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2. Indledning

Urinvejsinfektioner hos yngre kvinder er en udbredt sygdom, og der har i senere ar varet en diskus-
sion omkring den empiriske behandling, fordi resistensen hos de uropatogene bakterier overfor de
mest anvendte antibiotika er stigende. Vi syntes derfor, at det kunne vere spandende at belyse
denne problematik pa basis af et litteraturstudie. Vi valgte at koncentrere os om akut ukompliceret
cystitis hos yngre ikke-gravide kvinder for at have mulighed for at lave en bred gennemgang af
omradet. Opgaven er opbygget, sa vi i logisk raekkefalge gennemgar de forskellige aspekter af om-
radet. Vi har forsggt at se problemet fra den almene praktiserende laeges synsvinkel, sd opgaven

giver et billede af de forskellige aspekter set i forhold til den almene befolkning.

Det er vigtigt at adskille de ukomplicerede og komplicerede cystitter, da behandling og diagnostik
er forskellig. Flere faktorer har betydning for, om en infektion betragtes som ukompliceret. Den
ukomplicerede infektion defineres ved fraveer af bl.a. funktionelle og anatomiske abnormaliteter i
urinvejene, diabetes, immunosuppression, nosokomiel infektion, nylig urologisk kirurgi mm. (1).
Bade begreberne urinvejsinfektion (UVI1) og cystitis benyttes i denne opgave, da meget af litteratu-
ren ikke udelukkende beskaftiger sig med cystitis, men ogsa med akut ukompliceret UVI hos yngre
kvinder.

| litteraturen bruges der forskellige begreber til at beskrive typen af infektion. Vi har pa basis af
disse begreber valgt at inddele urinvejsinfektioner i enkeltinfektioner og tilbagevendende infek-
tioner. En enkelt infektion eller sporadiske infektioner med lange sygdomsfrie intervaller regnes til
gruppen af enkeltinfektioner, mens hyppigere infektioner med kortere mellemrum regnes til grup-
pen af tilbagevendende infektion. Den tidsmaessige greense mellem enkeltinfektioner og tilbageven-
dende er ikke nermere defineret. De tilbagevendende infektioner inddeles igen i tilbagefald og i

reinfektioner, som er nermere defineret i "Prognose og Komplikationer”.

Som en del af vores opgave har vi valgt at gennemga et forholdsvist nyt studie i forhold til anbefa-
linger for gennemfarelse af studier i UVI. Pa den made har vi faet kendskab til de kriterier, der skal
veere opfyldt, for at studiernes resultater og konklusioner er palidelige og har anvendt noget af
denne viden til at vurdere den anvendte litteratur. Vi synes, det er vigtigt, at studier gennemfares
efter videnskabeligt accepterede kriterier, dels for at studierne bliver mere sammenlignelige og dels

at gge studiernes kvalitet.
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Rizwan Ahmed Butt har hovedansvar for fglgende afsnit: “Forekomst”, ”Resistens og
Resistensmekanismer”, “Profylakse”, ”Prognose og Komplikationer” samt “Diagnostik” (10.6-
10.8). Klaus Theede har hovedansvar for fglgende afsnit: ”Symptomer”, ”/tiologi”, "Patogenese”,
"Risikofaktorer” samt ”Diagnostik” (10.1-10.5). Afsnittende ”Kildekritik”, “Behandling” og

”Konklusion” er udarbejdet i feellesskab.
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3. Forekomst

Akut ukompliceret urinvejsinfektion er en meget hyppig sygdom hos voksne og ses langt hyppigst
hos kvinder. De forskellige faktorer, der har betydning for, at kvinder far hyppigere UVI diskuteres
i ”Patogenese”.

Det har ikke veeret muligt, at finde epidemiologiske data om UVI i Danmark, men et enkelt studie
opgiver, at der i 1999 var ca. 183.000 tilfeelde i Danmark (2). Det har ikke veeret muligt at finde
referencen til dette tal, og det vides heller ikke, hvordan tallet er opgjort. Undersggelser fra klinik-
ker og hospitaler i USA viser, at der i USA er ca. 7.000.000 arlige tilfeelde af akut cystitis (3). |
forhold til starrelsen af befolkningerne ligger tallene fra Danmark og USA tzt pa hinanden. Hooton
et al. fandt i et studie fra USA, at incidensen for akut cystitis i to grupper af seksuelt aktive kvinder
var 0.5 og 0.7 per personar, og de oplyser, at da der er 53 mio. seksuelt aktive (experienced) kvinder
i USA, kan det arlige antal af UVI meget vel vare hgjere end 7.000.000 (3).

Et andet udtryk for hvor almindelig denne infektion er, at 1 ud af 3 kvinder vil fa mindst en UVI

diagnosticeret inden 24-arsalderen, og at 40-50 % af kvinder vil fa mindst 1 UVI i deres liv (4).

Hyppigheden af sygdommen alene ger, at de samfundsgkonomiske omkostninger er store ved

denne infektion, og akut cystitis er associeret til en vis morbiditet.

De fleste tilfeelde af akut cystitis er enkeltstaende infektioner. Flere studier opgiver, at 20-33 % af
kvinder med akut cystitis vil fa en eller flere episoder med cystitis (4-6) og 5 % vil vaere plaget af
kronisk tilbagevendende cystitis (5). Det er i disse tilfeelde, at leegen skal afklare, om der foreligger

risikofaktorer, som kan afhjaelpes, og om profylaktisk behandling er en mulighed.

4. Symptomer

Helt generelt er en reekke symptomer associeret med nedre UVI eller cystitis. Det drejer sig om dys-
uri, pollakisuri, imperigs vandladningstrang, suprapubisk smerte eller gmhed samt makroskopisk
hematuri og ildelugtende urin (7). Forekomsten af disse symptomer peger steerkt i retning mod akut
cystitis som diagnose. Imidlertid praesenterer patienten sig ofte kun med ét eller fa symptomer, og
derudover kan der veere andre symptomer end de klassiske, og det differentialdiagnostiske problem
opstar. Nar vi snakker om UVI, er den vigtigste differentialdiagnose pyelonephrit. Pyelonephrit kan,

udover ét eller flere af klassiske symptomer pa nedre UVI, prasentere sig med flankesmerter, feber
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>38°C og almen medtagethed som tegn pa systemisk pavirkning (7). Desuden ses ofte kvalme og

opkastninger (1).

Mange yngre kvinder er i risiko for at padrage sig andre infektioner, der kan praesenterer sig med
dysuri som hovedsymptom. Det drejer sig om urethrit, vaginit og herpes genitalis (1). Differential-
diagnostisk kan man ofte adskille ovennavnte sygdomme ud fra symptomerne. Herpes genitalis
giver ikke kun urethritsymptomer ved laesioner i urethra, men ogsa ved leesioner i det periurethrale

omrade.

HYPPIGSTE ARSAGER TIL AKUT DYSURI HOS KVINDER

Sygdom Patogen Symptomer, fund og risikofaktorer
Cystitis E. coli, S. saprophyticus, Akut debut, sveere symptomer, multiple symptomer (dysuri,
Proteus spp., Klebsiella spp. pollakisuri og imperigs vandladningstrang), suprapubisk
smerte/emhed eller lavtsiddende rygsmerter
Urethritis C. trachomatis, N. gonorrhoeae Gradvis debut, milde symptomer, fluor vaginalis eller blagdning
herpes simplex virus (pga. cervicitis), lavtsiddende abdominalsmerter, cervicitis eller

vulvovaginale herpeslasioner, ny seksualpartner + symptomer

Vaginitis Candida spp., Trichomonas vaginalis  Fluor vaginalis evt. ildelugtende, pruritus, dyspareuni, ekstern
dysuri, vulvovaginitis, ingen pollakisuri eller imperigs vandlad-
ningstrang

Tilpasset fra: Hooton TM og Stamm WE: Diagnosis and treatment of uncomplicated urinary tract infection, Infect Dis Clin North Am 1997;
11(3):554.

5. /Etiologi

De ukomplicerede gvre og nedre urinvejsinfektioner (UV1) forarsages af de samme bakteriearter
(1), og derfor omtales atiologien for ukompliceret UVI som helhed, der inkluderer bade akut,
ukompliceret cystitis og akut, ukompliceret pyelonephrit. Herefter omtales de atiologiske forskelle
i forhold til patientens alder og mellem ukompliceret og kompliceret UVI.

De bakterier, der giver UVI, stammer hovedsageligt fra den intestinale flora. Det ser ud til, at vagi-
nal kolonisering med intestinale bakteriearter er ngdvendig for at fa UVI. Pavirkning af den nor-
male vaginale flora med f.eks. antibiotika tenderer til at fjerne eller forskyde forekomsten af lacto-
baciller, iseer hydrogenperoxid producerende stammer, og denne forskydning menes at have stor
betydning for vaginal kolonisering med intestinale uropatogener (8). En vaginal kolonisering
medfarer ikke ngdvendigvis en UVI, og de faktorer der gar, at nogle kvinder efterfalgende far UVI

og andre ikke far, er endnu ikke identificerede.
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Mange bakterier kan klassificeres som uropatogene. Det drejer sig om Escherichia coli (E. coli),
Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., andre Enterobacteriaceae,
Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus og Pseudomonas spp. (9). Ved akut, ukompliceret
UVI er det a&tiologiske spektrum dog vaesentligt smallere og mere ensartet. Her drejer det sig oftest
om E. coli (70-95%) og S. saprophyticus (5-20%). Proteus spp., Klebsiella spp. og Enterococcus
udger de resterende procent (1;10-15).

5.1 Atiologiske spektrum ved ukompliceret UVI

I en dansk undersggelse vises spektrum at udgares af E. coli (81%), Staphylococcus spp. (4%), En-
terococcus spp. (8%), Proteus spp. (3%) og andre (3%) (2). | denne undersggelse er urindyrkning-
erne foretaget i almen praksis og indsendt til analyse. | mange tilfelde er opgarelserne af det &tio-
logiske spektrum lavet pa basis af indsendte prever fra almen praksis. Her vil der ofte vere tale om
et selekteret materiale, idet praktiserende laeger oftere sender urinprgver ind fra patienter med be-
handlingssvigt og kompliceret infektion. Disse har en anden a&tiologisk sammensatning, samt flere
resistente stammer, end den generelle population i almen praksis. | et norsk studie har man fundet,
at der var signifikant feerre prgver med E. coli og S. saprophyticus i de dagligt indsendte prever fra
almen praksis end i prgver indsamlet fra den generelle population (71,8% vs. 83,2% og 6,4% vs.
11,9% respektive). Andre bakterier (Gram-negative stave og Enterococcus) forekom hyppigere i de
indsendte praver (16). Derfor kan man ikke opgare en populations a&tiologiske spektrum pa basis af

de indsendte praver fra almen praksis. Det ses, at det norske spektrum ligner det danske.

Sammenlignes disse skandinaviske spektre med andre lande i Europa samt Canada og USA, ses en
lignende fordeling mellem de enkelte bakteriearter med E. coli som den hyppigst fundne (66,1-
87,8%), S. saprophyticus (2,3-4,8%), andre Enterobacteriaceae (5,6-26,6%) og andre bakterier
(2,0-6,9%) (9).

Det ser ikke ud til, at atiologien til UVI i Danmark har a&ndret sig gennem den sidste 30 ar. | 1966-
68 fandt man i almen praksis UVI forarsaget af E. coli (81,6%), koagulase-negative stafylokokker
(12,5%) og andre (5,8%) (17), mens man i almen praksis i 1980 fandt E. coli (74,2%), S. albus inkI.
S. saprophyticus (9,8%) og andre (B. anitratum, Proteus spp., Klebsiella spp., S. faecalis mm.)
(16,0%) (18).
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5.2 Atiologisk spektrum i forskellige aldersgrupper

Der ses en forskel i &tiologien ved akut, ukompliceret UVI i forskellige aldersgrupper. Den oven-
nevnte fordeling ses hos yngre kvinder, som har signifikant flere infektioner med S. saprophyticus
end den aldre aldersgruppe, hvor infektioner med andre Enterobacteriaceae end E. coli er signifi-
kant hyppigere (9). Gram-positive bakterier er hyppige og udger 10-20% af alle UV I’er i den eldre
aldersgruppe, og op mod 1/3 af patienterne har polymikrobiel infektion (11).

Det ser ud til, at akut ukompliceret UV oftere er sporadisk end tilbagevendende, nar den er forar-
saget af S. saprophyticus i forhold til E. coli (19), og der er signifikant flere, der far tiloagevendende
UVI, hvis den primare UV er forarsaget af E. coli.

5.3 Atiologisk spektrum ved kompliceret UVI

/Etiologien ved kompliceret UVI ser anderledes ud. Der er en signifikant gget hyppighed af kompli-
ceret UVI i forhold til ukompliceret UVI med E. coli end med S. saprophyticus som agens (19). Hos
patienter med kateter a demeure tegner E. coli sig for hovedparten af infektionerne efterfulgt af
Pseudomonas spp., Proteus mirabilis og Candida spp. (11). Patienter med diabetes mellitus har
hyppigst UVI forarsaget af E. coli, men infektion med Klebsiella spp. og gruppe B streptokokker
ses 2-3 gange hyppigere end ved akut, ukompliceret UVI. Hos HIV-seropositive er Enterococcus
det hyppigste agens (20).

Nosokomielle UVI’er kan have mange arsager (kateter a demeure, manglende vandladning, urolo-
gisk kirurgi mm.), og her er &tiologien ofte Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Mor-
ganella morganii, S. aureus og Enterococcus spp. (21). Bakteriearter som er en del af hudfloraen
samt andre bakteriearter giver sjeldent UVI, og ved fund af disse bgr urinprgven opsamles ved

suprapubisk kateterisation for at udelukke kontamination (21).

6. Patogenese

Patogenesen til akut, ukompliceret UVI er kompleks og pavirket af mange forskellige biologiske og
adfeerdsmaessige faktorer hos patienten i kombination med en lang raekke forskellige egenskaber hos
den uropatogene bakterie. Man har i mange ar varet opmarksom pa en raekke risikofaktorer, som
gger risikoen for UVI, men der har ikke vaeret mange studier, som har givet svar pa de underlig-
gende mekanismer i patogenesen. | de seneste ar er der sket veaesentlige fremskridt omkring belys-
ning af patogenesen, selvom det dog stadig ma karakteriseres som kun delvist belyst. Undersagel-

serne geelder iser E. coli, mens S. saprophyticus er ringe undersggt (22).
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Den egentlige omtale af de forskellige risikofaktorers rolle i patogenesen er beskrevet i afsnittet
"Risikofaktorer”, og der vil i dette afsnit derfor blive lagt veegt pa den generelle patogenese til
ukompliceret cystitis hos kvinder samt pa de faktorer, der ikke umiddelbart er pavirkelige af den en-

kelte patients adfzerd.

