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Bakgrund och process

Ar 2006 publicerade Svenska Infektionslikarforeningen den forsta versionen av evidensbaserade riktlinjer for
handliggning av urinvégsinfektioner (UVI) hos vuxna. En revidering av riktlinjerna genomfordes 2012—-2013.
Malgruppen for dokumentet ar infektionsldkare vid Sveriges infektionskliniker men &ven ldkare och
sjukskoterskor som tar hand om patienter med UVI inom andra specialiteter, sdval i 6ppen som i sluten vérd, kan

ha nytta av virdprogrammet

Programgrupp 2018-2020

Maria Furberg, Umea

Anita Hallgren, Linkoping

Torsten Sandberg, Goteborg (sammankallande)
Erik Sorstedt, Goteborg

Anders Ternhag, Stockholm

Thomas Téngdén, Uppsala

Peter Ulleryd, Goteborg

UVI omfattar flera kliniska entiteter och drabbar individer i alla aldrar. I detta dokument ges inga
rekommendationer for handlaggning av UVI hos barn, inte heller for patienter med uretrit, prostatit eller
epididymit. Antalet publikationer inom omradet UVI ar mycket omfattande. Litteratursdkning infor revideringen
har i huvudsak skett via PubMed och The Cochrane Library. Vardprogrammet kommer med ldmpliga intervall att
uppdateras och revideras. Kommentarer och synpunkter pa dokumentet mottas giarna i det fortlépande

forbattringsarbetet.

Vi vill tacka tre avgdende medlemmar, Inga Odenholt, Gisela Otto och Bo Settergren, som medverkat i
programgruppen sedan starten 2006 och samtidigt vilkomna Maria Furberg, Anita Hallgren, Erik Sorstedt och

Anders Ternhag som nya ledamdéter.

Bevisgraderingssystem

Vi har som tidigare anvint den amerikanska infektionsldkarféreningens (IDSA) bevisgraderingssystem;
bevisgradering = evidensgradering. Varje rekommendation bestar av en bokstav som anger styrkan i radet. En
romersk siffra anger vad rekommendationen grundas pé. Varje rekommendation ges inom parentes efter det

aktuella pastéendet.

Rekommendationens styrka

A. Bra bevis till stod for en rekommendation om anvandning/atgard
Mattliga bevis till stod for en rekommendation om anviandning/atgéard
Svaga bevis till stod for en rekommendation om anvandning/atgard

Mattliga bevis till stod for en rekommendation mot anvindning/atgard

o 0w

Bra bevis till stod for en rekommendation mot anvindning/atgard
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Beviskvalitet

1. Bevis fran minst en adekvat randomiserad, kontrollerad studie

2. Bevis fran minst en vildesignad klinisk studie (utan randomisering), fran kohort- eller
fall/kontrollstudier (helst fran> 1 center) eller frén multipla serier av fallbeskrivningar

3. Asikter frin respekterade auktoriteter, baserade p4 klinisk erfarenhet, deskriptiva studier eller rapporter

fran expertkommittéer

Referens

Kish MA. Guide to development of practice guidelines. Clin Infect Dis 2001;32:851-4.

Forkortningar

ABU Asymtomatisk bakteriuri

CFU Colony Forming Units

eGFR estimated Glomerular Filtration Rate

ESBL Extended Spectrum Beta-Lactamases
ESBLa bryter ner cefalosporiner och penicillliner

ESBLcarsa bryter dven ner karbapenemer
RIK Ren Intermittent Kateterisering av urinblésan

UVI Urinvagsinfektion

(6vergripande term for olika infektionstyper med vixt av bakterier eller svamp i urinvigarna)

oM
)
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Definitioner/terminologi

Urinvagspatogener

Primiirpatogena arter: arter som kan orsaka UVI hos individer med normala urinvégar. Dessa utgors av

Escherichia coli och Staphylococcus saprophyticus.
Sekundirpatogena arter: arter som sillan orsakar forstagdngs UVI hos individer med normala urinvigar

Tveksamt patogena arter: arter som ingér i den uretranira bakteriefloran och sillan orsakar UVI

