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FORMAL:

Via gennemgang af relevant litteratur om chlamydiadiagnostik at undersgge, om der
er forskel pa kvaliteten af chlamydiadiagnostik i almen praksis hos yngre kvinder ved
cervixpodning, urinprgve (first catch urine) og vaginalpodning.

Hvis muligt at komme med en sammenfattende konklusion om fremtidige
anbefalinger til valg af metode ved undersggelse for chlamydia.

BAGGRUND:

Chlamydia trachomatis er en hyppig seksuelt overfgrt infektion, som ofte er
asymptomatisk, men der kan opsta komplikationer og senfglger af sygdommen som
fx underlivsinfektion, ektopisk graviditet og infertilitet. Derfor anses screening og
smitteopsporing som vigtig for at nedsatte udbredelsen af sygdommen.

Screening kan forega pa flere mader:

Systematisk screening kalder man det, nar man forsgger — hos personer, hvor der
ikke er konkret mistanke om sygdom — at finde sygdomstilfaelde i tidligere stadie
end ellers med henblik pa tidlig behandling, tilrettelagt som en organiseret
folkeundersggelse.

Opportunistisk screening kalder man det, hvis man screener "ved lejlighed” ved
patienter, som er ved laegen i anden anledning.

| 2011 blev der udfgrt 341.178 chlamydia analyser. Heraf blev der pavist chlamydia
hos 26.617 svarende til en praevalens pa 7,8 %. | 2002 var praevalensen 5,9 %, og den
er saledes steget over de sidste 10 ar. Antallet af udfgrte analyser er ogsa steget. |
ovennavnte tal er gjeninfektioner ved spadbgrn ogsa inkluderet, men de udggr kun
en lille del.

| 2002 blev der udarbejdet en MTV rapport ved Sundhedsstyrelsen, som anbefalede
indfgrelse af et screeningsprogram for chlamydia med arlig udsendelse af
hjemmetests til alle 16-25 arige. Rapporten tager udgangspunkt i sundhedsmaessige



og samfundsgkonomiske forhold. Et sddan screeningsprogram er ikke blevet
gennemfagrt.

| dag udfgres chlamydiatests af flere arsager: ved symptomer, ved partneropsporing,
som screening inden udfgrelse af provokeret abort og indlaeggelse af spiral samt
opportunistisk, nar nu kvinden alligevel blev undersggt gynaekologisk af anden
arsag. | de senere ar stilles der spgrgsmaltegn ved, om det overhovedet er relevant
med opportunistisk screening. Dette vil vi kommentere i et selvstaendigt afsnit.

Traditionelt har man hos kvinder anvendt cervixpodning (og uretralpodning) ved
gynxekologisk undersggelse hos laegen. Mand har tidligere vaeret undersggt ved
uretralpodning, men undersgges nu primaert ved urinprgve (first void urine), som
foretages i hjemmet og sendes ind til undersggelse. Hvis denne metode — eller
selvadministreret vaginalpodning - kan anbefales til kvinder, vil det spare tid hos
laegen, som undgar at lave en gynaekologisk undersggelse, samtidig med at det ogsa
er meget lettere og med mindre ubehag for kvinden.

Vaginalpodning er nu en mulig testmetode pga. a&ndret diagnostisk metode.
Chlamydiabakterien lever intracellulaert. Tidligere har man ved uretral- eller
cervixpodning skullet medtage celler i pregvematerialet, som blev sat op til dyrkning.
Efter indfgrelsen af DNA-amplifikationstests er det ikke lzengere ngdvendigt, at der i
prgvematerialet forekommer inficerede celler, da der bare skal forefindes DNA-
rester fra Chlamydiabakterien. Dette forekommer ogsa i fx vaginalsekret.

Man kunne forestille sig, at flere kvinder ville blive undersggt og behandlet, hvis der
kunne anvendes en undersggelsesmetode, som ikke var sa indgribende som
cervixpodning. Det ville maske pa sigt nedszette udbredelsen af sygdommen og
dermed komplikationer og senfglger for kvinder, hvilket ogsa ville have
samfundsgkonomisk gevinst jaevnfgr MTV-rapporten®.

Derfor er det relevant at undersgge, om man kan sige noget om, hvorvidt de
forskellige undersggelsesmetoder er ligevaerdige, eller om nogen kan anbefales frem
for andre.