Urinvejene er under normale forhold sterile og vanskelige for bakterier at treenge op i pga. urinflow-
et. For at kolonisere og vokse i urinvejene har disse uropatogene bakterier gennem selektion udvik-
let en raekke specielle egenskaber, kaldet virulensfaktorer. Generelt kan man sige, at disse udviklede
og erhvervede virulensfaktorer, er ngje reguleret i samspil med det omgivende miljg. Bakterierne
monitorerer omgivelserne omkring sig, og disse har betydning for aktivitet og afleesning af bestemte
genomrader, der koder for specifikke overfladeproteiner, virulensfaktorer, der igen har betydning
for bakteriens adhaesion og motilitet i vagina, perineum, introitus og i urinvejene. Flere genetiske
faktorer hos patienten har betydning f.eks. anatomiske variationer og ekspression af blodtypeanti-
gener. Desuden spiller funktionelle faktorer som vaginalflora og pH i vaginalsekret en veesentlig

rolle i patogenesen.

Hos den raske kvinde uden anatomisk eller funktionelt dysfungerende urinveje, stammer langt de
fleste uropatogene bakterier fra tarmfloraen, og invaderer bleren via urethra med en midlertidig
kolonisering periurethralt eller i distale urethra (8;23). En vaginal kolonisering med uropatogenet er
en ngdvendig forudgaende faktor far UVI. De faktorer, der gger risikoen for UVI, gar dette delvist
ved at facilitere vaginal kolonisering (8). Periurethralt, i introitus og i vagina udsattes bakterierne
for urin, og her foregar en adaptation til miljeet i urinvejene. Ved adaptation forstas tilpasning og
ekspression af netop de virulensfaktorer, der er ngdvendige for kolonisering af urinvejene (23).

6.1 Betydende faktorer hos patienten

Der er en raekke forskelle mellem mand og kvinder, der gar, at kvinder er mere modtagelige for
UVI. Det skyldes bl.a. den kortere afstand mellem anus og ostium urethrae externum, det fugtige
omrade periurethralt og det kortere urethra (8). Hooton et al. viste i et studie, at der var signifikant
kortere afstand mellem anus og ostium urethrae externum hos patienter med gentagne UVI’er end
hos raske kontrolpersoner. De kunne dog ikke vise en sammenhang mellem urethraleengden hos
kvinder og risikoen for UVI (24).
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Den vaginale mikrogkologi spiller en stor rolle i forbindelse med bakteriel kolonisering. Det er isaer
forekomsten af lactobaciller, som udger 90% af den normale vaginale flora, der er vigtig (25). De
hydrogenperoxidproducerende stammer er af vaesentlig betydning (8). Betydningen af pH i vagina
er velbeskrevet. Der er direkte proportionalitet mellem starrelsen af pH og koloniseringsgraden af
bakterier (26). Dette er velkendt fra andre tilstande f.eks. bakteriel vaginose. Da det er lactobacil-
lerne, der er ansvarlige for den lave pH, vil en mindskelse af deres antal tenderer til at gge pH.
Schaeffer et al. undersggte adhasionen af uropatogener til vaginale epithelceller hos personer med
gentagne UVI’er. De uropatogene stammer adharerer kraftigere til epithelet hos patienterne med
gentagne UVI’er i forhold til raske kontrolpersoner. Dette forklares med herediteert specifikke eller
gget antal membranmolekyler pa overfladen af epithelcellerne (26). Dette kan forklare den tendens,
at piger af madre, der lider af gentagne UVI’er, arver tilbgjeligheden til at fa gentagne UV I’er. Det
er blevet undersggt, hvilke faktorer, der er skyld i denne forskel. Manglende ekspression af speci-
fikke blodtypeantigener (ABO, P og Lewis) pa overfladen af cellemembranen eller secerneret i mu-
cus spiller en rolle for risikoen for UVI. Det er vist, at Lewis blodtype non-secretors feenotype har
en langt sterre tilbgjelighed til at fa UVI blandt andet pga. gget adharence mellem E. coli og
urothelcellerne (26). Hooton et al. kunne ikke vise en uafhangig gget risiko for UVI hos ABO blod-
type non-secretors feenotype (27). Scholes et al. kunne i deres studie ikke vise en sammenhang mel-
lem risikoen for tilbagevendende UVI og Lewis, P1, ABO og non-secretors feenotyper (28). Det er
dog en generel opfattelse, at blodtypeantigen non-secretors faenotype oftere far UVI (20;29). Der er
endvidere vist en sammenhang mellem s-IgA fra slimhinden og koloniseringen af vagina med uro-
patogener, iser E. coli. Dette skyldes adhasion mellem en bestemt fimbria og kulhydratmolekyler
pa IgA (26).

6.2 Betydende faktorer hos uropatogenet

Adhasion til epithelet i bade vagina, perineum, introitus, urethra og blaeren er vigtig for kolonise-
ring og iser for at modvirke den clearanceeffekt urinflowet i urinvejene bevirker. Disse bakterier
har, som virulensfaktorer, bl.a. udviklet en rekke fimbriale og non-fimbriale adhasiner, som facili-
terer adhasion til epithelet og mucus (23). Der er diskussion om, hvilke virulensfaktorer, der har
den sterste betydning. Foxman et al. undersggte 9 forskellige virulensfaktorer hos E. coli og fandt,
at ingen af dem alene eller i de hyppigst optreedende kombinationer var associeret med gget risiko
for tilbagevendende UVI (30). Samme forfatter har tidligere vist en signifikant lavere risiko for
tilbagevendende UVI, hvis den inficerende E. coli havde cytotoxisk nekrotiserende faktor, haemoly-
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sin eller S-fimbrial adhasin som virulensfaktor. Samtidig vistes en gget risiko hvis Dr adhasin var
tilstede (31). De non-fimbriale adhzsiner er iser vigtige ved kolonisering af perineum og urethra,
mens deres effekt leengere proximalt i urinvejene er minimal (32). Udover de adharerende faktorer
har bakterierne en raekke andre virulensfaktorer, der muligger infektion. Det drejer sig bl.a. om kap-
selantigener, der gger bakteriens forsvar mod fagocytose, hemolysin, der er vist at dreebe omgi-
vende celler, isar nar bakterien er adheereret til epithelet samt om lipopolysaccharid (LPS) (32).

De bakterier, der ikke har generne for disse vigtige virulensfaktorer er apatogene, nar man taler om
UVI. Bakteriernes virulens bliver ogsa nedsat, hvis regulationen af virulensfaktorerne ikke er pree-
cis, idet nogle faktorer er vigtige pa et tidspunkt, men direkte en ulempe pa et andet (23).

Generne for en lang reekke forskellige virulensfaktorer er placeret i mobile DNA-omrader som
f.eks. transposons, plasmider og i bakteriofager (33). Desuden findes de i klynger i bakteriegeno-
met, i de sakaldte "Pathogenicity Islands” (Pais) (23). Disse DNA-omrader indeholder mobile ge-
ner, der kan overfgres horisontalt mellem bakterierne. Pais findes kun i patogene stammer.
Bakteriernes motilitet er vigtig for at kolonisere bleeren og de gvre urinveje. P. mirabilis har to mo-
tilitetstilstande, swimmer og swarmer. Bakterien kan vare i swimmer-stadiet, hvor den har fimbriae
og andre adhasionsmekanismer samt nogle fa lange flageller, den bruger til at rotere med. Nar
denne rotation bliver forhindret af adhasion mellem epithelcellerne og adhasionsmolekylerne, gar
bakterien over i swarmer-stadiet, taber fimbriae, standser celledeling og danner multiple flageller,
og beveger sig derefter langsomt langs epithelveeggen (23). Denne kombination af adhasion og
bevaegelse er sandsynligvis en af arsagerne til, at bakterierne kan bevage sig retrogradt i urinvejene

trods urinflow.

Normalt er det kun ganske fa bakterier, der nar blaren, sa en infektion kan ikke ske uden veekst af
bakterien. Den kemiske sammensetning af urinen bestemmer vaksthastigheden. Ved normale for-
hold, er urinen et godt vekstmedium med forskellige aminosyrer og glucose. Ved disse forhold
vokser bakterierne med meget sma fordoblingstider (23). Selv ved asymptomatisk bakteriuri uden
adhasion til slimhinden er vaeksten sa kraftig, at koloniseringen holdes ved lige pa trods af blaere-
temning (32).

Adhasion til urothelet i bleeren er en forudseetning for symptomatisk infektion. Veevsskade begyn-

der, nar populationen af bakterier har naet en vis starrelse. E. coli producerer bl.a. heemolysin, som

menes at vaere den farste arsag til skade pa urothelet (23). Frigarelse af frie oxygenradikaler og an-
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dre cytotoksiske substanser fra neutrofile granulocytter er ogsa af betydning (32). Produktionen af
cytokiner, frigarelse af bakterielle antigener og isar LPS fra cellemembranen, er med til at initiere
bade et cellulzert og et humoralt immunologisk respons hos patienten.

Efter afsluttet infektion er der i dyremodeller vist bade et systemisk antistofrespons med IgG og
sekretorisk IgA i urinen. Det er vist i dyremodeller, at infektion med E. coli med bestemte fimbriae
giver immunitet mod en efterfalgende infektion med bakterier med samme fimbriae pga. sekretorisk
IgA i urinen (32). Hvordan disse resultater skal ses i forhold til de mange humane tilbagevendende

infektioner med samme bakteriestamme, er uafklaret.

7. Resistens og resistensmekanismer

Ved behandling af en bakteriel infektion er det afgerende at vide om den organisme, som har forar-
saget sygdommen, er falsom over for den antibiotiske behandling, man starter. Hvis bakterien ikke
draebes eller heemmes af antibiotikummet, siges den at veere resistent. Resistens kan veere naturlig
(konstitutiv) eller erhvervet dvs. induceret af et antibiotikum. Af klinisk interesse er iser den er-
hvervede resistens, da den giver anledning til fremkomst af bakterier med, der er resistente overfor
traditionelle antibiotika (34;35).

Bakterier benytter sig af tre mekanismer ved resistens overfor antibiotika (35):

1. inaktivering af antibiotika vha. enzymer

2. reduceret cellepermeabilitet eller udskillelse af antibiotika fra cellerne vha. pumper

3. @ndring af antibiotikas malstrukturer

Bakterier kan udvikle resistens ved kromosomale mutationer og ved overfarsel af genetisk materiale
(36). Ved kromosomale mutationer kan der ske andringer i de strukturer, som et antibiotikum bin-
der sig til. Affiniteten af antibiotikummet til bakterien bliver saledes mindre, og bakterien bliver
resistent.

Overfarsel af genetisk materiale kan ske ved transformation, transduktion og konjugation (35;36).
Transformation er en proces, hvor bakterierne optager fritliggende genetisk materiale. Ved trans-
duktion sker overfarselen ved hjelp af bakteriofager, som integreres i bakteriens DNA. Hvis ud-
skaeringen af bakteriofagen er uprecis, vil den optage noget af det tilstadende genmateriale og over-
fare dette til andre bakterier. Konjugation kreaever direkte cellekontakt til overfersel af ekstrakromo-
somalt eller kromosomalt genmateriale. Det drejer sig om selvoverfgrbare plasmider og konjugative
transposoner, som selv kan initierer deres overfarsel til andre bakterier. Udover disse findes der
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andre genetiske mobile elementer som klassiske transposoner, genkassetter og integroner, der ogsa
kan sprede genetisk materiale (35;36).

7.1 Sulfonamid-resistens

Folinsyre indgar i syntesen af tymidin, puriner og visse aminosyrer og er derfor vigtig for bakteriers
vaekst. Da bakterier i modsatning til humane celler ikke kan optage folinsyre fra omgivelserne, er
de afhaengige af endogen folinsyresyntese. | en af reaktionerne i syntesen af folinsyre binder enzy-
met DHPS (dehydropteroate synthase) sig til substratet PABA (para-amino-benzosyre). Sulfon-
amider ligner strukturelt PABA og binder sig i konkurrence med PABA til enzymet DHPS. Sulfon-
amider hemmer saledes folinsyresyntesen kompetitivt og stopper bakteriernes veaekst (34;37).
Sulfonamidresistens hos E. coli kan skyldes enten kromosomale mutationer i dhps-genet eller over-
forsel af plasmider med resistensgener. Af klinisk relevans er iser den plasmidoverferte resistens.
Plasmiderne indeholder gener, der koder for to kendte alternative DHPS enzymer, sull og sul2.
Kendetegnende for disse alternative enzymer er, at de kan kende forskel pa deres naturlige substrat
PABA og sulfonamider pa trods af strukturanalogien. Enzymerne har saledes stor affinitet overfor

PABA samtidig med, at de undgar, at sulfonamiderne binder sig (2;37).

7.2 Trimetoprim-resistens

Trimetoprim er ligesom sulfonamider et stof, der haemmer folinsyresyntesen. Trimetoprim har en
vis lighed med stoffet dihydrofolinsyre, som er substrat for enzymet dihydrofolinsyrereduktase og
virker som kompetitiv hemmer af enzymet (34).

Mekanismen ved trimetoprimresistens er ofte plasmidmedieret overfarsel af varianter af dihydrofo-
linsyrereduktase, som trimetoprim har langt mindre affinitet over for. Denne resistensmekanisme
ses oftest hos Gram-negative tarmbakterier (38). Overproduktion af dihydrofolinsyrereduktase pga.

mutationer i promotorgenet er ogsa rapporteret i E. coli.

7.3 Quinolon-resistens

Quinoloner virker baktericidt ved at inhibere enzymet DNA gyrase (topoisomerase Il). Enzymets
funktion er at bringe bakteriens DNA i en sadan form (negativ supercoiled), der gar det muligt for

cellen at replikere og transkribere fra DNA’et (34;39).
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E. coli kan blive resistent overfor quinoloner ved a&ndringer i malstrukturen eller ved aktive efflux-
systemer/pumper. Det farste ses ved visse kromosomale mutationer i gyrA genet, som koder for den
ene af de to subunits i DNA gyrase enzymet. Det sidste ses ved mutationer i regulatorgener til
efflux-systemer, saledes at disse bliver udtrykt i starre meangder og forhindrer quinoloner i at opho-
bes i bakterien (34;39). Man har ogsa identificeret plasmidmedieret quinolonresistens hos Klebsiella
spp. men endnu ikke fundet resistensmekanismen. Denne har dog endnu ingen klinisk betydning
(40).

7.4 Betalaktam-resistens

Enterobakterier er naturligt resistente overfor G-penicillin, men en a&ndring i sidekaden &ndrer G-
penicillin til ampicillin, som er virksomt mod nogle Gram-negative stave herunder E. coli. Ampi-
cillin-resistente E. coli producerer for hovedparten plasmidmedieret betalaktamaser, der nedbryder
ampicillin. De er dog stadige falsomme overfor nyere cefalosporiner (34).

