Recidiverende nedre
urinvejsinfektioner

Forskningstraeningsopgave

Kirsten Slemming
Helle Irvine
Jonas Rask
Sgren Top

Vejleder: Professor Bo Christensen

September 2015



Indholdsfortegnelse

TaTe | a¥o] o K5 o] =T ={ V=1 £y Y UURRRN 2
3T o U o Yo U USURRRN 3
FOIMIAL: ettt b e st s bt et st e e h e et bt a e bt bt et e bt et e bt e h e et e sheea b e bt ehe et e beeaeenbeeaeeneas 3
=] o T = TR U ST PPTOPPO PRSP 3
RESUITATEN ..ttt ettt b e s bt ettt et e s bt e sb e e sheesatesabesab e e b e e bt e beeemeeeneeenteentean 4
Resultat, Sp@rgeskemMaundersBEEISE: ...t e s e e s bee e s e b e e s e nareeas 4
ReESUItat, HEEratUrSBENING: ... ittt s e e s st e e s s bt e e s sabeeeesabeeesenabeeesanarenas 5
Definition af nedre urinvejsinfektion og recidiverende nedre urinvejsinfektion............ccccceeeecieennnns 5
o] o} =T 24N LU L L RPN 6
RiSTKOTAKEOIrEr RNUWV ...ttt ettt st sae e st ettt e bt e sbeesae e st e st e e neenes 6
Diagnosticering og udredning af RNUV I .......oo ittt e e et e e s ebae e e s ebae e e e eanes 6
Behandling @f RNUVI ....coi ittt ettt s s bt e e st e e s st e e e s sbee e e e sabeeeessnseeeesenseeeesnnnes 7
Forebyggende non-antibiotisk behandling 0g tiltag......ccccccveviviiiiiiiiiiii e, 7
ANtibiotikabENANIING ......oveeeeee e e e et e e e e bte e e e e bae e e eeraeeeeans 7
Symptombehandling af RNUVI med gentagne enkelt-behandlinger:......cccccoceiveviieiiiiieeeevcieee e, 7
Langtidsprofylaktisk antibiotisk behandling af RNUVI: .......ooiiiiiiiiiiicecee e 7
Langtidsprofylaktisk behandling af RNUVI med Trimethoprim og kombinationspraeparat
Trimethoprim med SUfONAMId: ......oociiiii e e e s aaeee s 8
Langtidsprofylaktisk behandling af RNUVI med Nitrofurantoin:.......ccccccoveiieeiiciieiinciiee e, 8
Langtidsprofylaktisk behandling af RNUVI med cefalosporiner:.......ccccceeeciveeiccieee e, 9
Langtidsprofylaktisk behandling af RNUVI med CiprofloXacin:......cccccueveviiieiiniiieeiniee s 9
Langtidsprofylaktisk behandling af RNUVI med Pivmecillinam:........cccccvviiieiiiiiee e, 9
DISKUSSION ..ttt ettt ettt ettt ettt e b e she e sat e s a b e et e b e e bt e e bt e e st e e ae e e ab e e a bt e b e e beenheesheeeab e et e e b e e beenbeenneennees 9
SPBrEESKEMAUNUEISBEEISE ... uiiiiieiiie ettt e et e st e e e st te e e e sate e e e sbaeeeesbeeeeesnteeeesnseeeeennsens 9
=T =) (U P TP SR PPPP 10
REFEIEINCET ..ttt ettt e sat e s bt e e s ab e e st e e bt e e sabe e e beeasabeesabeeesabeesabeeeateesaseeenaneas 12
271 == U URR 15
271 == ARSI 16
211 =0 TP 19
2T P = S PUUPROt 22



FORSKNINGSTRANINGSOPGAVE: RECIDIVERENDE NEDRE URINVEJSINFEKTIONER

Baggrund:

Urinvejsinfektion er en af de hyppigste bakterielle infektioner hos kvinder (1), og recidiverende
urinvejsinfektion forekommer hos kvinder i alle aldre med stigende forekomst hos post-menopausale
kvinder (2) (3).

Recidiverende UVI (RNUVI) er en hyppig problemstilling i almen praksis (4) (3). 3,5 % af alle kontakter i
almen praksis vedrgrer ukompliceret nedre urinvejsinfektion. (5)

Der findes imidlertid ingen nationale retningslinjer for behandlingen af recidiverende nedre
urinvejsinfektioner til brug i almen praksis (6).

Formal:

At undersgge alment praktiserende laegers viden om og valg af behandling ved recidiverende
urinvejsinfektion for at belyse behovet for en klinisk vejledning, dette belyst vha.
spprgeskemaundersggelse.

At udarbejde en kortfattet praksis-anvendelig vejledning til behandling af recidiverende urinvejsinfektioner
hos raske voksne kvinder, primzert med baggrund i gennemgang af internationale guidelines.

Metode:

Til belysning af danske praktiserende laegers behandling af recidiverende, nedre urinvejsinfektioner
gennemfgrte vi en spgrgeskemaundersggelse i 4 laegepraksis i Region Midt. 23 gstjyske praktiserende
leeger blev bedt om at besvare et online spgrgeskema omhandlende deres viden om og valg af behandling
ved recidiverende nedre urinvejsinfektioner. De alment praktiserende lseger, som inviteres til at deltage , er
de praktiserende laeger, som opgavens fire forfattere er uddannelsesleeger hos. Alle fire praksis er
uddannelsespraksis.

Spergsmalene blev udformet af arbejdsgruppen med fokus pa variationen i definitionen af cystitis og RNUVI
praktiserende laeger imellem samt hvorvidt de nyligt udsendte guidelines vedrgrende behandling med
Nitrofurantoin kendes. Forholdene s@gtes belyst ved hjzlp af en mindre spgrgeskemaundersggelse blandt
et udsnit af praktiserende leeger.

Spgrgeskemaet blev lavet ved hjzelp af programmet Survey Monkey, hvortil de praktiserende laeger modtog
et link til pr. e-mail. Spgrgsmalene er at finde som Bilag 2.

Til udarbejdelse af en vejledning til behandling af RNUVI i dansk almen praksis blev der foretaget en
omfattende litteratursggning med formal at undersgge og sammenfatte nationale og internationale
retningslinjer for behandling af RNUVI.