MATERIALE OG METODE:

For at belyse emnet har vi valgt et litteraturstudie baseret pa gennemgang af artikler
spgt pa PubMed.

” . n ” . n

Der er sggt pa MeSH med s@ggeordene “chlamydia”, “vagina”, “urine” og "cervix” i
forskellige kombinationer. Vi lagde begraensninger pa i forhold til sprog (kun engelsk,
dansk, norsk og svensk) samt studiets alder (hgjst 10 ar gammelt).

Ved ordene “chlamydia” and “vagina” and “urine” fremkom 16 hits.

Ved ordene “chlamydia” and “urine” and "cervix” fremkom 34 hits.

Ved ordene “chlamydia” and “cervix” and "vagina” fremkom 27 hits.

Der er ogsa foretaget frisggning med ordene “chlamydia and urine and vaginal
swabs” med samme kriterier i forhold til sprog og studiets alder. Det gav 37 hits.
En del af artiklerne ved de forskellige sggninger er de samme.

Vi har laest abstracts og ud fra dem udvalgt i alt 7 artikler, som vi har brugt i vores
studie. Vi har valgt artikler, som primart omhandler grupper som er
sammenlignelige med de kvinder vi ser i almen praksis i Danmark.

Pa mikrobiologisk afdeling i bade Skejby og Herning anvendes Gene Probes Aptima
Combo 2, som er en DNA-amplifikationsteknik baseret pa PCR. Derfor har vi ogsa
primaert kigget pa studier, der anvender den eller lignende diagnostiske metoder.

Vi har ogsa kun udvalgt artikler, der har undersggt alle 3 testmetoder mod hinanden
(cervixpodning, vaginalpodning og first catch urine).

Der er desuden s@gt i Sundhedsstyrelsens publikationer, MTV-rapport og
”Klamydiainfektioner. Vejledning for diagnose og behandling i almen praksis” -
ligesom de almindelige retningslinjer for diagnostik af chlamydia i almen praksis er
leest i henholdsvis MediBox og pa Leegehandbogen.

Pa SSI er aktuelle tal om chlamydiainfektioner lsest pa EPI-nyt.

Endelig har vejleder Berit Andersen sendt os nogle nyere artikler, som hun har vaeret
med til at skrive om emnet. Disse artikler indgar i diskussionsafsnittet.



RESULTATER:

Vi har ved vores sggninger fundet 7 artikler, hvoraf de 5 mest relevante er medtaget
i nedenstaende tabel.

| de udvalgte artikler fandt vi en praevalens af chlamydia pa mellem 8,54 % og 54 %.
Den hgjeste praevalens afspejler inklusion af kvinder som er testet som led i
partneropsporing, dvs. kvinder som er testet fordi, deres partner har faet
konstateret chlamydia.

Vi fandt en sensitivitet pa mellem 78 % og 91,7 % ved first catch urine. Ved
cervixpodning var der en sensitivitet pa mellem 83 % og 97,1 %, og ved
vaginalpodning var sensitiviteten mellem 94 % og 100 %.

Specificiteten var mellem 94,8 % og 100 %. Optimalt burde den ligge mellem 99 %
og 100 %.