Mecillinam er et betalaktam antibiotikum, som binder til Penicillin-binding protein 2 i E. coli, hvil-
ket resulterer i dannelsen af osmotisk stabile runde bakterier. Disse dgr sandsynligvis pga., at delin-
gen ophgrer samtidig med, at cellens masse fortsetter med at vokse indtil cellerne til sidst lyserer
(2). Mekanismen ved resistens over for mecillinam menes at veere &ndringer i Penicillin-binding

protein 2.

7.5 Antibiotikaforbrug og resistens

Ved introduktionen af nye antibiotika til klinisk brug har man kort tid efter set bakterier resistente
overfor disse. For stort forbrug har skabt et kraftigt selektionstryk pa bakteriestanden og medfart, at
de resistente bakterier overlever og spreder sig (35;36).

En hypotese er, at man kan undga resistens, hvis forbruget af antibiotika ligger under en graense-
veerdi, hvor fglsomme bakterier har mulighed for at udkonkurrere de resistente bakterier og rekolo-
nisere normalfloraen (35;36).

Udover forbruget har ogsa maden, man bruger antibiotikum pa betydning for resistensudvikling.
Bredspektret i forhold til smalspektret antibiotikum giver i hgjere grad anledning til resistensudvik-
ling, da selektionstrykket er starre, og den falsomme flora bliver mere pavirket (36). Herudover har
det vist sig, at langtidsbehandling med doser under anbefalingerne hyppigere giver resistens end

korttidsbehandling med hgjere doser (35). Antibiotikas pavirkning af normalfloraen i svalg, tarm,
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vagina og hud er ogsa vigtig, idet der ogsa her kan ske en selektion, kolonisering og spredning med
resistente bakterier (35;36).

Et andet aspekt af antibiotikainduceret resistens er, at ca. halvdelen af antibiotikaforbruget i EU og
USA ligger hos veteringre institutioner. Det stgrste forbrug er til landbrugsdyrene, hvor de bruges
til profylakse, terapi og som veekstfremmer. Da store mangder antibiotika anvendes som veekst-
fremmer i lengere tid i suboptimale koncentrationer er betingelserne for udvikling af resistens gan-
ske gode. Udvikling af patogene bakterier, der er resistente er saledes falgen, hvilket giver behand-
lingsmaessige problemer. Ydermere kan bakterier fra dyrs og menneskers normalflora udvikle resi-
stens og sprede disse resistensegenskaber til andre humane patogene bakterier (41).

Som et eksempel pa fordelingen af antibiotikaforbrug i landbrug og til humant brug, er valgt for-
bruget i Danmark som illustration. | Danmark har der indtil ca. 1990 veeret et forbrug af sulfonami-
der pa over 20 tons per ar i landbruget, men er nu 1 ton pr. ar. Det humane brug har til
sammenligning veeret ca. 3,5 tons i 1997. Til gengeeld er forbruget af sulfonamider i kombination
med trimetoprim steget fra 2,5 tons i 1986 til 7 tons i 2000. Det samlede antibiotikaforbrug i land-
bruget steg fra ca. 65 tons i 1986 til ca. 94 tons i 2001. Til sammenligning har det samlede humane
antibiotikaforbrug fra 1997 til 2000 ligget konstant pa ca. 40 tons (41;42).

| antibiotikafrie miljeer er der ikke noget selektionstryk til fordel for resistente bakterier, og fal-
somme bakterier med hurtigere veekst vil derfor udkonkurrere de resistente bakterier (36). Det har
dog vist sig, at resistente bakterier ikke helt forsvinder, selvom selektionstrykket ophgrer. Blandt
arsagerne kan vere, at resistensegenskaberne ikke h@mmer bakteriernes veaekstegenskaber (f.eks.
sulfonamid resistens; sull og sul2) eller at kompensatoriske mutationer opvejer ulempen ved resi-
stensegenskaberne (37). Spredning af resistente bakterier mellem landbrug, fadevarer og mennesker

kan ogsa have betydning for, at resistente bakterier persisterer (35).

Det er saledes afgarende, at man i klinikken bruger antibiotika pa de rigtige indikationer og at be-
handlingsregimerne fglger anbefalinger, der er tilrettelagt s& man undgar resistensudvikling samti-
dig med, at den kliniske virkning er god. Registrering af antibiotikaforbrug og antibiotikaresistens
hos mennesker og dyr har vist sig at vare et godt redskab til at overvage resistensniveau og til at
intervenere pa et tidligt tidspunkt (41).
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8. Risikofaktorer

Faktorer, der pavirker risikoen for at erhverve sig en akut, ukompliceret cystitis er af flere grunde
interessante at belyse. Mange kvinder lider af sygdommen, bade som enkelttilfeelde, men ogsa som
gentagne infektioner. Der er derfor stor interesse for faktorer, som patienten selv har indflydelse pa,
og som i mange tilfeelde kan forebygge tilbagevendende infektioner. Naesten alle risikofaktorer for
udvikling af cystitis er identiske, nar man betragter enkelttilfeeldet og den tilbagevendende infektion
(28). Derfor vil risikofaktorerne blive omtalt under ét. Patienterne, der far tilbagevendende UVI, er
ikke en homogen gruppe, og risikofaktorerne kan meget vel have forskellig betydning, nar man be-
tragter forskellige aldersgrupper. | de yngre aldersgrupper kan faktorer i forbindelse med seksuel
adfeerd og preeventionsvalg have en starre betydning end i de a&ldre aldersgrupper, hvor faktorer
som f.eks. blodtypeantigen non-secretor status bliver relativt mere vigtige (28).

Hooton et al. viste i et stort prospektivt studie, at der var en signifikant gget risiko for en sympto-
matisk infektion indenfor en uge efter konstateringen af asymptomatisk bakteriuri £ 10 > CFU/mL).
Undersggelsen viste, at brug af pessar med seddraebende creme, seddraebende midler alene samt

samleje ggede risikoen for asymptomatisk bakteriuri signifikant (43).

Pessar bade med og uden seddrabende creme, kondom med saeddraebende creme og seddrabende
midler alene har leenge veeret identificerede som risikofaktorer for udvikling af UVI. Brugen af pes-
sar alene gger risikoen for tilbagevendende infektioner (30;44). Det samme gelder brugen af pessar
med saddraebende creme, som ogsa er vist at gge risikoen for enkeltinfektion (27;29) savel som
tilbagevendende infektioner (30). Hooton et al. viste i et stort prospektivt studie, at brugen af pessar
med saeddraebende creme én, tre eller fem dage gennem en uge signifikant ggede risikoen for efter-
folgende UVI (RR = 1,29-1,42; 2,14-2,83 og 3,54-5,68 respektive). Der er saledes tale om et dosis-
respons forhold (27). Kondom med saddrabende creme er ogsa vist at gge risikoen for tilbageven-
dende infektioner (29). Seaddrabende midler alene er ogsa en kendt risikofaktor bade for
enkeltinfektioner (8) og for tilbagevendende infektioner (8;28;44). Hooton et al. viste signifikant
gget risiko ved brug af seeddraeebende midler alene i én ud af to forsggsgrupper (RR = 3,24) (27).

Som naevnt i ”Patogenese” er faktorer, der gger risikoen for vaginal kolonisering med uropatogene
bakterier, ogsa risikofaktorer for UVI. Nonoxynol-9 er det aktive indholdsstof i seeddraebende mid-
ler, men pavirker samtidig den vaginale bakterieflora. Nonoxynol-9 er veasentlig mere virksom

overfor Lactobacillus, iser de hydrogenperoxidproducerende stammer, end mod de hyppigste uro-
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patogene bakterier. Som navnt har den normale vaginalflora, med ca. 90% Lactobacillus, en be-
skyttende effekt mod kolonisering med andre bakterier. Ved brug af seeddraebende midler mindskes
eller fjernes den normale flora, og der ses en gget kolonisering med andre bakterier, herunder uro-

patogene, og derved en gget risiko for efterfglgende UVI (8).

Samleje er ogsa vist at have en stor betydning for cystitis. Bade nyligt samleje og samlejefrekven-
sen er vist at gge bade antallet af enkelttilfeelde og tilbagevendende UVI (27-30;44) Hooton et al.
viste, at samleje én, tre og fem dage gennem en uge signifikant ggede risikoen for UVI (RR = 1,24-
1,37; 1,91-2,56 og 2,96-4,81 respektive) (27). Scholes et al. fandt i en case-kontrolundersggelse en
signifikant gget risiko for tilbagevendende UVI, hvis kvinden havde haft samleje pa et eller andet
tidspunkt i sit liv, havde haft samleje indenfor det sidste ar, havde haft samleje mere end fire gange
indenfor den sidste maned eller havde faet en ny seksualpartner indenfor det sidste ar (28). Den
ggede risiko for UVI forklares med en mekanisk effekt, der under samlejet introducerer uropatoge-
ner ind i urethra og blaeren (8). Muligvis ligger en del af forklaringen ogsa i det ggede forbrug af de
forskellige preeventionsmidler, der uafhaengigt af den forggede risiko efter samleje, @ger risikoen for
UVI.

Scholes et al. viste en signifikant gget risiko for tilbagevendende UVI, hvis en kvindes mor har en
anamnese med tilbagevendende UVI (OR = 2,3). Det samme vistes at veere tilfeldet, hvis en kvinde
fik sin fgrste UVI far hun var fyldt 15 ar (OR = 3,9). Sammenhangene kan dog skyldes, at kvinden
og hendes mor lever under samme miljgmaessige forhold og har samme adferdsmenstre (28). Arve-
lige forhold som blodtypeantigenekspression er kontroversielle (se "Patogenese”). Andre eller flere
membranproteiner i det urogenitale epithelvaeev kan ogsa vere en forklaring, men disse forhold er
darligt belyst.

| et prospektivt studie paviste Smith et al. en signifikant gget risiko for UVI, hvis kvinden havde
indtaget antibiotika de forudgaende 15-28 dage (RR = 2,57-5,83), men ikke hvis kvinden havde
indtaget antibiotika de forudgaende 3, 7 eller 14 dage. Der var en sarligt gget risiko, hvis det indta-
get antibiotikum var for at behandle en UVI, end hvis det var for at behandle en anden sygdom (45).
Studiets design var dog ikke steerkt nok til at kunne konkludere noget endeligt omkring de forskel-
lige typer antibiotikas indflydelse pa risikoen for UVI. Der er dog ingen tvivl om, at risikoen for

UVI stiger pga. pavirkning af den normale bakterielle flora. Forfatterne angiver, at den tilsynela-
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dende beskyttende effekt af antibiotikumindtag i op til 14 dage fer, ma skyldes en fortsat, lav ud-
skillelse af antibiotikum i urinen og dermed en protektiv virkning (45).

Tidligere UVI synes at disponere til tilbagevendende UVI (28). Dette kan selvfglgelig skyldes
persisterende udlgsende risikofaktorer, men Jellheden et al. fandt en gget, men dog ikke signifikant,
tendens til tilbagevendende infektion, hvis den primare infektion var forarsaget af E. coli (19). Fox-
man et al. viste, at hvis symptomerne ved den primare infektion var praeget af haematuri og impe-
rigs vandladningstrang, var dette en steerkere praediktor for tilbagevendende infektion indenfor 6

maneder end samlejefrekvens og brug af pessar (44).

Der er en udbredt opfattelse mellem patienter, at vandladningsvaner har stor betydning for at fore-
bygge UVI. Bade hyppig vandladning og pree- og postcoital vandladning skulle kunne forebygge
UVI. Virkningen skal angiveligt veere udskylning af bakterier i urinvejene bade generelt og efter
samleje. Flere undersggelser viser, at der ikke er nogen effekt af disse vaner (28;44). Desuden kan
der ikke pavises nogen forskel i risiko for UVI af maden man tarrer sig efter toiletbesgg, varme
bade, vask af genitalomradet efter toiletbesgg eller brugen af stramtsiddende undertgj (28). En ud-
bredt opfattelse af, at kulde, iser i sederegionen, disponerer til UVI, er der angiveligt ikke lavet
nogle undersggelser af, sa den pastand far lov til at sta ukommenteret hen.

9. Profylakse

Mange kvinder har flere urinvejsinfektioner om aret og pa trods af, at tilbagevendende UVI er en
benign sygdom, kan det pavirke patienternes livskvalitet i svaer grad (46). Hos patienter, som gene-
res vaesentligt, kan profylaktiske tiltag og behandlinger blive aktuelle.

Flere risikofaktorer er associerede til urinvejsinfektioner, som diskuteret i ”Risikofaktorer”. Den
indledende behandling hos kvinder med tilbagevendende infektioner ber derfor besta af en
vurdering af hvilke risikofaktorer, der er tilstede hos den enkelte kvinde. Elimination af disse
risikofaktorer, vil i nogle tilfelde kunne reducere kvindernes risiko for at fa urinvejsinfektion.
F.eks. hos kvinder, der bruger pessar og seddraebende creme og som har hyppige urinvejs-

infektioner, vil en &ndring af preeventionsmade givetvis have effekt.

Blandt de profylaktiske midler, som er refereret i litteraturen er profylaktisk antibiotisk behandling,
tranebaersaft, rigelig vaeskeindtagelse og postcoital vandladning (12;29;47;48).
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9.1 Profylaktisk antibiotikabehandling

Antibiotisk profylakse har vist sig at reducere risikoen for at udvikle tilbagevendende urinvejsin-
fektioner hos kvinder med flere urinvejsinfektioner i lgbet af et ar (29). Der er tre dokumenterede
strategier til profylaktisk behandling; kontinuerlig profylakse, postcoital profylakse og patient-initi-
eret behandling (29;46;49). Kontinuerlig profylakse med lav-dosis antibiotika har vist sig at kunne
reducere recidivantallet med 95 % (12;29). Profylaksen skal vare 6 maneder eller 1 ar, hvorefter
behandlingen afbrydes og patienten observeres for recidiv af urinvejsinfektion. Hvis recidivmegnste-
ret ikke endrer sig, kan det blive ngdvendigt at fortseette behandlingen gennem langere tid
(12;29;46).

Postcoital profylakse kan benyttes til de kvinder, der oplever recidivepisoderne i tilslutning til sam-
leje. Det er i et studie opgjort, at infektionsraten i en patientgruppe, der benyttede postcoital profy-
lakse var 0,3 pr. personar sammenlignet med 3,6 pr. personar i kontrolgruppen (29). Fordelen ved
denne strategi er, at forbruget af antibiotika vil veere mindre end ved den kontinuerlige profylakse
og man kan forvente, at compliance er starre.

