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Forord

I lopet av studiet har det veert et stort fokus pd hva antibiotika er, og hvordan det hjelper oss.
Allerede fra begynnelsen av det forste studiearet ble det fremhevet en resistensproblematikk
knyttet til antibiotikabruk. Fer jeg begynte & studere medisin, har jeg utdannet meg som
sykepleier. Gjennom det kliniske arbeidet med pasienter og med helsepersonell har
spersmélet om bruken av antibiotika, og ikke minst resistens, kommet opp ved flere
anledninger. Det som gjorde sterst inntrykk var da vi hadde en pasient som hadde vert i en
bilulykke. Vedkommende ble operert, men fikk i etterkant en infeksjon med en resistent
mikrobe i saret. Legene og sykepleierne jobbet dognet rundt for a hjelpe pasienten, men
grunnet manglende infeksjonskontroll mistet vedkommende dessverre armen sin. P&
bakgrunn av denne erfaringen, samt de utallige avisartiklene som omhandler

antibiotikaresistens ensket jeg a fordype meg i denne tematikken.

I selve oppgaven er planen & sammenligne retningslinjer for empirisk bruk av antibiotika i
behandling av ukompliserte sporadiske urinveisinfeksjoner hos ikke-gravide kvinner i Norge,
Sverige, Tyskland og Nederland opp mot forekomst av antibiotikaresistens hos den vanligste

urinveispatogene bakterien, Escherichia coli.

Jeg onsker & rette en stor takk til alle de som bidro til min masteroppgave. I all hovedsak
onsker jeg a takke min veileder Arnfinn Sundsfjord for veiledning. I tillegg ensker jeg a takke
Grete Overvag som bisto adskillig ved litteraturseket og bruken av referanser i

masteroppgaven.

Tromse, mai 2022
Lol dio ]
JON M ik Jlens],

Jan Niklas Mentzen
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Sammendrag

Bakgrunn: Nedre urinveisinfeksjoner (UVI) er svert vanlig blant kvinner og behandles
normalt med antibiotika. S& mange som 1/3 av kvinner under 24 r har hatt urinveisinfeksjon.
All bruk av antibiotika medvirker til resistensutvikling. WHO estimerer at Europa alene
bruker 1,5 milliarder euro arlig i ekstrakostnader for & behandle pasienter med infeksjoner

forarsaket av resistente mikrober.

Problemstilling: Formélet med denne oppgaven er & gjore en sammenlignende undersokelse
av nasjonale retningslinjer for empirisk valg av antibiotika ved sporadiske urinveisinfeksjoner
hos ikke-gravide kvinner i Norge, Sverige, Nederland og Tyskland. Hovedmaélet er & diskutere

ulikheter mellom de enkelte landene.

Metode: Strukturert litteratursek og hdndsek ble brukt som metoder for & finne tak i relevant
litteratur, inkludert nasjonal informasjon om retningslinjer og resistensforekomst hos

urinveispatogene E. coli.

Resultat: Til sammen ble 34 artikler/rapporter inkludert. Norge og Sverige har like
retningslinjer med anbefalt bruk av nitrofurantoin og pivmecillinam. Trimetoprim er
imidlertid et forstevalg i Norge, men ikke i Sverige. Tyskland anbefaler i tillegg bruk av
fosfomycin og nitroxoline. Nederland anbefaler kun nitrofurantoin, trimetoprim og
fosfomycin. Alle fire land rapporterer om en relativt hoy forekomst av resistens mot
trimetoprim hos E. coli. Forekomsten av resistens mot nitrofuratoin, mecillinam og
fosfomycin er stabilt lav. Norge har den korteste anbefalte behandlingslengden med tre dager
for alle antibiotikaene. Sverige og Nederland anbefaler fem dager for nitrofurantoin og

Tyskland anbefaler hele syv dager.

Fortolkning: Med hovedfokuset pa Norge og vére retningslinjer ber den vedvarende
anbefalingen av trimetoprim som et forstevalgspreparat diskuteres nermere. Alternativer som
fosfomycin og nitroxoline, kan vurderes. Fosfomycin brukes i flere land som et
forstevalgspreparat og har vist seg effektiv for behandling av UVI uten store forandringer i
resistensprofilen. Nar det gjelder nitroxoline behgves det mer forskning for det kan anbefales
som et forstevalgspreparat. Store metaanalyser stotter de norske anbefalingene om tredagers

behandlingsvarighet ut ifra kliniske endepunkter.
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Ordforklaringer og forkortelser

WHO = World Health Organization
UVI = Urinveisinfeksjon
E. coli = Escherichia coli

NORM= Norsk overvékingssystem for antibiotikaresistens hos mikrober

RCT = Randomised controlled trials
MeSH = Medical subject heading
PBP-2 = Pencillin-bindende protein 2
DHFR = Dihydrofolat reduktase

TEN = Toksisk epidermal nekrolyse
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1 Bakgrunn

I dette kapittelet gis relevant bakgrunnsinformasjon for oppgaven.

1.1 Urinveisinfeksjoner

Urinveisinfeksjoner (UVI) er den hyppigste bakterielle infeksjonssykdommen i
allmennpraksis (1). Urinveisinfeksjoner er av stor betydning, da den reduserer livskvaliteten
til pasienter betraktelig, samtidig som den kan fore til livstruende tilstander som for eksempel

urosepsis.

Urinveiene er et komplisert system bestdende av nyrene med nyrebekken, ureter, blaere og
uretra (2, 3). I alle disse delene kan det oppsté en infeksjon. Man deler vanligvis i @vre og
nedre UVI. Ovre UVI rammer nyrebekkenet og kalles pyelonefritt. Nedre UVI er begrenset til
urinbleren og/eller uretra og benevnes henholdsvis cystitt og uretritt. Hovedfokuset i denne
oppgaven er ukompliserte cystitter. Ukompliserte cystitter defineres etter norske retningslinjer
som UVI som oppstér hos kvinner mellom 15-65 ar og som ikke er gravide eller har andre
predisponerende faktorer (4). Graviditet gjor, per definisjon, en UVI komplisert. Arsaken til
dette er at en UVI kan fore til bade for tidlig fedsel og skade pa foster (3). UVI hos menn er

per definisjon alltid kompliserte. Dette forklares naermere i avsnittet om patogenese.

1.1.1 Mikrobiologi

De vanligste bakterielle rsakene til UVI er den Gram-negative bakteriearten Eschericha coli,
og den Gram-positive Staphylococcus saprophyticus, som ferst og fremst forarsaker UVI hos
unge kvinner. Disse er sdkalte primare patogener. Det finnes ogsa sekunderpatogene
bakterier som for eksempel enterokokker, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis samt
Enterobacter og Pseudomonas species. Sekundere patogener forekommer oftere ved
residiverende UVI, hos pasienter med predisponerende forhold, og har vist seg & ha en hayere
forekomst av resistens overfor de antibiotika som brukes ved behandling av
urinveisinfeksjoner (5). Ved ukomplisert UVI hos kvinner, er E. coli den vanligste mikroben
med en forekomst pa rundt 70-80%, etterfulgt av S. saprophyticus med en forekomst mellom
5-15 % (1). E.coli har mange virulensfaktorer, deriblant toksiner, evnen til & ta opp jern, og

fimbrier som hjelper bakterier med & feste seg (adherere) til og kolonisere uroepitel (6).
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1.1.2 Patogenese

UVI oppstar vanligvis ved at mikrober migrerer gjennom uretra til urinbleren og
multipliserer seg der. I enkelte tilfeller kan det skje via hematogen spredning, men dette er
sjeldent. Mikrobene som ferer til urinveisinfeksjoner, er i all hovedsak tarmbakterier og en
del av den gastrointestinale normalfloraen til mennesket. For at mikrobene kan overleve og
fordrsake infeksjoner, er de blant annet avhengige av virulensfaktorer som gir dem tilgang til
naring fra verten, evnen til & holde seg 1 urinveiene ved hjelp av fimbrier, og evnen til &
danne biofilm. Mennesker har en del beskyttelsesfaktorer som kan forhindre UVI, som for
eksempel pH i urinen, som er svakt sur, mekanisk gjennomstremning av urin, og en
immunologisk respons i slimhinnen. Forstyrrelser i den normale anatomiske strukturen eller
gjennom passasjehindringer , som for eksempel nyresteiner, eker risikoen for UVIL.
Passasjehindre kan fore til redusert avlep av urin, noe som medferer resturin som igjen gir en

gunstig grobunn for kolonisering og multiplisering av bakterier (5, 7).