Gealdende internationale guidelines for udredning og behandling af RNUVI blev indhentet ved google-
sggning pa almenmedicinske, urologiske og gynaekologiske selskabers hjemmesider med sggeordene:
American, Canadian, European, British og australian + urology, gynaecology/gynecology, general
practitioner, family physician og family doctor. Efterfglgende blev sggt pa guidelines pa den enkelte
hjemmeside med sggeordene: urinary tract infections eller urological infections. Den enkelte guideline blev
inkluderet i studiet, safremt den indeholdt information omhandlende RNUVI.

Lignende s@gning blev foretaget pa relevante danske fagselskaber med s@ggeordene: Selskab + almen
medicin, gynaekologi, urologi og urogynaekologi, og uddybende s@gning pa hjemmesiderne med sggeordet:
Urinvejsinfektion.

Se bilag 4 for fyldestggrende liste med relevante selskabers hjemmesider.
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Segningen gav fund af relevante guidelines pa fglgende international hjemmesider: European Association
of Urology, EAU (7), Canadian Urological Association (4), American Academy of Family Physicians (8), The
American College of Obstetricians and Gynecologists (9) og Society of Obstetricians and Gynecologists of
Canada (10).

De udvalgte guidelines er alle baseret pa omfattende og systematisk litteraturgennemgang, herunder
sggning pa PubMed (10), Cochrane (10) (4), Ovid MEDLINE (4), EMBASE (4) og MACPLUS FS (4), og
inkluderer gennemgang af systematiske reviews, randomiserede trials/control studier samt kliniske studier
(10) (4). EAU ggr brug af en overordnet “disclaimer”, der fastslar, at alle deres guidelines er baseret pa
omfattende og opdateret litteratursggning, og bygger pa systematisk og evidens-baseret viden (7). Tre af
studierne bruger endvidere "Evidence rating” med grade-vurdering (A-C) til at argumentere for deres
behandlingsvalg (8) (9) (10).

Der blev ikke fundet relevante guidelines pa danske fagspecialers hjemmesider.

Information om behandling af recidiverende nedre urinvejsinfektion blev ligeledes indhentet fra relevante
specialers interne instrukssamling i Region Midt pa www.e-dok.rm.dk. Sggning i dokumenter geeldende for
hospital: alle, afdeling: alle, med sggeord cystitis, urinvejsinfektion, recidiverende urinvejsinfektion og
recidiverende cystitis. Informationstype: Instruks. Informationstyperne Retningslinje og Supplerende er
fravalgt, da disse udelukkende beskriver arbejdsgange. Sggningerne resulterede i 307 dokumenter med
overlap. Blandt sggeresultaterne er relevante instrukser udvalgt. Kriterier for udvaelgelse var at der var tale
om laegefaglig, ikke sygeplejefaglig, instruks, med angivelse af relevante definitioner, diagnostiske kriterier
og behandlingsvejledning.

Derudover blev der foretaget sggning pa felgende fagrelevante hjemmesider: IRF.dk, SST.dk,
Leegehandbogen.dk og Pro.medicin.dk, hvor der bade blev foretaget en generel sggning (sggeord
recidiverende, urinvejsinfektion) samt en mere produktspecifik sggning pa de enkelte antibiotika.
Produktresumé for de beskrevne antibiotika er hentet fra SST.dk.

Resultater

Resultat, Spgrgeskemaundersggelse:
| alt 23 laeger blev inviteret til at deltage, hvoraf 17 responderede, svarende til en svarprocent pa 74%.
Samtlige respondenter svarede pa alle spgrgsmal.

Der var variation i, hvordan de praktiserende laeger definerede nedre urinvejsinfektioner (NUVI), RNUVI og
behandlingen heraf.

Diagnostiske kriterier for cystit er inddraget ud fra den overvejelse, at hvis man @gnsker at undersgge
forholdene omkring, hvornar en patient diagnosticeres som havende recidiverende cystit, ma man i fgrste
omgang veere enige om kriterierne for, hvornar der er cystit.

Vedrgrende definition af NUVI: De praktiserende leeger blev bedt om at praecisere deres diagnostiske
kriterier for NUVI.

94% (n=16) af respondenterne inkluderede symptomer pa nedre urinvejsinfektion (dysuri, urge, pollakisuri,
haematuri og/eller nedre abdominalsmerter) som diagnostisk kriterie.

59% (n=10) af respondenterne definerede NUVI som inkluderende: symptomer pa nedre urinvejsinfektion
(dysuri, urge, pollakisuri, ha&amaturi og/eller nedre abdominalsmerter) samt urinstix positiv for leukocytter
og evt. positiv for nitrit.



76% (n=13) inkluderede urindyrkning som diagnostisk kriterie.

88% (n=15) inkluderede undersggelse med urinstix som diagnostisk kriterie. Af disse angav 33% (n=5)
urinstix positiv for leukocytter og nitrit som diagnostisk kriterie, men ikke urinstix positiv for leukocytter og
evt nitrit. Dvs 33% af de laeger, som anvender urinstix i diagnostikken af uvi, anser ikke en urinstix som
diagnostisk for uvi f@r den er positiv for nitrit.

94 % (n=16) inkluderede positiv mikroskopi som diagnostisk kriterie.

De praktiserende laeger blev spurgt, hvordan de definerede en patient som havende RNUVI, hvortil 71 %
(n=12) angav definitionen som tre nedre urinvejsinfektioner inden for et ar. 18 % (n=3) angav, at det
varierer fra patient til patient.

Adspurgt til f@rstevalgspreeparat til behandling af RNUVI angav respondenterne Pivmecillinam som deres
forstevalgspraeparat (35 %, n=6), dernaest vekslende behandling, skiftende mellem flere praeparater (29 %,
n=5), Nitrofurantoin (24 %, n=4) og sidst Trimethoprim (12 %, n=2).

Valg af antibiotika til langtidsprofylaktisk behandling med mulighed for at veelge flere svarmuligheder
baseres pa: resistensmgnsteret for aktuelle recidiv (76 %, n=13), hensyn til potentiel resistensudvikling
(59%, n=10), bivirkningsprofil (29 %, n=5), pris (6 %, n=1) og foreliggende evidens (0%, n=0).