Hvis patienterne selv kan varetage behandling og ikke gnsker leengerevarende behandling, kan pati-
enterne behandle sig selv, nar symptomer pa infektion viser sig. Denne strategi har ogsa vist reduk-
tion i antallet af recidiver og er derudover billigere og antibiotikaforbruget mindre. Den kreever dog
mere af patienterne, og for at strategien skal have succes, bgr den kun benyttes af patienter, der er

motiverede og som forventes at have hgj compliance (29).

9.2 Anden profylaktisk behandling

Virkningen af tranebarsaft skulle bero dels pa, at den gjorde urinen sur, og dels at den forhindrede
bakterier i at adhearere til urothelceller. Man har tidligere troet, at tranebersaft gjorde urinen sur,
men det har vist sig, at urinens pH kun &ndrer sig marginalt (48). Acidifikationen af urinen synes
saledes ikke at vaere af betydning. Til gengeeld er der lavet flere in vitro forseg med henblik pa tra-
nebersaftens evne til at forhindre bakterier i at adhaerere. Det har veaeret muligt at finde de aktive
stoffer i tranebeersaft og redegare for, hvordan stofferne forhindrede adhasion af E. coli bakterien
(48). Der er ogsa lavet flere kliniske studier af tranebaersaftens effekt, og for at vurdere kvaliteten af
disse lavede vi en sggning i Cochrane-databasen. Her fandt vi frem til en review-artikel som gen-
nemgik de kliniske studier, der undersggte tranebaersaftens praeventive virkning over for urinvejsin-
fektioner (47). Forfatternes konklusion var, at alle studierne var af en sa darlig kvalitet, at der ikke
er nogen endelig evidens for tranebzrsaftens virkning. Bade in vitro forsgg og de kliniske forsag,
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som er lavet, kan maske give mistanke om, at tranebeersaft har en effekt, men for at kunne anbefale
brugen af tranebarsaft kraeves evidens i form af et korrekt udfart klinisk studie.

Kvinder med hyppige urinvejsinfektioner anbefales ofte at indtage rigelige vaeskemangder og hvor
der er tidsmaessig sammenhang mellem samleje og urinvejsinfektion, anbefales de postcoital vand-
ladning (29). Der er som navnt i "Risikofaktorer” ikke videnskabelig evidens for disse anbefalin-

ger, som sandsynligvis hviler pa et teoretisk reesonnement.

10. Diagnostik

Som navnt i afsnittet "Symptomer” er de kliniske fund ved den objektive undersggelse ikke altid
tilstreekkelige til at stille den endelige diagnose: Akut, ukompliceret cystitis. Derfor er der

naturligvis igennem tiden udviklet en raekke diagnostiske metoder til at underbygge diagnosen.

| dette afsnit gennemgas farst lidt generelt om diagnostik og derefter golden standard for diagnosti-
ske test. Efterfalgende forklares og diskuteres forholdene omkring prevetagning, de hurtige test-

metoder og de testmetoder, der tager leengere tid at lave.

For at kunne lave diagnostik, skal der veere nogle patologisk @ndrede, malbare markgrer hos pati-
enten. Hos patienter med akut, ukompliceret cystitis er der naturligvis bakterier i urinen, bakteriuri.
Disse bakterier kan visualiseres ved mikroskopi og dyrkning, og bakterierne kan arts- og resistens-
bestemmes. En raekke af disse bakteriearter producerer enzymet nitrat-reduktase, som pavises ved
biokemiske tests. Ved en urinvejsinfektion vil der desuden veare starre eller mindre grad af leuko-
cytter og blod i urinen, henholdsvis pyuri og haeematuri. Leukocytter og erythrocytter kan visualise-
res i mikroskop og detekteres ved forskellige biokemiske metoder. VVed blodprgver kan man se for-
hgjede leukocyttal og akut-fase reaktanter. Desuden findes der en lang raekke andre urinanalyser,
men da vi koncentrerer os om akut, ukompliceret cystitis hos yngre kvinder, er gennemgang af disse
analyser ikke sa vasentlig. Samtidig har vi valgt at koncentrere os om de analyser, der isar bruges i

almen praksis.
Generelt kan man tale om flere niveauer af diagnostik. Der er en raekke hurtigtests, som er billige og

nemme i brug, og som ikke kreever stor rutine i aflesning og fortolkning af resultatet. Disse meto-
der er iser anvendelige i almen praksis, hvor tiden er knap, og hvor der ikke kan forventes en stor
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rutine indenfor dette omrade. Det drejer sig om urinstix, der er en lille strip, der dyppes i urinen, og
efter kort tid kan der aflaeses et resultat pa en farveskala. Der findes en raekke forskellige fabrikater
af disse stix, og nogle stix indeholder flere forskellige analyser, og man kan saledes undersgge for
pyuri, heematuri og nitrit med samme stix. Desuden kan man anvende mikroskopi til en hurtig be-
stemmelse af pyuri, heematuri og bakteriuri. De metoder, der tager lengere tid at anvende er dyrk-
ning og resistenshestemmelse. Til dette formal er der udviklet en reekke kits til almen praksis.

Der er stor diskussion af disse forskellige metoders brugbarhed i forhold til hinanden. For at vurdere
disse metoder, mad man sammenligne dem med andre kvalificerede og validerede metoder, golden
standard, som pa nuvarende tidspunkt ma anses for at veere de mest palidelige (21). Golden stan-
dard ligger ogsa til grund for den protokol, der laves i forbindelse med udfarelse af kliniske forsgg
med nye antibiotika ved UVI. Golden standard foreskriver, at den endelige afgarelse, om der fore-
ligger akut, ukompliceret cystitis eller ej, bedst afgares ved pavisning af bakterier ved dyrkning af
midtstraleurin opsamlet ved en clean-catch teknik (50), som beskrives senere.

10.1 Signifikant bakteriuri

Et andet vigtigt kriterium, der skal veere opfyldt ved urindyrkning er antallet af colony forming units
pr. mL urin (CFU/mL). Kass viste, at kvantitative resultater ved dyrkning delte gruppen af kvinder i
to subgrupper: En subgruppe med mere end 10° CFU/mL, som havde en hgj morbiditetsgrad, og en
subgruppe, der havde mindre end 10° CFU/mL. Derfor kaldtes resultater>10 > CFU/mL for signifi-
kant bakteriuri, og Kass mente, at kvinder med <10° CFU/mL kun sjeldent havde en egentlig urin-
vejsinfektion (50). Denne grense har en hgj specificitet (99%) (P(T-|S-) — leeses: sandsynligheden
for, at testen er negativ, givet personen er rask), men en lav sensitivitet (51%) (P(T+|S+)) (50).
Denne graense var egentlig bestemt pa basis af patienter med pyelonephritis, men blev efterhanden
indarbejdet til ogsa at omfatte patienter ved nedre urinvejsinfektioner (21).

Imidlertid er denne graense ved at rykke sig. Det har vist sig, at omkring 1/3 af kvinder med symp-
tomatisk infektion med dysuri, pollakisuri og imperigs vandladningstrang, pyuri ved urinundersg-
gelse og god effekt af antibiotisk behandling har 10%-10° CFU/mL af et “coliformt” uropatogen,
(50). Stamm et al fandt i deres studie, at 50 % af kvinder med symptomatisk cystitis pavist ved
suprapubisk aspiration, havde mindre end 10° CFU/mL (51). Hos yngre kvinder med akut,
ukompliceret cystitis giver en grense ved>10 2 CFU/mL den starste kombineret sensitivitet og
specificitet. >10° CFU/mL giver en starre specificitet (ca. 90%) og kun et mindre fald i sensitivitet
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(til ca. 80%) (50). Det er imidlertid sadan, at de mikrobiologiske metoder, der anvendes til
pavisning af bakterier, er mere palideligt ved en greense>p0 3 CFU/mL end>10 ? CFU/mL.
Derfor er der som grense for signifikant bakteriuri ved akut, ukompliceret cystitis hos yngre
kvinder, og som golden standard, valgt >10° CFU/mL (50).

DIAGNOSTISK BETYDNING AF FORSKELLIGE GRANSER FOR SIGNIFIKANT BAKTERIURI HOS
KVINDER

Midtstraleurin Sensitivitet Specificitet Preaediktiv veerdi  Praediktiv veerdi
(CFU/mL) P(T+[S+) P(T-IS-) af positiv test af negativ test
P(S+T+) P(S-|T-)
10 0,95 0,85 0,88 0,94
10° 0,81 0,90 0,90 0,82
10° 0,51 0,99 0,98 0,65

Tilpasset fra: Kuori T. et al.: European Urinalysis Guidelines, Scand J Clin Lab Invest 2000; 60 suppl. 231:28

10.2 Prgvetagningsteknik, opbevaring og transport

Hvis en urinundersggelse skal vaere palidelig, kraever det, at prgvetagningsteknik, opbevaring og
forsendelse bliver gennemfart pa en bestemt made. Ved den egentlige prevetagning angives supra-
pubisk aspiration af urin som golden standard ved gennemfgarelse af kliniske forsgg (50). Dette er
dog neeppe gennemfarligt i de fleste tilfeelde og nappe i almen praksis. Derfor anbefales en clean-
catch teknik med opsamling af midtstraleurin (MSCC) som den bedste lgsning (50;52). European
Urinalysis Group beskriver MSCC, hvor der farst skal ske en afvaskning af introitus med vand for
at fjerne bakterier fra omradet. Dette fjerner 20% af de falsk-positive dyrkninger. Antiseptiske
midler ma ikke benyttes, da de kan pavirke bakterierne i preven. Den farste portion af urinen op-
samles ikke, da den altid indeholder blandet urethralflora. Der opsamles derimod 50-100 mL af den
midterste portion af urinen i en ren beholder. Den sidste portion opsamles ikke (21). Denne teknik
har fra flere hold veeret anfeegtet som ungdvendig. Timmermans et al. mener ikke, der er evidens
for, at det er ngdvendigt med afvaskning far urinopsamling. Kontaminationen kommer efter deres
overbevisning ved urinflow over labia eller refluks i vagina. Labia ber derfor spredes under opsam-
ling (53). Lifshitz et al. undersggte 242 symptomatiske kvinder fordelt i tre grupper. Den farste
gruppe opsamlede urin uden nogle forholdsregler, den anden gruppe opsamlede efter MSCC-tek-
nikken og den tredje gruppe brugte MSCC-teknikken samt en vaginaltampon for at mindske risi-
koen for kontamination med vaginalflora. Kontaminationsraterne for de tre grupper var henholdsvis
29%, 32% og 31%, og konklusionen var, at det ikke havde nogen betydning for kontaminationsra-
ten at opsamle urin til dyrkning ved hjelp af MSCC-teknikken (54). Der er dog brug for konfimato-
riske studier, for en anbefaling af simplere urinopsamlingsteknikker end MSCC kan anbefales (55).
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Analyse af en urinprgve skal forga indenfor to timer, hvis den bliver opbevaret ved stuetemperatur.
Hvis dette ikke kan lade sig gare, skal praven opbevares i kaleskab under 10°C, hvor den kan holde
sig i op til 24 timer. Opbevares prgven forkert, vil dette fore til veekst af bakterier i praven og kan
lede til falsk-positive resultater (53). Hvis det ikke er mulig at fa preven analyseret inden for to ti-
mer, eller det er ngdvendigt at sende den til et laboratorium, kan der afpipetteres en lille maéngde
urin til et preveglas, der indeholder et praeserverende medium f.eks. borsyre, der stabiliserer bakte-
rierne og forhindrer veekst, saledes at det initielle bakterieantal kan bestemmes (21). Desuden
medsendes almindelig urinprave til dyrkning.

10.3 Undersggelse for pyuri

Undersggelse for pyuri er vigtig i forbindelse med diagnosticering af cystitis. Pyuri er tilstede ved
nasten alle tilfeelde af symptomatisk cystitis, og manglende pyuri peger sterkt i retning af en anden
diagnose (52). Pyuri er ogsa tilstede ved en lang raekke andre tilstande end cystitis f.eks.
glomerulonephritis og kronisk inflammatoriske tilstande samt andre bakterielle og virale infektioner
(21). Derfor er pyuri ikke et serligt specifikt fund, hvad angar diagnosen cystitis. Pyuri kan
detekteres pa flere mader. Den mest praecise metode er tzlling af leukocytter i ucentrifugeret urin
med et hemocytometer. Denne metode er dog sjeldent anvendelig i almen praksis. En rekke
studier viser, at der er en god korrelation mellem bakteriuri og pyuri. Studier fra 1960’erne viser, at
fund af >10° CFU/mL urin hos symptomatiske patienter er godt korreleret til fund af >10
leukocytter/mL urin (52). Der er ogsa fundet pyuri>§ leukocy tter/mL urin) hos patienter ved
”low-level” bakteriuri ( < 10° CFU/mL) (52). | almen praksis anvendes enten urinmikroskopi eller
stixtest til undersggelse for pyuri. Urinmikroskopi udferes efter centrifugering af urinpreven,
afpipettering af supernantanten og resuspention af pellet i supernantantresten (50). Fund af>10

leukocytter per synsfelt ved forstarrelse 400x (high power field — hpf) angives som signifikant pyuri
(1). Urinmikroskopi for pyuri angives at vaere en uprecis undersggelse pa grund af mange fejlkilder
0g stor interobservatgr variation, men hvis den udfares under standardiserede forhold af treenede
personer, er den praecis og reproducerbar (52). Winkens et al. undersggte validiteten af
urinmikroskopi for bl.a. pyuri i forhold til dyrkning. Her fandtes en sensitivitet pa 91% og en
specificitet pa 27%, nar undersggelsen blev foretaget i almen praksis og en sensitivitet pa 77% og
en specificitet pa 92%, nar undersggelsen blev foretaget i et laboratorium (56). Dette viser, at
undersggelse for pyuri ved mikroskopi er en usikker metode, nar den bliver udfert af utrenede

personer under ikke-standardiserede forhold. Undersggelse for pyuri kan ogsa laves med en stixtest.
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Denne test har de fordele, at den er billig og hurtig i brug. Her udnyttes det forhold, at iseer
neutrofile granulocytter producerer leukocyt-esterase, som kan detekteres ved en farvereaktion.
Undersggelsen kan ikke detektere lymfocytter (21;52). Leukocyt-esterase test angives i forskellige
undersggelser at have en sensitivitet pa 75-96% og en specificitet pa 94-98% til detektion af mere
end 10 leukocytter per hpf. eller >10°CFU/mL (1:52). Testen har en pradiktiv verdi for positiv test
pa kun 50%, men en pradiktiv veerdi for negativ test pa 92% (52). Udover at fortelle om testens
brugbarhed, viser disse tal ogsa, hvorfor det er sa vigtigt at beregne de diagnostiske rater
(preediktive veerdier) og ikke kun de nosografiske rater (sensitivitet og specificitet), da man med de
sidste alene nemt fejlfortolker resultaterne. Winkens et al. fandt forskelle i sensitivitet (87% og
72%) og specificitet (29% og 77%) mellem henholdsvis almen praksis og laboratorium (56).
Christiaens et al. sammenlignede leukocyt-esterase testen med dip slide dyrkning i almen praksis.
De fandt en sensitivitet pa 95%, men en specificitet pa kun 16% (57). Konklusionen var, at testene
endnu ikke er brugbare i almen praksis.

