor utféras manatligen
fram till forlossningen.

I olika sjukhusmaterial fir 1-3 % av gravida akut
pyelonefrit (4), i regel efter andra trimestern. Till-
stindet upptrider oftast utan foregiende cystitsym-
tom, och kardinalsymtomen dr 6mhet i lumbalregio-
nen och hog feber.

Diagnostik

I en stor studie frin USA 1995 fann man att screen-
ing med stickor minskade insjuknande i pyelonefrit
frin 23 tll 16 per 1 000 gravida. Om man istillet
for stickor screenade med urinodling sjonk cystopy-
clitfrekvensen ytterligare, till 11 per 1 000 (5). Man
konkluderade att svil stickor som odlingar var kost-
nadseffektiva screeninginstrument.

I Sverige soker praktiskt taget 100 % av de gra-
vida kvinnorna till den offentliga modrahilsovéirden.
I Socialstyrelsens riktlinjer frin 1997 rekommen-
derar man #nte allmin screening for ABU eftersom
detta inte anses kostnadseftektivt vid en prevalens pd
mindre dn 10 %. Att man kommer till si olika slut-
satser kan bero pd populationsskillnader och pd hur
allvarligt (och dyrt) det dr att insjukna i pyelonefrit
i USA jimfort med i Sverige. Trots Socialstyrelsens
rekommendation forekommer screening for ABU
med olika typer av stickor vid ett okint antal MVC i
Sverige. I rekommendationerna pekar man pd vikten
av en noggrann anamnes. Om den gravida kvinnan
har haft sjukdomar i urinvigarna som barn, t.ex. re-
flux och pyelonefrit, eller recidiverande cystiter, skall
urinodling utforas i forsta trimestern. Det ingér ocksa
i rutinen att urinodla alla med nigon form av diabe-
tes under graviditet.

Vid symtom pa akut cystit sOker gravida i Sverige
ofta i forsta hand sin MVC, och behandling brukar
starta omgdende samtidigt som urinodling utfors.
Sjilva provtagningen skall folja centrala anvisningar
(6) med tillrickligt ling blisinkubationstid, torkning
av uretramynningen framifrin och bakit ez ging med
torr kompress och provtagning mot slutet av urinering-
en genom att en “fabriksren” plastbigare fors in i urin-
stralen. Minst 2 mL urin fors direfter 6ver till ett 10 mL
plastror med skruvkork. Om transport till laboratoriet
inte kan ske direkt skall provet forvaras i kylskap.

GBS utgor bara 1-5 % av bakteriefynden vid ABU
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och cystit hos gravida, men pd grund av formégan att
framkalla dodliga infektioner hos fostret och det nyfod-
da barnet (pneumoni, sepsis) ir laboratoriediagnostiken
sdrskilt inriktad pé forekomsten av dessa bakterier.

Behandling

Det rider i dag konsensus om att ABU under gravi-
ditet, undantaget GBS, skall behandlas pd samma sitt
som symtomgivande cystit (7). Man dr ocksd 6verens
om att det bor finnas fler dn ett forstahandspreparat
(biverkningsprofil, risk for resistensutveckling, eko-
logi). STRAMA-grupperna rekommenderar i dag ni-
trofurantoin, trimetoprim, beta-laktamer och kinolo-
ner. Vid val av preparat méste man beakta savil effekt
som biverkningar, sisom risk for allergiska reaktioner,
invixt av svamp i vagina, gastrointestinala symtom,
resistensutveckling och sist men inte minst medlets
potentiella effekt pa fostret.

Nitrofurantoin

Efter 40 drs anvindning ir resistensutvecklingen
mycket gynnsam. Det finns inga kinda risker for
teratogena skador, men hos individer med brist pa
enzymet glucos-6-fosfatdehydrogenas (G6PD) kan
nitrofurantoin ge hemolytisk anemi. Denna enzym-
brist forekommer framfor allt hos individer frain Med-
elhavslinder och Afrika. Man rekommenderar dirfor
att undvika nitrofurantoin i veckorna fére partus och
ocksd under den forsta mdnaden i puerperiet pa grund
av passage till mjolken. Medlet har en hog koncentra-
tion i urinen och paverkar varken tarm- eller vaginal-
flora. Vid en rekommenderad behandlingstid om fem
till sju dygn blir kostnaden mycket lig. Vid ABU och
akut cystit fram till en manad fore partus dr dirfor
nitrofurantoin ett av forstahandspreparaten.