Bakterier som utleser UVI kommer hovedsakelig fra tarmen. I tillegg befinner de seg da rundt
perineum, som ligger i neeromrade til urinrersapningen. Siden kvinner har kortere uretra enn
menn kan bakteriene lettere komme seg inn i urinbleeren hvor de adhererer, multipliserer seg
og forarsaker en infeksjon (3, 7). Urinveisinfeksjoner hos menn alltid kompliserte. Arsaken
til dette er at menn har en lengre uretra enn kvinner. Det mé derfor som regel foreligge
avlgpshindre eller andre forhold som predisponerer for infeksjon, og gjer den dermed

vanskelig 4 behandle.

1.1.3 Epidemiologi av UVI

Ukomplisert UVI er den bakterielle infeksjonen som allmennleger i Norge behandler mest av
(1). En av tre kvinner kommer til & bli behandlet med antibiotika for en urinveisinfeksjon for
24 ars alder (8). Av alle henvendelser i allmennpraksis utgjer UVI ca. 3,5 %. I aldersgruppen
20-60 ar er det 100 ganger sd mange kvinner med urinveisinfeksjoner sammenlignet med
menn (3). Vanligvis oppseker kvinner med UVI fastlege eller legevakt, og far behandling for
infeksjonen med antibiotika. Valgene som fastlegen tar i allmennpraksisen er svert viktig,
siden den totale antibiotikaforskrivning i primarhelsetjenesten utgjor 85 % av det samlede

humane antibiotikaforbruket i Norge (1).
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1.1.4 Kliniske symptomer og provetaking

UVI har ofte et klassisk bilde med smerter og svie ved vannlatning, som pa fagspraket kalles
dysuri. Hyppige vannlatninger med et mindre urinvolum enn vanlig betegnes som pollakisuri.
I tillegg er UVI ofte forbundet med en konstant trang til & métte late vannet/urinere. Diffuse
smerter over symfysen og i nedre del av ryggen kan ogsd forekomme. Ved mistanke om UVI
brukes det en urinstiks for & avdekke om det foreligger mikroskopisk hematuri eller
leukocytter, som tegn pé inflammasjon. Positiv urinstiks kan styrke mistanken om at det
foreligger en urinveisinfeksjon, men skal ikke brukes alene uten at symptomer ogsa er til
stede. Nitritt finnes ikke 1 urin hos friske mennesker. Mange Gram-negative bakterier
inkludert E. coli, produserer nitrat reduktase som omdanner nitrat fra kosten til nitritt.

Pavisning av nitritt kan derfor benyttes i diagnostikk av urinveisinfeksjoner (2, 3, 9).

Ved konsultasjon med pasienter med mistenkt UVI, ma det skje en diagnostisk differensiering
mellom evre og nedre urinveisinfeksjoner. Pyelonefritter er en langt alvorligere infeksjon enn
cystitter, og krever en annen behandling og oppfelging. Det anbefales derfor & sporre
pasienten om flankesmerter, og videre sjekke om pasienten er bankeom over nyrelosjene. I
tillegg anbefales det & ta temperatur og eventuelt en CRP (C-reaktivt protein) for & kartlegge
alvorlighetsgraden av infeksjonen. Ved provetaking ber det tas morgenurin, for 4 ha samlet
opp mest mulig konsentrert urin. Urinens midtstréle skal brukes for a redusere faren for

bakteriell kontaminasjon fra normalfloraen pa hud og slimhinner (2, 3).

1.2 Antibiotika som benyttes i behandling av sporadiske nedre
Uvi

I dette delkapittelet beskrives forskjellige antibiotikagrupper som anbefales i empirisk
behandling av ukompliserte nedre UVI. I tillegg trekkes frem virkningsmekanismene, og
deres effekt pad mikrobene, samt relevant kunnskap knyttet til bruken av de ulike

antibiotikaene.

1.2.1 Pivmecillinam

Pivmecillinam er et betalaktam antibiotika som har en spesiell hoy aktivitet mot Gram-
negative bakterier inkludert E. coli. Pivmecillinam er et sékalt prodrug. Det vil si at den blir
metabolisert giennom enzymatisk hydrolyse til den aktive metabolitten mecillinam (10, 11).

Mecillinam kobler seg til penicillin-bindende protein 2 (PBP-2) i Gram-negative bakterier og
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hemmer deres aktivitet i peptidoglykansyntesen. Svekkelsen i celleveggen forer til at
bakterien til slutt sprekker grunnet det osmotiske trykket i mikroben (12). Det viser seg at
mecillinam er et utmerket preparat nar det kommer til urinveisinfeksjoner siden den aktive
metabolitten 1 stor grad (75-80%) blir skilt ut gjennom nyrene Metabolisering og eliminering
gjennom leveren skjer kun i liten grad, rundt 20 %. Biotilgjengeligheten av mecillinam er 60-
75 % og halveringstiden er omtrent en time. Ved utvikling av resistens er det en fordel at
mecillinam i1 hovedsak virker pd Gram-negative bakterier, og pavirker Gram-positive
bakterier i mindre grad. Videre er pivmecillinam et prodrug som gjer at tarmfloraen pavirkes i
mindre grad. Imidlertid rapporteres vanlige bivirkninger som diare, kvalme og
soppinfeksjoner i skjeden. Alvorlige bivirkninger inkluderer allergiske reaksjoner, samt
alvorlig og vedvarende diare inkludert magesmerter og feber. Blodning fra hud og slimhinner
pa grunn av trombocytopeni kan ogsa oppsta og klassifiseres ogsd som en alvorlig bivirkning

(10).

1.2.2 Nitrofurantoin

Nitrofurantoin er et annet antibiotikum som brukes hyppig ved nedre UVI. Nitrofurantoin
tilherer gruppen furantoiner. De er mer bredspektert enn pivmecillinam, og er effektive mot
bade Gram-negative og -positive bakterier. Resistensforekomst er vedvarende lav. Det er flere
teorier om hvorfor dette er tilfelle. En av disse er at nitrofurantoin har en spesiell
virkningsmekanisme. I motsetning til pivmecillinam virker nitrofurantoin intracellulaert og
hemmer bade DNA-, RNA- og proteinsyntesen. Flere angrepspunkter i bakterien gjor det
vanskelig for bakterien & utvikle resistens (13). Nitrofurantoin elimineres i stor grad (ca. 90
%) gjennom nyrene og har dermed en hoy konsentrasjon i urinen. Halveringstiden til
nitrofurantoin er omtrent 45 minutter. Biotilgjengeligheten er mellom 80-90 %. Dette gjor

nitrofurantoin til et velegnet preparat nér det kommer til behandling av UVI.

I likhet med pivmecillinam har det vist seg at nitrofurantoin kun i liten grad har innvirkning
pa tarm- og vaginalflora. De vanligste bivirkningene er kvalme, brekninger, diare, urtikaria,
klee, hodepine, svimmelhet og munnterrhet. Sjeldnere, men alvorlige bivirkninger er
interstitiell pneumonitt og lungefibrose, som kan debutere etter noen dagers behandling. Disse
bivirkningene sees forst og fremst hos eldre over 65 ar. Akutt leveraffeksjon i form av kronisk

hepatitt eller kolestase har ogsa blitt observert (14).
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1.2.3 Nitroxoline

Nitroxoline er et antibiokum som hovedsakelig brukes i Tyskland og noen gsteuropeiske land.
Informasjon om klinisk erfaring og selve antibiotikumet er derfor noe begrenset 1
engelskspréklig litteratur. Nitroxoline klassifiseres som et hydroksykinolinderivat som ikke er
relatert til andre klasser av legemidler (14). Nitroxoline viser seg a vere aktiv bidde mot
Gram-positive og -negative bakterier, samtidig som den ogsa har evnen til & motvirke
soppinfeksjoner. Nar det gjelder virkningsmekanismen, viser det seg at nitroxoline binder seg
til forskjellige metaller via kelering av divalente kationer som blant annet magnesium, jern og
zink. Dette er essensielle stoffer i bakteriens metabolisme og transkripsjon. I tillegg skjer en
destabilisering av cellemembranen bdde hos Gram-positive og -negative bakterier. Dermed
reduseres bakteriens evne til celledeling samt til & danne biofilm, noe som er viktig for at
mikrobene skal kunne beskytte seg mot ytre faktorer. Dette forer blant annet ogsa til en
redusert evne til adheranse (15). Rundt 60% av nitroxoline elimineres via nyrene og skilles ut
i urinen. Forekomst av resistens i E.coli-urinveisisolater har primert vert undersokt i
Tyskland med svert lav forekomst (15). Bivirkninger inkludere kvalme, oppkast, diare og
magesmerter. Alvorlige bivirkninger er hovedsakelig i form av allergisk reaksjoner med

urtikaria(14).