Undersggelserne viser, at leucocyt-esterase testen er god til at diagnosticere pyuri, men ikke er sar-
lig specifik til at diagnosticere bakteriuri og UVI. Der sker er vasentlig overdiagnosticering, hvis
der udelukkende anvendes undersggelse for pyuri som diagnostisk grundlag. Overdiagnosticeringen
skyldes de mange andre tilstande, der ogsa giver pyuri. En anden grund til den darlige specificitet i
forhold til at detektere bakteriuri kan veere, at flere af forsggene, hvor der er anvendt dyrkning som
golden standard, er graensen for signifikant bakteriuri sat til >10°CFU/mL, selvom der er vist, at
mange kvinder med en reel infektion ligger under denne graense. Sa de mange falsk positive, der

findes ved testen, er maske udtryk for falsk negative dyrkninger.

10.4 Nitritanalyse

Maling af nitrit i urinen er en metode, der bruges meget i almen praksis. Tilstedeverelsen af nitrit i
urinen kraever bakterier, der producerer enzymet nitrat-reduktase. Det drejer sig iseer om Gram-ne-
gative bakterier, mens enzymet ikke findes hos Staphylococcus spp. og Enterococcus spp. Desuden
er det en forudsatning, at der er nitrat i personens kost, at det udskilles i urinen og at inkubationsti-
den i bleren er tilstreekkelig (21;52). Af ovennavnte grunde er metoden ikke sa sensitiv (20-80%),
mens den angives at have en specificitet pa over 90%, nar den sammenlignes med dyrkningsresul-
tater, hvor der anvendes en granse for signifikant bakteriuri p& 10° CFU/mL (21;52;58). Jellheden
et al. fandt en preaediktiv veerdi for positiv test pa 96% og en preediktiv verdi for negativ test pa 32%
sammenlignet med dyrkning ved en prevalens af bakteriuri pa 83% (19). James et al. fandt en
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sensitivitet pa ca. 30-45% og en specificitet pa ca. 97-99% sammenlignet med dyrkning (59).
Efterfglgende udregnede man de praediktive veerdier for forskellige incidenser af UVI. Se skema.

PRADIKTIV VARDI (%) AF POSITIVE OG NEGATIVE RESULTATER

UVI praevalens UVI praevalens UVI praevalens
11,3% 2,0% 0,1%
PV pos. PV neg. PV pos. PV neg. PV pos. PV neg.
Nitrit-test 72,5-72,8 91,6-93,3 29,4-29,8 98,6-98,9 2,0 99,9

Tilpasset fra: Gordon et al.: Urinary Nitrite and Urinary-tract Infection. A.J.C.P 1978; 70(4): 677

Konklusionen var, at disse tal tydeligt viser nitrit-testens begraensning i en befolkning med lav pree-
valens af UVI (59). Winkens et al. viste en sensitivitet pd 66% og en specificitet pa 75%, nar testen
blev udfert i almen praksis. Nar den blev gennemfart i et laboratorium var tallene henholdsvis 55%
0g 99% (56).

Konklusionen ma vare, at ved hgje sygdomspravalenser, som findes i gruppen af akut dysuri, er
nitrit-testen meget palidelige, hvad angar positive resultater, mens negative resultater ma fore til

yderligere diagnostisk tiltag.

Mange undersggelser viser, at ved at kombinere undersggelse for pyuri og nitrit (enten pyuri eller
nitrit positiv), kan man udnytte pyuri-testens hgje sensitivitet og nitrit-testens hgje specificitet (21).
Kombinationen giver da en sensitivitet pa 84-90% og en specificitet pa 83-89%. Disse tal geelder for
en graense for signifikant bakteriuri pA>10 > CFU/mL. Hvis der i stedet anvendes et interval pa 10°-
10° eller <10°® CFU/mL falder sensitiviteten vasentlig, mens specificiteten stiger en anelse (21).
Jellheden et al. fandt i et prospektivt studie et andet resultat. Undersggelsen gav en sensitivitet pa
93% og en pradiktiv verdi for positiv test (enten nitrit eller pyuri positiv) pa 90% samt en
specificitet pa 17% og en praediktiv veerdi for negativ test pa 24%. Dette geelder ved en pravalens af
bakteriuri pa 83% (19).

10.5 Hematuri

Det er ogsa vigtigt at analysere, om patienten har haematuri. Hematuri er et vigtigt tegn pa UVI og
renale sygdomme (21) og reprasenterer et vigtigt differentialdiagnostisk fund. Det er vigtigt at
undga kontamination med f.eks. menstruationsblod ved prevetagning. Hematuri ses ofte i forbin-
delse med UVI, men ikke hos kvinder med urethrit og vaginit (1), som er nogle af de vigtigste diffe-

rentialdiagnoser. Der kan undersgges for heematuri ved mikroskopi og stix. Ved mikroskopi under-
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s@ges urinen for erythrocytter. Ved stix-testen benyttes pseudoperoxidase-aktiviteten i haemgruppen
i heemoglobin og myoglobin (21). Stix-testen detekterer altsa bade erythrocytter, h&zmoglobin og
myoglobin, og et negativt fund er sjeldent ved en UVI, mens et positivt fund meget ofte ses ved

UVI, men ogsa en lang reekke andre sygdomme og tilstande.

10.6 Urindyrkning

Formalet med at dyrke urinkulturer fra patienter, der har cystitissymptomer, er at bekrafte diagno-
sen cystitis, at identificere den sygdomsfremkaldende bakterie, undersgge bakteriernes sensitivi-
tetsmgnster og evt. at fglge effekten af en behandling (21).

Praktiserende laeger er interesserede i hurtigt at kunne stille en diagnose uden ressource- og tids-
kraevende udstyr og metoder. Der er derfor udviklet forskellige diagnostiske redskaber, som opfyl-
der disse krav.

Mikrobiologiske laboratorier har med deres ekspertise og udstyr mulighed for at finde flere og mere

praecise oplysninger, hvis der er behov for det.

Dyrkning i laboratoriet

Rutinedyrkninger foretages ved at inokulere prgvemateriale pa en CLED-agar og en blod-agar og
inkubere pladerne ved 35-37 grader. Positive og negative resultater kan aflaeses efter et degn. lden-
tifikation af bakterierne kan ske ved at lave relevante tests sasom at undersgge for Gram-farvbar-

hed, katalase- og koagulaseaktivitet mm. (21).

Dyrkning i almen praksis

Hos den praktiserende laeege, som selv foretager urindyrkninger, benyttes ofte et dipslide system,
som bestar af et agarmedie, der beklaeder begge sider af en plastikplade og som nedsankes i urin-
prgven. Pa den ene side kan det veere bekledt med CLED-agar, som er non-selektiv og pa den an-
den side af MacConkey-agar, som er selektiv for Gram-negative bakterier. Et meget anvendt pro-
dukt i Danmark er Uricult®(Orion Diagnostica). Herudover findes der forskellige varianter med
flere agarplader som f.eks. Uricult TRIO®, som udover CLED- og MacConkey-agaren har et tredje
substrat, som direkte paviser beta-glucoronidase aktiviteten, specifikt for 94-97% af E. coli (60).
Statens Serum Institut har udviklet et system, Flexicult™, til at diagnosticere UVI og til at fglsom-

hedsbestemme bakterierne. Flexicult” bestar af en petriskal opdelt i 6 felter. Et stort til kvantitativ
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analyse og fem mindre til falsomhedstestning, idet hvert af de sma felter indeholder et af fem for-
skellige antibiotika (61).

Dipsliden anvendes ved, at man abner den og nedsenker sliden i urinprgven en gang. Det oversky-
dende urin lader man dryppe af og man skruer dipsliden sammen igen. Dipsliden skal inkubere i 35-
37 grader i 18-24 timer eller evt. 2-4 dage ved 20 grader. Nar inkubationen er ferdig, undersgges
CLED-agaren for antallet af kolonier. Afhaengigt af dipslide-systemet kan der medfalge billeder
(model charts), som kan bruges til at afggre koncentrationen af kolonierne ellers ma man lave en
almindelig teelling. Veakst af E. coli ses som brune eller sorte kolonier pa MacConkey. Tilstedevee-
relse af kolonier med forskellige farve, starrelse og udseende betyder ofte, at urinpreven er blevet
forurenet, og der ma foretages en ny dyrkning.

Dipslides kan teoretisk anvendes til at skelne mellem Gram-negative og Gram-positive bakterier ud
fra vaeksten pa den uselektive CLED-agar og den Gram-negative selektive MacConkey-agar, men
dette egner sig ikke reelt til klinisk brug (21). Pappas angiver, at sensiviteten for sadanne dipslides
ligger p& omkring 90 % (52) og i et studie af Uricult® fandt man, at sensitiviteten og specificiteten
var hhv. 94 % og 74 % (62). Man har evalueret dipslides diagnostiske veerdi ved signifikansgranser
ned til 10° CFU/mL, men den diagnostiske ngjagtighed ved greenser p& 10° CFU/mL kendes ikke
(64). Pga. af den hgje sensitivitet bar dipslides betragtes som en metode til at udelukke en
urinvejsinfektion eller til at diagnosticere en urinvejsinfektion med E. coli (21;63).

Aflaesning af disse dipslides kreever treening og erfaring, og det er vist, at undervisning og kvalitets-

sikring kan mindske antallet af fejlafleesninger (63).

Det er ogsa i almen praksis muligt at lave en resistensbestemmelse saledes, at effektiv behandling
hurtigt kan opstartes. Der anvendes her enten det ovennavnte Flexicult™'-system eller specielle
dipslides eller agarplader, hvorpa der appliceres hhv. antibiotikaholdige disk eller tabletter (64). Et
meget anvendt produkt er Sensicult® (Orion Diagnostica) som bestér af et sterilt plastrer, hvori der
sidder en dipslide. Begge sider af sliden er palagt modificeret Muller-Hinton-agar, der er specielt
velegnet til falsomhedsbedgmmelse (60). Dipsliden dyppes i urinprgven to gange saledes, at
overfladen fugtes helt, og overskudsurinen lader man lgbe af sliden. Dernaest pasattes pa hver side
to antibiotikalapper, som kan bestilles for de antibiotika man @nsker, og man lader Sensicult®-rgret
inkubere ved 35-37 grader i 18-24 timer. Efter inkubation afleeses diameteren af heemningszonen,
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som dannes rundt om antibiotikalappen og sammenlignes med den i produktmaterialet angivne dia-
meter.

| et studie, der evaluerede Sensicult® som rutinediagnostik til falsomhedsbestemmelse, fandt man,
at Sensicult® var bedre til at bestemme bakteriefalsomhed end bakterieresistens. Den pradiktive
veerdi af et sensitiv svar var saledes 93 %, mens den preediktive verdi af et resistent svar var 50 %
(62). | et studie, der undersggte Flexicult” fandt man, at Flexicult" bestemte fzlsomhed og

resistens rigtig i hhv. 94 % og 90 % af tilfeeldene, men de praediktive veerdier var ikke oplyst (61).

10.7 Mikroskopi af bakterier i urinen

Der findes adskillige metoder til at detektere bakterier i urinen ved hjeelp af mikroskopi. Metoderne
varierer med hensyn til om urinen centrifugeres, og hvor lenge den skal centrifugeres, om urinen
skal farves, om bakterierne skal ses i kammer, under dakglas, hvilken forstgrrelse der skal
anvendes, og hvor mange bakterier man skal se kunne (52).

Blandt metoderne er undersggelse af ucentrifugeret ufarvet urin, centrifugeret ufarvet urin, ucentri-
fugeret Gram-farvet og centrifugeret ufarvet urin. Studier der har fundet, at disse metoder kan pa-
vise signifikant bakteriuri og som konkluderer, at de ber anvendes i rutinediagnostikken af urin-
vejsinfektion, synes at anvende et signifikanskritierie pd> 10° CFU/mL (6;65), mens signifikans-
kriterie under 10° CFU/mL ger anvendelsen af disse metoder usikker (21;52) .

For at kunne stole pa disse metoder, ma personalet vare traenet i teknikken, og udstyret skal vaere
velholdt. For en sadan metode, som indgar i de hollandske anbefalinger (53), gelder det, at
sensitiviteten og specificiteten under optimale betingelser ligger pa ca. 90 %, mens de under betin-
gelser som findes i praksisser ligger pa hhv. 47 % og 81% (53). Dette afspejler maske, at metoder,
der er afpragvet i mikrobiologiske laboratorier med erfarent personale, ikke vil give de samme re-
sultater, nar de anvendes hos praktiserende leeger. Man bgr derfor veere opmarksom pa hvordan og

hvor metoderne er blevet valideret.

10.8 Udredningsstrategier

Malet for udredningsstrategier er at kunne diagnosticere urinvejsinfektioner tilstreekkeligt preecist,
samtidig med, at man minimerer omkostninger og arbejdstid.

European Urinalysis Group anbefaler en strategi til udredning af ukompliceret UVI hos symptoma-
tiske kvinder. Farst laves en klinisk vurdering af patienten, og faler leegen, at diagnosen er sikker

iveerksaettes empirisk behandling pa baggrund af lokale resistensforhold. Faler leegen sig ikke sikker
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pa diagnosen, udferes en specifik hurtig test f.eks. nitrit-test. Et positivt fund indikerer med stor
sandsynlighed, at patienten har UVI og empirisk behandling kan iveerksettes. Et negativt resultat
udelukker derimod ikke UVI, sa derfor udfares efterfalgende en sensitiv hurtigtest, f.eks. undersg-
gelse for pyuri. Et negativt resultat med denne test udelukker med stor sandsynlighed UVI, mens et
positivt resultat bar fare til yderligere tiltag til at verificere diagnosen UVI. Man kan i disse tilfeelde
udfare en urindyrkning og fglsomhedsbestemmelse (21).

Anvendelsen af specifikke og sensitive hurtigtests til at pavise og udelukke cystitis gar, at omkost-
ningerne ved denne strategi bliver minimale, da de forholdsvis dyre urindyrkninger reserveres til

diagnostiske tvivistilfelde.