Studie Population Analysemetode og Guldstandard Klamydia Prgvematerial | Diagnostisk
prgvemateriale preevalens e effektivitet
Fang et al. | 350 seksuelt Cervixpodning, Sandt positivt 26,60 % Cervixpodning Sensitivitet 90,1 %
2008 aktive piger fra | vaginalpodning og first catch | resultat defineres Specificitet 99,2 %
USA 12-18 ar urine fra alle kvinder er som mindst 2
undersggt hvert % | analyseret med prevematerialer fra Vaginalpodning | Sensitivitet 97,3 %
arisar BDProbeTecET samme kvinde er Specificitet 94,8 %
positivt
First Catch Urine | Sensitivitet 89,2 %
Specificitet 95,6 %
Falk et al. |318 kvinder fra | Cervixpodning, Sandt positivt 54,00 % Cervixpodning Sensitivitet 97,1 %
2010 kvindeklinikker, | vaginalpodning og first catch | resultat defineres (den hgje Specificitet
Sverige ungdomsklinikke | urine fra alle kvinder er som mindst 1 pravalens
r og klinikker for |analyseret med positiv test som skyldes
kanssygdomme | BDProbeTecET (Jonkoping) | ogsa var positiv ved | inklusion af Vaginalpodning | Sensitivitet 96,5 %
Fra sidstnevnte | og hhv. COBASAmplicor, konfirmatorisk test | kvinder som er Specificitet
blev der bla. LightMix 480HT og COBAS testet som led i
rekrutteret ud fra | Tagman48 partneropsporin
partners positive | (Orebro) 9) First Catch Urine | Sensitivitet 87,7 %
test Specificitet
Macmilla |303 kvinder <25 | Cervixpodning analyseret Sandt positivt 9,90 % Cervixpodning Sensitivitet 83 %
n et al. ar fra med hhv. EIA (Behring) og | resultat defineres Specificitet 100 %
2002 abort/familieplan- | LCR (Abott) som mindst 1
Skotland leegningsklinikker positiv test som
Vaginalpodning analyseret 0gsa var positiv ved Vaginalpodning | Sensitivitet 100 %
med LCR (Abott) konfirmatorisk test Specificitet 100 %
First catch urine analyseret
med LCR (Abott) First Catch Urine | Sensitivitet 87 %
Specificitet 100 %
Renton et |863 kvinder fra | Cervixpodning, Sandt positivt 8,54 % Cervixpodning Sensitivitet(LCR)9
al. 15-50 ar fra vaginalpodning og first catch | resultat defineres 3%
2006 familieplanleegni | urine analyseret med hhv. som 1 positiv test Sensitivitet(DFA)9
England ngs/abort LCR (Abott) og DFA uanset 7%
klinikker (MicroTrak; Behring podningssted og Vaginalpodning | Specificitet 100 %
Diagnostics) metode
Sensitivitet
(LCR)94 %
First Catch Urine | Sensitivitet (DFA)
92 %
Specificitet 100 %
Sensitivitet(LCR)8
3%
Sensitivitet(DFA)
78 %
Specificitet 100 %
Blake et 324 kvinder fra | Cervixpodning, Sandt positivt 11,10 % Cervixpodning Sensitivitet 91,7 %
al. klinikker for vaginalpodning og first catch | resultat defineres Specificitet 98,3 %
2008 kgnssygdomme | urine er analyseret med som mindst 1
USA AptimaCombo2 positiv test som Vaginalpodning | Sensitivitet 97,2 %

0gsa var positiv ved
konfirmatorisk test

First Catch Urine

Specificitet 99,5 %

Sensitivitet 91,7 %
Specificitet 99,3 %




DISKUSSION:

Litteraturgennemgangen viser sammenfattende, at vaginalpodning er at foretraekke
frem for cervikalpodning og first catch urine. Dette bade malt ud fra den
diagnostiske effektivitet, ligesom det er kvindernes foretrukne testmetode.

| det fglgende vil vi kommentere pa artiklerne og de problemer de enkelte
studiedesigns har.

Overordnet set synes vi, at fordelene ved dette studie er, at vi har foretaget en
systematisk litteraturgennemgang af udvalgte artikler - og kun har medtaget studier
med alle 3 prgvematerialer (cervixpodning, vaginalpodning og first catch urine). Der
er saledes udeladt testmetoder, som ikke har relevans i den kliniske hverdag.

Ulemperne er, at vi ikke har medtaget alle studier om emnet. Desuden kan det
diskuteres, om alle de medtagne studier er helt sammenlignelige med forholdene i
almen praksis i Danmark. Fx har vi medtaget et studie’, hvor populationen
overvejende bestar af afroamerikanske kvinder.

Fang et al.": Der findes en praevalens pa 26,6 %, hvilket er hgjere end den
gennemsnitligt malte preevalens i bade udenlandske og danske studier. Som
tidligere anfgrt er preevalensen i Danmark steget fra 5,9% til 7,8% fra 2002 til 2011.
Den hgje praevalens i dette studie kan skyldes, at studiepopulationen kun inkluderer
unge kvinder fra 12-18 ar (medianalder 16 ar). Praevalensen i dette studie kan derfor
ikke direkte overfgres til danske forhold, da det ikke hyppigst er denne
aldersgruppe, der testes i almen praksis i Danmark. Dette faktum angar ikke
resultaterne af testmetoderne, som ma antages at vaere sammenlignelige med
danske forhold.