Kliniska entiteter

Asymtomatisk bakteriuri (ABU) Kvinnor: > 105 CFU/ml urin av samma bakterieart i tvi konsekutiva

mittstraleprov i franvaro av urinvagssymtom

Asymtomatisk bakteriuri (ABU) Min: > 105 CFU/ml urin av en bakterieart i ett mittstréleprov i frinvaro av

urinviagssymtom

Akut cystit (afebril UVI): infektion enbart lokaliserad till de nedre urinvigarna och som karaktiriseras av

akuta miktionsbesvir i frénvaro av feber och allmdnna symtom

Febril UVI: infektion utgdngen fran urinviagarna med feber och allmédnna symtom med eller utan fokala

urinviagssymtom

Akut pyelonefrit: infektion lokaliserad till njurparenkym och samlingssystem och som karaktériseras av feber,

allmédnna symtom, flanksmaérta och palpationsémhet 6ver njuren

Urosepsis: sepsis som utgér fran urinviagarna

Klassifikation

Okomplicerad UVI: UVI hos en individ som har helt normala urinvagar

Komplicerad UVI: UVI hos en individ med funktionella eller strukturella avvikelser i urinvigarna som genom
forsamrat urinavflode disponerar for bakteriuri. Aven forekomst av tex konkrement och tumérer riknas som

komplicerande faktorer.

Vardrelaterad UVI: UVI som debuterar > 48 timmar efter inlaggning pa sjukhus/sjukhem eller som debuterar

inom 48 timmar efter utskrivning eller som uppstéar i en vardsituation (t.ex. KAD, RIK, prostatabiopsi)
Samhaillsforvarvad UVI: UVI som inte ar vardrelaterad

Sporadisk UVI: hogst 1 antibiotikabehandlad UVI det senaste halvéret eller hogst 2 det senaste dret
Recidiverande UVI: minst 2 antibiotikabehandlade UVI det senaste halvaret eller minst 3 det senaste aret
Reinfektion: recidiv som orsakas av en annan bakterie dn den som orsakade foregdende UVI

Relaps: recidiv som orsakas av samma bakterie som vid féregdende UVI. Kan indikera kvarvarande infektion i
urinvigarna eller att bakterien finns kvar i tarm- och/eller vaginalfloran efter avslutad behandling och ger upphov
till en ny UVIL.

Reinfektionsprofylax: behandling med antibiotika i 14g dosering som syftar till att férhindra nya episoder av

symtomgivande UVI

AOMSL
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Suppression: behandling med antibiotika i 1ag dosering som syftar till att forhindra exacerbationer av

symtomgivande UVI hos patient med kronisk infektion i urinvigarna

Diagnostiska brytpunkter for bakteriuri

Kvinnor

>10° CFU/ml

2 urinprov

Madn

Kvinnor

>10° CFU/ml

> 103 CFU/ml

1 urinprov

>10* CFU/ml

Maén

> 103 CFU/ml

> 103 CFU/ml
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Sammanfattande rekommendationer

Antibiotika for empirisk behandling av akut cystit hos kvinnor och man

Kvinnor
Nitrofurantoin 50 mg x 3 (ej vid eGFR <40 ml/min) 5dygn
Pivmecillinam 200 mg x 3 5dygn
Pivmecillinam 400 mg x 2 (kvinnor <50 ar) 3dygn
Cefadroxil 500 mg x 2 5dygn
Trimetoprim 160 mg x 2 3dygn

Man
7 dygn
7 dygn

7 dygn
7 dygn

Empirisk peroral behandling av febril UVI hos kvinnor och man

Kvinnor
Ciprofloxacin 500 mg x 2 7 dygn
Trimetoprim- 160/800 mg x 2 10 dygn
sulfametoxazol
(efter resistensbesked)
Ceftibuten 400 mg x 1 10 dygn

(vid resistens eller intolerans
mot forsta-handsalternativen;
licenslakemedel 2020)

Kan kompletteras med en i.v. singeldos av ceftriaxon 2 g vid misstanke om kinolonresistens eller ertapenem 1 g vid

misstanke om ESBL-producerande bakterier.

