
Indholdsfortegnelse:

Indledning                                            s.   2
Formål                                                 s.   2
Metode                                                s.   3 

Baggrund og urin-undersøgelser        s.   3 - 5
Litteratur-gennemgang                        s.   5 - 14
a) P. Leman               s. 5-7
b) R.Lammers            s. 7-9
c) P Little                    s. 10-12
d) J. Van Nostrands   s. 12-14


Diskussion                                             s.   15 - 18
Konklusion                                             s.   18
Litteraturliste                                          s.   19
Af

Tina Holm Pedersen

Morten Dahl

Torben Elgaard Lock

Morten Stæhr

Søren Roslev Kristensen

Indledning 

Antallet af henvendelser med mistanke om - eller symptomer på - UVI i Almen Praksis udgør en stor del af konsultationerne. Nogle undersøgelser viser, at de tegner sig for helt op til 2-5 % af alle kontakterne i Almen Praksis. Ud af disse mange henvendelser har nogle undersøgelser vist, at det kun er ca. halvdelen, som har signifikant bakteruri (1). Cystit kan være meget smertefuldt og generende for den enkelte patient. I værste fald kan det medføre komplikationer som f.eks. pyelonefritis, urosepsis eller efterlade kroniske forandringer. 

På baggrund af disse faktorer, har vi fundet det relevant at undersøge dette område nærmere. Og især interessant da indgangsvinkelen ved diagnostik af UVI i den enkelte praksis tilsyneladende er forskellig, og langt fra standardiseret. Ovenstående faktorer understreger vigtigheden af en god, ensartet og sikker diagnostik. 

Mistanken om UVI opstår p.g.a. en række forskellige symptomer. Mht. diagnostikken af UVI i Almen Praksis er der flere muligheder. Der kan primært anvendes urinstix, mikroskopi og dyrkning. Men der anvendes langt fra de samme metoder og diagnose-kriterier i alle lægeklinikker. De 5 personer i vores gruppe har gennem årerne arbejdet i mere end 20 forskellige klinikker og har selv oplevet denne variation. Vores egne erfaringer viser, at der i langt de fleste lægeklinikker anvendes urinstix som første undersøgelses-metode, dog har vi også erfaret, at der på ca. 1/4 af stederne i stedet blev anvendt mikroskopi. Disse 2 test, dog oftest urinstixen, vælges ofte at suppleres med en regulær urindyrkning. Der kan være mange årsager til valg af metode og strategi i den enkelte praksis. Så som erfaringer/rutiner, ressourcer, interesser, tid, økonomi m.m.. Den optimale test vil dog altid være en undersøgelses-metode, som er sikker, nem og billig. 

Vi har valgt at fokusere på urinstix, da det er denne undersøgelsesmetode vi erfaringsmæssigt hyppigst ser anvendt i Almen Praksis. Desuden fokuserer vi på UVI blandt kvinder, da det hyppigst er denne gruppe som rammes, og som henvender sig med symptomer på UVI.

Formål

”Urinstixens evne til at diagnosticere UVI hos kvindelige patienter over 18 år med urinvejssymptomer ude i Almen Praksis. Evnen målt ved sensitivitet, specificitet og prædikative værdier, hvor Golden standard defineres som urindyrkning”.

Kan man udelukkende ud fra urinstix diagnosticere UVI hos denne patient-population?
Metode 

Vi vil undersøge vores problemformulering ved en gennemgang og diskussion af udvalgt litteratur.  Vi har fundet artikler, abstrakts, studier og andre publikationer via internettet, Ugeskrift for Læger, Pubmed m.m. Den primære søgning er foregået via PubMed, hvor vi brugte søgeordene: urinarytract infektion, urinalysis, diagnostic tests, microbiology, dipstick tests, leukocytesterase, urine culture, urine microscopy, general practioners m.m.. Desuden søgning på forfatternavne og udvidet søgning gennem fundne artiklers kilde- og referencelister. Fra et stort materiale er der udvalgt 4 hoved-artikler som baggrund for vores litteratur-gennemgang. Artiklerne blev udvalgt på baggrund af kriterier om at finde så nye/aktuelle undersøgelser som muligt, undersøgelser foretaget på en voksen kvindelig patient-population og undersøgelser lavet på primære kontakter med sundhedsvæsenet. Desuden undersøgelser som er lavet i lande med patientgrundlag, der er nogenlunde sammenlignelige med danske forhold.

Baggrund og urin-undersøgelser

Som tidligere anført findes der flere forskellige mulige urinundersøgelser og valg af metode i Almen Praksis har, jvf. vores egne erfaringer vist sig at være forskellig. På baggrund af dette og forståelsen af det senere diskussions-afsnit, er det derfor relevant med en kort gennemgang af de muligheder der er, for urinundersøgelse. 

Når 2-5 % af henvendelserne i almen praksis har mulige symptomer på UVI, så vil det, som altid, være hensigtsmæssigt med en grundig anamnese. Vigtigste symptomer er pollakisuri, dysuri og øget vandladningstrang. Dysuri kan yderligere differentieres og vejlede omkring genesen. Smerte/svie der er stærkest i begyndelsen af vandladningen tyder mest på betændelse i urethra, men symptomer der forværres under eller efter vandladningen mere tyder på cystit (2).