Trimetoprim

Man kan i de flesta fall under graviditet forvinta sig
lika god effekt, och firre biverkningar, av trimetoprim
ensamt som av kombinationen med sulfa. Sulfaprepa-
rat dr kontraindicerade veckorna fore forlossning pa
grund av risk for kernikterus. Resistensutvecklingen
for trimetoprim ir mindre gynnsam (for E. cols cirka
10 %) dn for nitrofurantoin (cirka 1 %). Trimetoprim
passerar placenta och kan péverka fostrets folsyrame-
tabolism, men endast om behandling sker med hoga
doser under organogenesen (vecka 4-10). Under
andra och tredje trimestern finns inga kinda risker.
Preparatet har ling halveringstid och eliminationsfas,
vilket ger terapeutiska koncentrationer i urinen un-
der mer idn tre dygn efter sista dosen. Dirfor rekom-
menderas 160 mg x 2 i tre dygn, vilket ger en lag
behandlingskostnad.

Penicilliner

Pivampicillin och pivmecillinam hydrolyseras till am-
picillin respektive mecillinam i tarmviggen, och pi-
valinsyran som avspjilkas konjugeras till karnitin fére
utsondringen. Detta sker i tilligg till en fysiologisk
sinkning av karntinnivin under graviditet. Vid lingre
tids behandling skulle detta kunna péverka fostret,

men vid doser som anvinds f6r behandling av okom-
plicerad UVI torde detta sakna betydelse. Resistens-
utvecklingen ir relativt ogynnsam for pivampicillin,
men lig for pivmecillinam. Behandlingstiden bor vara
minst tre dygn; i regel rekommenderas 200 mg x 3 i
fem dygn under graviditet och dd blir kostnaden unge-
fir dubbel jimfort med kostnaden for nitrofurantoin.

En tredjedel av gravida kvinnor hyser GBS i vagina
under graviditet. Vixt av GBS i urin, oavsett antal,
anses signalera massiv kolonisation i vagina. Indika-
tion for behandling pa grund av GBS i urinodling nir
forlossningen dr avligsen kan foreligga vid symtom-
givande cystit, men dd endast for att lindra de subjek-
tiva besviren. De sillsynta svdra perinatala infektio-
nerna med GBS gir ¢j att forebygga med behandling
fore forlossningen, eftersom vaginalfloran dtergar till
status quo avseende GBS kort efter behandlingens
avslutande. Diremot foranleder GBS i urinen i na-
got prov under graviditeten profylaktisk behandling
av modern fran forlossningens start tills barnet ir fott
— undantaget elektiva kejsarsnitt, utan vattenavging
— med foretridesvis bensylpenicillin 3 g x 4 iv.

Cefalosporiner

Vid okomplicerad ABU/UVI under graviditet har
nyare cefalosporiner inga fordelar jamfort med édldre
och priset 4r hogre. Cefadroxil dr det mest anvinda
cefalosporinet i Sverige. Resistensutvecklingen for E.
coli dr 1dg. Preparaten har inga kinda negativa effekter
pa fostret under nidgon del av graviditeten. En nack-
del dr dess breda antimikrobiella spektrum, vilket ger
risk for utslagning av den normala tarm- och vagi-
nalfloran och invixt av jidstsvamp. Rekommenderad
dos for cefadroxil 4r 1 g x 2 i fem dygn, vilket ger en
nagot ligre kostnad jamfort med penicillinerna.

Fluorokinoloner

Kinoloner rekommenderas ej under graviditet pa grund
av teoretisk pdverkan pa fostrets broskutveckling. Dess-
utom foreligger stor risk for resistensutveckling. Med-
len bor reserveras for parenkyminfektioner.