Empirisk parenteral behandling av febril UVI hos kvinnor och man

Cefotaxim 1gx3 2gx3*
Piperacillin-tazobaktam 4 g x 3-4** 4 gx4*
Amikacin** 20 mg/kg x 1 30 mg/kgx 1
Ciprofloxacin 400 mg x 2 400 mg x 3
(vid 13g risk for kinolonresistens)

Gentamicin 5 mg/kg x 1 7 mg/kg x 1
Imipinem** lgx3 1gx3*
Meropenem™** 1gx3 1gx3*
Tobramycin 5mg/kgx 1 7 mg/kg x 1

*Vid septisk chock ges en extra dos efter halva dosintervallet mellan forsta och andra dosen

**Vid misstanke om ESBL-producerande bakterier. Piperacillin-tazobaktam doseras 4 g x 4.
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Etiologi och antibiotikaresistens

Tarmfloran ar reservoar for bakterier som orsakar UVI. Kolonisering av det periuretrala omradet foregar
bakteriernas intrdde i de nedre urinvigarna. Escherichia coli ir den dominerande orsaken till olika typer av UVI
hos kvinnor och mén i alla &ldrar. Staphylococcus saprophyticus ar nast vanligaste orsak till akut cystit hos
kvinnor i fertil lder under sensommar och hést. E. coli och S. saprophyticus kallas primirpatogener eftersom de

vanligen ger upphov till UVI hos individer med normala urinvagar (1).

Urinodlingsfynd vid UVI i primarvard

Kvinnor % (n=2893) Man % (n=250)
E. coli 77 57
Klebsiella spp./Enterobacter spp. 5 8
S. saprophyticus 4 0
Enterokocker 3 11
Streptokocker grupp B 2 3
Proteus mirabilis 2 4
Pseudomonas aeruginosa <0,1 1
Ovriga 6 16

Referens 2: Henning, Bengtsson, 1997.

Till sekundarpatogena arter hor bl.a. Enterobacter spp., Klebsiella spp., Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa
och enterokocker, vilka sillan orsakar forstagangs UVI hos dem som har normala urinvégar (1). Infektion som
orsakas av sekundarpatogener ses oftare hos mén samt vid recidiverande, komplicerad eller véirdrelaterad UVI
och reflekterar det selektionstryck upprepade antibiotikakurer utovar pa tarmfloran. De kinnetecknas ocksa av
okad antibiotikaresistens. Andra riskfaktorer for resistens ar kéant bararskap eller tidigare infektion av resistenta
bakterier, antibiotikabehandling inom 3—6 méanader fore debut av infektionen (géller séarskilt kinoloner och
trimetoprim), manligt kon, hég alder och resa till lander med hog forekomst av resistenta bakterier (utanfor

Europa). Bararskap av resistenta bakterier efter utlandsresa ar i regel kortvarigt (3—6 ménader).

Resistensdata for parenterala antibiotika bland blodisolat

Sedan 2015 ses i Sverige en patagligt 6kad resistensniva hos E. coli for framforallt ciprofloxacin (18 %), vilket
delvis kan bero pé skillnader i redovisning av data jamfort med tidigare (Figur 1). Duplikat (flera odlingar frén
samma patient) tas inte langre bort i statistiken sedan 2015, vilket kan medféra en 6verrepresentation av odlingar
fran patienter med hogre risk for resistens och ddrmed en 6verskattad 6kning av resistensnivan jamfort med
tidigare. Det foreligger en tydlig skillnad mellan mén (22 %) och kvinnor (14 %) vad giller resistensnivan for
ciprofloxacin (Figur 2). Resistensen mot tredje generationens cefalosporiner dkar ldangsamt pa grund av kad
spridning av ESBL-producerande bakterier och &r nu ca 7 %. Resistens mot gentamicin/tobramycin &r ca 6 % och
mot piperacillin-tazobaktam ca 3 %. Karbapenemresistens ar fortsatt sillsynt hos E. coli. Hos K. pneumoniae ar

resistensnivderna generellt ldgre dn hos E. coli (Figur 3).

Resistensdata for perorala antibiotika bland urinisolat

Resistens mot trimetoprim forekommer hos ca 20 % av bade E. coli och K. pneumoniae i Sverige. Resistens mot

ciprofloxacin &kar stadigt och var ca 12 % ar 2018 (Figur 4). Overvakningsdata 6verskattar forekomsten av

Vardprogram UVI, rev.2020 A
prog << Innehall

£



resistens i hela populationen eftersom prover tas i storre utstrickning fran patienter med riskfaktorer for resistens
medan t.ex. okomplicerad cystit hos kvinnor vanligen behandlas utan féregdende odling. Det finns en tydlig kons-
och &ldersskillnad vad giller resistens mot ciprofloxacin hos E. coli (Figur 5). Resistensen ar sarskilt hog (ca 20 %)
hos mén > 15 &r medan den sannolikt ar fortsatt 14g (< 10 %) hos kvinnor utan riskfaktorer men betydligt hogre
t.ex. hos patienter med urinvagskateter eller andra komplicerande faktorer. Skillnaderna ar mindre uttalade for
6vriga preparat. Forekomsten av resistens mot cefadroxil 6kar lingsamt framforallt pa grund av 6kad spridning av
ESBL-producerande bakterier och &r ca 6 %. Andelen E. coli som ar resistent mot mecillinam och nitrofurantoin
arlag (< 5 %).