Der kan desuden opnås vigtige informationer gennem en simpel iagttagelse af urinen. Har den normal farve, lugt og er den klar/uklar, grumset osv. Ved mistanke om - eller mulige symptomer på UVI er det påkrævet med en urin-analyse. 

Allerede indledningsvis er der her mulige fejlkilder. Urinen er jo vanligvis steril, men vil kunne blive forurenet på vej ud. Det er således mest optimalt med en morgen midtstråleurin (MSU) og med forudgående afvaskning af kønsdelene. Desuden vigtigt med urinopsamling i korrekt til formålet beregnet engangsholder og ikke bare tilfældig emballage. M.h.t. urinopsamling i tilfældige emballager kan der i Almen Praksis ofte ses pudsige varianter. Det kan være emballager med sukkerester, sæberester og lignende, som alt sammen vil kunne influere på test-resultatet. Endelig bør urinen analyseres snarligst efter opsamlingen.

Urinvejsinfektion kan forårsages af mange forskellige bakterier. Ved undersøgelser udført i Almen Praksis findes typisk følgende fordeling ved ukompliceret UVI: E. Coli (70-90%), Staph. Saprophyticus (5-15 %), Proteus (ca. 4 %), Klebsiella (ca. 2 %), Pseudomonas (ca. 1 %), E. Faecalis (<1 %) og Staph. Aureus (<1 %) (3). Bakterietypen ved UVI kan afhænge af mange faktorer, såsom f.eks. alder, patientgruppe, konkurrerende lidelser, recidiverende UVI m.m., men hyppigst vil det dog dreje sig om E. Coli. 

Hvis selve UVI-diagnosen baseres på antallet af bakterier, så har der hidtil været anvendt Kass` kriterier. Det vil sige > 100.000 bakterier pr. ml urin, som grænse for signifikant bakteriuri. Nyere og andre retningslinjer beskriver dog grænseværdier for behandlingskrævende cystitis helt ned til 1.000 bakterier, hvis det drejer sig om E.Coli, og 10.000 hvis der er tale om andre urinvejspatogene bakterier (1). Der er dog langt fra fastslået nogle endelige retningslinjer.

Således er der mht. UVI-diagnostikken indledningsvis faktorer som må forsøges at standardiseres og fejlkilder der skal minimeres. Omstændigheder som ikke altid bliver, eller har mulighed for at blive, fulgt. Efterfølgende er der forskellig mulig strategi m.h.t. valg af metode til selve urin-undersøgelsen.

Urinstix

Urinstix er en nem, hurtig og billig måde hvorpå man kan undersøge urin. Der er mange forskellige udbydere af urinstix, men kvaliteten og det de tester for, er rimelig identisk. Hyppigt anvendt er Siemens Multistix 7, som tester for parametre som: leukocytter, nitrit, protein, pH, erythrocytter, ketoner og glukose. Fraset nitrit, der er negativ eller positiv, så differentieres de øvrige parametre ved aflæsningen af stixen i udslagets styrke, svarende til +1 til +4. Det er velkendt, at disse parametre kan være vejledende mht. diverse sygdomsgrupper. F.eks. ketonstoffer/sukker i forbindelse med diabetes, protein-udskillelse i forbindelse med nyresygdomme osv. M.h.t. UVI og urinstix, så har primært 2 af parametrene interesse: leukocytfeltet og nitrit-feltet. 

Nitrit-testen bygger på bakteriers evne til at omdanne nitrat til nitrit. I diagnostisk øjemed må man dog desværre konstatere, at ca. 40 % med UVI vil have negativ nitrit-test. Dette kan skyldes kolonisering med en bakterie-type, der ikke omdanner nitrat. E.coli omdanner nitrat, hvorimod fx pseudomaonas og enterokokker ikke har denne evne. Desuden kan negativ-nitrit skyldes, at infektionen har haft for kort inkubationstid i blæren til at kunne danne tilstrækkelig nitrit, som ellers ville resultere i et positivt udslag. Vanligvis anbefales at urinen har været inkuberet i blæren i mindst 4 timer, hvorfor morgenurin er optimal.

Leukocyt-testen bygger på, at der ved UVI findes betændelsesreaktion og dermed en forekomst af leukocytter. Urinstixen påviser enzymet leukocytesterase, som findes i leukocytter.

M.h.t. leukocyt-feltet, så er det meget sensitivt. Der skal kun få leukocytter til for at frembringe positiv reaktion. Dette kan give problemer med tolkningen i forbindelse med kontaminering og/eller anden infektion. I den forbindelse skal det nævnes, at der findes positiv leukocyt-test hos ca. 5 % af unge med chlamydia-urethritis.  

Aflæsningen af stix kan ske både visuelt og maskinelt. Leukocyt-reaktionen gradueres ved aflæsningen, som anført ovenfor, i antal plusser for leukocytter. I Almen Praksis foregår aflæsningen langt hyppigst visuelt og med de dertil hørende mulige interpersonelle tolkninger ved aflæsningen.