Behandlingsvarigheden for forebyggende behandling fordelte sig saledes, at 76 % (n=13) angav denne til at
veere 3-6 mdr. 18 % (n=3) angav >6 mdr. og 6 % (n=1) angav 1-3 mdr.

Vedrgrende Nitrofurantoin: 47 % (n=8) af respondenterne var ikke bekendte med, at Sundhedsstyrelsen i
februar 2015 udsendte en anbefaling vedrgrende behandling med Nitrofurantoin mod RNUVI. Vi fandt
ingen sammenhang mellem hvorvidt man kendte til Sundhedsstyrelsens anbefaling og anciennitet som
speciallaege i almen medicin.

Efter kort at have introduceret respondenterne til Sundhedsstyrelsens anbefalinger i forbindelse med brug
af Nitrofurantoin i behandling af RNUVI spurgte vi, om respondenterne troede, at dette ville &ndre deres
praeparatvalg i forbindelse med behandling af RNUVI. Hertil svarede 76 % (n=13) af alle respondenter, at de
fremover kun vil anvende Nitrofurantoin til de fa patienter, der ikke kan behandles sufficient pa anden vis
eller helt ophgre med at ordinere Nitrofurantoin. 63 % (n=5) af de 8 respondenter der svarede, at de ikke
var bekendte med Sundhedsstyrelsens anbefalinger i forbindelse med brug af Nitrofurantoin i behandling af
RNUVI angav, at de fremover kun ville anvende Nitrofurantoin til de fa patienter, der ikke kan behandles
sufficient pa anden vis eller helt ophgre med at ordinere Nitrofurantoin. Vi fandt, at 100 % (n=4) af de
leeger, som tidligere i spgrgeskemaundersggelsen angav Nitrofurantoin som deres fgrstevalg til behandling
af RNUVI, senere svarede, at de kun fremover ville anvende Nitrofurantoin til de fa patienter, der ikke kan
behandles sufficient pa anden vis eller helt ophgre med at ordinere Nitrofurantoin.

Resultat, litteratursggning:
Gennemgang af litteratur, e-dok instrukser og guidelines omhandlende RNUVI

Definition af nedre urinvejsinfektion og recidiverende nedre urinvejsinfektion
Nedre urinvejsinfektioner (NUVI) defineres som symptomgivende bakterielle infektioner i urinblaerens og
urethras slimhinder (11) (12) (13) (14) (15).

NUVI inddeles traditionelt i “ukompliceret” og “kompliceret” UVI, og i denne klassifikation tager man
udgangspunkt for valg af behandlingsregime, behandlingsvarighed og for vurdering af behov for yderligere
udredning hos den enkelte patient.



NUVI hos mand, bgrn, gravide og personer med strukturelle abnormiteter i nyre og urinveje kategoriseres
som komplicerede. Disse ses der bort fra i denne opgave. Recidiverende urinvejsinfektioner klassificeres
som komplicerede.

NUVI hos post-menopausale kvinder associeres med en raekke risikofaktorer, der skyldes aldersrelaterede
andringer i de urogenitale organer (7) (16). Ved gennemgang af e-dok dokmenter fandtes, at NUVI hos
post-menopausale kvinder kategoriseres som “kompliceret” og ”ukompliceret” cystitis defineres som
enkeltstaende tilfaelde hos en ikke-gravid kvinde i den fertile alder med strukturelt normale urinveje (12)
(13) (15) (16). I flere referencer anbefales at de post-menopausale kvinder defineres og behandles pa
samme made som pre-menopausale kvinder (17) (7) (4) (11).

Uenigheden i litteraturen vi har undersggt bestar i hvorvidt en enkeltstaende nedre urinvejsinfektion hos
en ellers rask post-menopausal kvinde er at betragte som ukompliceret eller kompliceret og bgr behandles
som dette.

Diskussionen om hvorvidt post-menopausale kvinders enkeltstdende, nedre urinvejsinfektioner bgr
behandles som ukomplicerede eller komplicerede er interessant, men uden praktisk betydning for vores
fokus, som er de recidiverende nedre urinvejsinfektioner.

Recidiverende nedre urinvejsinfektion (RNUVI) defineres som tre eller flere symptomatiske bakterielle
UVI'er inden for et ar (7) (4) (3) (14) eller flere end 2 UVI'er pa seks maneder hos en rask, voksen kvinde
(17). RNUVI er hyppige tilfeelde af enkeltstaende og ukomplicerede nedre urinvejsinfektioner hos voksne
raske kvinder uanset alder (11), og kategoriseres som kompliceret cystitis. (12) (13) (15) (16).

Atiologi RNUVI

Escherichia coli er den hyppigste uropatogene bakterie og udggr 75-90% af alle urinvejsinfektioner. @vrige
patogene er enterokokker og Staphylococcus saprophyticus. Sidstnaevnte ses primaert hos yngre kvinder.
RNUVI skyldes samme patogener, men forekomsten af infektion med resistente stammer er hyppigere (11).
| de gennemgaede e-dok dokumenter angives fordelingen af de bakteriologiske fund ved dyrkning og
resistensbestemmelse af urinprgver undersggt pa de lokale mikrobiologiske afdelinger, hvor e-dok
dokumentet har sit ophav. Escherichia coli angives ogsa her som hyppigste aetiologi til urinvejsinfektion (50-
70%), enterokokker (15%), Klebsiella (11%) og flere mindre grupper (12) (13) (14) (15).

Risikofaktorer RNUVI

De hyppigste risikofaktorer for RNUVI hos yngre kvinder er samleje, brug af saddrazbende creme, ny
seksualpartner, maternel disposition til RNUVI og RNUVI som barn (7) (4) (8) (10). Post-menopausale
kvinder er i gget risiko for RNUVI grundet aldersrelaterede forandringer i genitalia og urinveje, bl.a.
hormonelt betingede atrofiske slimhinder, cystocele, residualurin og urininkontinens (7) (17) (8).