E. coli blod
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Aldersgrupp (antal, n)

Kalla: Folkhalsomyndigheten

Figur 1. E. coli fran blododlingar. Data frén nio laboratorier anslutna till Svebar (2018). CTX, cefotaxim; CAZ, ceftazidim;
CIP, ciprofloxacin; STX, trimetoprim/sulfametoxazol; TZP, piperacillin/tazobactam; GEN, gentamicin.
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E. coli blod - ciprofloxacin
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Kvinnor 0 0 Man 0 0 0 Totalt Totalt

Kalla: Folkhlsomyndigheten Aldersgrupp, kén (antal, n)

Figur 2. Ciprofloxacinresistens hos E. coli frin blododling uppdelad pa kén och élder. Data fran nio laboratorier anslutna till
Svebar (2018).

K. pneumoniae blod
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Kalla: Folkhdlsomyndigheten

Figur 3. K. pneumoniae fran blododlingar. Data fran nio laboratorier anslutna till Svebar (2018). CTX, cefotaxim; CAZ,
ceftazidim; CIP, ciprofloxacin; STX, trimetoprim/sulfametoxazol; TZP, piperacillin/tazobactam; GEN, gentamicin.
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E. coli urin
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Kalla: Folkhdlsomyndigheten Aldersgrupp, (antal, n)

Figur 4. E. coli fran urinodlingar. Data frén nio laboratorier anslutna till Svebar (2018) varav atta laboratorier rapporterar
resistensdata for cefadroxil. CFR, cefadroxil; CIP, ciprofloxacin; MEC, mecillinam; NIT, nitrofurantoion; TMP, trimetoprim.
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Figur 5. Ciprofloxacinresistens hos E. coli fran urinodling uppdelat pa kon och alder. Data fran nio laboratorier anslutna till
Svebar (2018)
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ESBLA och ESBLCARBA

Pa senare ar har forekomsten av ESBL-producerande bakterier 6kat i Sverige, framforallt hos E. coli som star for
86 % av isolaten med ESBL. Flertalet isolat har pavisats i urinodlingar (61 %) eller faecesodlingar (28 %, troligen
enbart screening). Incidensen var ca 60/100 000 invéanare ar 2017 och hogst bland spadbarn och dldre patienter.
Produktion av ESBL medfor resistens mot penicilliner och cefalosporiner. ESBL ar starkt kopplat till resistens
mot andra antibiotika och en hog andel av ESBL-producerande isolat ar darfor resistenta d&ven mot trimetoprim,
kinoloner och gentamicin/tobramycin. Av ESBLa-producerande E. coli ar ca 70 % kénsliga for
piperacillin/tazobaktam, ca 60 % kénsliga for gentamicin/tobramycin medan > 95 % ar kinsliga for amikacin.
Majoriteten (> 90 %) av ESBL-producerande E. coli ar kénsliga for mecillinam, nitrofurantoin och fosfomycin.

Kinsligheten for antibiotika dr generellt lagre hos ESBLa-producerande K. pneumoniae.

Under 2015—2017 pavisades drygt 100 ESBLcarsa-producerande Enterobacterales per ar varav flertalet

(ca 80—90 %) hade forvarvats utomlands, sarskilt i ssmband med sjukhusvard i hégendemiska omréden. Dessa
stammar ar i regel resistenta mot flertalet betalaktamantibiotika och 6vriga antibiotika utom kolistin, tigecyklin
och fosfomycin. De tvé vanligast forekommande ESBLcarsa-enzymerna bland isolaten som har pévisats i Sverige
ar OXA-48 och NDM. Av de nya kombinationspreparaten med ett betalaktamantibiotikum och
betalaktamashdmmare som finns tillgingliga har ceftazidim/avibactam effekt mot OXA-48 (3) medan
ceftolozan/tazobactam har effekt mot manga isolat av P. aeruginosa som ar resistenta mot andra
behandlingsalternativ (4). Cefiderocol ar ett cefalosporin som ar stabilt mot flertalet ESBLcarsa-enzymer och har

aven effekt pa karbapenemresistenta isolat av Pseudomonas aeruginosa och Acinetobacter baumanii (5).