Det er karakteristisk for udredningsstrategier til urinvejsinfektion selv af nyere dato, at der er bety-
delig forskel i anvendelsen af de forskellige metoder beskrevet her (6;21;53). Arsagen til dette
synes primeert at veere, at forfatterne bag strategierne og anbefalingerne vurderer den diagnostiske
veerdi af metoderne/testene forskelligt. Det er iseer kriterierne for signifikant bakteriuri, der splitter
forfatterne, idet det er disse kriterier og urindyrkningen (golden standard) som de forskellige
metoder valideres med. Konklusionen er derfor, at der bar laves flere kliniske undersggelser af
pyuri- og nitritanalyse og dipslides, hvor >10°* CFU/mL anvendes som gransen for signifikant
bakteriuri.

11. Kildekritik

Ideen med denne kildekritik er dels at vurdere om et nyere publiceret studie lever op til retningsli-
nier for kliniske forsgg, og dels at fa et indblik i hvilke krav der stilles til udfgrelse af kontrollerede
kliniske forsgg med antibiotika. Infectious Diseases Society of America har publiceret en reekke
sygdomsspecifikke guidelines til, hvordan man udfaerer kliniske forsgg med antibiotika. En af disse
guidelines omhandler vurdering af antibiotika til behandling af UVI. Denne guideline er blevet
modificeret og tiltradt af European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (50).
Vi har valgt at gennemga et komparativt studie mellem ciprofloxacin og trimetoprim-sulfametho-
xazol (TMP-SMX) behandling til kvinder med akut ukompliceret pyelonephritis publiceret af Talan
et al. i 2000 (3).

| det falgende gennemgas dels generelle krav til studier af behandling af UV og dernast specifikke
krav til studier af pyelonephritis jf. guidelines. For hvert punkt er der med kursiv farst gengivet
guidelines kriterier og derefter vores analyse af studiet i forhold til dette punkt.
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11.1 Generelle krav

Det kraeves i henhold til guidelines, at minimum 200 patienter skal have infektion med E.coli, og
feerre end 100 ma have infektion med andre uropatogener.

| studiet indgik der 255 patienter, og af dem havde 236 infektion med E. coli. Resten havde infek-
tion med andre uropatogener. Saledes opfylder studiet dette krav.

Studiet skal veere randomiseret, blindet og sammenligne effekten af et preeparat med et godkendt
kontrolpraeparat, der samtidig skal vaere en af de mest effektive til behandling af netop denne pati-
entgruppe. Studiet angiver at vare en prospektiv, randomiseret og dobbeltblindet sammenlignende
undersggelse. Der er valgt 7 dags ciprofloxacin behandling som sammenlignes med 14 dags TMP-
SMX kontrolbehandling, der er en effektiv registreret behandling af pyelonephritis, og som derfor

kan anvendes som kontrolbehandling i komparative studier.

Det er vigtigt, at det mikrobiologiske laboratorium, som analyserer urinprgverne er i stand til de-
tektere bakteriuri ned til 1000 CFU/mL, og er traenet i at udfgre dyrkning og resistensbestemmelse.

Dette opfylder studiet.

Den population, der udvelges til forsgget skal repraesentere en blandet befolkning, saledes at studi-
ets resultater umiddelbart kan ekstrapoleres til leeserens patienter. Brug af betalte forsggspersoner,
f.eks. medicinstuderende, reprasenterer en selekteret population, og brugen af en sadan kan med-
fore bias og fortolkningsvanskeligheder. Studiet har inkluderet symptomatiske preemenopausale
kvinder over 18 ar, som henvendte sig til forskellige medicinske institutioner, deres praktiserende
lege, klinikker eller skadestue, over hele USA. Man ma ud fra dette konkludere, at patienter er re-

praesentative for den brede befolkning.

Studiets effektmal skal vare bakteriologisk helbredelse, klinisk helbredelse, evnen til at forebygge
reinfektion og bivirkninger. Studiet undersgger bade for bakteriologisk og klinisk helbredelse samt
for evnen til at forebygge tilbagevendende infektioner, idet de definerer et dyrkningsresultat pa un-
der 10®° CFU/mL ved opfalgningsbesagene som kontinuerlig bakteriologisk helbredelse. Desuden

blev patienterne udspurgt om relevante bivirkninger.
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Studiet skal inkludere et tilstraekkeligt antal patienter til at kunne detektere en reel forskel mellem
behandlingerne pa mere end 25 % med en type 2 fejlsrisiko pa mindre end 20 %. Type 1 fejlsrisi-
koen skal veere mindre end 5 % ved en dobbeltsidig signifikanstest. Studiet anvender de ovennavnte

type 1 og type 2 fejlsrisici.

For at studiets resultat kan ekstrapoleres til den almene befolkning, ma patienter inficerede med
resistente stammer ikke ekskluderes fra forsgget. | dette studie er alle patienter inkluderet uanset
bakteriernes falsomhedsniveau. Desuden er der lavet en subgruppeanalyse af patienter inficeret med
TMP-SMX resistente E.coli.

11.2 Krav til pyelonephritis-studier

Patienterne bgr opdeles i to grupper. En gruppe, der kraever initiel intravengs behandling og en
anden med en lettere infektion, der kan modtage peroral behandling fra begyndelsen. Da det er
sjeldent, at det er nedvendigt med parenteral behandling i hele behandlingsperioden, vil
patienterne i langt de fleste tilfeelde hurtigt kunne overga til peroral behandling. Ved overgangen
fra parenteral til peroral behandling bar patienten evalueres sa effekten af de to behandlinger kan
vurderes hver for sig. Patienterne i dette studie er randomiseret til to grupper. En gruppe der fik
ciprofloxacin og en gruppe der fik TMP-SMX. Indenfor hver af disse grupper identificerede man de
patienter, der havde behov for en initial intravengs injektion, fer patienten overgik til peroral
behandling. I ciprofloxacin-gruppen er der givet intravengs ciprofloxacin, og i TMP-SMX-gruppen
er der givet intravengs ceftriaxon. Da der udelukkende blev givet en enkelt intravengs injektion, er
der ikke gennemfart specifik evaluering umiddelbart efter den parenterale behandling. Men den
kliniske og bakteriologiske helbredelse hos de patienter, der fik initial parenteral behandling er dog
sammenlignet med patienter, der udelukkende fik peroral behandling. Antallet af patienter, der
modtog initial parenteral behandling i de to grupper er af samme starrelse.

Inklusionskriterier bar veere feber (ofte med kulderystelser), flankesmerter, smhed ved den costo-
vertebrale vinkel (nyreloge), og mere end 10 leukocytter/mm? i ucentrifugeret urin malt med f.eks.
hamocytometer hos patienter med mere end 10* CFU/mL. Desuden ma patienterne ikke have uro-
logiske abnormaliteter, og andre diagnoser ma sgges udelukket. Studiet lever op til alle disse krav,

dog er der anvendt en graense pd mere end 8 leukocytter/mm? ved hamocytometri for pyuri.
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Guidelines anbefaler en raekke undersggelser og laboratorieanalyser ved de forskellige opfalgnin-
ger af patienter med akut pyelonephritis. | nedenstaende er med + anfart de anbefalede undersggel-

ser og analyser.

STUDIEDESIGN FOR AKUT PYELONEPHRITIS

Procedure Inklusionsbesag 3-5 dage efter 5-9 dage post- 4-6 uger post-
inklusion terapeutisk terapeutisk

Anamnese og obj. + (ok) +(?) +(?) +(?)
undersggelse
Urindyrkning + (ok) + (ok) +(0k) +(ok)
Pyuri + (ok) +(?) +(?) +(?)
Bloddyrkning + (ok) +*(?)
Blodkemiske analyser +(?) +(?) +(?)
Heaematologi +(?) +(?) +(?)

*hvis initial bloddyrkning viser uropatogen.

Tilpasset fra: Beam et al: European Guidelines for the Clinical Evaluation of Anti-Infective Drug Products 1993; European Society of Clinical Micro-
biology and Infectious Diseases 1993

Studiet opfylder en reekke af disse anbefalinger (markeret ok i skemaet). Dog redegares der ikke
for, hvordan opfalgningsbesggene gennemfares, og hvilke analyser der laves. Disse er markeret
med ? i skemaet. Blandt de manglende analyser burde der veere lavet blodkemiske og haematolo-
giske analyser for at pavise en potentiel farmakologisk toksicitet ved de anvendte praeparater. Det er

dog sveert at vurdere betydningen af de andre manglende oplysninger for studiets kvalitet.

Hvis patienten har mere end 10 CFU/mL af det initielle uropatogen mellem 3-5 dage efter be-
handlingsstart og 4-6 uger postterapeutisk, skal det betragtes som bakteriologisk behandlingssvigt.
Disse patienter skal treekkes ud af forsgget og gives anden antibiotisk behandling. Hvis patienterne
fortsat har feber eller flankesmerter mellem 3-5 dage efter behandlingsstart og 4-6 uger
postterapeutisk betragtes det som klinisk behandlingssvigt. Disse patienter skal ogsa ekskluderes
fra forsgget. Desuden bgr klinisk og bakteriologisk behandlingssvigt opdeles i tidlige (< 2 uger
postterapeutisk) og sene (>2 uger postterapeutisk) samt i tilbagefald og reinfektion pa basis af
urindyrkningerne.

Studiet evaluerer patienter for bakteriologisk og klinisk behandlingssvigt gennem hele forsggsperi-
oden og anvender de samme kriterier for behandlingssvigt som guidelines. Patienter med behand-
lingssvigt ekskluderes og gives anden behandling. Dog opdeles behandlingssvigtene ikke i tidlige
0g sene, men i superinfektion og persisterende infektion med samme patogen ved opfalgningen 4-
11 dage postterapeutisk.
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Ifelge guidelines ma det forventes, at de kliniske og bakteriologiske helbredelsesrater skal veere
minimum 95 % 3-6 dage efter behandlingsstart og mere end 80 % 5-9 dage postterapeutisk. 4-6
uger postterapeutisk bar der veere information for over 50 % af de patienter, som blev evalueret 5-9
dage postterapeutisk og mere end 60 % af disse bar veere klinisk og bakteriologiske helbredte.

| studiet laves der urindyrkning 3-5 dage efter behandlingsstart, men resultaterne er ikke angivet i
artiklen. 4-11 dage postterapeutisk har patienterne i alle behandlingsgrupper mere end 80 % klinisk
og bakteriologisk helbredelse. Patientgruppen der fik TMP-SMX behandling med initial intravengs
ceftriaxon havde dog en klinisk helbredelse pa 79 %. Langt over 50 % af patienter, der blev evalue-
ret 4-11 dage postterapeutisk, blev ogsa evalueret 22-48 dage postterapeutisk, og mere end 60 %
(63-94 %) af disse var bade klinisk og bakteriologisk helbredte.

Vi ma konkludere, at studiet opfylder stort set alle kriterier, som er navnt i guidelines, dog er der
ikke redegjort detaljeret for procedurerne ved opfalgningsbesggene, og hvilke undersggelser der
foretages ved disse. Samtidig er der ikke redegjort detaljeret for randomiseringsmetoden, sa det er
sveert at vurdere, om denne er udfgrt videnskabsteoretisk korrekt. Pa trods af disse kritikpunkter,

mener vi, at studiet er solidt og af hgj kvalitet.

12. Behandling

Siden fremkomsten af sulfonamider i 1940’erne har antibiotika veeret brugt i behandlingen af UVI.
Normalt er behandlingen forholdsvis ligetil, idet infektionen som tidligere navnt begraenser sig til
forholdsvis fa uropatogene bakterier med et forholdsvist forudsigeligt falsomhedsmanster.

Igennem de sidste mange ar har den empiriske farstevalgsbehandling veeret en 3 dags behandling
med trimetoprim/sulfamethoxazol (TMP-SMX: 160/800 mg x 2 dgl.) eller trimetoprim (200 mg x 2
dgl.) i mange lande (46). | Danmark har behandlingen hovedsageligt veeret med sulfonamider alene,
iseer sulfamethizol, men ogsa med betalaktam antibiotikummet mecillinam, som pa verdensplan ho-
vedsageligt bliver brugt i de skandinaviske lande.

Stigningen i resistens hos E. coli pa verdensplan mod isar sulfonamider og trimetoprim har givet
stof til overvejelse, om sulfonamider og trimetoprim og kombinationer heraf stadig skal anbefales
som farste valg ved empirisk terapi. Det er anbefalet at vaelge en anden behandling end TMP-SMX,

hvis resistensen hos uropatogenerne mod disse antibiotika i en population stiger til >10-20% (66).
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Gruppen af antibiotika, der bliver brugt til behandling af UVI herunder cystitis er lang og inkluderer
bl.a. B-laktam antibiotika (ampicillin, amoxicillin £+ clavulansyre, mecillinam, cefalosporiner), sul-
fonamider (sulfamethizol, sulfamethoxazol), trimetoprim, fluoroquinoloner (ciprofloxacin, norflo-

xacin, ofloxacin), nitrofurantoin, fosfomycin og quinolonet nalidixinsyre.

Der er stor forskel pa hvilke antibiotika, der bruges til behandling af UVI i forskellige lande. Se
skema.

ANTIBIOTIKA BRUGT (% AF RECEPTER) | BEHANDLINGEN AF UKOMPLICERET UVI.
Land

Antibiotikum IT ES PT GR FR CH BE DE AT NL UK FI CA
(Fluoro-)quinoloner 65 73 61 37 57 64 63 30 40 28 7 12 33
Trimetoprim 0 0 0 0 0 0 0 1 17 27 56 35 1
TMP-SMX 5 4 19 17 9 21 5 46 12 10 0 8 34
Bredspektrede penicilliner 3 6 8 7 6 5 5 2 8 7 12 1 6
Cefalosporiner 4 6 3 24 4 2 1 3 10 0 19 6 4
Fosfomycin 18 8 2 1 16 5 10 2 8 0 0 2 0
Nitrofurantoin 2 1 6 2 7 2 12 9 2 27 6 18 21
Mecillinam 0 0 1 0 1 0 0 0 1 0 0 16 0
Sulfonamider 0 0 0 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0
Andre 3 2 0 12 0 1 4 1 2 1 0 2 1

IT, Italien; ES, Spanien; PT, Portugal; GR, Grakenland; FR, Frankrig; CH, Schweiz; BE, Belgien; DE, Tyskland; AT,
@strig; NL, Holland; UK, Storbritannien; Fl, Finland; CA, Canada.
Tilpasset fra: Naber KG: Survey on antibiotic usage in the treatment of urinary tract infections, Journal of Antimicrobial Chemotherapy 2000; 46,

Suppl. S1: 49.

Som man kan se af skemaet, er der stor regional forskel pa valget af behandling af UVI. Det ses, at
der er en udbredt brug af quinoloner, undtagen i Finland og Storbritannien, hvor brugen af trime-
toprim til gengeaeld er vaesentlig. Brugen af TMP-SMX er hgj i Tyskland og Canada, men ligger el-
lers under ca. 20%. Finland ses at vere det eneste land med, der bruger mecillinam i veasentlige
omfang. Dette er sandsynligvis repraesentativt for de skandinaviske lande.