Fosfomycin

Rekommenderas ¢j under graviditet, dels pid grund
av dalig eftekt pd Staphylococcus saprophyticus, dels pa
grund av ofta férekommande tarmrubbningar. Medlet
ar dyrt och dess inverkan pa fostret ir ofullstindigt kind
(inget preparat tillhandahdlls for nirvarande i Sverige.)

Uppfoljning

Efter behandling av ABU eller UVI bor patienten
foljas med manatliga urinodlingar fram till partus.
Hos patienter med upprepade bakteriefynd eller flera
kliniska infektioner bor utredning med bland annat
urografi overvigas efter partus.

1990 publicerades en studie frin Oslo i vilken man
undersokte nistan 7 000 nyforlosta med forst urin-
odling och, vid positivt fynd, suprapubisk bldspunk-
tion (8). Man fann vixti odlingen i 8 % av fallen, men
det vixte bakterier i endast hilften av dessa nir man
undersokte blasurinen (3,7 % av hela populationen).
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Endast var femte odlingspositiv mamma hade kliniska
symtom. Predisponerande faktorer for bakteriefynd
var anamnes pd UVI, ABU, KAD och operativ for-
lossning. Tre grupper behandlades i en, tre, respek-
tive tio dagar och dessa jimfordes med en obehand-
lad kontrollgrupp. Tre och tio dagars behandling gav
mer dn 90 % bakteriologisk utlikning. Intressant att
notera ir att endast en tredjedel av den obehandla-
de kontrollgruppen hade bakterievixt i blasurin vid
kontroll efter sex veckor. Forfattarna konkluderar att
enbart odling pa kastat prov leder till 6verdiagnostik
och rekommenderar blispunktion. Man férordar tre
dagars behandling.

I Sverige ingir det inte i rutinen att undersoka
urinen efter forlossningen hos kvinnor utan symtom.
Med o6kande kejsarsnittsfrekvens (kring 25 % 1 mdnga
regioner i Sverige), cirka 50 % epiduralanestesier och
dirtill horande problem med urinstimma samt 10-
15 % sugklockor och nigra procent svérare forloss-
ningsskador (analsfinkterrupturer) fir man anta att

Nedre urinvdgsinfektion (UVI) hos kvinnor

ABU och UVI post partum snarast kan ha okat sedan
den norska studien gjordes. Huruvida ABU i denna
situation bor behandlas rider delade meningar om.
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Tabell 1. Limplighet i olika faser av graviditet for vissa antibiotika som anvinds vid nedve urinvigsinfektion

Trimester 1 Trimester 2 Trimester 3 Puerperium

Nitrofurantoin Ja Ja Forsiktighet Forsiktighet

(hemolys) (hemolys)

Trimetoprim Nej Ja Ja Ja
(paverkan pa
neuralror)

Trimetoprim + sulfa Nej Ja Nej Forsiktighet
(paverkan pa (kdrnikterus) (kdrnikterus)
neuralror)

Cefalosporiner Ja Ja Ja Ja

Pivmecillinam Ja Ja (Forsiktighet) Ja

(karnitinbrist)

Kinoloner Nej Nej Nej Nej
(paverkan pa (paverkan pa (paverkan pa (paverkan pd ledbrosk)
ledbrosk) ledbrosk) ledbrosk)

Tetracykliner Ja Nej Nej Ja

(paverkan pa (paverkan pd
tandemalj) tandemalj)
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Nar finns skal for utredning vid okomplicerad nedre
urinvagsinfektion hos kvinnor?