Vi fokuserer på urinstixen ved diagnostik af UVI. Andre undersøgelses-muligheder er urinmikroskopi og dyrkning. Disse 3 undersøgelsesmetoder er forskellige og med en lang række fordele/ulemper m.h.t. ressourcer, økonomi, krav, tid, fejlkilder m.m.
Det overordnede mål ved diagnostikken er en hurtig, sikker og god urin-analyse. Der foreligger vejledende oplæg til retningslinjer vedr. diagnostikken i Almen Praksis og på laboratorierne/sygehusene, men ingen egentlige ensrettede fælles guidelines.
Litteraturgennemgang:

”Validity of urinalysis and microscopy for detecting urinary tract infection in the emergency department”

Forfatter: P. Leman.
Tidsskrift: European Journal of Emergency Medicine, 2002, 9, 141-147.
Keywords: urinalysis, urinary tract infection, diagnostic test, emergency, microbiology.
Formål:
Undersøge pålideligheden af de 4 metoder; anamnese, urinstix for blod og protein, leukocytesterase og nitrit, samt mikroskopi til hurtigt at stille diagnosen UVI hos kvinder med begrundet mistanke om UVI. 

Design:

Diagnostisk studie.

Målgruppe:

En britisk skadestuepopulation af kvinder, der henvendte sig af forskellige årsager i skadestuen, men med symptomer på UVI.

Inklusions- og eksklusionskriterier:

De første 60 kvinder med symptomer på UVI blev inkluderet. Kvinderne blev inkluderet efter en trænet skadestuesygeplejerskes vurdering. Ikke efter faste kriterier. Kvinderne skulle være mellem 18 og 65 år og de måtte ikke have KAD.

Metode:

Kvinderne fik taget en midtstråleurin-prøve (MSU). 

Hver af urinprøverne blev undersøgt ved hjælp af urinstix (Boehringer-Mannheim Nephur-Test+Leuco) for blod, protein, leukocytter og nitrit ved aflæsning af sygeplejersken. Alle urinprøverne blev efterfølgende Gram-farvet og mikroskoperet blindet. 

En læge udfyldte et spørgeskema for alle pt. der indgik i studiet. I spørgeskemaet indgik: Objektive fund, dysuri, hyppig vandladning, abdominalsmerter og feber.

Urinprøverne blev alle dyrket. Dyrkningssvarene blev brugt som Gold Standard. Et positivt dyrkningssvar blev defineret som sikker vækst af patogen bakterie efter 48 timer.

De fire testmetoder blev til sidst sammenlignet ved hjælp af sensitivitet, specificitet, PPV og NPV.

Resultat:

Ud af de 60 patienter havde 24 (40%) positiv urindyrkning.
Bakterier fundet: 

De positive dyrkninger fordelte sig over flg. bakteriekulturer: E.coli (20), enterococcus (1), enterobacter (1), Staph. Saprophyticus (1) og Gruppe A streptokokker (1).

Urinstix analyse for blod og protein gav følgende resultater:
Et af disse parametre pos.: Sensitivitet 95,8%, Specificiteten 22,2%, PPV 45,1% .

Specificiteten for protein +++ (5g/l) var 97,2%.

Hvis begge positive. Sensitivitet 79,2%, specificiteten 63,9% og PPV 59,4%. NPV blod 88,2% NPV protein 81,8%.

Eksempel på fremkomst af de forskellige parametre (sensitivitet, specificitet m. m) illustreret ved flg. 2x2 tabel for blod:

	
	Dyrk. pos
	Dyrk. neg
	  

	Blod +
	22
	21
	43     

	Blod -
	2
	15
	17

	
	24
	36
	


Dvs. sensitiviteten er 22/24: 91,7%, specificiteten er 15/36 41,7%, PPV 22/43: 51,2% NPV: 15/17 88,2%.

Urinstix analyse for leukocytter og nitrit: 

Leukocytter +/++/+++ : Sensitivitet: 87,5% Specificitet 41,6%, PPV 50% NPV 83,3%.

Leukocytter +++ havde en specificitet på 91,2%.

Nitrit positiv: Sensibilitet 47,6%, specificitet 94,4%. PPV 83,3 NPV 70,1% 

Kombinationen af leukocytter og nitrit: Sensitivitet: 37,5%, Specificiteten 100%, PPV 100%, NPV 70,6%.

Artiklens konklusion:

Forfatterne konkluderer, at kvinder med anamnestiske holdepunkter for UVI og både positiv leukocytesterase og nitrit, eller >=500(+++) leukocytter/mikroliter eller >=5g/l (+++) protein umiddelbart kan sættes i behandling for UVI.  Dette, da disse test-resultater havde stor specificitet (over 90%), dvs. få falsk positive, i dette tilfælde negative dyrkninger. 

Anamnese for dysuri og hyppig vandladning har høj sensitivitet, men lav specificitet og kan ikke stå alene.

Hvis bare en af parameterne (leukocytesterase, nitrit, protein eller blod) er positiv, konkluderer forfatterne at man bør mikroskopere urinen. Hvis der er mere end 50-200 (+++) bakterier og/eller mere end 50(+++) leukocytter/mikroliter vil det konfirmere diagnosen UVI (da specificiteten er høj) og man bør behandle patienten.

En urinstix negativ for blod, leukocytsesterase og protein, har høj NPV og kan derfor med stor sikkerhed udelukke UVI.

Kommentarer:
Man kan anfægte udvælgelsen af kvinderne, da der ikke er bestemte symptomer der indgår i inklusionskriterierne. Forfatterne argumenterer for, at dette netop er i overensstemmelse med den kliniske hverdag, men det vanskeliggør sammenligningen med andre undersøgelser. 60 patienter virker som et lille materiale, men antallet er valgt ud fra en statistisk analyse af resultaternes signifikans. 