1.2.4 Fosfomycin

Fosfomycin er et annet antibiotikum som kan brukes 1 behandling av UVI (16, 17). Dette
antibiotikumet fungerer pd en unik méte, som skiller den fra de andre antibiotika-gruppene.
Fosfomycin binder seg til, og hemmer funksjonen til MurA enzymet. Det forer til en
irreversibel hemming av phosphoenolpyruvate syntetase som er det forste steget 1
celleveggsyntesen. Fosfomycin hemmer pd denne méten oppbyggingen av peptidoglykanlaget
i celleveggen til bade Gram-positive og -negative bakterier. Det beskrives i tillegg synergi ved
samtidig bruk av andre antibiotika som for eksempel betalaktamer. Fosfomycin metaboliseres
ikke, men elimineres uforandret gjennom nyrene og har en hoy konsentrasjon i urinen.
Biotilgjengeligheten til fosfomycin er mellom 34-58 %. Den gastrointestinale absorbsjonen
reduseres med opptil 30 % ved samtidig inntak av mat. Halveringstiden er 5-6 timer. Siden
halveringstiden er relativt lang medferer dette at konsentrasjonen holder seg hoy 1 urinen over
lang tid. Det viser seg at konsentrasjon etter en dose vil vare effektiv utover 72 timer og
dermed i praksis fungere som en tre-dagers kur. Derfor gis fosfomycin kun som en

engangsdosering ved sporadiske UVI. Det trenges ikke dosejusteringer for eldre, gravide eller
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personer med nedsatt lever eller nyrefunksjon (18). In vitro studier har vist at fosfomycin kan
selektere for en hoy forekomst av resistente mutanter. Men dette har ikke blitt reprodusert i
klinisk studier. Resistensforekomsten mot fosfomycin har holdt seg relativt lav, og vil bli
diskutert neermere senere. Engangsdosering er assosiert med storre pasientetterlevelse
sammenlignet med antibiotika som ma tas daglig i 3-7 dager. Det er ogsa assosiert med
mindre utvikling av resistens. Vanlige bivirkninger er hodepine, svimmelhet, diare, kvalme og
vulvo-vaginitt. Alvorlige reaksjoner er sjeldne, men inkluderer allergiske reaksjoner som

anafylaksi, astma og hudreaksjoner (19).

1.2.5 Trimetoprim

Trimetoprim er et annet antibiotikum som hyppig anvendes i behandling av nedre UVI.
Trimetoprim har en antibakteriell effekt pa bade Gram-negative og -positive bakterier, men
har 1 klinisk bruk hovedsakelig blitt benyttet mot infeksjoner med Gram-negative bakterier.
Trimetoprim er en dihydrofolat-reduktase (DHFR) hemmer. Det vil si at den interagerer med
folatsyklusen til bakteriene, noe som hemmer bakterienes evne til DNA-replikasjon og vekst.
Trimetoprim metaboliseres hovedsakelig i leveren til aktive metabolitter og halvparten skilles
umetabolisert ut gjennom nyrene. Eliminering via urin gjer trimetoprim til et velegnet
urinveisantibiotikum. Biotilgjengeligheten er over 60 %. Det er beskrevet en rekke
mutasjoner i og ulike varianter av DHFR som medierer resistens mot trimetoprim. Nér det
gjelder gravide er trimetoprim ikke anbefalt grunnet potensiale for teratogene effekter. Vanlig
bivirkninger inkluderer kloe, utslett, uvelhet, kvalme og brekninger. I tillegg kan trimetoprim
fore til hyperkalemi og forskjellige hudreaksjoner, blant annet toksisk epidermal nekrose
(TEN), trombocytopeni, megaloblastanemi og agranulocytose som potensielt kan vaere

livstruende bivirkninger (20).
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1.3 Antibiotikaresistens
I dette delkapittelet skal antibiotikaresistens belyses naermere. Hva er det egentlig, og hvorfor

er det et problem?

Antibiotikaresistens oppstar ndr bakterier tolerer en hoyere konsentrasjon av det aktuelle
antibiotikumet, enn det som er mulig & oppna pé det aktuelle infeksjonsstedet. I
laboratoriesammenheng blir det gjerne klassifisert i et S-I-R system. (S) star for sensitiv, og
om bakterien er folsom for det aktuelle antibiotikumet med hey sannsynlighet for terapeutisk
effekt. (I) star for ‘increased dosage’ som betyr at det trengs en heyere eksponering av det
aktuelle antibiotikum pa infeksjonsstedet for & oppné terapeutisk effekt. (R) star for resistent.

Det vil si at det vil vaere en hgy sannsynlighet for terapisvikt.

Man skiller mellom to typer resistens, naturlig- og ervervet resistens. Naturlig resistens er nér
mikrobene allerede er resistente for en type antibiotika som en iboende egenskap hos enkelte
bakteriearter. Det kan i tillegg oppstd mutasjoner i arvestoffet til bakteriene eller de kan
erverve nytt arvemateriale, noe som forer til resistens, ogsa kjent som ervervet resistens. Nér
bakterier utsettes for antibiotika som de er resistente mot, vil det fore til seleksjon og

anrikning pa bekostning av felsomme bakterier (5, 21).

1.3.1 Resistensmekanismer
Pé hvilken mate bakterier kan endre sine evner eller erverver nye egenskaper for & motsette

seg antibiotika, er spersmalet som skal belyses narmere ni.

Bakterier har evnen til & motvirke effekten av antibiotika gjennom flere biokjemiske
mekanismer. Mekanismene inkluderer endring i mélstedet for antibiotika, enzymatisk
inaktivering, aktiv utpumping eller nedsatt opptak (5). Noe som er serlig interessant med
resistensmekanismene er at genene som koder for resistensegenskapene kan spres mellom

bakterier og forer til okt resistens.

Det finnes tre genetiske mekanismer som gjor at mikrober kan overfere resistens mellom seg
— sdkalt horisontal genoverforing. Ved transduksjon er det et bakterievirus (bakteriofag) som
overforer genetisk materiale fra en bakterie til en annen bakterie. Transformasjon er en annen
form for horisontal genoverforing. Der er det mikroben som tar opp nakent DNA fra miljoet.

Den siste formen for horisontal genoverfering er konjugasjon, som krever direkte kontakt
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mellom donor og mottaker av nytt DNA. I dette tilfelle er det vanligvis plasmider som er de
mobile genetisk enhetene som koder for overfarbar resistens. All bruk av antibiotika eker
risikoen for seleksjon og anrikning av resistente bakterier. Feilaktig bruk eker denne risikoen
ytterligere. Det er blant annet derfor at riktig bruk av antibiotika til riktig tid er essensiell for &

1 storst mulig grad forebygge og forsinke spredningen av antibiotikaresistens (5).

1.3.2 Samfunnsbyrden ved antibiotikaresistens

Det viser seg at behandling av pasienter med infeksjoner forarsaket av antibiotikaresistente
bakterier er et voksende problem. Nar det gjelder Europa, beskriver en studie i regi av WHO
at Europa bruker 1,5 milliarder Euro arlig pa behandling av pasienter med infeksjoner
forarsaket av resistente bakterier (8). I en nylig publisert studie av den globale byrden ved
antibiotikaresistens, hvor 471 millioner mennesker over hele kloden ble inkludert, ble det
anslétt at 4.95 millioner dedsfall arlig er assosiert med antibiotikaresistens. Det kom ogsa
frem at 1.27 millioner éarlige dedsfall skyldes infeksjoner forarsaket av antibiotikaresistente
bakterier (22). Hvert ar blir det skrevet ut mye antibiotika i forbindelse med UVI. Det er
derfor viktig & vere sikker pa at de nasjonale retningslinjer anbefaler de beste antibiotikaene.
Slik kan man unnga & gjere antibiotikaresistens til et gkende problem ikke bare for den

enkelte pasienten, men ogsé for samfunnet i et sosiogkonomisk perspektiv.