Ureas-positiva bakterier

Bakterier som producerar ureas alkaliserar urinen, vilket medfor att kristaller utfalls. Langvarigt bararskap av
sddana bakterier i urinviagarna kan darigenom orsaka konkrementbildning (s.k. infektionsstenar). Nar ureas-
positiva bakterier orsakar symtomgivande UVI rekommenderas urinodling ett par veckor efter avslutad
antibiotikabehandling. Om samma bakteriestam pévisas i upprepade urinodlingar kan konkrementbildning redan
ha &gt rum eller riskerar uppsta om inte bakterierna eradikeras. Utredning med cystoskopi (blasstenar) och DT

njurar (forkalkningar i njurparenkym och/eller njurbécken) bor dé dvervigas.

Exempel pa urinvdgspatogena bakterier som bildar ureas och som kan orsaka konkrementbildning i urinvagarna

Proteus spp.

Morganella morganii
Corynebacterium urealyticum
Providencia

Pseudomonas spp. (ibland)

Klebsiella spp. (ibland)

-
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Indikationer for urinodling

Indikationer fér urinodling med art- och resistensbestamning

Recidiverande, komplicerad eller vardrelaterad UVI

UVI vid kand eller misstankt resistensproblematik

Febril UVI

UVI hos man

UVI hos gravida kvinnor

Terapisvikt vid antibiotikabehandling av UVI

Screening for ABU under graviditet och infor vissa urologiska ingrepp

Indikationer for urinodling efter avslutad behandling

UVI hos gravida kvinnor

UVI orsakad av ureas-positiva bakterier

Referenser
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Perorala antibiotika for behandling av UVI

Syftet med detta avsnitt ar att lyfta fram preparatens egenskaper. Deras plats i terapin berors under respektive

diagnos med &tféljande bevisgradering.

Betalaktamantibiotika

Penicilliner

Amoxicillin och amoxicillin/klavulansyra

Enterococcus faecalis ar kinslig for amoxicillin. Resistens hos E. coli och andra gramnegativa tarmbakterier
ar utbredd (> 30 %). De flesta E. coli och P. mirabilis ar sannolikt kdnsliga for amoxicillin/klavulansyra men
testas inte rutinmassigt for detta i Sverige. Nir resistensbestdmning utfors géller olika brytpunkter for cystit
(= 32 mg/1) och febril UVI (< 8 mg/1).

Pivmecillinam

Mecillinam, som ar den aktiva komponenten, har ett gramnegativt spektrum med god effekt pa E. coli,
Klebsiella spp. och P. mirabilis. S. saprophyticus ar i regel resistent mot mecillinam in vitro men elimineras
vanligen p.g.a. de hoga koncentrationer som uppnas i blasurinen. Resistensen hos E. coli ar 1ag (ca 5 %).
ESBLa-producerande E. coli ir ofta kénsliga for mecillinam; ca 95 % enligt brytpunkten for cystit. Det bor
observeras att brytpunkten for S/R som anvinds i Sverige endast avser behandling av akut cystit. Det saknas
evidens for behandling med pivmecillinam i hég dos vid febril UVI (1). Vid standarddosering erhalls inga

terapeutiska vivnadskoncentrationer av mecillinam.

Pivalinsyra som avspjélkas genom hydrolys av pivmecillinam har en karnitinsdnkande effekt, som inte har

nagon klinisk betydelse vid korttidsbehandling av akut cystit.

Cefalosporiner

Perorala cefalosporiner rekommenderas idag inte som forstahandsval vid behandling av akut cystit pa grund av
okad resistensutveckling hos Enterobacterales. Enterokocker ar resistenta och anrikas vid behandling i tarm-
och vaginalfloran (2). Jaimfort med kinoloner foreligger en 6kad recidivrisk med samma bakteriestam efter
avslutad behandling av febril UVI (3,4). Orsaken till den 6kade recidivrisken efter behandling med
cefalosporiner kan vara att dessa preparat mindre effektivt eliminerar gramnegativa bakterier frén tarm- och

vaginalfloran, vilket visats i en primatmodell (5) samt dven i en klinisk studie av akut cystit (6).