Eksklusionskriteriet KAD, virker fornuftigt, da det er kendt at bakteriefloraen ofte er anderledes hos KAD brugere. Dog mangler der oplysninger om populationen, mht. graviditet, descencus uteri, diabetes ect. Disse tilstande kunne påvirke bakteriefloraen og dermed test-resultatet.

Artiklen nævner intet om hvilke kriterier, der er anvendt for positiv dyrkning. Det er et stort problem, da det påvirker undersøgelsens Gold Standard og dermed test-resultaterne.
“Comparison of Test Characteristics of Urine dipstick and Urinalysis at Various Cutoffs.”
Forfatter: Richard L Lammers, MD et al.
Tidsskrift: Annals of emergency medicine, nov. 2001, 38:5.
Keywoords: Fremgår ikke.

Formål: Sammenligne urinstix og urinanalysis med urindyrkning som guldstandard.

Design: Prospektivt studie. 

Målgruppe : Kvinder over 18 år som henvendte sig med UVI- symptomer til Borgess Medical Center ED, Bronson Methodist Hospital ED eller Woodbridge Intermediate Care Center.
Inklusionskriterier: 
Dysuri, urge, hyppig vandladning, urin inkontinens, hæmaturi, pyuri, subrapubiske smerter, flankesmerter.

Eksklusionskriterier: 
Antibiotikaindtag indenfor 72 timer, KAD, symptomatisk vaginalt udflåd,  diabetes mellitus, Immunsupprimerede.

Metode: 
Der blev anvendt midtstråleurin, alternativt engangskatherisation.

Urinen blev delt i 3 prøver. En blev stixet (multistix 9 SG). På en del blev udført urinalysis (spektrofotometer til måling af antallet af røde og hvide blodlegemer) og sidste del blev sendt til dyrkning.

Bakterievækst > 10*5/ml, blev anset som signifikant for UVI. 

Resultater: 

Antal inkluderede: 343, 12 udgik på grund af prøver som gik tabt. Aldersgennemsnit 33 år (18 - 84 år).

Bakterievækst > 10*5/ml, blev anset som signifikant for UVI. Dog valgte man alligevel at undersøge urinstixens anvendelighed, hvis man ændrede definitionen af UVI til 10*4 bakterier/ml.

46 % af (152/331) af patienterne havde en bakterievækst på 10*5 /ml eller mere.

66 % (218/331) af patienterne havde en bakterievækst på 10*4 /ml.

Bakterier fundet:  

77 % havde vækst af E. coli. 

5 % havde vækst af Proteus mirabels.
4 % havde vækst af Klebsiella pneumoniae.
4 % havde vækst af Streptokok grupper.
9 % havde vækst af andre bakteriekulturer.
Hvis en Urinstix blev defineret positiv ved et plus for leukocytesterase, nitrit eller spor af blod,
var der som forventeligt meget høj sensitivitet (99 %), men lav specificitet (19 %).

Omvendt, hvis der var mere end ++ for leukocytesterase og + for nitrit, så faldt sensitiviteten drastisk til 9 % og specificiteten steg til 99 %.

Oversigt over resultater ved forskellige cutoff points.
	Cut-off
Points
	
	
	
	

	
	Sensitivitet (%)
	Specificitet (%)
	PPV

(%)
	NPV

(%)

	Leuk> 0 el. + nitrit el. + blod
	99
	19
	51
	94

	Leuk> spor el. + nitrit
	77
	66
	66
	74

	Leuk> 2+ og nitrit
	9
	99
	88
	52


Undersøgelsen blev tillige udført med bakterier >10*4 som definition på positiv vækst.

Ved denne grænse stiger PPV og NPV falder.  
Artiklens konklusion:
Man fandt at urin-stix og urinalysis var ligeværdige i at diagnostisere UVI.

Dog kunne ingen af de to stå alene i diagnosticeringen af UVI. Dette ville resultere i underbehandling og overbehandling uanset hvordan det besluttedes at tolke urin-stix eller urinalysis.

Underbehandling kan reduceres ved at dyrke urinen ved en negativ U-stix.

En empirisk behandling ud fra inklusionskriterierne ville selvfølgelig eliminere underbehandling, men resultere i overbehandling (54 % ved 10 4/ml).

Kommentarer:

De reelle tal fremgår ikke i artiklen, derfor kan udregningerne ikke efterprøves, hvilket ville være at foretrække.   
Dataindsamling på kun tre centre må forventes at højne kvaliteten, fordi det må forventes at muligheden for ensartet og kompetent prøve indsamling bedres. 

På trods af at dataindsamlingen er foregået på travle modtageafsnit, er der både givet mundtlige og skriftlige instruktioner. Der er lagt vægt på at urinprøverne skal være midtsstråleurin.
Dog er der ekskluderet tolv personer grundet at urindyrkningen eller urinalysisprøven blev væk.

Inklusions- og eksklusionskriterierne fremstår som grundige og gennemtænkte.

Det overordnede mål, at undersøge kvaliteten af urinstix versus urinalysis, er ikke relevant i Almen Praksis i Danmark, da vi ikke bruger Urinalysis. Men urinstix blev sammenholdt med guldstandarden og kan derfor alligevel overføres til vores hverdag.