Diagnosticering og udredning af RNUVI:

De fleste raske kvinder med RNUVI kan udredes og behandles i almen praksis og kraever ikke behandling i
sekundaersektoren. RNUVI hos raske voksne kvinder skyldes relativt sjeeldent anatomiske forandringer i
urinvejene (8), og henvisning til videre udredning og behandling bgr kun foregd ved mistanke om
tilstedeveerelse af komplicerende faktorer baseret pa grundig anamneseoptag og objektiv undersggelse (4)
(7). Der anbefales anamnestisk brug af veeske-/vandladningsskema.

Guidelines anbefaler samstemmende, at der ved mistanke om RNUVI indledningsvist foretages
urindyrkning og resistensbestemmelse (7) (4) (8) (11).

Ligeledes anbefales, at kvinden tilbydes laegekonsultation i praksis med henblik pa anamneseoptag og
objektiv undersggelse, inklusiv gynaekologisk undersggelse og eventuelt relevant biokemi, for at afdaekke
eventuelle komplicerende faktorer (4) (8).



Behandling af RNUVI

Forebyggende non-antibiotisk behandling og tiltag

Guidelines anbefaler generelt, at kvinder med RNUVI vejledes om forebyggende tiltag (rigelig veeskeindtag,
gode toiletvaner, post-koital vandladning etc.) samt om risikofaktorer, men peger samtidigt pa, at der ikke
foreligger tilstraekkelig videnskabeligt grundlag for, at det har forebyggende effekt pa RNUVI (4) (7) (8) (18).
Der foreligger ligeledes ikke evidens for, at brug af tranebaersaft og malkesyrebakterier forebygger RNUVI
(4) (7). Derimod anbefales vaginal gstrogen behandling som led i forebyggende behandling til post-
menopausale kvinder med RNUVI (4) (7) (8) (14) (19).

Antibiotikabehandling
Guidelines beskriver to overordnede og ligeveerdige behandlings-strategier:

- Gentagne enkeltbehandlinger ved symptomer
- Kontinuerlig profylaktisk lavdosis-behandling (7) (4) (10).

Ligeledes peges pa enkelt-dosis profylaktisk behandling efter samleje som et alternativ hos kvinder, hvor
denne problematik findes relevant (8) (4). Anbefalede behandlingsregime ses i tabel 1.

Behandlingsstrategierne beskrevet i e-dok dokumenterne fra Region Midt fokuserer pa laengerevarende
profylaktisk behandling af RNUVI. Anvendelsen af gentagne enkeltbehandlinger ved cystitis naevnes ikke
generelt som mulighed i e-dok-dokumenterne (20) (19) (16).

Symptombehandling af RNUVI med gentagne enkelt-behandlinger:

Valg af behandling og varighed foretages i henhold til vanlige retningslinjer for ukompliceret
urinvejsinfektion (8) (10). RNUVI skyldes enten re-infektion eller behandlingsvigt med manglende
infektions-clearance, hvor patogene bakterier fortsat er tilstede i urinvejene trods klinisk bedring under
behandling. Dette fremmer veaekst af resistente bakteriestammer, hvilket i stigende grad viser sig
problematisk ved behandling af RNUVI (8). Flere guidelines anbefaler pa baggrund heraf
kontrolundersggelse af urin en til to uger efter endt behandling for at sikre clearance (8) (12) (13).

Langtidsprofylaktisk antibiotisk behandling af RNUVI:

Langtidsprofylaktisk antibiotikabehandling af RNUVI kan overvejes hos raske kvinder, der oplever stor
symptombyrde i forbindelse med hyppige urinvejsinfektioner. Behandlingen ivaerkssettes i henhold til
resistensmgnster og efter individuelle overvejelser omkring allergi, bivirkninger og omkostninger.

Anbefalede behandlingsvarighed er mellem 6-12 maneder ud fra betragtninger om, at der ikke foreligger
klar evidens for behandling ud over denne periode samt at risikoen for alvorlige bivirkninger gges ved
leengerevarende brug (8) (4). Langtidsprofylaktisk behandling bgr ifglge e-dok dokumenter begraense sig til
3-6 maneder (16) (19). Langtidsprofylaktisk antibiotikabehandling af RNUVI har vist god effekt i
behandlingsperioden men har ingen varig effekt pa hyppighed af recidiv efter endt behandling (4).

Sundhedsstyrelsen (SST) g@r i nyhedsbrev fra februar 2015 generelt opmaerksom pa, at langvarig
antibiotikabehandling udggr en vaesentlig risiko for resistensudvikling, og anbefaler skift imellem forskellige
antibiotika med ca. 3 - 4 ugers mellemrum for at minimere udvikling af resistens samt revurdering af
behandlingsindikation efter 3-6 maneder, nar patienten er i profylaktisk behandling af RNUVI (21).

| undersggte internationale guidelines er fglgende danskregistrerede antibiotika indiceret til
leengerevarende profylaktisk brug ved RNUVI:



Trimethoprim
Trimethoprim-Sulfonamid
Nitrofurantoin
Cephalosporiner

e Ciprofloxacin

De naevnte antibiotika er beskrevet ligeveerdige i effekt, og preeparatvalg anbefales foretaget i henhold til
ovenstaende overvejelser (9) (10) (4) (7) (8).

Der findes ikke en egentlig publiceret og samlet dansk guideline til brug ved udredning og behandling af
RNUVI, men i vejledning fra 2011 anbefaler Institut for Rationel Farmakoterapi (IRF) behandling med enten
Trimethoprim 100 mg dagligt eller Nitrofurantoin 50 mg dagligt hos aldre raske kvinder med RNUVI (17).