Cefadroxil
Cefadroxil har god aktivitet mot S. saprophyticus. Kansligheten hos Enterobacterales ar 1ag men effekten
mot E. coli ar oftast god vid behandling av akut cystit p.g.a. att hdga koncentrationer av cefadroxil uppnas i

blasurinen.

Ceftibuten

Har god aktivitet mot E. coli, Klebsiella spp. och P. mirabilis. S. saprophyticus ar resistent. Ceftibuten &r for
narvarande (2020) endast tillgdngligt som licensldkemedel. Det ar ett forstahandsalternativ for behandling
av febril UVI hos gravida kvinnor och ett andrahandsalternativ vid febril UVI hos icke-gravida kvinnor och

man.
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Cefixim

Har god aktivitet mot E. coli, Klebsiella spp. och P. mirabilis medan S. saprophyticus ar resistent. Cefixim ar
for narvarande (2020) endast tillgdngligt som licenslikemedel. Det saknas randomiserade, jamforande
studier med cefixim vid febril UVI. Cefixim kan vara ett alternativ vid peroral uppf6ljning av febril UVI i

avsaknad av andra preparat.

Fosfomycin-trometalol

Fosfomycin dr den aktiva komponenten. De flesta E. coli isolat ar kénsliga for fosfomycin medan Klebsiella spp.
och Proteus spp. ir mindre kinsliga. Kliniska brytpunkter saknas for Klebsiella spp. Aven ESBLa -producerande
Enterobacterales uppvisar hég kdnslighet men den ar lagre hos Klebsiella spp. &n hos E. coli. S. saprophyticus ar

resistent. Fosfomycin for peroralt bruk ar for narvarande (2020) endast tillgangligt som licensldkemedel.

Kinoloner

Kinoloner har god aktivitet mot E. coli, Klebsiella spp. och Proteus spp. Nedsatt kianslighet foreligger hos
enterokocker och stafylokocker. Kinoloner eliminerar effektivt kdnsliga gramnegativa bakterier fran tarm- och

vaginalfloran (7), vilket minskar risken for tidigt recidiv efter avslutad behandling.

Restriktiv anvindning av kinoloner rekommenderas p.g.a. den snabba resistensutvecklingen, att de till stor del
utsondras oférandrade i var miljo samt att de ar associerade med 6kad risk for allvarliga biverkningar som
aortaaneurysm/dissektion (8,9). De ska inte anvindas for behandling av akut cystit. Nar behandling med en
kinolon 6vervigs rekommenderas ciprofloxacin pa grund av hogre aktivitet mot Enterobacterales och

Pseudomonas spp. dn andra kinoloner.

Nitrofurantoin

Priméarpatogenerna E. coli och S. saprophyticus har hog kénslighet for nitrofurantoin (resistens ca 1 %) liksom E.

faecalis. Klebsiella spp. och Proteus spp. ar resistenta. ESBLa-producerande E. coli ar vanligtvis kénsliga.

Nitrofurantoin resorberas fullstindigt i 6vre tunntarmen och utséndras inte i vaginalsekret. Risken for negativa
ekologiska effekter och resistensutveckling ar darfor mycket liten (10). Potentiella urinvigspatogener i tarm- och

vaginalfloran elimineras inte, vilket kan 6ka risken fér snabbt recidiv med samma stam efter avslutad behandling.

Nitrofurantoin ger héga urinkoncentrationer men inga terapeutiska vivnadskoncentrationer. Nitrofurantoin kan
forskrivas till patienter i alla &ldrar men ska undvikas vid sankt njurfunktion (eGFR < 40 ml/min) p.g.a att

otillrackliga koncentrationer uppnas i urinen.

Risken for allvarliga biverkningar &r liten med korta kurer. Kronisk lungfibros, ibland med fatal utgéng, drabbade
framfor allt dldre kvinnor som erholl profylax med nitrofurantoin i hog dos under manader till ar (11,12). Den
akuta overkinslighetsreaktionen med feber, dyspné, eosinofili och lunginfiltrat (s.k. akut "Furadantinlunga”) ar

diaremot snabbt reversibel nir preparatet satts ut.

Trimetoprim och trimetoprim/sulfametoxazol

Trimetoprim med eller utan sulfonamid har god aktivitet mot E. coli, Klebsiella spp., P. mirabilis och S.

saprophyticus. Resistensen hos E. coli uppgar till ca 20 %.