“Developing clinical rules to predict urinary tract infections in primary care settings:
Sensitivity and specificity of near patient tests (dipsticks) and clinical scores.”
Forfatter: P.Little, S.Turner, K.Runsby et al

Tidsskrift: British Journal of General Practice, aug. 2006, p.606.
Keywords: Clinical scoring algoriithms, urinary tract infektion, dipsticks.






Formål: 
At estimere kliniske og urinstix prædiktorer ved urinvejsinfektion(UVI) med henblik på at  udvikle kliniske beslutningsregler.






Design: 
Diagnostisk studie

Målgruppe: 
Studiet er bygget på sydengelske kvinder rekrutteret fra 67 forskellige almen medicinske kliniker i perioden april 2002 til maj 2003. 

Inklusions- og eksklusions kriterier:

Inkluderet var kvinder i alderen 18 til 70 år uden konkurrerende lidelser eller graviditet, som var suspekte for UVI ofte som følge af dysuri eller polyuri. 

Metode: 

Lægen spurgte om symptomernes sværhedsgrad. Det noteredes hvorvidt urinprøven var grumset og/eller ildelugtende. Til sidst blev der udført urinstix (Bayer 8 SG). 

Urinprøven dyrkes på CLED agar og en urinprøve er positiv, hvis der er et CFU (colony forming units) tal på over 10*3.
Forskellige cutoff points blev brugt og for hvert cutoff point blev sensitivitet, specificitet, PPV og NPV udregnet. 

Resultat:

Studiepopulationen bestod af kun 5 % af de patienter, der opfyldte inklusions kriterierne. Ud af de 427 der deltog, kunne der kun opsamles fyldestgørende information fra de 408(96%). 

Forfatterne vælger at fremlægge resultaterne af urinstixen og de kliniske observationer/anamese hver for sig. Deres mål var at finde et cut-off point, der med rimelighed kunne forudsige UVI uden samtidig at overbehandle eller underbehandle for mange.

Tabel 1 viser antallet af positive urinstix for henholdsvis nitrit, leukocytter, blod og protein ved positiv og negativ urindyrkning. 

Det er ikke forfatternes mål, at finde sensitivitet og specificitet for de forskellige parametre på urinstixen. Vi finder det dog interessant, fordi det kan give os et indtryk af, om uinstixen i studiet har samme sensitivitet og specificitet som i andre artikler. Vi kan udregne værdierne ved at opstille 2x2 tabeller ud fra resultaterne opgivet i tabel 1. (Et forbehold er dog, at der må være fejl i beregningerne for positiv nitrit, men ingen UVI. Her er 7 positive ud af 154, hvilket ifølge tabel 1 skulle svare til 9 %. 7/154 = 4,5 % d.v.s. enten er procentudregningen forkert eller antallet af nitrit positive! (Vi antager, at fejlen ligger i procentudregningen).

Nitrit:

	
	UVI +
	UVI -
	I alt

	+ Nitrit
	72
	7
	79

	 - Nitrit
	182
	147
	329

	   I alt
	254
	154
	


Nitrit tabel: Sensitivitet: 72/254 = 28 %, specificitet: 147/154 = 95 %, PPV: 72/79 = 91 %, NPV: 147/329=45 %. 

Leukocytter:

	
	UVI +
	UVI -
	I alt

	 + Leuk
	217
	72
	289

	 -  Leuk
	37
	82
	119

	    I alt
	254
	154
	


Leukocytesterase tabel: Sensitivitet: 217/254 = 85 %, specificitet 82/154 = 53 %. PPV: 217/289=75 %, NPV: 82/119=69 %.
Forfatternes analyse af urinstix-resultaterne er forsøgt udformet som en regel og et pointsystem i bestræbelserne på at finde en evidensbaseret måde at lave cutoff på med hensyn til UVI kontra non UVI .

Tabel 2 i artiklen er stillet op som et regelsæt, hvor en test klassificeres som positiv, hvis urinstixen enten er positiv for nitrit eller både leukocytesterase og blod. Ved den metode opnår de en sensitivitet på 77 % og en specificitet på 70 % .

I tabel 3 artiklen forsøger man at finde frem til et cutoff system ved at give de forskellige udslagsmuligheder på urinstixen forskellig vægtning. Nitrit = 2, Leukocytesterase = 1.5 og Blod = 1.
Alt i alt kan man maximalt nå en score på 4,5. 

Den anden del af analysen i artiklen beskæftiger sig med de kliniske symptomer. Forfatterne når frem til et cutoff point, hvor man ved 2 af de 4 symptomer (urin med stærk lugt, grumset urin, dysuri eller moderat til svær nocturi) får en sensitivitet på 65 % og en specificitet på 69 %. Altså dårligere end ved urinstixen.

Artiklens konklusion:

Ud fra urinstix og symptomer alene, er det ikke muligt at finde et cutoff punkt, der både tilgodeser en høj sensitivitet og en høj specificitet. 
De udleder, at ved en blank urinstix (dvs. negativ for blod, leukocytter og Nitrit) er det relativt usandsynligt at pt. har UVI (NPV på 73 %) og man kan have en afventende holdning mht. til at opstarte antibiotikabehandling. Modsat vil en urinstix positiv for nitrit og enten blod eller leukocytter have stor sandsynlighed for UVI og opstart af antibiotika vil være rationelt.