Anders Lannergird

Skil for utredning av urinvigarna foreligger vid reci-
diverande infektioner (>2 antibiotikabehandlade UVI
senaste halvaret eller > 3 det senaste dret), sdrskilt
de med ureasproducerande (stenbildande) bakterier
(t.ex. Proteus spp., Morganella morganii, Corynebac-
tevinm urealyticum) samt om makroskopisk hematuri
eller kvarstiende asymtomatisk mikroskopisk hema-
turi (AMH) (> 3 man) (1) uppticks i fritt intervall
mellan urinvigsinfektioner (1-5). Hos dessa patien-
ter okar sannolikheten att finna t.ex. urotelialcancer
eller stenbildning som orsak till 4terkommande urin-
vigsinfektioner. Detta kan dock inte visas hos tidigare
friska kvinnor utan dessa riskfaktorer (6-9). Sirskilt i
den ildre patientgruppen kan gynekologiska avvikel-
ser som tumor, prolaps och atrofierade slemhinnor
predisponera for urinvigsinfektioner. Den medicin-
ska anamnesen bor fokuseras pi miktionsmonster,
urinfléde och eventuell forekomst av urininkontinens
(10) men dven pd t.ex. makroskopisk hematuri, av-
stingningssymtom eller stenbildning i urinvigarna.
Om patienten dessutom har pyelonefritattacker mel-
lan de recidiverande akuta cystiterna 6kar indikatio-
nen for utredning.

Utredning

Steg 1

Urinodling

Mitning av resturin

Urinsticka for réda blodkroppar och protein
Kreatinin

Steg 2
Foljande alternativ bor dvervigas:
Gynekologisk undersokning: efter menopaus eller
vid misstanke om gynekologisk sjukdom.
Uroradiologisk utredning och ureterocystoskopi: vid
makroskopisk hematuri eller kvarstiende AMH (trots

lokal 6strogenbehandling for slemhinnor hos post-
menopausala kvinnor), stenbildande bakterier eller
anamnes som talar for forekomst av avflodeshinder
1 urinvigarna.

Urodynamisk wtredning: vid misstanke om blis-
dysfunktion.

Njurmedicinsk konsult och witraljud njurar: vid
proteinuri och forhojt kreatinin.
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Asymtomatisk bakteriuri

Nils Rodbe

Diagnos

Enligt den vanligaste definitionen férekommer asym-
tomatisk bakteriuri (ABU) hos en kvinna om hon
utan symtom pa urinvigsinfektion i tvd konsekutiva
urinprov uppvisar vixt av samma bakterie i mingden
> 108 cfu/L (motsvarar 10° cfu/mL = riklig vixt).
Denna definition grundar sig pa tidigare studier (1)
som visat att fynd av ligre bakterieantal vid kvantitativ
urinodling hos asymtomatiska ofta representerar en
kontamination. Eftersom man vet att asymtomatisk
bakteriuri, speciellt hos yngre kvinnor, minga ginger
upptrider tillfilligt och 6vergdende (2) kan kravet pa
en andra positiv urinodling innebira att man ibland
undervirderar forekomsten. Vid mdnga studier av
asymtomatisk bakteriuri har man anvint sig av endast
en urinodling och fir dd en ndgot hogre prevalens
(2). I vardagspraxis anvinds av naturliga skil oftast
bara en positiv odling som grund for ”diagnosen”
asymtomatisk bakteriuri.

Hos min finns beldgg for att det endast behovs en
odling med vixt av > 108 cfu/L for att faststilla fore-
komst av asymtomatisk bakteriuri (3,4). Detta giller
dven min med uridom (5,6). Hos kateterbirare re-
presenterar alla fynd av bakterier 4ven i smd mingder
(< 107 cfu/L = sparsam viixt) forekomst av bakteriuri.
Detta giller bdde min och kvinnor (7).

Bakteriologi

E. coli ir, som vid symtomgivande urinvigsinfektio-
ner, den vanligast forekommande bakterien (8), men
ir vid asymtomatisk bakteriuri karaktiriserade av firre
virulensfaktorer dn vid symtomgivande infektioner
(9). Andra bakterier som forekommer vid asymto-
matisk bakteriuri dr Klebsielln pnenwmonine, koagu-
lasnegativa stafylokocker, streptokocker grupp B och
enterokocker. Hos institutionsboende ildre, speciellt
min, finner man dven Proteus mirabilis och hos kate-
terbirare ofta ett flertal olika bakterier inkluderande
Pseudomonas aeruginosa (10).