Guldstandarden i studiet defineres som et positivt resultat fra mindst to af tre
testede lokalisationer fra samme patient pa samme tidspunkt. Svagheden ved dette
er risiko for underestimering af den faktiske praevalens.



Falk et al’: | dette studie er praevalensen 54 %. Studiepopulationen er rekrutteret fra
kvindeklinikker, ungdomsklinikker og klinikker for kenssygdomme, hvor en del af de
testede kvinder er fundet som led i partneropsporing. Derfor er preevalensen meget
hgjere, end hvad man finder i almen praksis.

Guldstandarden defineres som et positivt resultat fra mindst en af de tre testede
lokalisationer, som ogsa er positiv ved efterfglgende konfirmatorisk test. Herved
undgas svagheden som naevnt i ovenstaende studie, da man her tager hgjde for, at
man rent anatomisk kan veere inficeret alene i enten cervix eller urethra.

Blake et al®: Praevalensen er 11,1 %. Studiepopulationen omfatter kvinder
rekrutteret fra klinikker for kgnssygdomme, hvorfor man ma formode, at
praevalensen er hgjere end hvad man vil finde i almen praksis.

Guldstandarden er sammenlignelig med den, som er beskrevet under Falk et al.

Macmillan et al*: Praevalensen i studiet er 9,9 %, hvilket stemmer overens med

danske forhold. Kvinderne er under 25 ar og er rekrutteret fra abort-
/familieplanlaegningsklinikker.

Guldstandarden defineres som et positivt resultat fra mindst en af de tre testede
lokalisationer, som ogsa er positiv ved efterfglgende konfirmatorisk test.

Renton et al’: Praevalensen er 8,54 %. Studiepopulationen er udvalgt fra kvinder

med en alder pa mellem 15 og 50 ar, der gnsker provokeret abort.

Guldstandard defineres som et positivt resultat uanset podningssted og metode.
Her er der risiko for overestimering, da man far flere falsk positive i og med, at man
ikke far bekreeftet det positive resultat enten ved konfirmatorisk test eller positiv
test ved anden lokalisation.



Sammenfattende kan man sige, at ovenstaende gennemgang af de forskellige
studier viser, at selvadministreret vaginalpodning er lige sa god eller bedre som
diagnostisk metode end cervixpodning. First catch urine kan ikke anbefales pga.
lavere sensitivitet.

Man vil derfor kunne tilbyde en non-invasiv undersggelse til kvinder, som gnsker sig
testet for chlamydia. Der er studier®, der viser, at kvinder foretrakker en non-invasiv
undersggelse, da man herved undgar en gynaekologisk undersggelse. En
gynaxkologisk undersggelse kan vaere en barriere for overhovedet at lade sig teste —
iseer hos unge asymptomatiske kvinder. Hvis der er symptomer fx underlivssmerter,
pletblgdning, aendret udflad eller dysuri, bgr der af hensyn til differentialdiagnostik
foretages en gynaekologisk undersggelse.

Er der overhovedet evidens for screening for chlamydiainfektion?

Ovenstaende spgrgsmal bgr synes ungdvendigt efter gennemgang af hvilke
testmetoder, der egner sig bedst til screening for chlamydia. Noget tyder dog pa at
evidensen er manglende. Som anfgrt bruges hvert ar i det danske samfund mange
ressourcer pa at teste raske personer for chlamydia.

Man har som anfgrt i opgaven vaeret opportunistisk i screeningen for chlamydia, da
man har ment, at behandling af asymptomatisk chlamydiainfektion mindsker
risikoen for ektopisk graviditet, infertilitet samt epididymitis hos maend.

Desuden vil opsporing og behandling af asymptomatiske personer med chlamydia
mindske spredningen og dermed begraense infektionens og komplikationernes
udbredelse.

Evidensen for at chlamydia er associeret med underlivsinfektion er baseret pa 2
randomiserede studier, som er foretaget for mere end 10 ar siden. For nylig viser
det randomiserede POPI studie'” kun en ikke-signifikant reduktion i
underlivsinfektion i den screenede population sammenlignet med den ikke-
screenede population.