Forfatterne foreslår, at den store gruppe der havner udenfor de ovenfor nævnte grupper, kunne være den, hvor urinen blev undersøgt yderligere og hvor man har en ekspekterende holdning m.h.t. antibiotikabehandling.
Kommentarer:

Det er tankevækkende at kun 5 %, af de patienter der opfylder kriterierne for at indgå i studiet, indgår. Der er stor risiko for bias. Eksempelvis kan man forestille sig at de patienter med mest udtalte symptomer er interesseret i at indgå i studiet, hvilket kan give bias, så urinstixen fremgår mere valid end den egentlig er. Den største grund til frafaldet er dog nok de enkelte lægers manglende tid til at inkludere patienterne. 
“Poor predictive agility of urinalysis and microscopic examination to detect urinary tract infection”
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Formålet:  
At udvikle en statistisk model, som kan forudsige urindyrkningen ud fra urinanalyse ved urinstix og mikroskopi.
Baggrunden for undersøgelsen er, at der tidligere har været undersøgelser, som både har vist høje sensitivitet og specificitets- værdier og andre, som har vist lave værdier.

Design:

Diagnostisk studie.
Målgruppe:

Består i urinprøver, som blev indleveret til et klinisk laboratorium. 
Inklusion/eksklusion:

Der er ikke opgivet, hvilke inklusions- og eksklusionskriterier man har anvendt. Der er heller ikke beskrevet fra hvilken population urinprøverne stammer.
Metode:
Materialet blev opdelt i to grupper. Gruppe 1 bestod af 225 urin-prøver, som blev indleveret til et klinisk laboratorium m.h.p. analyse ved urinstix, mikroskopi og derefter dyrkning. Urinanalysen foregik automatisk. Golden standard var urindyrkning, hvor en positiv dyrkning blev defineret som tilstedeværelse af mere end 10*4 bakterier/ml.
Gruppe 2 bestod af 128 urinprøver, som blev mødt med de samme kriterier, som gruppe 1 og som blev brugt til at efterprøve den statistiske model, der blev udviklet ud fra gruppe 1..

Statistisk analyse blev udført ved brug af Minitab. Her kom man frem til en model ved at bruge dyrkning, som den afhængige variabel og urinanalyse + mikroskopi som de uafhængige variable. Efter hver analyse blev den mindst signifikante variabel fjernet indtil alle variabler var statistisk signifikante (P< 0,05). Man udviklede også statistiske modeller for grupperne; mænd, kvinder, geriatriske og pædiatriske pt.
Resultater:

Man fandt at følgende variabler var statistisk signifikante: Leukocytesterase, tilstedeværelse af WBC, tilstedeværelse af mindst en moderat mængde bakterier og nitrit.
Kombinationen af leukocytesterase og tilstedeværelse af bakterier havde den stærkeste sammenhæng med infektion.

Ved at bruge reverse stepwise logistic regression analyse blev alle variabler elimineret som ikke signifikante bortset fra leukocyt-esterase og tilstedeværelse af moderate mængder bakterier. Ud fra dette blev den endelige statistiske model dannet ved at bruge en kombination af leukocyt-esterase og tilstedeværelse af moderate mængder bakterier. Modellen blev også testet for de forskellige pt. grupper med samme resultater som for hele gruppen, bortset fra de pædiatriske pt., hvor man ikke fandt nogen signifikante variabler.
Derefter afprøvede man modellen over for gruppe 2 materialet, for at se om resultaterne var reproducerbare. Og det var de.
Her er vist resultaterne for den kvindelige gruppe:
	Females
	Sensitivitet
	Specificitet
	PPV
	NPV

	Pos. Leuk.est.
	70,6
	69,6
	41,4
	88,6

	Bakterier
	47,1
	87,5
	53,3
	84,5

	Komb. Af leuk. Est og bakterier
	47,1
	92,9
	66,7
	85,2


Artiklens konklusion: 
Urinanalyse ved stix alene er ikke nok til at bestemme tilstedeværelse af UVI. NPV er for lav, til at man med rimelig sikkerhed kan afkræfte UVI og PPV for lav til at man med rimelig sikkerhed kan konstatere UVI.
Derfor vil dyrkning af urinen fortsat være den definitive test til at konstatere tilstedeværelse af UVI.

Kommentarer:

Der er ikke opført nogen egentlige test-resultater m.h.t. hvor mange sandt positive, sandt negative, falsk positive og falsk negative man fandt i de forskellige grupper. Kun ovenstående resultater er opgivet og derfor er der ikke mulighed for at kontrollere udregningerne.

Sensitiviteten er ikke særlig høj og heller ikke i kombinationen af de to test. D.v.s. at sandsynligheden 

for at et positivt resultat af testen er sandt, er lille. Specificiteten er til gengæld høj og især af kombinationen af de to test, hvor sandsynligheden for, at et negativt resultat er sandt er på 92,9 %.
Man ser også, at PPV er lave; altså er sandsynligheden for UVI ved pos resultat af kombinationen af de to test helt nede på 66,7%, hvor NPV ligger på 85,2 %, altså sandsynligheden for at man ikke har UVI ved kombinationen af de to test.