Trimetoprimkéansliga stammar av Enterobacterales elimineras effektivt frdn tarm- och vaginalfloran. Resistenta

stammar selekteras latt och kan pévisas i tarmfloran under flera manader efter avslutad behandling.
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Handlaggning vid antibiotikadverkanslighet

Risken for korsallergi hos patienter med anamnes pé pc-allergi typ 1 ar generellt mycket lag for parenterala
cefalosporiner och karbapenemer (< 1 %). Risken for allergisk reaktion maste vigas mot nyttan av behandling
med dessa preparat jamfort med andra behandlingsalternativ. Behandling med parenterala

cefalosporiner/karbapenemer kan, trots anamnestisk misstanke om pc-allergi typ 1, vara motiverad vid

e  Sepsis/septisk chock
e  Misstanke om resistens mot 6vriga beprovade behandlingsalternativ

Till patienter med septisk chock bor man ge full dos av cefalosporin/karbapenem direkt eftersom behandlingen
inte far férdrgjas. Vid mindre akuta fall ges 1/10—1/100 av ordinarie dos (provdos) och patienten observeras

under 15—30 minuter innan resterande dos ges. Allvarliga reaktioner uppkommer oftast mycket snabbt.

For patienter med upprepade infektioner och troligt behov av upprepad antibiotikabehandling rekommenderas

remiss for allergiutredning med pricktest och IgE-test.

Referens
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Asymtomatisk bakteriuri (ABU)

Definition

Kvinnor: > 105 CFU/ml urin av samma bakterieart i tvd konsekutiva mittstréleprov i frinvaro av

urinvagssymtom (1,2)

Miin: > 105 CFU/ml urin av en bakterieart i ett mittstraleprov i frinvaro av urinvagssymtom (urinprov frin méan

kontamineras sallan) (2,3)

I praktiken baseras diagnosen ABU ofta pé endast en urinodling. Hos kvinnor finns da en risk for feldiagnostik

p.g-a. kontamination vid provtagningstillfallet eller p.g.a. att bakteriurin ofta ar transient (2).

Bakterier som isoleras fran individer med l&ngvarig ABU éar lagvirulenta och utgor ett skydd mot etablering av mer
virulenta bakterier i urinvigarna. Samma bakteriestam kan hélla sig kvar i urinen i manga ar utan att varden

drabbas av symtomgivande UVI (4).

Hos savil unga som dldre kvinnor ar bakteriuri ofta spontant 6vergidende men kan ibland forega insjuknande i
akut cystit (5). Behandling av ABU minskar dock inte bendgenheten for bakteriuri (2,6). Daremot 6kar risken for
symtomgivande UVI och att dessa orsakas av resistenta bakterier (7). Obehandlad ABU har i ldngtidsstudier inte

varit forknippad med 6kad risk for nedsatt njurfunktion, kroniska inkontinenssymtom eller dodlighet (7—10).

Indikation for screening samt efterfoljande behandling av ABU foreligger endast under graviditet och infor vissa

urologiska ingrepp p.g.a. 6kad risk for febril UVI (2).

Det saknas tillrackligt vetenskapligt underlag for behandlingsrekommendation for njurtransplanterade patienter
med ABU (11).

Prevalens av asymtomatisk bakteriuri i olika grupper

Kvinnor 20-50 ar 1-5%
Gravida kvinnor 1-2%
Kvinnor >80 ar (12,13)

— ej institutionsboende 22 % (19 %)*
— institutionsboende 47 % (26 %)*
Mé&n >80 ar (12,13)

— ej institutionsboende 9% (6%)*

— institutionsboende 30 % (16 %)*
Kroniska KAD-béarare 100 %

* Inom parentes: ABU baserad pa tvé positiva urinodlingar
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Akut cystit

Sjukdomsbilden karakteriseras av nytillkomna trangningar, miktionsssveda och tita bldstomningar, ibland

forenad med suprapubisk smérta men utan feber eller allménpéaverkan. Makroskopisk hematuri kan férekomma.
Symtomens svarighetsgrad varierar fran lindriga till svara besvar. Akut okomplicerad cystit 4r mycket vanligt hos
kvinnor men betydligt ovanligare hos man. Provtagning, behandlingstid och uppf6ljning skiljer sig mellan konen

medan preparatvalen dr desamma.