Vi har valgt at koncentrere os om sulfonamider, trimetoprim, mecillinam og fluoroquinoloner, da
det er disse stoffer, der hovedsageligt bliver brugt pa verdensplan og i Danmark, og da resistensen
mod nogle af disse stoffer, er et stigende problem.

Det antimikrobielle spektrum for sulfonamider og trimetoprim er overfor bade Gram-negative og
Gram-positive bakterier (2). Dette inkluderer de fleste stammer af E. coli, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Proteus spp., men ikke Enterococcus og Pseudomonas spp. (46).

Der findes en lang reekke forskellige B-laktam antibiotika med forskellig spektre. De mest brugt er

som sagt ampicillin, amoxicillin og mecillinam. Mecillinam har ringe virkning pa Gram-positive
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bakterier, men god virkning mod Gram-negative bakterier som f.eks. Enterobacteriaceae (2). E.
coli er naturlig resistent mod de klassiske penicilliner, men en &ndring af sidekaden i penicillin-
molekylet har givet dette stof et udvidet spektrum.

Flouroquinoloner er bredspektrede og virker mod bade Gram-positive og Gram-negative bakterier

(34). Med hensyn til stoffernes virkningsmekanismer henvises til "Resistensmekanisme”.

12.1 Resistenshyppigheder i forskellige lande.

For at have et grundlag til at anbefale en empirisk behandling, er det ngdvendigt at kende til fal-
somhedsmgnstrene for de forskellige uropatogene bakterier iser E. coli. Rundt omkring i verden er
man begyndt at monitorere disse fglsomhedsmganstre, men denne tendens er ikke helt indarbejdet i
Danmark endnu, sa der findes endnu kun fa data pa dette omrade. Undersggelserne bygger primart
pa resistensen hos E. coli, som jo udger langt det hyppigste uropatogen. At der kun findes fa oplys-
ninger skyldes blandt andet, at oplysningerne om fglsomhed hos uropatogener bliver lavet pa basis
af praver indsendt fra praktiserende leeger. Disse praver reprasenterer et selekteret materiale, idet
de praktiserende laeger oftere sender urinprgver til et mikrobiologisk laboratorium, hvis patienten
har oplevet et behandlingssvigt eller hvis der er tale om komplicerede infektioner. Baerheim et al.
viste, at der var tydeligt lavere resistensforekomst i uselekterede urinprgver fra almen praksis (16).
Resistensniveauet 1a mellem 3,4 og 8,4 procentpoint lavere i de uselekterede prgver. Tallene viser,
at man med nogen usikkerhed godt kan estimere resistenshyppigehederne i den generelle befolkning
ud fra de selekterede praver.

Uselekterede danske tal fra 1999 viser, at resistenshyppighederne ved ukompliceret UVI i den gene-
relle befolkning ikke er helt uproblematiske. 228 dipslides fra konsekutive patienter blev indsendt
fra 44 praktiserende laeger. Der blev pavist fglgende resistenshyppigheder: Ampicillin: 20%, mecil-
linam: 0%, trimetoprim: 10%, sulfamethizol: 22% og nitrofurantoin: 0% (2).

DANMAP, der er et dansk program for overvagning af antibiotikaresistensen hos bl.a. mennesker,
viste i deres rapport fra 2000, at resistensen hos E. coli i selekterede urinprgver i almen praksis
overfor ampicillin var 38-47% og overfor sulfamethizol 32-43%. Der ses umiddelbart en vesentlig
forskel mellem opgarelserne pa selekterede og uselekterede data, hvilket tydeligt viser, at det er
ngdvendigt at lave flere opgarelser pa uselekteret materiale fra den generelle befolkning (41).

Kahlmeter et al. gennemfarer i disse ar The ECO-SENS Project, som er en prospektivt, multinatio-

nalt, multicenter undersggelse af bl.a. resistensmgnstrene hos uropatogener i uselekterede urinprg-
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ver indsamlet i 240 centre i 17 europaiske lande hos kvinder med ukompliceret UVI (9). Forelgbige

resistensmgnstre kan ses i skemaet.

RESISTENTE E. COLI ISOLATER (%) | FORSKELLIGE LANDE

Lande
T Alle 1 2 3 4 5 6 7
Antibiotika (n=1163) (N=226) (n=234) (N=246) (n=173) (n=120) (n=72) (n=292)
Ampicillin 29,9 27,0 23,1 41,1 16,8 30,8 22,2 54,3
Mecillinam 1,0 1,3 0,4 1,6 0,6 1,7 1,4 0,0
Trimetoprim 15,6 14,6 15,0 16,7 11,0 10,8 13,9 33,7
Sulfamethoxazol 30,3 30,1 30,3 36,2 17,9 23,3 20,8 54,3
TMP-SMX 14,6 13,7 13,7 15,0 8,7 11,7 12,5 34,8
Ciprofloxacin 2,9 2,2 2,6 1,2 0,0 0,0 2,8 19,6

1: @strig, Tyskland og Holland; 2: Belgien, Frankrig, Luxemburg og Schweiz; 3: Storbritannien og Irland; 4: Danmark,
Finland, Norge og Sverige; 5: Canada; 6: Grakenland; 7: Portugal og Spanien.

Tilpasset fra: Kahlmeter G: The ECO*SENS Project: a prospective, multinational, multicentre epidemiological survej of the prevalence and antim-
icrobial susceptibility af urinary tract pathogens — interim report, Journal of Antimicrobial Chemotherapy 2000; 46, Suppl S1: 19

Resultater fra flere udenlandske studier viser samme tendens i resistensudvikling og uselekterede

data fra nogle studier er gengivet herunder:

Uselekterede data fra Seattle, USA viser fglgende udvikling i resistensen hos den samlede gruppe af
uropatogener fra 1992 til 1996: Ampicillin: 29% -> 38%, sulfamethoxazol: 21% > 26%, trime-
toprim: 9% > 16%, TMP-SMX: 8% —> 16%, nitrofurantoin 7% -> 6% og ciprofloxacin: 0,3% -
0,3% (67).

En undersggelse fra 1995-96 af en uselekteret belgisk population viser at resistensen hos E. coli

overfor ampicillin var 27%, TMP-SMX: 17%, nitrofurantoin: 1% og fluoroquinoloner: 1% (68).

I Michigan, USA samlede man fra 1992 til 1999 data over uropatogeners resistensmgnstre i en use-
lekteret population, som viser fglgende udvikling fra 1992-99: Ampicillin: 34,1% -> 30,9%, TMP-
SMX: 8,1% > 15,8%, nitrofurantoin: 0% > 2,9% og ciprofloxacin: 0% - 1,2% (69).

En canadisk undersggelse af urinprgver fra 2000 konsekutive uselekterede patienter i almen praksis
viste falgende resistenshyppigheder hos E. coli: Ampicillin: 23%, TMP-SMX: 8,4%, nitrofurantoin:

4,6%, mecillinam: 1,2% og ciprofloxacin: 0% (14).
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En islandsk undersggelse af urinprgver fra 637 uselekterede patienter fra 1992-95 viste fglgende
resistenshyppigheder: Ampicillin: 35% (intermediger (1): 2%), mecillinam: 10% (I: 3%), trime-
toprim/TMP-SMX: 13% (I: 1%), sulfafurazol: 24% (I: 9%) og nitrofurantoin: 1% (I: 1%) (13).

Det generelle billede er, at der er hgj resistens hos E.coli mod ampicillin, sulfonamider, trime-
toprim, TMP-SMX og lav resistens mod mecillinam, nitrofurantoin. Resistens mod quinoloner er
stadig lav i de fleste lande, men data pa ciprofloxacin-resistensen i Sydeuropa er alarmerende. Hvis
man sammenligner resistensmgnsteret med det procentvise forbrug af disse antibiotika til UVI i de
enkelte lande ses ikke en umiddelbar sammenhang. Der ses en forholdsvis lav resistens mod
ciprofloxacin i f.eks. @strig, Frankrig og Schweiz pa trods af et hgjt procentvist forbrug, mens resi-
stensen i Portugal og Spanien er hgj. Dette kan skyldes, at brugen quinoloner i de farstnaevnte lande
er forholdsvis ny, mens Portugal og Spanien har anvendt quinoloner i en leengere arreekke. Forhol-
det mellem forbrug og resistens er saledes sandsynligvis tidsmaessig forskudt, saledes at resistens-
problemer fagrst melder sig efter en vis tids brug.

Det bemarkes 0gsa, at resistensniveauet for sulfonamider i de sidstnavnte lande er hgj, selvom det
procentvise forbrug er lavt. Dette kan skyldes, at der kan ga en vis tid efter ophgr af antibiotikafor-
brug far resistensen falder, og at man ikke kan forvente, at resistensniveauet normaliseres fuldstan-
digt, selvom selektionstrykket fjernes som navnt i "Resistens”.

Som omtalt i "Resistens” er det vist, at antibiotikaforbruget i landbruget sandsynligvis har stor be-
tydning for udvikling af resistente bakterier, der overferes til mennesker via fadevarer. Dette kunne
blandt andet veere med til at forklare, at der er hgj resistens hos humane E. coli stammer overfor
antibiotika i omrader, hvor brugen af disse er lav i human medicinsk sammenhzang. Problemet med

landbrugets forbrug af antibiotika og den medfalgende resistensproblematik er derfor langt fra lgst.

12.2 Sulfonamider og trimetoprim

Infectious Diseases Society of America (IDSA) har med europeeisk tilslutning udarbejdet guidelines
for antimikrobiel behandling af akut ukompliceret bakteriel UVI hos kvinder (66).

IDSA undersggte bakteriel helbredelse, tilbagevendende bakteriuri og bivirkninger. De fandt en
signifikant gget bakteriel helbredelse (94% vs. 87%) og signifikant flere bivirkninger (28% vs.
11%) ved behandling med TMP-SMX i 7 dage eller mere i forhold til enkeltdosering (SDT), men
ingen signifikant forskel i tilbagevendende infektion (13% vs. 17%). Ved sammenligning af 3 dags

behandling i forhold til >7 dags behandling fandtes ingen signifikant forskelle. Norrby fandt tilsva-

manan.dk



URINVEJSINFEKTIONER HOS YNGRE KVINDER 38

rende i en metaanalyse, at SDT var mindre effektiv til bakteriel helbredelse end 3 dags eller >5 dags
behandling. Samtidig fandt han, at der ikke var nogen fordele ved at behandle i over 5 dage (70).
For trimetoprim fandt IDSA, at SDT i forhold til >5 dags behandling var signifikant darligere til
bakteriel helbredelse (83% vs. 93%), mens der ikke var nogen signifikante forskelle for tilbageven-
dende infektion (10% vs. 8%) og bivirkninger (13% vs. 19%) (66).

12.3 Fluoroquinoloner

Guidelines har sammenlignet behandling med ciprofloxacin i 7 dage og SDT, og fandt signifikant
gget bakteriel helbredelse (99% vs. 89%). Til gengeld fandtes ingen yderligere effekt ved 5 eller 7
dags behandling i forhold 3 dags behandling (95% vs. 95%). Flere studier sasmmenligner effekten af
forskellige fluorokinoloner indbyrdes og viser, at behandlingsvarigheden skal vere individuel for de

stoffer, for at opna samme effekt (66).

12.4 Betalaktamer / mecillinam

IDSA fandt, at behandling med betalaktam som SDT generelt var signifikant darligere end >3 dags
behandling til bakteriologisk helbredelse (77% vs. 86%) og havde en signifikant bedre bivirknings-
profil (9 % vs. 17%) (66).

Donald et al. viste i en undersggelse af 3 dags mecillinam behandling, at den bakteriologiske
helbredelse var 94 %. Desuden eradikeredes 92 % af in vitro resistente bakteriestammer. Bivirk-
ningsfrekvensen var 8,2% (71). Menday fandt i en sammenlignende undersggelse af 3 dags
mecillinam og 7 dags cephalexin behandling, at mecillinam gav en bakteriologisk helbredelse pa
89,7% og en klinisk helbredelse/symptomlindring pa 95,3 %. Bivirkningsfrekvensen var i denne
undersggelse 5,9 % (72).

Et studie, der undersggte forskellige doseringer af mecillinam i forhold til placebo fandt, at 7 dags
behandling (200 mg x 2 dgl.) i forhold til 3 dags behandling (400 mg x 2 dgl.) gav signifikant
hgjere Kkliniske og bakteriologiske helbredelsesrate. Det samme fandtes ved sammenligning af 3
dags behandling og placebobehandling (73). Et andet studie fandt ingen signifikant forskel i
bakteriologisk helbredelse (91% vs. 94%) og bivirkningsfrekvensen (10% vs. 11 %) mellem 3 og 7
dags behandling med mecillinam, dog var der signifikant gget reinfektionsrate ved 3 dags behand-
ling (12 % vs. 5%) (66).
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Det er pa grundlag af disse studier ikke umiddelbart muligt at vurdere om en 3 dags behandling med
hgjere dosering - f.eks. 400 mg x 3 dgl. som anbefalet af Leegemiddelstyrelsen - vil veere lige sa

effektiv som de anvendte 7 dags behandlinger.

12.5 Komparative studier af forskellige antibiotika

Udover de bakteriologiske helbredelsesrater samt bivirknings- og reinfektionsraterne for de enkelte
stoffer, er der lavet en del sammenlignende studier med de navnte stoffer.

I IDSA’s metaanalyse indgar en del af disse studier. Undersggelse af 7 dags behandling med trime-
toprim og TMP-SMX viste ingen signifikante forskelle hverken for bakteriel helbredelse (88% vs.
88%) eller bivirkninger (16% vs. 15%).

Der er ingen signifikant forskel mellem 3 dags ofloxacin behandling sammenlignet med 3 dags be-
handling TMP-SMX, hverken for bakteriologisk helbredelse, tilbagevendende infektion eller
bivirkninger.

Et nyt dansk studie har undersagt risikoen for behandlingssvigt ved behandling med 3 dags sulfa-
methizol og 6,7-10 dags mecillinam. Resultaterne er opnaet ved at undersgge, hvor mange patienter
der far udskrevet et nyt antibiotikum mod urinvejsinfektion inden for 4 uger efter behandling med
sulfamethizol og mecillinam. Studiet viser, at 8 % af patienter, der behandles med sulfamethizol og
9,5 % der behandles med mecillinam far udskrevet nyt antibiotikum mod UVI inden 4 uger, og der
saledes ikke er hyppigere behandlingssvigt ved sulfamethizol behandling (74). Validiteten af studiet
er dog blevet anfaegtet, idet det bl.a. er uvist om patientpopulationene ved den anvendte metode er
sammenlignelige (75).