Prevalens

Hos kvinnor ir prevalensen cirka 1 % bland skol-
flickor, 1-5 % mellan 20 och 50 ar (inklusive under
graviditet) och efter 50-4rsdldern stigande frin 3-9 %
till cirka 20 % hos individer 6ver 80 ar (8,11,12).
Asymtomatisk bakteriuri dr liksom symtomgivande
urinvigsinfektion vanligare hos sexuellt aktiva kvin-
nor (2,13). Hos kvinnor med diabetes ir prevalensen
hogre dn hos kvinnor utan diabetes i motsvarande
dldrar, medan min med diabetes tycks ha samma
prevalens som min utan (14,15). Asymtomatisk bak-
teriuri dr hos ildre kvinnor vanligare hos dem som
har en nedsatt rorlighet och dven vanligare hos urin-
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inkontinenta (12). Hos unga min ir asymtomatisk
bakteriuri ovanligt (< 1 %), men den okar frin 60-
drsildern till 5-10 % hos min 6ver 80 ar (11,12,16).

Bland ildre i institutionsboende 4r asymtomatisk
bakteriuri dn vanligare: kvinnor 25-50 % och min
15-40 % (10,17). Aven hir ser man en association
med urininkontinens liksom med allmint nedsatt
funktionstérmiga (18), men diremot tycks det inte
finnas nigot samband mellan asymtomatisk bakteriu-
ri och forekomst av residualvolym i urinbldsan (19).
Hos kroniska kateterbirare ir prevalensen bakteriuri
niarmare 100 % (20).

Handlaggning av vuxna med
asymtomatisk bakteriuri

Yngre och medelilders kvinnor (ej gravida)
Yngre kvinnor med pavisad asymtomatisk bakteriuri
hade en signifikant 6kad risk att fi symtomgivande
urinvigsinfektion inom en vecka (2) och dven vid
lingtidsuppfoljning (15 4r) sig man en okad risk for
symtomgivande urinvigsinfektion hos kvinnor med
asymtomatisk bakteriuri jimfort med hos kvinnor
utan (21). Kvinnor, 38-60 ir, med asymtomatisk
bakteriuri visade ingen ¢kad mortalitet och inte hel-
ler ndgot 6kat insjuknande i allvarlig njursjukdom vid
uppfoljning efter 24 &r (8). Antibiotikabehandling av
kvinnor med asymtomatisk bakteriuri (20-65 ér) gav
1 en randomiserad studie mot placebo endast tempo-
rir bakteriefrihet; efter ett &r var frekvensen bakteri-
uri densamma i bida grupperna och idven frekvensen
symtomgivande urinvigsinfektioner (22).

Gravida

Gravida med obehandlad asymtomatisk bakteriuri
l6per 20-30 ginger hogre risk att utveckla pyelone-
frit senare under graviditeten jamfért med kvinnor
utan asymtomatisk bakteriuri (23,24). Risken ir dven
storre for fortidsbord och ldg fodelsevikt hos barnet
(24,25). Antibiotikabehandling av gravida med asym-
tomatisk bakteriuri minskar risken for pyelonefrit frin
20-35 % till 1-4 % och minskar sannolikt dven risken
for fortidsbord och lig fodelsevike (25).

Kvinnor med diabetes

Kvinnor med diabetes typ 2 och asymtomatisk bakte-
riuri hade i en prospektiv kohortstudie (589 kvinnor)
en Okad risk att fi en symtomgivande urinvigsinfek-
tion jimfort med kvinnor med diabetes typ 2 utan
asymtomatisk bakteriuri under en uppfoljningstid av
18 ménader, men ndgon sidan skillnad sigs inte hos
kvinnor med diabetes typ 1 och asymtomatisk bak-
teriuri (26). I en annan studie foljdes 54 patienter
med diabetes och asymtomatisk bakteriuri under 14
dr. Hir foreldg ingen skillnad i insjuknande i pyelone-