Langtidsprofylaktisk behandling af RNUVI med Trimethoprim og kombinationspraeparat Trimethoprim med
Sulfonamid:

Trimethoprim 100 mg dagligt anbefales i bade nationale samt internationale retningslinjer til brug ved
profylaktisk behandling af RNUVI (17) (22) (20). Nyere undersggelser peger imidlertid pa et steerkt stigende
resistensmgnster blandt E. Coli-stammer ved behandling med Trimethoprim, hvilket ggr solitaer profylaktisk
behandling med praeparatet uhensigtsmaessigt og i stigende grad obsolet (7).

| stedet anbefaler internationale guidelines anvendelse af kombinationspraeparat med sulfonamidet
Sulfamethoxazol TMP/SMX (40 mg TMP+200 mg SMX): Anbefalede dosis er % -1 tablet dagligt eller 1 tablet
3 gange om ugen (4) (8).

| Danmark findes kun et kombinationspreeparat. Dette praeparat er registreret til anvendelse som
profylakse og behandling af pneumoni, forarsaget af Pneumocystis jiroveci og til brug ved infektioner
forarsaget af sulfonamid-Trimethoprimfglsomme mikroorganismer, hvor mindre toksiske alternativer ikke
kan anvendes. Produktbeskrivelsen advarer imidlertid mod behandlingsvarighed ud over 7 dage til
behandling af UVI (23).

Behandling med Trimethoprim kan give cytopeni, og blodbilledet anbefales kontrolleret ved
langtidsbehandling (24). Hyppigheden af kontrol angives imidlertid ikke. Sulfamethoxazol kan forarsage
haemolytisk anaemi (bl.a. i forbindelse med glucose-6-fosfatdehydrogenasemangel),
knoglemarvsdepression, lever- samt nyrepavirkning (25).

Langtidsprofylaktisk behandling af RNUVI med Nitrofurantoin:

Nitrofurantoin 50 mg dagligt har i mange ar vaeret brugt til profylaktisk behandling af recidiverende, nedre
urinvejsinfektioner i Danmark (26) (27) og har blandt andet fundet berettigelse her pa grund af lav
resistensudvikling (26) (25). Brugen af Nitrofuratoin er vaesentlig, og i perioden 2004-2013 indlgste 229.635
personer mindst én recept pa praeparatet (21).

Lengerevarende behandling med Nitrofurantoin vides at vaere behaeftet med bivirkninger, der omend
sjeeldne kan vaere alvorlige og potentielt fatale, herunder irreversibel lungefibrose og leverskade (27) (25).
Et svensk studie fra 1980, der rapporterede enkelte tilfaelde af irreversibel lungefibrose og leverskade
allerede ved behandlingsvarighed under en maned (28). Lungefibrose indtreeder dog oftest fgrst efter
laengere tids behandling (over 6 maneder) og ses hyppigst hos aldre patienter (21) (28) (29) (1).

Alvorlige bivirkninger kan opsta selv ved lav daglig dosering, sdledes er leverskader observeret ved doser
mellem 20-200 mg dagligt, og kroniske lungeforandringer er beskrevet ved doser mellem 50-200 mg (28).



| Danmark ses stigende bivirkningsindberetning fra laeger om tilfeelde af lungefibrose tilknyttet
leengerevarende brug af Nitrofurantoin (21), og der er en generel gget fokus pa problematikken (21) (6)
(22).

Pa baggrund af stigning i bivirknings-indberetninger indskaerper Sundhedsstyrelsen (SST) i februar 2015
vigtigheden af (21):

At behandlende laege er opmaerksom pa risikoen for udvikling af irreversibel lungefibrose ved langvarig
behandling med Nitrofurantoin, og at monitorering af lungefunktion (LFU) 3-4 gange arligt hos patienter i
profylaktisk behandling er ngdvendigt.

SST anbefaler derudover risikoscreening ved behandlingsindledning, hgjst 6 maneders samlet
behandlingsvarighed og behandlings-seponering ved andring i LFU eller ved klinisk tegn pa nedsat
lungefunktion.

Langtidsprofylaktisk behandling af RNUVI med cefalosporiner:

Cefalosporiner bruges til profylaktisk behandling for RNUVI i flere europzaeiske lande samt Nordamerika (4)
(7), men er i Danmark underlagt restriktioner fra SST for at forebygge udvikling af antibiotika resistens og
sikre, at kritisk vigtige antibiotika forbeholdes alvorligt syge eller kun bruges, hvor der ikke er alternativer.
Brug af cefalosporiner i almen praksis er kun indiceret ved urinvejsinfektioner, hvor der er pavist resistens
over for mere smalspektrede antibiotika og cefalosporiner er ikke registreret til langtids-profylaktisk
behandling (30).

Langtidsprofylaktisk behandling af RNUVI med Ciprofloxacin:
Ciprofloxacin er underlagt lignende restriktioner fra SST som cefalosporiner og er ikke registreret til
langtids-profylaktisk behandling (30)

Langtidsprofylaktisk behandling af RNUVI med Pivmecillinam:

Anbefalinger for brug af Pivmecillinam er ikke fundet i udenlandske guidelines. | Danmark ses praeparatet
anbefalet i en e-dok vejledning fra Region Midt til brug ved profylaktisk behandling hos nyreinsufficiente,
som led i vekslende behandling, dosering 400 mg x 1 dagligt (22). Der er ikke beskrevet, hvorfor
Pivmecillinam er forbeholdt nyreinsufficiente.

Diskussion:

Spgrgeskemaundersggelse:

Formalet med spgrgeskema undersggelsen har veaeret at undersgge for variation i savel diagnostik og
behandling af NUVI og RNUVI for at undersgge relevansen af en klinisk vejledning. Det har ikke vaeret
formalet at kortlaegge og preesentere et generelt billede af de praktiserende laegers diagnostik og
behandling af NUVI og RNUVI.

Undersggelsen viste, at der blandt de adspurgte praktiserende laeger er stor variation i diagnostiske
kriterier for NUVI og RNUVI, og stor variation i behandlingen af RNUVI. Kendskab til ny anbefaling for
behandling med Nitrofurantoin var begranset. Respondenterne beskrev forventning om nedsat brug af
Nitrofuratoin efter opmarksomhed pa SST's anbefaling. Der synes med baggrund i
spprgeskemaundersggelsen at veere behov for en overordnet og sammenfattende vejledning til behandling
af RNUVI i dansk almen praksis.

Omfanget af spgrgeskemaundersggelsen er begraenset af lille studiepopulation, som dog har hgj
svarprocent og udviser stor variation. De alment praktiserende laeger, som tilbydes deltagelse, er de
praktiserende lseger, som opgavens fire forfattere er uddannelseslaeger hos; det vil sige, at der for alle fire



praksis er geeldende, at det er en uddannelsespraksis, med den bias/fordrejning af gennemsnittet dette
muligt kunne give.