1.4 Nasjonale retningslinjer

Nasjonale faglige retningslinjer etableres for & kunne gjore riktige prioriteringer, eke kvalitet
og redusere uensket variasjon i tjenestetilbudet. Mélet er & lage systematiske faglige
anbefalinger for 4 kunne standardisere utredning, diagnostikk og behandling av pasienter.
Helsedirektoratet er den eneste instansen som har mandat til 4 etablere nasjonale faglige
retningslinjer. Alle deler av helse- og omsorgstjenesten skal yte forsvarlig helsehjelp. For &
kunne gjore dette er nasjonale retningslinjer et viktig element. Nasjonale retningslinjer er ikke

rettslig bindende, men hvis man avviker fra disse ma det dokumenteres og begrunnes (23).
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1.5 Formal og avgrensning

Formalet med denne oppgaven er a gjore en sammenlignende undersekelse av nasjonale
retningslinjer for empirisk valg av antibiotika ved sporadiske urinveisinfeksjoner hos ikke-
gravide kvinner. Det ble valgt ut fire europeiske land: Norge, Sverige, Nederland og
Tyskland. Disse landene ble valgt for & se om kulturelt beslektede land i geografisk narhet
har sterre forskjeller nér det kommer til nasjonale retningslinjer. Hovedmaélet er & beskrive
hvilke antibiotika som anbefales som ferstevalgsbehandling, begrunnelsen for hvorfor de
anbefales og diskutere ulikheter mellom de enkelte landene. Anbefalingene skal ogsd vurderes
ut ifra forekomsten av resistens hos E. coli mot de anbefalte antibiotika i det enkelte landet,
fordi E.coli er primarpatogenet ved UVI. Forekomst av resistens mot andre urinveispatogene
bakterier blir ikke omtalt. Oppgaven skal skrives fra et norsk perspektiv. Det vil si at det er de

norske retningslinjene som primart vurderes i forhold til de andre landene.
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2 Material og metode

I dette kapittelet skal litteraturgrunnlaget samt metoden for utvelgelse av litteratur belyses
narmere. Det er brukt et strukturert litteratursek som metode for & finne materialet i
oppgaven. Ved hjelp av denne metoden ble flere databaser som Medline og Embase
gjennomgétt, og relevant faglitteratur ble inkludert i oppgaven. I neste avsnitt blir det
beskrevet hva det strukturerte litteratursek viste. I tillegg blir det beskrevet et hdndsek for &
finne ytterligere relevant faglitteratur, spesielt med tanke pa de nasjonale retningslinjene. Det
ble i tillegg gjennomfort et hdndsek for & finne tak i nasjonale rapporter som omhandler

forekomst av antibiotikaresistens hos E. coli.

2.1 Litteratursok

Et strukturert litteratursek er en metode for & identifisere relevant litteratur rundt et tema. [

denne oppgaven er temaet knyttet til nasjonale retningslinjer og antibiotikaresistens.

Under litteraturseket ble lignende sekeord kombinert med OR, og i tillegg ble disse
sokeordene sokt etter i tittelen, abstrakt og som MeSH (medical subject heading) term. Det vil
si at lignende ord ble kombinert med OR for & inkludere flest mulig relevante artikler.
Eksempelvis kan en se péd den forste boksen i vedlegg 1 hvor urinveisinfeksjoner blir
kombinert med cystitt og med UVI. Det vil si at alle artikler som bruker noen av disse ordene
ble inkludert i seket. I tillegg ble alle antibiotikaene som er en del av retningslinjene inkludert
i soket. Geografisk ble det avgrenset til Norge, Tyskland, Nederland og Sverige. Som
tidligere nevnt ble det sekt i to databaser, Medline og Embase. Segket i Medline klassifiserte

ikke alle antibiotika som MeSH term og det ble derfor sekt som nekkelord istedenfor.

Figur 1 viser en oversikt over soket og hvilken begreper som har blitt kombinert og hvordan.

Se vedlegg figur 1.

2.2 Handsgk

Handsek er en metode for & supplere systematiske litteratursek og for & finne tak i relevant
informasjon ndr litteratursek i databasene ikke har fort til enskede resultater. Hindsek i
samarbeid med veileder ble brukt som en metode for & skaffe relevant informasjonen om de

nasjonale retningslinjene. Dette ble ogsa gjort for & finne tak i nasjonale rapporter og
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publikasjoner om resistensforhold i de fire landene. Handseket ble gjennomfert etter at det

strukturerte litteraturseket ble gjennomfort.

2.3 Inklusjonskriterier

Inklusjons- og eksklusjonskriterier er kriteriene som gjor at en artikkel brukes i denne
oppgaven. Inklusjonskriterier i denne masteravhandlingen er at artikkelen er skrevet pa
engelsk, norsk eller tysk. I all hovedsak ble artikler kun inkludert dersom de ble skrevet de
siste ti arene, men dette var ikke alltid mulig & gjennomfere og enkelte eldre studier ble

inkludert pd grunn av hey relevans for oppgavens problemstilling.

Under soket skal artikler kun inkluderes dersom de omhandler mennesker. I tillegg skal
artikler inneholde sekeordene som en MeSH term (Medical subheading) eller som et
nekkelord, i abstrakt eller i tittelen, for & kunne inkluderes. Geografisk blir det ogsa avgrenset
for 4 inkludere forskningsartikler fra de fire landene som denne masteroppgaven handler om.

Artiklene skal vare fagfellevurderte for & sikre nedvendig kvalitet.

Det har ogsé blitt inkludert data fra de nyeste nasjonale rapportene om forekomst av resistens
hos E. coli mot de aktuelle midler som inngdr i1 de nasjonale retningslinjer i Norge, Tyskland,
Sverige og Nederland. Relevant litteratur om de antibiotika som inngér i de nasjonale
retningslinjer, da spesielt med tanke pd virkningsmekanismen av antibiotika, ble ogsd

inkludert.
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3 Resultat

I dette kapittelet blir de nasjonale retningslinjene kort presentert, i tillegg til resultater fra

inkluderte artikler og rapporter.

3.1 Flytdiagram for utvelgelse av studier

Figur 2 i vedleggene er en oversikt over antall artikler som ble funnet ved hjelp av strukturerte
litteratursek samt handsek. Oversikten viser i tillegg hvorfor disse ble ekskludert. I alt ble 34
publikasjoner inkludert, hvorav 19 fra systematisk sek og 15 fra handsek.

3.2 Dagens retningslinjer

I dette underkapittel blir de nasjonale retningslinjene 1 de utvalgte landene presentert.

Tabell 1 gir en oversikt over anbefalte antibiotika med dosering og behandlingsvarighet. De
viktigste forskjellene mellom Norge og de andre landene er at Norge sidestiller bruk av tre
antibiotika. Sverige anbefaler to av de samme antibiotika som Norge, men ikke trimetoprim. I
vedlegget med begrunnelse for de svenske retningslinjene nevnes det at resistensen for
trimetoprim er over 20%, og at det derfor ikke anbefales som et forstevalgs antibiotikum.
Sverige anbefaler en behandlingsvarighet pa fem dager. Nederland anbefaler nitrofurantoin,
trimetoprim og fosfomycin som henholdsvis ferste, andre og tredjevalg. For nitrofurantoin og
trimetoprim anbefaler de en heoyere dosering sammenlignet med Norge. Nederland anbefaler
ikke pivmecillinam uten at det blir forklart noe naermere. I Tyskland inngar alle fem
antibiotika i retningslinjene og med en heoyere dosering for pivmecillinam, nitrofurantoin og

trimetoprim, sammenlignet med Norge. Nitroxoline anbefales kun i Tyskland (4, 16, 17, 24).

Nér det gjelder behandlingslengden har Norge den korteste anbefalte behandlingen. Alle tre
legemidler anbefales i tre dager. I Sverige anbefales to av disse legemidlene, men
behandlingslengden er fem dager. Nederland anbefaler i likhet med Sverige nitrofurantoin i
fem dager, mens trimetoprim anbefales i tre dager. Fosfomycin er som tidligere beskrevet en
engangsdose og anbefales bare i Nederland og Tyskland. I Tyskland anbefales pivmecillinam
i tre dager i en hoyere dosering enn i Norge, nitrofurantoin i hele syv dager og trimetoprim i
tre dager. I Tyskland anbefales bruk av nitoxoline med en varighet pa fem dager (4, 16, 17,
24).
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3.3 Resistensforekomst hos E. coli urinveisisolater

For a vite om antibiotika fungerer godt pa de lokale mikrobene, finnes det
overvakingssystemer i de forskjellige landene som monitorerer forekomsten av resistens mot
relevante antibiotika. De nyeste tilgjengelige rapportene fra Norge, Sverige, Nederland og
Tyskland ble gjennomgatt. Tabell 2 i vedlegget beskriver forekomsten av resistens i E. coli
urinveisisolater i Norge, Sverige, Nederland og Tyskland mot de aktuelle antibiotikaene (15,

25-29).