Information fran Ladkemedelsverket 2:2007 43



Bakgrundsdokumentation

Nedre urinvégsinfektion (UVI) hos kvinnor

frit jimfort med en kontrollgrupp utan asymtoma-
tisk bakteriuri och inte heller sigs nigon skillnad vad
giller njurfunktionen (27). En randomiserad studie
jimforde antibiotika- med placebobehandling av
kvinnor med diabetes och asymtomatisk bakteriuri
(105 kvinnor). Antibiotika minskade inte frekvensen
av symtomgivande urinvigsinfektioner och man sig
inte heller nigon minskning av diabeteskomplikatio-
ner jimfort med placebobehandlade; diremot fick
de antibiotikabehandlade fler behandlingsrelaterade
biverkningar (28).

Friska dldre kvinnor

Flera storre langtidsstudier som dven omfattar idldre
kvinnor har gjorts utan att man kunnat pdvisa na-
got samband mellan asymtomatisk bakteriuri och
mortalitet eller allvarlig njursjukdom (8,21,29,30).
Placebokontrollerade behandlingsstudier av ildre
kvinnor med asymtomatisk bakteriuri har inte visat

pa ndgra for patienten positiva effekter av antibiotika
-behandling (22,31).

Institutionsboende dldre kvinnor

Hos institutionsboende ildre kvinnor har man funnit
en hogre mortalitet hos individer med asymtomatisk
bakteriuri jimfort med hos individer utan (32,33).
Denna skillnad forsvinner dock nir hinsyn tas till dl-
der och annan sjuklighet och behandling av asymto-
matisk bakteriuri i denna population péverkade inte
mortaliteten (32). Inte heller gav antibiotikabehand-
ling av asymtomatisk bakteriuri firre insjuknanden i
symtomgivande urinvigsinfektion (34) eller nigon
forbittring vad giller kroniska urogenitala symtom
(34,35). Istillet fick man biverkningar av antibiotika-
behandlingen och sig en 6kning av resistenta bakte-
riestammar (34). Problemet i denna population ir att
asymtomatisk bakteriuri ir si vanligt — det forekom-
mer i uppemot 50 %. Detta forhéllande tillsammans
med att manga pa grund av demens och annan sjuk-
lighet har svért att kommunicera sina symtom gor det
manga ganger vanskligt att tolka ett fynd av bakterier
i urinen (36). Ospecifika symtom som trotthet, for-
virring och dven feber bor noggrant virderas utifrdn
mojligheten att ett samtidigt fynd av bakteriuri kan
vara ett bifynd (36,37).

Patienter med KAD

I princip alla med KAD har bakteriuri, en bakteriuri
som i de allra flesta fall 4r asymtomatisk (38). Anti-
biotikabehandling av asymtomatisk bakteriuri hos pa-
tienter med KAD ger ingen ligre sjuklighet men fler
resistenta bakteriestammar (20).

Min

Asymtomatisk bakteriuri dr hos yngre min ovan-
ligt. Hos dldre och speciellt hos institutionsboende
min ir asymtomatisk bakteriuri vanligare och for
dessa grupper finns studier som stodjer slutsatserna
ovan vad giller kvinnor: asymtomatisk bakteriuri

ir ofarligt och man har ingen vinst av att behandla
(29,30,33,35,39,40). Ett undantag ir infor trans-

uretral prostataresektion dir det ir visat att screen-
ing for och behandling av asymtomatisk bakteriuri dr
motiverat (24,41).

Ryggmirgsskadade

En hog andel av ryggmirgsskadade har bakterieuri
oberoende av tillimpad blistomningsmetod (42).
Studier som jaimfort antibiotikabehandling med icke-
behandling av asymtomatisk bakteriuri har inte visat
nagra vinster med behandling men flera resistenta
bakteriestammar efter behandling (24).

Asymtomatisk bakteriuri ir hos kvinnor van-
ligt och forekomsten 6kar med stigande dlder.
Screening och i forekommande fall behand-
ling bor ske hos gravida kvinnor och hos min
inf6r transuretral prostataresektion. I Svrigt
bor asymtomatisk bakteriuri ej behandlas.
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