Litteratur:

Flere af de anvendte internationale guidelines bruger grade-vurdering til at begrunde deres
behandlingsvalg. Overordnet vurderes specialespecifikke selskaber at repraesentere Gold Standard inden
for deres fagomrade og implicit veere garant for gennemarbejdede og veldokumenterede guidelines. De
enkelte guidelines er ligeledes enslydende i deres behandlings-anbefalinger, hvilket vurderes at styrke
grundlaget for valg af behandling. En selvstaendig, systematisk grade-vurdering af alle brugte guidelines er
for omfattende for aktuelle opgave, og undladelse af dette er selvsagt en svaghed ved opgaven.

Litteratursggning og gennemgang af internationale guidelines pa specialespecifikke hjemmesider blev
medtaget med det forbehold at man i udlandet ikke har samme opbygning af sundhedsvaesenet, samme
tradition for fordeling af arbejdsopgaver primaer- og sekundaersektor imellem, at der ikke er samme
bakterieflora, de samme resistensmgnstre for bakterier, og at der historisk set er et mere restriktivt
ordinationsmgnster, hvad angar antibiotisk behandling i Danmark end i andre lande. Disse forbehold til
trods kan den anvendte litteratur dog indga i grundlaget for en dansk retningslinje henvendt til
primaersektoren.

E-dok-dokumenter er lavet af hospitalsleeger med udgangspunkt i videnskabelige data fra netop den
population, hvortil anbefalingerne anvendes. Anbefalingerne i e-dok er ikke lavet med henblik pa
patientgruppen, hvormed den praktiserende lzege har sin bergringsflade. Dette til trods er der god grund til
at skele til e-dok-dokumenter i forbindelse med udvikling af klinisk vejledning til anvendelse i
primarsektoren, idet de fleste e-dok-dokumenter er sammensat efter ngje gennemgang af relevant
forskningsdata og materiale af specialleeger med seerinteresse for omradet. Derudover lettes samarbejdet
sektorerne imellem ved ensretning af behandlingsregimet.

Nar e-dok-dokumenter er med til at danne grundlag for klinisk vejledning til anvendelse i primaersektoren,
skal der tages hensyn til, at man hos den praktiserende laege ikke har samme adgang til parakliniske
undersggelser og avanceret undersggelsesudstyr, som det er tilfeldet pa de specialiserede
hospitalsafdelinger.

Primaersektoren udmeerker sig ved, med udgangspunkt i kendskabet til den enkelte patient og dennes
gnsker, dennes ressourcer og begraensninger, at lade sig vejlede af

kliniske guidelines med det formal, at sikre patienten den bedst mulige behandling i situationen.
E-dok-dokumenter kan sdledes altsa understgtte klinisk adfeerd i primaersektoren men kan ikke
ngdvendigvis appliceres direkte.

Behandling af RNUVI synes i stigende grad kompliceret af stigende resistensmgnster blandt uropatogene
stammer samt gget opmaerksomhed pa potentielt alvorlige bivirkninger, der stiller stgrre krav til kontrol af
patienter i langtidsprofylaktisk behandling for RNUVI.

Trods stor opmeaerksomhed pa netop resistensudvikling, er der hverken i nationale eller internationale
anbefalinger konsensus om konsekvent dyrkning og resistensbestemmelse forud for opstart af antibiotisk
behandling ved symptombehandling af RNUVI eller undervejs i forbindelse med langtidsprofylakse, hvilket
kan synes paradokst.

For at undga resistensudvikling ved recidivprofylakse anbefaler Sundhedsstyrelsen praeparatskifte med ca.
3 - 4 ugers mellemrum.

Udvalget af preparater godkendt til langvarig profylaksebehandling i Danmark er begraenset til
praeparaterne Nitrofurantoin og Trimethoprim. Langtidsbehandling med disse praeparater er imidlertid
kompliceret af henholdsvis en bekymrende bivirkningsprofil og et stigende resistensmgnster, der gor, at
langtidsbehandling bgr overvejes ngje for ivaerksaettelse. Ligeledes bgr de relevante og nyligt skaerpede
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krav til kontrol af lengerevarende behandling med Nitrofurantoin give anledning til overvejelser
vedrgrende om praeparatet overhovedet bgr indga i en profylaktisk behandling af RNUVI.

Udenlandske guidelines inddrager flere praeparater som mulige valg til langtidsbehandling af RNUVI.
Enkelte af disse, som cefalosporiner og Ciprofloxacin, er i Danmark underlagt behandlingsrestriktioner med
hensigt at undga udvikling af multiresistente bakterier og vurderes pa ingen made at have relevans i en
langtidsprofylaktisk behandling af RNUVI. Derimod synes det relevant yderligere at undersgge, om det
dansk registrerede kombinationspraeparat med Trimethoprim og Sulfamethoxazol samt praeparatet
Pivmecillinam kan finde berettigelse til anvendelse i langtidsprofylaktisk behandling af RNUVI af raske
voksne kvinder under monitorering af potentielle bivirkninger.

Kvinder, der opfylder kriterierne for RNUVI anbefales konsultation med henblik pa anamneseoptag og
objektiv undersggelse (inklusiv gynakologisk undersggelse) for at identificere komplicerende faktorer,
drgfte forebyggende tiltag og risikoadfaerd samt at aftale behandlings-strategi.

3-dages symptombehandling synes at vaere den mest hensigtsmaessige behandlingsstrategi ved antibiotisk
behandling af RNUVI. Antibiotikavalg bgr sa vidt muligt baseres pa forudgaende urindyrkning og
resistensbestemmelse. Selvbehandling uden forudgaende D+R synes ikke hensigtsmaessig set i lyset af gget
hyppighed af antibiotikaresistens ved RNUVI.