Alt i alt, er der en del mangler ved dette studie. Den manglende beskrivelse af populationen, hvor man har opnået urinprøverne fra og den manglende information omkring inklusionskriterierne, gør studiet svært at overføre til praksis og at sammenligne med andre studier.

Diskussion

Resultater: Der er variation mellem artiklernes populationer, set-up og opdeling af cutoff points, hvorfor det er svært, direkte at sammenligne resultaterne fra studierne med hinanden. 
Overordnet kan man dog ved sammenligning af yderpunkterne; helt blank urinstix og positiv urinstix for både nitrit og leukocytesterase, se nogenlunde ens værdier i de forskellige studier. Her viser studierne at urinstixen kan bruges til enten at af- eller bekræfte UVI. Her i mellem er der en stor gråzone, hvor det ud fra urinstixen alene, er svært at påvise/afvise UVI. 

.Tabel 1: Diagnosticeret UVI hvor urinstix er fundet positiv for både leukocytesterase og nitrit.
	
	Sensitivitet(%)
	Specificitet(%)
	PPV(%)
	NPV(%)

	P. Little
	26
	97
	93
	44

	R. Lammers
	9
	99
	88
	52

	P Leman
	37,5
	100
	100
	70,6


(Artiklen fra R. Van Nostrand er ikke inkluderet, da den ikke tester kombinationen af nitrit og leukocytesterase).
Samlet set kan vi konkludere, at for at kunne stille diagnosen UVI kun ved hjælp af urinstix kræver det en høj PPV, og dette kan kun opnås ved BÅDE positiv nitrit og positiv leukocytesterase. 
For at kunne udelukke UVI kræver det midlertidig en høj NPV, og dette kan kun opnås ved at urinstixen er helt blank. NPV mellem 73 og 100 % i de 2 af artiklerne. (P. Little, P. Leman).
Alt her i mellem kan hverken af -eller bekræfte UVI, da PPV og NPV er tæt på 50 %.

Fejlkilder: Det har stor betydning at målgrupperne er sammenlignelige, både af hensyn til sammenligningen af resultaterne for de enkelte artikler, men især også med hensyn til overførbarheden på populationen i almen praksis.
Patientpopulation:
I artiklen af J. Van Nostrand er der ikke opgivet, hvilken population urinprøverne er udvalgt fra, dermed kan man ikke vurdere, om resultaterne kan overføres til almen praksis i Danmark. I artiklerne fra henholdsvis R. Lammers og P. Leman stammer urinprøverne fra en skadestue-population. Dvs. populationen er selekteret på anden vis end i almen praksis, dog er der tale om en primær kontakt til sundhedsvæsenet, og derfor mener vi godt, at resultaterne kan overføres til almen praksis og ikke mindst lægevagten.
Alle artiklerne har en nedre aldersgrænse på 18 år, men der er forskel på den øvre aldersgrænse, lige som der er variation af eksklusions- og inklusionskriterierne; ex ingen konkurrerende lidelser, kateterbærer, diabetes, symptomgivende vaginalt udflåd.

Et godt eksempel på dette er artiklen af R Lammers, hvor man har valgt at ekskludere kvindelige patienter med vaginalt udflåd. Kraftigt vaginalt udflåd vil ofte kunne give positivt udslag på stixens leukocyt-undersøgelse og er derfor et hyppigt og relevant differentialdiagnostisk problem. Har patienten gener fra en UVI eller er det i virkeligheden vaginit/vaginose? Symptomerne kan jo ofte være overlappende. Ved denne eksklusion omgår man automatisk en hyppig problemstilling i Almen Praksis, og man ”opgraderer” indirekte stixens evne som diagnostisk redskab ved mistanke om UVI.  

Hvis patientgrundlaget havde været mere realistisk og der dermed var nogle patienter med positiv leukocytesterase test pga. vaginalt udflåd, men ikke UVI, så ville dette få indflydelse på de forskellige udregnede værdier. Sensitiviteten, dvs. evnen til at finde de syge og dermed også antallet af falsk negative, ville ikke ændre sig. Derimod ville der komme flere falsk positive og dermed et fald i specificitet. Ligesom den positive og negative prædiktive værdi ville falde. 

De samme tanker kan man gøre sig omkring de af artiklerne som ekskluderer diabetes-patienter, gravide eller KAD-bærere. (P. Leman, Lammers og P. Little). Eksklusionen er ikke overførbar til de reelle forhold i Almen Praksis. Disse ekskluderede grupper er netop højrisiko-grupper mht. UVI og ses særlig hyppigt i Almen Praksis.
Bakterieflora:

Der er ved f.eks. diabetes-patienter og KAD-brugere ofte tale om anamnese med talrige UVI og deraf ofte ændret bakterieflora i forhold til vanligt. F.eks. færre “almindelige” E.coli-infektioner og dermed færre nitrit-udslag. Fordelingen af bakteriefloraen har således betydning for urinstixens evne i diagnostikken. Det skal dog nævnes, at vi i 2 af de udvalgte artikler (P. Leman og Lammers) har fundet god overensstemmelse med bakteriefordelingen hos patienter med UVI i almen praksis i Danmark (E.coli udgør mellem 70 – 90 %). Der er 2 af artiklerne, som ikke nævner bakteriefordelingen.