12.6 Diskussion af empirisk fgrstevalgsbehandling

IDSA konkluderer, at der er god evidens for at anbefale 3 dags behandling med TMP-SMX, da den
er mere effektiv end SDT og er lige sa effektiv som >7 dags behandling. Trimetoprim alene, oflo-
xacin og sandsynligvis de andre fluorokinoloner har lignende virkning. Fluorokinoloner er vaesent-
lige dyrere end TMP-SMX, og for at udskyde resistensproblemer overfor fluorokinoloner anbefaler
IDSA TMP-SMX i 3 dage som empirisk standardbehandling, nar blot resistensen overfor TMP-
SMX er mindre end 10-20%.

IDSA redeger ikke for, hvorfor de satter resistensgreensen pa 10-20 %, men vi ma formode, at de
har gjort sig overvejelser omkring behandlingssvigt og omkostninger. Et andet studie har pa bag-
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grund af IDSA’s anbefalinger udfert en “decision and cost analysis” til at vurdere den mest effek-
tive empiriske farstevalgsbehandling. Deres konklusion var, at omkostningerne ved TMP-SMX
som empirisk farstevalgsbehandling ville overstige omkostningerne ved fluoroquinolon behandling,
hvis den lokale TMP-SMX resistens er over 20% (76).

For at vurdere hvornar TMP-SMX fravaelges er det afgerende at vide, hvor ofte der forekommer
behandlingssvigt ved behandling med TMP-SMX af in vitro resistente bakterier. Det har varet en
udbredt opfattelse, at in vitro resistens over for TMP-SMX ikke svarer til in vivo resistensen, da
TMP-SMX opnar en meget hgj koncentration i urinen. Raz et al. lavede derfor et studie i Israel,
hvor TMP-SMX resistensen er hgj, for at evaluere effekten af TMP-SMX til behandling af UVI
forarsaget af resistente bakterier (77). 71% af de isolerede bakterier var TMP-SMX faglsomme,
mens 29 % var resistente. De fandt signifikant forskel i den kliniske og bakteriologiske helbredelse
mellem patientgrupperne med falsomme bakterier og resistente bakterier. Ved opfalgningsbesaget
5-9 dage postterapeutisk var der saledes klinisk og bakteriologisk helbredelse hos hhv. 88% og 86%
af patienterne med fglsomme bakterier og hos 54% og 42 % af patienterne med resistente bakterier.
Man fandt lignende forskelle 28-42 dage postterapeutisk.

Raz et al.’s studie viser, hvor vigtigt det er at bestemme den lokale resistens, og at anbefalinger om
at fravaelge TMP-SMX, nar resistensen overstiger 10 %-20%, ber falges for at undga behandlings-

svigt.

IDSA’s metaanalyse angiver, at betalaktamer som gruppe ikke kan anbefales som empirisk farste-
valgsbehandling ved UVI. De gar sig ingen overvejelser over, at mecillinam har et andet angrebs-
punkt end de andre betalaktamer som beskrevet i ”Resistenmekanismer”. Sougakoff et al. under-
sggte in vitro aktiviteten af mecillinam overfor ampicillin-resistente E. coli. Mecillinam viste at
have en bedre effekt overfor disse stammer end andre penicilliner. Konklusionen var, at ampicillin-
resistens ikke ngdvendigvis medfarer resistens overfor mecillinam, og at mecillinams rolle til be-
handling af UVI bgr revurderes (78). Evidensen for brug af mecillinam ved UVI er ikke stor, da der
kun foreligger fa komparative studier overfor TMP-SMX og fluoroquinoloner. Data fra andre stu-
dier, hvor mecillinam indgar viser bakteriologiske og kliniske helbredelsesrater pa niveau med
TMP-SMX og fluoroquinoloner. Desuden ser det ud til, at brugen af mecillinam kun selekterer for
resistens i ringe grad, da resistensen stadig er pafaldende lav trods mange ars brug i de nordiske

lande (73). Dette kan skyldes, at mecillinam gives som et prodrug (pivmecillinam), der ferst spaltes
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til aktiv mecillinam ved optagelse i tarmen (79). Andre arsager til den lave resistens overfor
mecillinam i de nordiske lande kan vere det lave forbrug af dette antibiotikum i landbruget,
udelukkende brug i den primare sundhedssektor, og at det ikke har teet relation til andre antibiotika
(9). Bade sulfonamider, trimetoprim og quinoloner bliver brugt i vaesentlige meengder i landbruget.
Desuden bruges quinoloner i stigende mangde pa danske hospitaler, hvor mecillinam derimod ikke
bruges. Quinoloner er under mistanke for hurtigt at selektere resistente bakterier (9), og for ikke at
fremskynde resistensen overfor quinoloner og derved kompromittere deres anvendelse mod
alvorlige infektioner, bgr smalspektrede preeparater som mecillinam foretreekkes ved lette

infektioner med kendt etiologi.

IDSA anbefaler TMP-SMX som empirisk farste valg, nar resistensen ikke overstiger 10-20%, og
fluoroquinoloner anbefales som andet valg. Overstaende diskussion taget i betragtning bgr man
overveje om mecillinam ikke bar veere det foretrukne valg, nar resistensen overfor sulfonamider og
trimetoprim er >10-20%. Vi har valgt ikke at beskaeftige os med nitrofurantoin, men som navnt
tidligere er resistensen overfor nitrofurantoin ganske lav og stoffet anbefales af de hollandske myn-
digheder (53). IDSA vurderer dog, at nitrofurantoins kliniske effekt ikke er tilstreekkeligt belyst,
hvorfor det ikke indgar i deres anbefalinger. Efter yderligere studier kan nitrofuratoin muligvis fa
stgrre betydning i behandling af UVI.

| Danmark bruges ikke TMP-SMX, men sulfamethizol alene, som af Lagemiddelstyrelsen ogsa
anbefales som empirisk farstevalgsbehandling. P& baggrund af resistensmgnstrene fra ECO-SENS,
som viser en resistens overfor sulfamethoxazol i de nordiske lande pa 17,9% og et dansk studie (2),
der viser en resistens overfor sulfamethizol pa 22%, bgr man overveje om sulfamethizol stadig skal
vaere empirisk farstevalgsbehandling i fremtiden. IDSA konkluderer, at trimetoprim er et ligeveer-
digt valg i forhold til TMP-SMX, og da resistensen i de nordiske lande ifglge ECO-SENS er 8,7%
og i Danmark er 10,0% (2) ligger trimetoprim pa greensen til at kunne anbefales som farstevalgsbe-
handling. Med den udvikling af resistens som er observeret i andre lande, hvor trimetoprim bliver
anvendt i sterre omfang end i Danmark, er der sandsynligvis risiko for, at trimetoprim hurtigt vil

stige til et kritisk niveau. Derfor er det maske ikke en holdbar Igsning at anbefale trimetoprim.
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| diskussionen om valg af praeparater er det vigtigt ogsa at inddrage pris og behandlingsvarighed. Af
nedenstaende tabel fremgar det, at bade sulfamethizol og trimetoprim er vaesentlig billigere og kree-

ver kortere behandling.

PRISER VED BEHANDLING AF UVI (LAVESTE PRIS UDEN FRADRAG AF FAST KRONETILSKUD)

Praeparat Dosering Antal tabletter Pris
Sulfamethizol 1gx2i3dage 12 35,05 (28 stk.)
Trimetoprim 200 mg x 2 i 3 dage 12 41,50 (30 stk.)

Mecillinam 400 mg x 3 i 3 dage 18 131,65 (20 stk.)
Ciprofloxacin 250 mg x 2 i 3 dage 6 33,15 (10 stk.)

Priser fra leegemiddelkataloget Online (80)
* Vi har benyttet doseringsforslagene fra bl.a. laegemiddelkataloget for at kunne udregne en behandlingspris. Vi er klar
over, at der for flere af stofferne ikke er konsensus vedr. doseringen, men skemaet tjener mere til formal at vise, hvad

prisniveauet for de forskellige stoffer er.

13. Prognose og komplikationer

Akut ukompliceret cystitis hos den yngre ikke-gravide kvinde regnes i almindelighed for at veere en
benign sygdom uden medicinske sequelae (10).

De fleste kvinder med akut cystitis far kun en enkelt infektion. En del kvinder vil dog opleve tilba-
gevendende infektioner og saledes vil op til 20-33 % af kvinder med akut cystitis fa en eller flere
episoder med cystitis (10;29;44) og 5 % vil veere plaget af kronisk tilbagevendende cystitis (10).
Tilbagevendende infektioner kan inddeles i tilbagefald og reinfektioner. Reinfektioner er forarsaget
af andre bakterier end den, som forarsagede den primare infektion. Et tilbagefald skyldes et persi-
sterende infektionsfokus, som ikke svinder for antibiotikabehandling, og er saledes en infektion
med en bakterie af samme serotype (17;29). Nogle reinfektioner kunne tenkes at ske med den
samme bakterie som ved den oprindelige infektion, og det er i disse tilfeelde ikke muligt at skelne
mellem tilbagefald og reinfektioner. Derfor defineres tilbagevendende infektioner med den samme
bakteriestamme som optraeder inden 2 uger efter behandling er afsluttet som tilbagefald, og infekti-
oner med den samme bakteriestamme 2 uger efter behandling defineres som reinfektioner (29).

De fleste tilbagevendende infektioner er reinfektioner (1;17;29) og optraeder flere maneder efter den
primere infektion (1), og de fleste kvinder med flere tilbagevendende episoder vil fa deres farste
reinfektion indenfor 5 maneder (17). Ved tilbagefald bar leegen overveje at foretage en praeterapeu-
tisk urindyrkning og resistensbestemmelse, mens reinfektioner skal behandles med den empiriske
farstevalgsbehandling under hensyntagen til risikofaktorer mm. (1).

Akut ukompliceret cystitis menes ikke at give medicinske sequelae, men infektionen kan dog

udvikle sig til pyelonephritis som kan give komplikationer (81). Stamm et al. har vist, at
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hyppigheden af pyelonephritis i forhold til cystitis hos kvinder med hyppige UVI’er er 5,4%.
Hyppigheden af bakterizemi ved pyelonephritis er i et enkelt studie 11,7% (82). Pga. det store antal
urinvejsinfektioner er der saledes et ikke ubetydeligt antal kvinder, hvor den akutte ukomplicerede
urinvejsinfektion udvikler sig til en alvorlig infektion. Det er derfor vigtigt, at behandlingen

tilstreeber at gare urinen steril sa lang tid som muligt (17).

14. Konklusion
Akut ukompliceret cystitis hos yngre kvinder er en meget hyppig lidelse med ca. 183.000 arlige

tilfeelde i Danmark. Dette medfarer betydelig morbiditet og store samfundsgkonomiske omkostnin-
ger.

De klassiske symptomer pa cystitis er dysuri, pollakisuri, imperigs vandladningstrang og suprapu-
bisk smerte eller gmhed. Differentialdiagnostisk er det vigtigt at adskille cystitis fra pyelonephritis
og andre sygdomme praeget af akut dysuri.

Atiologien til ukomplicerede urinvejsinfektioner er i ca. 80% af tilfeeldene E. coli, mens resten ho-
vedsageligt udgares af S. saprophyticus og andre Enterobacteriaceae. Dette giver en betydelig for-
udsigelighed og er saledes en del af grundlaget for, at empirisk behandling er rationelt.

En vaginal kolonisering med uropatogener fra tarmfloraen er en ngdvendig forudsatning for cysti-
tis. Denne kolonisering faciliteres af supprimering af den vaginale flora. Mekanismerne ved patoge-
nesen er komplekse og kun delvist identificerede. Et centralt punkt er de bakterielle virulensfakto-
rer, der f.eks. faciliterer adhasion af bakterierne til urothelet.

Problemer med resistente bakterier ses, nar selektionstrykket er hgjt. For at undga resistensudvik-
ling er det derfor ngdvendigt med en stringent antibiotikapolitik bade i humanmedicinsk og veteri-
n&er sammenhang.

Der er identificeret en reekke risikofaktorer for tilbagevendende cystitis hos kvinder. Blandt disse er
samleje og brugen af pessar og seddraebende creme. Vandladningsmeanstre, veeskeindtag og uroge-
nital hygiejne har vist sig ikke at have betydning for at fa tilbagevendende cystitis.

Hos kvinder, der i veesentlig grad generes af tilbagevendende cystitis, kan profylaktisk behandling
komme pa tale. Primaert er elimination af tilstedeveerende risikofaktorer vigtig. Sekundeert kan der
pa basis af god evidens pabegyndes profylaktisk antibiotikabehandling. Andre alternative metoder
til at forebygge cystitis er ikke tilstraekkeligt efterpravede.

Til hurtig diagnostik af cystitis er tests til pavisning af pyuri og nitrit af vaesentlig betydning, som
hjeelp til at be- eller afkreefte diagnosen. | de tilfeelde hvor symptomerne og resultaterne af hurtig-
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testene ikke peger i samme retning, er det ngdvendigt med yderligere diagnostik i form af urindyrk-
ning og resistensbestemmelse. De fleste diagnostiske redskaber er valideret i forhold til urindyrk-
ning med en graense for signifikant bakteriuri p&>10 > CFU/mL. Der er dog international konsensus
om, at graensen for signifikant bakteriuri skal nedsettes tit10 * CFU/mL og det er derfor ngdven-
digt med nye studier, der validerer de diagnostiske redskaber i forhold til denne reference.

Det skal endvidere bemarkes, at palideligheden af de forskellige tests i meget hgj grad afhenger af
brugerens traning.

Til empirisk behandling af akut ukompliceret cystitis anbefales 3 dags behandling med TMP-SMX
som farste valg. Selvom der opnas hgj urinkoncentration af TMP-SMX, er der hyppigt behandlings-
svigt ved infektioner forarsaget af in vitro resistente bakterier. Derfor anbefales TMP-SMX ikke,
nar resistensen overstiger 10-20%. Mange steder anbefales fluoroquinoloner som alternativ til
TMP-SMX, men flere undersagelse tyder pa, at fluoroquinoloner hurtigere inducerer resistens.

I Danmark anbefaler Legemiddelstyrelsen 3 dags sulfamethizol-behandling som empirisk farste
valg. Danske uselekterede data viser resistenshyppigheder for sulfonamider pa over 10-20 %, derfor
mener Vi ikke, at sulfamethizol er en rationel ferstevalgsbehandling. Desuden mener vi ikke, at
fluoroquinoloner bgr anvendes, da de bar reserveres til alvorligere infektioner. | stedet synes vi, at
man skal anbefale behandling med mecillinam, som empirisk farste valg, da det er vist at have
effekt pa niveau med TMP-SMX og fluoroquinoloner, og da resistensen fortsat er lav. Varighed og
dosering af mecillinam er dog ikke endeligt afklaret i kliniske studier.
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