Langtids-profylaktisk antibiotikabehandling bgr forbeholdes saerligt udvalgte kvinder med sveer og hyppig
symptomatologi, hvor ovenstaende er forsggt. Behandlingsperioden anbefales at veere 3-6 maneder og bgr
ikke overstige 12 maneder. Patienten bgr grundigt informeres om bivirkninger forud for opstart, man bgr
overveje praeparatskifte hver 3.-4. uge, og fglge SST's anbefalede retningslinjer for kontrol og behandling
safremt Nitrofurantoin indgar i behandlingen. Anbefalinger og guidelines har generelt ringe eller ingen
fokus pa monitorering af bivirkninger ved profylaktisk behandling. SST har i deres anbefalinger om brug af
Nitrofurantoin ikke fokuseret pa preeparatets potentielle leverpavirkning, men denne er beskrevet i flere af
de udenlandske referencer og overvejelser om, hvorvidt leverparametre bgr kontrolleres ved
langtidsbehandling med Nitrofurantoin, synes ogsa relevant. Det samme ggr sig geeldende for kontrol af
hamatologiske kvantiteter ved laengerevarende behandling med Trimethoprim og Sulfonamider.

Guidelines beskriver samstemmende, at RNUVI hos raske voksne relativt sjeldent skyldes anatomiske
forandringer i urinvejene, og at henvisning til videre udredning, herunder billeddiagnostik kun er indiceret
ved klinisk mistanke. Pa baggrund af beskrevne bivirkninger og gget resistensmgnster vurderes behandling
af RNUVI dog tiltagende komplekst og med potentielt store omkostninger bade for individ og samfund.

Det vurderes derfor relevant at overveje henvisning til yderligere udredning hos individer med vedvarende
symptomer trods sufficient og relevant behandling.

Ovenstaende diskussion sammenfattes i forslag til kortfattet praksis-anvendelig vejledning med flowchart,
se bilag 3.
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Bilag 1

Tabel 1: Praeparater til behandling af recidiverende urinvejsinfektion, RNUVI

Praeparat 3-dg symptombehandling Langtids-profylakse

(se kontrolanbefaling)
Trimethoprim 200 mg x 2 100 mg x 1
Sulfamethoxazol- 400-800 mg SMX/ 100-200 mg SMX/
Trimethoprim 80-160 mg TMP x 2 * 20-40 mg TMP x 1*
Nitrofurantoin 100 mg x 2 50 mgx 1
Pivmecillinam 400 mg x 3 400 mg x 1 (nyreinsuff.)
Sulfametizol 1000 mg x 2
Ciprofloxacin 500 mg x 2 125 mgx 1*

* Der foreligger ingen danske anbefalinger af brug til behandling
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Bilag 2

Spergeskemaundersggelse

Tak, fordi du deltager i vores sp@grgeundersggelse.

Din feedback er vigtig for udarbejdelse af vores forskningstreeningsprojekt

Med venlig hilsen

Kirsten Slemming, Sgren Top, Jonas Rask & Helle Irvine

*

Spgrgsmalene vedrgrer patientgruppen af voksne kvinder (>18 ar) med strukturelt normale urinveje

| de fglgende spgrgsmal bedes du se bort fra maend, permanente kateterbaerere, patienter med
fremmedlegemer i urinvejene (f.eks. JJ-kateter) og patienter med abnorme urinveje.

*

Hvad er dine kriterier for diagnostik af uvi?
Veelg evt. flere svarmuligheder.

O Symptomer pa nedre urinvejsinfektion: Dysuri, urge, pollakisuri, heematuri og/eller nedre
abdominalsmerter
0 Urinstix positiv for leukocytter og evt. positiv for nitrit

0 Urinstix positiv for leukocytter og positiv for nitrit
0 Positiv mikroskopi

0 Urindyrkning med >1073 bakterier/ml

0 Urindyrkning med >10”4 bakterier/ml

0 Urindyrkning med >10A5 bakterier/ml

Hvornar definerer du en patient som havende recidiverende nedre urinvejsinfektion?
0 Ved sveert behandlelig nedre urinvejsinfektion
0 Det varierer fra patient til patient
0 Ved tre nedre urinvejsinfektioner indenfor et ar
0 Ved to nedre urinvejsinfektioner indenfor 6 maneder

0 Andet (angiv venligst)
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Hvad er dit fgrstevalgspraeparat til antibiotisk, forebyggende behandling af recidiverende, nedre
urinvejsinfektion?

0 Trimethoprim (Trimopan) 100 mg x 1 vesp.
0 Nitrofurantoin (Nitrofurantoin) 50 mg x 1 vesp.
0 Pivmecillinam (Selexid) 200 mg x 1

0 Vekslende behandling (skiftende mellem flere praparater)

Ordinerer / anbefaler du anden behandling end antibiotisk behandling?
O Nej
0 Tranebeaersaft

0 Vagifem

Hvad er dit valg af antibiotisk behandling for recidiverende, nedre urinvejsinfektion baseret pa?
Veelg evt. flere svarmuligheder

0 Erfaring med effekt af behandling

O Pris

0 Bivirkningsprofil

0 Hensyn til potentiel resistensudvikling
O Resistensmgnster for aktuelle recidiv

0 Foreliggende evidens, hvis ja, angiv venligst hvilken i kommentarfelt

Hvor lenge behandler du forebyggende mod recidiverende, nedre urinvejsinfektion?
0 <1maned
0 1-3 maneder
O 3-6 maneder

O >6 maneder
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Er du bekendt med, at Sundhedsstyrelsen i februar 2015 udsendte en anbefaling vedrgrende behandling
med Nitrofurantoin mod recidiverende nedre urinvejsinfektion?

o Ja

O Nej

"Antallet af sammenlagte behandlinger med Nitrofurantoin bgr hgjst veere 6 mdneder.

Alle patienter i leengerevarende behandling med Nitrofurantoin skal screenes for dyspng og tgr hoste og
monitoreres for aendringer i lungefunktionen og Nitrofurantoin skal seponeres ved de fgrste tegn pa
forandringer:

Der skal foretages en lungefunktionsundersggelse (spirometri) ved behandlingsstart og derefter 3-4 gange
om dret.

Vaer opmaerksom pd at symptomer helt kan udeblive indtil sygdommen er vaesentlig fremskreden og
forandringerne i lungerne er irreversible.

Ved aendringer i lungefunktion (10% eller mere fald i forceret vital kapacitet (FVC)) eller ved kliniske tegn pa
nedsat lungefunktion, skal Nitrofurantoin seponeres."