Således kan den enkelte artikels udvalgte patientgrundlag med inklusions- og eksklusionskriterier altså få stor indflydelse på, hvilke resultater man opnår - eller ønsker at opnå.

Andre mere generelle fejlkilder/bias er f.eks. aflæsning af et stix-resultat, hvor der altid vil forekomme interpersonelle forskelle. Som tidligere anført spiller graden af forurening i urinprøverne og infektionernes bakterieflora også en rolle.

Prøvetagningsmetode samt opbevaring af urinprøven i studierne er lavet under optimale forhold (Afvaskning, midtstråle urin og ren prøveopsamlingsbeholder), hvilket ikke nødvendigvis afspejler dagligdagen i almen praksis. Jvf. baggrundsafsnittet.
Golden standard:

Vi mener, det er et stort problem, at definitionen af en positiv urindyrkning (CFU) er forskellig i artiklerne. Især ved P. Leman’s artikel er der slet ikke opgivet, hvor høj CFU skal være ved positiv dyrkning.
Sensitiviteten vil stige, jo højere CFU skal være, for at man har en definitorisk positiv dyrkning. Tilsvarende falder specificiteten ved højere CFU.

Eksempelvis har man i artiklen af R. Lammers, testet urinstix over for både CFU 10*5 og 10*4.

Ved model A for CFU 10*5 finder man en sensitivitet på 99 % og specificitet på 19 %, hvor man ved 10*4 finder en sensitivitet på 96 % og specificiteten var 25 %. 

De danske guidelines har tidligere været 10*5, men det diskuteres om det skal ændres til 10*4. (1). 
Screening:
Begrebet sensitivitet og specificitet er knyttet til selve testen. Man kan sige: Hvor god er testen?

De prædiktive værdier er påvirkelige af prævalensen, dvs. sygdoms-forekomsten i populationen. 

I screenings-øjemed vil prævalensen af UVI være langt lavere. Urinstixen vil få helt andre og sværere betingelser at arbejde ud fra. Dette vil bevirke en lavere PPV, hvorimod NPV vil stige. Vi vil underbygge dette i de følgende tænkte eksempler, hvor der opstilles fiktive prævalensværdier.

Lad os antage, at urinstixen, når den er pos for leukocytter og nitrit, har en sensitivitet på 50 % og en specificitet på 90 %. Hvordan vil ændringen i prævalensen påvirke de prædiktive værdier?

Prævalensen af UVI i en befolkning med dysuri tænkes at være 50 %. Hvor god er testen til at forudsige syg/rask?

	Prævalens 50 %
	Syg
	Rask
	

	Test positiv
	250
	50
	300

	Test negativ
	250
	450
	700

	
	500
	500
	1000


PPV: 83,3 % NPV 64,3 %.
Hvad sker der hvis man bruger urinstixen som screening i en asymptomatisk population, hvor vi antager at prævalensen er 10 %?

	Prævalens 10%
	Syg
	Rask
	

	Test positiv
	50
	90
	140

	Test negativ
	50
	810
	860

	
	100
	900
	1000


PPV: 35,7 % NPV: 94,2 %

Som man kan se falder den positive prædiktive værdi voldsomt, mens den negative prædiktive værdi stiger. I dette tænkte eksempel er stixen altså ikke anvendelig som screeningsredskab til at stille diagnosen UVI, mens en blank urinstix kan bruges til at udelukke UVI. Er der samtidig symptomer, stiger PPV til 83,3 %, hvorfor det er rimeligt at konkludere at testen i denne sammenhæng kan bruges til at stille diagnosen UVI, men ikke til at udelukke UVI, da NPV er 64,3%.

Konklusion:
Man kan kun diagnosticere UVI alene ved urinstix, hvis den er positiv for både leukocytesterase og nitrit.

Man kan kun afkræfte UVI alene ved urinstix, hvis den er blank.

Hvis man skal diagnosticere UVI ud fra urinstixen alene, så kæver det, at stixen har positivt udslag for både nitrit og leukocytesterase. Dermed får man en tilstrækkelig høj PPV, som gør, at det er rationelt at starte antibiotisk behandling.

Hvis man derimod har en helt blank urinstix, så vil NPV være så høj, at en afventende holdning kan accepteres.
Det er dog vigtigt at have in mente, at der er en stor gråzone mellem disse 2 yderpunkter, hvor UVI ikke kan diagnosticeres ved hjælp af  urinstix alene. Her må det anbefales, at der anvendes supplerende urindyrking som diagnostisk redskab. Dette svarer meget godt til de praktiske retningslinjer, som vi er bekendte med i Almen Praksis. 
Desuden skal man naturligvis også være bevidst om, at artiklerne kun har beskæftiget sig med kvinder uden konkurrerende lidelser, og dermed skal man være forsigtig med at overføre konklusionen til andre populationer.
Mht. til de profylaktiske svangreundersøgelser og brugen af urinstix som screening for UVI, illustrerer vores tænkte eksempel med lav prævalens af UVI i en asymptomatisk population, meget godt problematikken i brug af urinstix i denne sammenhæng. PPV er lav, men NPV høj. Dvs. at antibiotisk behandling i højere grad bør afvente dyrkningssvar.
Endelig kunne det være interessant at undersøge urinstixens anvendelighed blandt andre patientpopulationer i dansk almen praksis. F.eks. diabetikere, børn, mænd og KAD-bærere.
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