I Norge lages det en arlig rapport fra NORM (Norsk overvakningssystem for
antibiotikaresistens hos mikrober) over resistensforholdene (26). I 2020-rapporten ble det
rapportert om forekomsten av resistens i E. coli urinisolater (n=2520). Det ble beskrevet at
forekomsten av resistens har vert relativt stabilt lav de siste ti arene, men at det sees en
langsomt gkende prevalens mot de fleste antibiotika (26). Andelen resistente E. coli-isolater
mot mecillinam var 5,3 % 1 2020. Ifelge rapporten har prevalensen av resistens variert
mellom 3,9 % og 5,3 % i tidsrommet 2018-2020. Det ble ikke beskrevet om denne
representerer en signifikant ekning i forekomsten. Resistens mot trimetoprim og trimetoprim-
sulfametoksazol har vert stabil med rundt 20-25 %. Nitrofurantoin har en vedvarende svart
lav forekomst av resistens som ligger pa rundt 1,0 %, mens andelen resistens mot fosfomycin
var 3.6 % (26). I 2020-rapporten ble det ogsa pavist forskjeller i forekomsten av resistens hos
E. coli avhengig av lokalisasjon for prevetakning, henholdsvis i allmennpraksis,
sykehuspoliklinikk, sykehjem eller sykehusavdelinger. Antall bakterieisolater fra sykehjem
var relativt sma, men forekomsten av resistens her var heyest mot alle undersekte antibiotika.
Samtidig var forekomsten av resistensen hos E. coli urinisolater fra allmennpraksisen lavest
mot alle undersgkte antibiotika, med unntak av fosfomycin, hvor polikliniske urinisolater
hadde lavest forekomst (28). NORM rapporterer ikke pa forekomst av resistens mot

nitroxoline.

I Sverige utgis en lignende arlig rapport som heter SWEDRES-SVARM (25). Den omhandler
ogsa forbruk av antibiotika og forekomst av antibiotikaresistens. I denne rapporten ble E. coli
-urinisolater (n=199172) analysert for antibiotikaresistens. Forekomsten av resistens mot
mecillinam og nitrofurantoin er sammenlignbar med Norge. Mecillinam har holdt seg ganske
stabil pd omtrent 4-5 % siden 2011. I 2020 var resistensen mot mecillinam pa 4,8 %.

Forekomsten av resistens mot nitrofurantoin har holdt seg stabil siden 2011, pa ca. 1 %. Det
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er ingen nevneverdige forandringer i disse arene og aktuell resistens ligger pa 1,2 %.
Mecillinam og nitrofurantoin fremheves spesielt siden disse er inkludert i de nasjonale
retningslinjene 1 Sverige (25). Naermere 20 % av E. coli urinveisisolater i Sverige er resistente
mot trimetoprim. SWEDRES rapporterer ikke pa forekomst av resistens mot nitroxoline eller

fosfomycin.

I Nederland finnes det en lignende rapport som kalles NethMap (27). I 2021-rapporten ble det
analysert E. coli-urinisolater (n=94032) fra personer over 12 ar isolert fra urinprever innsendt
fra allmennpraksis. Forekomst av resistens mot fosfomycin og nitrofurantoin er stabil og
under 2 % nér det kommer til E. coli. Det beskrives i tillegg at fosfomycin ikke lengre kan
brukes ved behandling av urinveisinfeksjoner med Klebsiella pneumoniae pa grunn av
iboende resistens. Nar det kommer til trimetoprim har det vert en reduksjon i forekomsten av
resistens fra ca. 25 % til 20 %, og for trimetoprim- sulfametoksazol fra 23 % til 18 % 1 E. coli
urinisolater 1 perioden 2016-2020. Dette er kun en indikasjon pa trenden de siste arene, da
rapporten ikke omtaler om reduksjonen er av signifikant karakter (27). NethMap rapporterer

ikke om forekomsten av resistens mot pivmecillinam og nitroxoline.

I Tyskland ble det ogsa utgitt en tilsvarende rapport som heter GERMAP (28). 2015-utgaven
er den nyeste publiserte rapporten om antibiotikasalg og resistensutvikling. Den er basert pa
data fra 2013. Her ble totalt 494 E. coli-urinisolater underseokt. Forekomsten av resistens mot
nitrofurantoin og fosfomycin var lav, ca. 1 % hos E. coli. Forekomsten av mecillinam-
resistens var ca. 2 % (29). Trimetoprim er kun anbefalt i tyske retningslinjer dersom den
lokale andelen av resistens er under 20 %. I rapporten ble co-trimoxazol, som er trimetoprim
kombinert med sulfametoksazol, vist & ha en resistensforekomst pa 23,7 % (28). Dessverre
ble ikke forekomsten av resistens mot nitroxoline omtalt. Litteraturseket viste imidlertid at et
tysk multisenter (n=25) gjennomferte en in vitro studie av resistensforekomst mot nitroxoline.
Studien ble gjennomfert i 2013 og inkluderte 499 E. coli-urinisolater (15). Alle isolatene var
folsomme for nitroxoline. I tillegg fremgar det at det har blitt skrevet ut ca. 1 million

nitroxoline-resepter for behandling av UVI i Tyskland i 2013 (15).

3.4 Viktige momenter i retningslinjene
I Nederland anbefales det en ny urinpreve ved vedvarende plager utover syv dager ved

behandling av sporadisk UVI. Det anbefales ogséd at man venter til dyrkningssvar med
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resistensbestemmelse foreligger, for man behandler pasienten med mer antibiotika (16). I
Tyskland anbefales det at man sender inn urinpreve for analysering ved mistanke om en ny
UVI etter 14 dager, eller ved mer enn to infeksjoner drlig (17). I Sverige anbefales det at man
ved residiverende cystitter sender inn urinprever til dyrkning, men at man ikke skal gjore
dette rutinemessig ved sporadiske UVI. Residiverende UVI defineres som to eller flere
infeksjoner i lapet av seks méneder eller tre infeksjoner arlig (24). I Norge anbefales det ikke
rutinemessige urinprever til mikrobiologiske undersgkelse med dyrkning og
resistensbestemmelse ved sporadiske UVI hos kvinner. Det er kun anbefalt dersom det

oppstér terapisvikt, residiverende UVI eller ved nedsatt immunforsvar hos pasienten (4).

3.5 Begrunnelse for retningslinjene

De norske retningslinjene begrunnes med resistenssituasjonen i Norge som tilsier at
pivmecillinam, nitrofurantoin og trimetoprim, eventuelt trimetoprim-sulfametoksazol, er gode
behandlingsalternativer ved ukompliserte sporadiske UVI (4). Nar det gjelder
behandlingsvarighet sies det at de fleste pasientene er symptomfrie etter tre dogn. Det
refereres til en metaanalyse av 32 randomiserte kliniske studier (RCT) som sammenligner tre
dagers behandling, med behandling mellom fem og ti dager. I studiene inngér ulike
antibiotika inkludert kinoloner, betalaktamer samt pivmecillinam, nitrofurantoin og
trimetoprim. Samtlige studier sammenlignet empirisk antibiotikabruk for behandling av
ukompliserte UVI hos kvinner. Endepunktene var klinisk symptomfrihet og mikrobiologisk
eradikering. Metaanalysen viste at det ikke var signifikant forskjeller i klinisk endepunkt
mellom tre dagers og fem-ti dagers behandling. Lengre behandlingstid hadde en signifikant
bedre sjanse for a forhindre bakteriologisk tilbakefall. Samtidig forte lengre behandling til
flere bivirkninger, i den grad at behandlingen ble seponert (30).