Dette delvist pa grund af en lavere incidens af sygdommen i baggrundsbefolkningen
end fgrst antaget. Studiet finder ogsa at de fleste tilfaelde af underlivsinfektion
forekommer hos kvinder som var chlamydia-negative ved baseline.



| Danmark blev der i 2002 lavet en MTV rapport’ baseret pa baggrund af
tilgeengelige videnskabelige data og en epidemiologisk praediktionsmodel. Denne
konkluderede, at chlamydiatestaktiviteten skulle omlzaegges fra opportunistisk
screening til systematisk arligt tilbud til alle 16-25 arige kombineret med grundig
partneropsporing ved positivt testsvar. Man forventede, at efter fa ar ville tilbudet
vaere omkostningseffektivt da man ville kunne forvente faerre infektioner, ektopiske
graviditeter og faerre tilfeelde af behandlingskraevende infertilitet.

Men hvor stor er risikoen for senfglger efter asymptomatisk chlamydiainfektion?
Der mangler studier der belyser dette aspekt.

Der blev i 2002 i Holland publiceret et studie'® hvor man undlod at behandle 30
chlamydiainficerede kvinder uden symptomer. Ingen af disse udviklede
underlivsinfektion i det efterfglgende ar. Desuden ses i Landspatientregistret at den
store stigning i antallet af chlamydiasmittede over de seneste ar endnu ikke er
ledsaget af en ggning i antallet af ektopiske graviditeter.

Et randomiseret dansk studie inkluderede 4000 unge kvinder, der i 1997 og 1998 fik
tilbud om chlamydiatest og 11 000 kvinder (i samme aldersgruppe) der ikke fik
tilbud om chlamydiatest pa dette tidspunkt. Kvinderne blev fulgt i registre, og man
kunne ikke registrere nogen effekt af et sadant tiloud pa fgdselsrater, infertilitet,
IVF-behandling eller ektopisk graviditet ved 9 ars registerbaseret opfglgning.

Pa baggrund af den tilgeengelige litteratur pa omradet ma det dog konkluderes at
chlamydia i cervix er associeret med risiko for udvikling af underlivsinfektion — og at
behandlingen af chlamydia reducerer risikoen for at fa underlivsinfektion. Der
mangler dog prospektive studier, som viser at underlivsinfektion forarsaget af
chlamydia er en vaesentlig arsag til infertilitet.

Tendensen gar derfor formentlig imod, at man som sundhedsprofessionel skal
undlade at foresla en chlamydiatest, hvis der ikke er klinisk mistanke om infektion
eller anden grund til at teste. Indsatsen pa informationsomradet angaende sikker
sex og forebyggelse af chlamydiainfektioner af denne vej, bgr fortsat spille en stor
rolle i almen praksis.



Indiskutabelt er det at patienter med symptomer fortsat skal have den bedste
behandling — herunder test, antibiotika ved positivt testresultat samt
partneropsporing.

KONKLUSION:

Vi mener ud fra vores gennem gang af studierne, at selvadministreret
vaginalpodning bgr foretraekkes fremover som diagnostisk metode ved screening for
chlamydia.

Det giver umiddelbart god mening, at der diagnosticeres flere tilfaelde ved
vaginalpodning, idet der kan taenkes at veere DNA-rester fra chlamydiabakterien i
vaginalsekret, selvom kvinden kun er inficeret i urethra. Hvis man udelukkende
poder cervikalt, overser man maske infektioner, der sidder andre steder end i
orificium.

Man kan overveje, om kombinationen af to testmetoder (vaginalpodning og first
catch urine) kan give en hgjere sensitivitet. Omvendt kan diskuteres, hvorvidt dette
er pkonomisk rentabelt. | et studie’ har man dog ikke kunne pavise ggning i
sensitiviteten ved kombination af de to testmetoder, men der kunne med fordel
laves flere studier herom.

| eksisterende guidelines fx Leegehandbogen, e-dok (gynaekologisk afdeling, Skejby)
og MediBox er generelle anbefalinger fortsat podning fra cervix og urethra. Det
afspejler muligvis, at der i arbejdsgrupperne, der har udarbejdet de forskellige
vejledninger sidder speciallaeger i gynakologi, der som regel ser en selekteret
patientgruppe, der har symptomer fra underlivet, og ikke mange asymptomatiske,
som vi ser i almen praksis.
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