Tror du disse anbefalinger vil ndre dit praeparatvalg?
0 Ja, jegvil ophgre med at ordinere Nitrofurantoin
0 a, jeg vil kun anvende Nitrofurantoin til de fa, der ikke kan behandles sufficient pa anden vis
0 Nej, jeg vil bruge Nitrofurantoin som jeg gjorde fgr

0 Nej, jeg bruger aldrig Nitrofurantoin, hverken fgr eller fremover

Hvor mange ar har du veeret specialleege i almen medicin?

0 Angiv antal ar

Tak for din deltagelse.

Vores opgave har til formal at lave et forslag til klinisk vejledning til behandling af recidiverende, nedre
urinvejsinfektion.

Vi glaeder os til at praesentere vores resultater for jer i praksis.
Med venlig hilsen

Kirsten Slemming, Seren Top, Jonas Rask og Helle Irvine
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Bilag 3

Quick-guide til behandling af recidiverende urinvejsinfektion hos raske kvinder i almen praksis
Definition:

Urinvejsinfektion = Symptomer (dysuri, urge, pollakisuri, heematuri og/eller nedre abdominalsmerter) og
urinstix positiv for leukocytter samt evt. nitrit

Recidiverende nedre urinvejsinfektion (RNUVI) = 3 eller flere urinvejsinfektioner inden for et ar - kan
betragtes som hyppige, enkeltstaende infektioner.

Diagnosticering og udredning:

Ved mistanke om RNUVI foretages indledningsvist:
Dyrkning og resistensbestemmelse (D+R) af midtstraleurin

Leegekonsultation: grundig anamneseoptag og objektiv undersggelse inklusiv GU mhp. at
afdakke komplicerende faktorer, der skal behandles/videreudredes.

Behandling:
Nar diagnosticeret RNUVI foretages:
D+R forud for hver antibiotikabehandling
Lebende overvejelser om behov for henvisning til videre udredning

Non-antibiotisk behandling:

Vejledning om forebyggelse: f.eks. vaeskeindtag, gode toiletvaner og post-koital vandladning.
Vaginal gstrogenbehandling bgr overvejes hos postmenopausale kvinder.

Antibiotisk behandling:

Behandlings-strategier:

1) Gentagne enkeltbehandlinger i 3 dage ved symptomer, praeparatvalg vejledt af D+R (1.
valg)

2) Kontinuerlig profylaktisk lavdosis-behandling — Bgr forbeholdes komplicerede
problemstillinger jf. nedenstaende.

Praeparater til behandling af recidiverende urinvejsinfektion, RNUVI

Preaeparat 3-dg symptombehandling Langtids-profylakse
(se kontrolanbefaling)
Trimethoprim 200 mg x 2 100 mg x 1
Sulfamethoxazol- 400-800 mg SMX/ 100-200 mg SMX/
Trimethoprim 80-160 mg TMP x 2 * 20-40 mg TMP x 1*
Nitrofurantoin 100 mg x 2 50mgx 1
Pivmecillinam 400 mg x 3 400 mg x 1 (nyreinsuff.)
Sulfametizol 1000 mg x 2
Ciprofloxacin 500 mg x 2

* Der foreligger ingen danske anbefalinger af brug til behandling
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Langtidsprofylaktisk behandling:

Bar forbeholdes szerligt udvalgte kvinder med svaer og hyppig symptomatologi, hvor enkeltbehandling af
infektionerne er forsggt.

Behandlingsperioden anbefales at vaere 3-6 maneder og bgr ikke overstige 12 maneder.
Patienten bgr grundigt informeres om bivirkninger og kontroller forud for opstart.

Praeparatskifte hver 3.-4. uge anbefales for at undga resistensudvikling.

Anbefalinger for kontrol ved profylaktisk behandling:

Nitrofurantoin:

Pa grund af risiko for udvikling af irreversibel lungefibrose, bgr patienter risikoscreenes ved
behandlingsindledning og lungefunktionen monitoreres (LFU) 3-4 gange arligt. Max. Samlede
behandlingsvarighed = 6 mdr.

Kan give sveaer leverpavirkning og kontrol af leverparametre fgr og under behandling er indiceret.
Trimethoprim:

Behandling med Trimethoprim kan give cytopeni og Hgb, Leukocyt diff. samt trombocytter anbefales herfor
kontrolleret.

Pivmecillinam:
Kun beskrevet til brug ved nyreinsufficiente. Kan give cytopeni og leverpavirkning, anbefales kontrolleret.
Sulfamethoxazol kombineret med Trimethoprim:

Bruges internationalt. Anbefales kontrol af blodbillede, lever- og veesketal.
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Bilag 4

Relevante fagspecialers hjemmesider:

Almen praksis:
http://www.dsam.dk/ - Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM)

http://www.uemo.eu/ - European Union of General Practioners

http://www.nice.org.uk/ - National Institute for Health and Care Excellence

http://www.aafp.org/ - American Academy of Family Physicians

http://www.globalfamilydoctor.com/ World Organisation of Family Doctors (WONCA)

https://www.cma.ca/ - Canadian Medical Association

http://www.racgp.org.au/ - The Royal Australian College of General Practitioners

Urologi:
http://urologi.dk/ - Dansk Urologisk selskab

http://uroweb.org/guideline/urological-infections/ - European Association of Urology

http://www.baus.org.uk/ - The British Association of Urological Surgeons

http://www.cua.org/en/guidelines - Canadian Urological Association

http://www.auanet.org/education/clinical-practice-guidelines.cfm - American Urological Association

http://www.guideline.gov/syntheses/synthesis.aspx?id=35626 U.S. Department of Health & Human
Services

Gynakologi:

http://www.dsog.dk/gynkologi/ - Dansk Selskab for Obestetrik og Gynaekologi

http://www.dugs.dk/ - Dansk Urogynaekologisk Selskab

http://www.ebcog.org/ European Board and College of Obstetrics and Gynaecology

http://sogc.org/ - The Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada

http://www.acog.org/ - American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG).

https://www.ranzcog.edu.au/ - Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and
Gynaecologists
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