I svenske retningslinjer blir det delt inn i anbefalingsklasser og evidensnivéa (24). Begge
antibiotika som anbefales er i anbefalingsklasse I. Klasse I defineres som vitenskapelig
evidens og/eller allmenn konsensus angaende behandlingens nytte, egnethet og effektiviteten.
Evidensniva for pivmecillinam er pd C. Det vil si at det er konsensus blant ekspertene, og at
det finnes mindre studier, retrospektive studier og registerdata som understotter anbefalingen.
Nitrofurantoin har evidensklasse B som innebzarer at det foreligger data fra minst en

randomisert klinisk studie eller store ikke-randomiserte studier (24).
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I Nederland argumenterer retningslinjene for bruken av nitrofurantoin pa bakgrunn av flere
studier som dokumenterer god klinisk effektivitet (16). Behandlingslengden pé tre dager
kommenteres spesifikt. Det konkluderes tydelig med at det mangler evidens for god nok
effektivitet av tredagers behandling. Fosfomycin anbefales ogsa siden det s langt er pavist
lite resistensproblemer. Brukervennligheten med tanke pa engangsdoseringen fremheves, men
til tross for dette anbefales fosfomycin bare som andrevalg. Trimetoprim anbefales som en
tredagers kur til tross for resistensutviklingen. I retningslinjene fremgér det ikke hvorfor

pivmecillinam ikke anbefales (16).

Tyskland bruker en lignende metode som Sverige for a klassifisere sine nasjonale
anbefalinger (17). Graden av anbefaling deles inn i A, B og C, hvor A er den sterkeste
anbefalingen. I tillegg deles evidensen inn i romertall fra I-IV hvor I indikerer at randomiserte
studier og annen hoy kvalitativ forskning ligger til grunn for anbefalingene. I Tyskland ble
anbefalingene klassifisert som A og I. Med andre ord er det den sterkest anbefalingen som er
mulig. Det ble dessverre ikke differensiert i graden av anbefaling og evidens mellom de

antibiotikaene (17).
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4 Diskusjon

I denne delen skal resultatene diskuteres og mulige implikasjoner belyses.

4.1 Viktige resultater

Ved gjennomgangen av de nasjonale retningslinjene og de nasjonale rapportene ble det funnet
viktige forskjeller i retningslinjene, mens resistensforholdene har mange fellesnevnere. I
Sverige anbefales kun pivmecillinam og nitrofurantoin som ferstevalg. I Norge anbefales i
tillegg trimetoprim. Nederland har ikke inkludert pivmecillinam i sine retningslinjer, men har
fosfomycin som et av sine tre alternativer. Tyskland har alle de nevnte antibiotikaene, i tillegg
til nitroxoline. I de tyske retningslinjene understrekes det i tillegg at trimetoprim kun er et

forstevalgspreparat dersom den lokale resistensandelen er under 20 % (4, 16, 17, 24)..

Det observeres ogsa forskjeller i anbefalt behandlingslengde. Her anbefaler Norge den
korteste behandlingslengden, med tredagers behandling for alle de tre antibiotikaene.
Tyskland topper dette med en anbefaling pé syv dagers kur med nitrofurantoin. Trimetoprim

anbefales i tre dager, men med forskjellige dosering hvor Norge ligger lavest (4, 16, 17, 24).

Overvakningsrapportene viser at resistensforholdene hos E. coli-urinveisisolater er relativt lik
i de fire landene. Norge topper resistensforekomsten mot mecillinam pé 5,3 % og Tyskland
har de laveste resistenstallene pd 2 %. Det er viktig 4 nevne at de tyske tallene er fra 2013 som
kan bidra til & forklare den lavere forekomsten av resistens. Nitrofurantoin har i alle land lav
forekomst. Her topper Nederland med 2 %. Trimetoprim har i alle land en hoy
resistensforekomst pa rundt 20 %, hvor Norge rapporterer tall opp mot 24,5 %. Begrunnelsen
for retningslinjene er i alle land basert pa bade resistensforekomst, relevante kliniske studier

med vekt pd RCT samt ekspertkonsensus (15, 25-29).

4.2 Fosfomycin — et mulig nytt forstevalgs antibiotikum i
Norge?

Fosfomycin anbefales som nevnt bare i Tyskland og Nederland i behandlingen av sporadiske

nedre UVI (16, 17). Kan det vare et mulig anbefalt antibiotikum i Norge? I NORM rapporten

ble E. coli-resistensen mot fosfomycin estimert til & vaere 3,6 %. Det er lavere sammenlignet

med 5,3 % mot pivmecillinam i Norge for 2020 (26). En stor fordel med bruken av

fosfomycin er behandlingslengden. Fosfomycin gis som en engangsdose ved sporadisk nedre
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UVI og har vist seg & ha stor brukervennlighet. En metaanalyse fra 2010 basert p4 27 RCT
identifisert gjennom litteratursek i PubMed, Scopus og Cochrane, omhandlet klinisk effekt av
fosfomycins endose-behandling, ssmmenlignet med andre antibiotika ved ukomplisert nedre
UVI hos ikke-gravide kvinner (31). Antibiotikaene fosfomycin ble sammenlignet med var
kinoloner, trimetoprim og nitrofurantoin. Flere betalaktamer ble ogsd sammenlignet med
fosfomycin, men ikke pivmecillinam. Endepunktene var klinisk fraveer av symptomer og
mikrobiologisk utryddelse av bakterier. Studien viste at fosfomycin har en like hey klinisk og

mikrobiologisk suksess som de andre antibiotikaene (31).

I en annen randomisert studie av ikke-gravide kvinner (n=513) med symptomer péd nedre UVI
fra flere forskjellige land, ble pasientene fordelt i 1:1 ratio hvor en gruppe fikk 100 mg
nitrofurantoin i tre ganger daglig i fem dager og den andre fikk fosfomycin 3000 mg som
engangsdose (32). I studien ble deltakerne kontrollert etter 14 og 28 dager, bade klinisk og
med urindyrkning. Klinisk og mikrobiologisk var det en signifikant sterre sjanse for suksess
ved bruken av nitrofurantoin. Etter 28 dager var 70 % av de som brukte nitrofuratoin og 58 %
av de som brukte fosfomycin klinisk symptomfri. Mikrobiologisk eradikering var henholdsvis
74 % og 63 % ved oppfelging etter 28 dager (32). Det er noe bekymringsfullt at den kliniske
og mikrobiologiske suksessraten ved bruk av fosfomycin bare var rundt 60 %. Dette er ikke
noe som beskrives av metaanalysen beskrevet ovenfor, men det er et viktig moment & ha med
seg 1 vurderingen av fosfomycin som et forstevalgspreparat. I tillegg ma det kommenteres at
denne studien brukte nitrofurantoin lengre og i en hagyere dose enn det som er anbefalt i

Norge.

I en norsk retrospektiv laboratoriestudie fra 2015, ble resistensutviklingen i urinisolater fra
2001 til 2015 undersokt (1). Urinprevene kom fra fastleger i Telemark og Oslo. Urinisolatene
ble samlet inn i tre omganger, henholdsvis 1 2001, 2010-2011 og 2013-2015. Béde mecillinam
og nitrofurantoin viste relativ lav forekomst av resistens. Trimetoprim hadde en gkende
resistenstrend fra 2001 til 2011, med en relativ stabil forekomst pa 20 % de siste fem arene.
Med en sa hoy forekomst av resistens kan det vare utfordrende a holde pa trimetoprim som et
forstevalgs antibiotikum. Resistensen mot fosfomycin ble ikke undersokt. Artikkelen viser til
relevant litteratur, og at andre land bruker fosfomycin som et rasjonalt alternativt antibiotikum
1 behandlingen av nedre UVI, og at det ogséd kan vurderes i Norge. Under avsnittet om

implikasjoner for praksis, ble det konkludert med at Norge ma vurdere om fosfomycin i
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fremtiden skal anbefales som et forstelinjepreparat framfor trimetoprim i behandlingen av
sporadisk nedre UVI (1). Man nevnte imidlertid ogsé at land som Polen hadde beskrevet
okende forekomst av resistens til forstelinje preparater som fosfomycin, noe som var koblet til
okt forbruk (33). I tillegg har fosfomycin blitt koblet til potensielt alvorlige bivirkninger som
toksisk hepatitt. Dette er en sjelden komplikasjon av fosfomycin behandling, og har kun blitt
observert ved hayere dosering i forbindelse med behandling av lungebetennelser (34).
Alvorlige bivirkninger er et viktig element 4 ta i1 betraktning nér det diskuteres om fosfomycin
skal bli en del av retningslinjene i Norge. Selv om de er sjeldne, snakker vi om behandlingen

av en svert vanlig infeksjon som rammer mange personer arlig.

4.3 Nitroxoline - et undervurdert antibiotikum

Siden nitroxoline brukes hovedsakelig i Tyskland er det ogsé her forskningen pa nitroxoline
hovedsakelig er gjennomfort. I den tyske rapporten GerMap fra 2015 ble det ikke beskrevet
resistens mot nitroxoline. Det gjorde den refererte multisenterstudien som brukte E. coli-
urinisolatene fra den nasjonale rapporten for 4 teste disse in vitro, og kom frem til at samtlige
var felsom for nitroxoline (15). I en metaanalyse fra 2014 ble det vurdert 26 ikke-
randomiserte, to randomiserte studier og en observasjonsstudie som undersekte klinisk
effektivitet, i form av fraver av bakteriuri og sikkerheten mélt ved antall bivirkninger med
bruk av nitroxoline. Studien inkluderte bade barn og voksne som ble behandlet for
kompliserte og ukompliserte nedre UVI (35). I tillegg ble det inkludert fire ikke publiserte
studier som omhandlet 466 pasienters urinisolater fra fire prospektive, randomiserte
sammenlignende kliniske studier behandlet med henholdsvis nitroxoline og hvor trimetoprim
eller norflokasin ble brukt som kontroller. Studien konkluderer med at man kunne se en 95 %
suksessrate nar utfallsmalet var en reduksjon i forekomst av bakteriuri ved behandling av
cystitter. I tillegg ble det observert relativt fa og ufarlige bivirkninger i bade nitroxoline- (9,4
%) og kontroll-gruppene (7,8 %). Det konkluderes med at man har sett lite resistensutvikling
mot nitroxoline de siste 20 arene og at det er et trygt og effektivt antimikrobielt middel.
Dermed kunne det trygt anbefales som et forstelinje antibiotikum i behandling av nedre UVI
(35). Spesielt siden det er relativt fa og ufarlige bivirkninger, kunne man med fordel vurdere

om nitroxoline kan brukes som et urinveisantibiotikum i Norge.

12015 ble det gjennomfort en retrospektiv laboratoriestudie hvor 477 urinisolater ble testet in

vitro med agar diffusjons metode (36). Av disse hadde 256 vekst av E. coli bakterien.
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Isolatene kom fra pasienter mellom 0-99 &r, men aldersfordeling ved innhentning av isolatene
viste at mange av isolatene kom fra eldre pasienter i alderen 70-79 ar. Det var ingen resistens
mot nitroxoline i1 E. coli isolatene. Derimot var det en nitroxoline-resistens pa rundt 11 % hos
Klebsiella pneumoniae (36). For & kunne vurdere hvorvidt nitroxoline kan anbefales til bruk i
behandlingen av ukomplisert nedre UVI i Norge, ber det forst gjennomferes
resistensbestemmelse mot de vanligste urinveispatogene bakterier i Norge. I tillegg er
nitroxoline et relativt bredspektert antibiotikum med antibakteriell effekt mot badde Gram-
positive og Gram-negative bakterier i tillegg til en mykostatisk effekt. Dette kan muligens ha
en resistensdrivende effekt, selv om det ikke har blitt observert 1 Tyskland hittil. Slik det
fremkommer 1 litteraturen, finnes det sekundarpatogene bakterier som K. pneumoniae som
kan vaere mer resistent mot nitroxoline enn E. coli. Dette kan representere overforbar
resistens. Det er derfor viktig & ha en neyere kartlegging av resistensprofilen mot nitroxoline.
Nitroxoline kan ha en plass i behandlingen av ukomplisert UVI ogsa i Norge, men det

behoves mer forskning for det kan anbefales som et forstevalgspreparat.

4.4 Trimetoprim - ikke lengre et forstevalgspreparat i
behandlingen av ukomplisert nedre UVI?

Trimetoprim anbefales fortsatt som et forstevalgspreparat i behandlingen av sporadiske UVI i
Norge, til tross for en relativt hoy forekomst av resistens hos E. coli. I Tyskland anbefales
trimetoprim kun hvis den lokale resistensen er under 20 %, og i Nederland som tredjevalg.
Sverige anbefaler ikke trimetoprim i sine retningslinjer (4, 16, 17, 24). Trimetoprim har ifolge
NORM en E.coli-resistens som har holdt seg relativt stabil de siste 5 arene pa rundt 20 %. I
2020 var imidlertid resistensen pa 24,5 % (26). Men er det et klinisk problem at man bruker
trimetoprim under slike resistensforhold? I en prospektiv kohortstudie fra England ble 497
kvinner i alderen 18-70 ar med ukomplisert nedre UVI forédrsaket av E. coli inkludert. De ble
behandlet med standard dose trimetoprim 200 mg to ganger daglig i tre dager. Studien viste at
13,9 % av E. coli-urinisolatene var resistente mot trimetoprim. Pasientene med trimetoprim-
resistente (Trim-R) E. coli hadde da behov for re-kontakt innen en uke i 39 % av tilfellene
sammenlignet med bare 6 % hos de med trimetoprim-felsomme (Trim-S) isolater. Videre
maétte pasienter med Trim-R isolater bytte til nytt antibiotikum innen en uke 1 36 % av
tilfellene, sammenlignet med bare 4 % i Trim-S gruppen. Studien konkluderte med at
pasienter med Trim-S E. coli hadde signifikant bedre klinisk og mikrobiologisk resultater

sammenlignet med pasienter med Trim-R E. coli. I tillegg konkluderte studien med at den
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observerte trimetoprim-resistensen var lavere enn antatt (37). Studien viser en betydelig
forekomst av terapisvikt i behandlingen av nedre UVI hos kvinner forarsaket av Trim-R E.
coli. I denne studien var forekomsten av Trim-R hos E. coli bare 13.9 % sammenlignet med
24.5 % i NORM 2020-rapporten. Ber ikke slike resistensforhold fa konsekvenser for norske

retningslinjer, slik som i Sverige og Tyskland?

Det er nevnt i flere forskningsartikler at resistensforekomsten som kommer frem i arlige
overvakningsrapporter nok reelt sett er lavere 1 klinisk allmennpraksis (37, 38). Grunnen til
dette er at urinprever i forbindelse med sporadiske ukompliserte UVI ikke rutinemessig
analyseres med identifikasjon av bakterieart og resistensbestemmelse. Slik det fremgar av de
nasjonale retningslinjene anbefales det kun 4 sende inn urinprever dersom det er residiverende
urinveisinfeksjoner, eller at det foreligger kompliserte forhold som ferer til infeksjon (4, 16,
17, 24). Man kan altsd argumentere for at den faktiske resistensen i befolkningen er mye
lavere, enn det de drlige resistensrapportene indikerer. Men selv med lavere resistens, som for
trimetoprim i den engelske studien (13.9 %), vil det medfere en gkt belastning for pasientene
med en unedvendig hey rate av re-konsultasjoner og okt forbruk av andre antibiotika pa
grunn av manglende behandlingseffekt. Dette bekreftes ogsé av norsk forskning (1).
Artikkelen konkluderer med at det er vanskelig a fortsette bruken av trimetoprim som et
forstevalgs antibiotikum nér resistensforekomsten hos E. coli er sépass hgy. Man foreslar at

fosfomycin kan vere et godt alternativt antibiotikum 1 behandlingen av sporadiske nedre UVI

(D.

4.5 Lengde av behandling
Den anbefalte lengden pé antibiotikabehandling varierer i de forskjellige landene. Norge er

det landet som anbefaler kortest behandlingslengde. Er det trygt?

En retrospektiv kohortstudie fra Nederland viste at tredagerskurer kan vaere mindre effektive
enn fem- og syvdagers kurer (39). Studien inkluderte 16703 kvinner mellom 15 og 64 ar fra
en nasjonal database over legemiddelbruk. Det ble sett pa forskjeller i klinisk effektivitet
mellom tre, fem og syv dagers behandling med nitrofurantoin og trimetoprim av nedre UVI.
Behov for ytterligere behandling av UVI innen 31 dager etter endt behandling ble brukt som
definisjon for at behandling mislyktes. Forskjellen mellom gruppene var betydelig. Ved tre

dagers behandling var raten av mislykket behandling pa 18,9 % ved bruk av nitrofurantoin og

Side 26 av 38



15,6 % ved bruk av trimetoprim. Fem til syv dagers behandling var henholdsvis mislykket i
13,1 % og 12,5 % ved bruk av nitrofurantoin. Ved trimetoprim var behandlingen mislykket i

henholdsvis 13,2 % ved fem dagers og 13,7 % av tilfellene ved syv dagers .

I en annen retrospektiv kohortstudie ble 21864 mennesker med nedre UVI fra Danmark
mellom 2010-2016 inkludert (40). Pivmecillinam ble administrert i enten tre, fem eller syv
dager til kvinner og menn med mistenkt cystitt. Mislykket behandling ble brukt som
endepunkt, enten at pasienten hadde behov for et annet antibiotikum eller at pasienten matte
til sykehuset for behandling. Det viste seg at det var 4,1 % heoyere risiko for behandlingssvikt
ved en tredagers kur versus en femdagers kur for kvinner mellom 18-50 ar.
Forskningsartikkelen konkluderer med at tredagers behandling virker til & vere tilstrekkelig
for kvinner under 50 &r. Kvinner over 50 ar, menn og gravide kvinner hadde en signifikant
heyere sannsynlighet for at tre-dagers behandlingen mislyktes. Derfor anbefales det fem

dagers kur hos disse pasientgruppene. (40).

Det har vaert gjennomfert en stor metaanalyse hvor databaser som Cochrane, EMBASE og
Medline ble gjennomgatt (30). RCT-studier som omhandler ukompliserte cystitter for kvinner
mellom 18-65 ér ble inkludert. Oppsummert viste 32 studier med totalt 9065 pasienter at en
tre dagers kur med pivmecillinam er like effektiv som 5-10 dagers behandling nér
endepunktet var reduksjon av kliniske symptomer. Med bakteriologisk endepunkt vardet 5-10
dagers kuren som viste seg mest effektivt. I tillegg ble det observert at bivirkninger oppstod i
signifikant heyere grad ved 5-10 dagers behandling (30). Basert pa denne forskningen virker
det som tre dager behandlingslengde med de utvalgte antibiotika for ukompliserte cystitter

hos kvinner er en effektiv og fornuftig anbefaling i de norske retningslinjer.

Viktigheten av & ha et antibiotikum med hoy brukervennlighet og som brukes som forskrevet
er en av grunnene til at fosfomycin blir anbefalt i enkelte land. En engangsdose gjor at

behandlingen, og riktig bruk av forskrevet legemiddel, er sikret i hoy grad (18, 19).

4.6 Sterke og svake sider

I denne delen skal sterke og svake sider av masteroppgaven belyses. Det er flere svakheter
med en slik masteroppgave. Det md nevnes at jeg i utgangspunktet kun er en student med
begrenset erfaring i den medisinske verden. I tillegg ble oppgaven gjennomfert over noen

méneder, som medferer at tidsaspektet blir en begrensning i hvor dypt man kan gé inn i
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problemstillingen. I tillegg ligger det begrensninger i et utvalg pé bare fire land. En annen
svakhet er at alle resistensdata som sammenlignes ikke er fra 2020. Dataene fra Tyskland er
fra henholdsvis 2011 og 2013 i den nyeste rapporten som er offentliggjort. Dette medferer at
tallene er mest sannsynligvis hoyere i 2020. Dette kan vere relevant med tanke pa nitroxoline,
som bare brukes i Tyskland. Metoden som ble brukt i form av et strukturert litteratursek har
fort til mange gode artikler, men handsek métte brukes aktivt som en metode for a fa tak i all

relevant data. Det kan redusere reproduserbarheten.

En styrke ved oppgaven er at den omhandler en vanlig tilstand hvor gode nasjonale
retningslinjer og god praksis er viktig for behandlingssuksess, for & unnga unedvendig
antibiotikabehandling og for & forebygge utvikling av resistens. Oppgaven er en relativ
grundig sammenligning av nasjonale retningslinjer mellom geografisk og kulturelt beslektede

land.

Oppgaven har i all hovedsak brukt artikler som har blitt publisert de siste 10 arene. Det blir
gjort noen unntak for & kunne bruke primarkilder eller veldig relevante artikler for & belyse
en del av problemstillingen. A bruke nyere litteratur sikrer at forskningen er si oppdatert som

mulig.

4.7 Mulige implikasjoner

En mulig fremtidig implikasjon er om fortsatt bruk av trimetoprim som ferstevalgspreparat er
a anbefale, ndr man har en relativt hoy forekomst av resistens. Spesielt nér resistensen mot
alternative antibiotika er sd mye lavere? For pasientens beste er det viktig at retningslinjene er
oppdatert og basert pa forskningsdata av hayest kvalitet . Konsekvensene av & fortsette

anbefalingene om bruk av antibiotika med hey resistensforekomst kan mulig vaere alvorlige.

Fosfomycin benyttes i andre europeiske land, har en fortsatt vedvarende lav forekomst av
resistens og ber vurderes anbefalt som et fremtidig forstevalgspreparat. I tillegg kan man
vurdere om nitroxoline er et egnet preparat a anbefale for behandling av nedre UVI hos den
utvalgte populasjonen. For 4 kunne anbefale dette trengs det mer forskning pa
resistensforhold rundt nitroxoline i Norge. Denne oppgaven viser ogsd hvor viktig det er & ha
oppdaterte resistenstall og et godt innblikk i utviklingen av resistens for & kunne ta informerte
beslutninger rundt anbefalinger om antibiotikabruk. Arbeidet som NORM utforer er et viktig

moment a fremheve.
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5 Konklusjoner

Oppgaven oppsummerer ulikheter i nasjonale retningslinjer for empirisk behandling av
ukompliserte nedre UVI hos ikke-gravide kvinner. Forskjellene kan tilsynelatende ikke
primart begrunnes ut ifra forekomst av antibiotikaresistens hos urinveispatogene E. coli.
Norge har faglig begrunnede oppdaterte retningslinjer. Det ber imidlertid diskuteres nermere
om det er klinisk forsvarlig & anbefale trimetoprim som et forstevalgspreparat. Dette selv om
det er en viss usikkerhet om resistensen er like hoy som det som kommer frem i NORM-

rapportene.

Fosfomycin viser seg 4 ha gode egenskaper i behandling av nedre UVI og kan ogsé i Norge
diskuteres som et fremtidig forstevalgspreparat. Bade brukervennlighet og trygghet i bruken
av fosfomycin er viktige faktorer som gjor at fosfomycin ber vurderes. Nitroxoline har blitt
brukt i Tyskland for behandling av nedre UVI i flere tidr med tilsynelatende gode kliniske
resultater og lav resistensutvikling hos E. coli. Det trengs imidlertid mer forskning for a
kunne ta stilling til om nitroxoline ber vurderes anbefalt i Norge. Blant annet ber norske
urinisolater undersokes for nitroxoline-folsomhet. Det er likevel et lovende antibiotikum som
med tanke péd ekende resistens kan bli relevant i fremtiden. Store metaanalyser stotter de
norske anbefalingene om tredagers behandlingsvarighet ut ifra kliniske endepunkter. 5-10

dagers varighet gav signifikant hoyere forekomst av bivirkninger.
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Vedlegg 1

Figur 1 er en oversikt over sgkeordene/begreper som har blitt brukt og kombinert.
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Vedlegg 2

Figur 2 er en oversikt over litteraturseket og hdndseket. Samtidig som denne viser pd hvilke
premisser artikler ble ekskludert.
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Vedlegg 3

Tabell 1. Anbefalte antibiotika, med dosering og varighet, for behandling av

ukomplisert UVI hos kvinner i nasjonale retningslinjer i Norge, Sverige, Nederland og

Tyskland. (4, 16, 17, 24)

Antibiotikum Norge Sverige Nederland Tyskland
Pivmecillnam 200mg x313 200 mg x31i5 - 400 mg x2/313
dager dager dager
Nitrofurantoin 50mgx31i3 50mgx3i5 1. Valg: 50 mg | 50 mg x4 i 7 dager
dager dager x4 15 dager
eller 100 mg x2
15 dager
Trimetoprim 160 mgx213 - 3.Valg: 300 mg 200 mgx213
dager x1 13 dager dager
Fosfomycin - - 2. Valg: 3000 3000mg x1
mg x1
Nitroxoline - - - 250 mgx31i5
dager
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Vedlegg 4

Tabell 2. Forekomsten av resistens i E.coli urinisolater i Norge, Sverige, Nederland og

Tyskland mot de aktuelle antibiotika (15, 25-29)

Antibiotikum Norge (2020) Sverige (2020) | Nederland (2020) | Tyskland (2013)

Pivmecillnam 5,3% 4,8% - 2%

Nitrofurantoin 1,0% 1,2% 2% 1,2%
Trimetoprim 24.5% 19,9% 21% 23,7%
Fosfomycin 3,6% - 1% 0,8%
Nitroxoline - - - 0%
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