Akut cystit hos kvinnor

Etiologi

Primérpatogenerna E. coli och S. saprophyticus orsakar > 90 % av okomplicerade, samhéllsforvirvade
cystitepisoder hos kvinnor medan sekundérpatogenerna 6kar i betydelse vid recidiverande, komplicerade och
vardrelaterade infektioner. Hos man dominerar E. coli (60—80 %) f6ljt av enterokocker och andra

sekundirpatogener.

Foreligger minst tva nytillkomna symtom som miktionssveda, trangningar och tata blastomningar i franvaro av
vaginala besvar ar sannolikheten for akut cystit mycket stor (> 90 %) (1). Symtomen ar ofta spontant
6vergaende, varfor besvirens intensitet bor avgora om antibiotikabehandling ska ges, sérskilt hos yngre och

medeldlders kvinnor (2).

Diagnostik

Provtagning med testremsa for detektion av nitrit och leukocytesteras i urin samt urinodling ar inte nédvéandig
om tvd av symtomen miktionssveda, trangningar och frekventa blstémningar &r nytillkomna hos en patient

utan feber

Urinodling rekommenderas vid graviditet, misstanke om resistensproblematik, recidiverande, komplicerad eller

vardrelaterad infektion samt vid utebliven behandlingseffekt (terapisvikt)

Differentialdiagnoser

e  Uretrit orsakad av klamydia, herpes simplex, trichomonas och gonokocker
e  Vulvovaginit av infektios eller icke-infektids orsak

e Overaktiv blsa, interstitiell cystit, torra slemhinnor och 6verdriven underlivshygien

Behandling

Att skriva ut ett recept pa antibiotika att anvinda om inte besvaren klingar av spontant, “recept i reserv”, ar en

bra metod att minska antibiotikaanvindning utan att avfarda patientens besvir (2,3).

e Lindriga besvar: rad om smartstillande behandling och riklig dryck. Exspektans.

e  Mattliga besvér: rad om smartstillande behandling och riklig dryck. Antibiotikarecept att anvinda vid
utebliven forbattring.

e  Svara besvar: Rad om smaértstillande behandling och riklig dryck. Antibiotika.
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Rekommenderade antibiotika for empirisk terapi vid cystit hos kvinnor

Nitrofurantoin 50 mg x 3 Al 5 dygn Al

Pivmecillinam 200 mg x 3 Al 5 dygn Alll

Pivmecillinam 400 mg x 2 (kvinnor <50 ar) Al 3 dygn Al

Cefadroxil 500 mg x 2 Al 5 dygn Alll

Trimetoprim 160 mg x 2 Al 3 dygn All
Uppfoljning

Kontroll efter avslutad behandling 4r inte nodvandig.

Kommentar

I tva placebo-kontrollerade studier var 26 % (55/212) respektive 42 % (14/33) av patienterna i placebogruppen
symtomfria efter en vecka (4,5). Behandling med antibiotika férkortade tiden med symtom i bdda studierna.

Symtomfrihet uppnds i regel inom tre dygn efter start av antibiotikabehandling (2).

Det ar ovanligt att patienter med obehandlad cystit utvecklar febril UVI/akut pyelonefrit. I tvd placebo-
kontrollerade studier var andelen 1/212 (0,5 %), (4) resp.1/38 (2,6 %), (5). Tre randomiserade, dubbelblinda
studier som jamférde NSAID-preparat med antibiotika i 3 dygn visade hogre frekvens av febril UVI/akut
pyelonefrit bland patienter som behandlades med ibuprofen eller diklofenak [8/241 (3,3 %), (6); 6/119 (5,0 %),
(7); respektive 12/181 (6,6 %), (8)]. Endast 1 patient drabbades av febril UVI/akut pyelonefrit bland dem som
erholl antibiotika [1/243 = 0,4 %, (6)]. I samtliga studier medf6érde antibiotika effektivare symtomlindring och
kortare tid till symtomfrihet. Huruvida den antiinflammatoriska effekten av NSAID disponerar for febril
UVI/akut pyelonefrit hos icke antibiotikabehandlade patienter med akut cystit 4r okdnt men den héga
frekvensen av denna komplikation stimmer till eftertanke. Mot denna bakgrund rekommenderas paracetamol

som smartlindring for dessa patienter.

Kinoloner har ingen plats i behandlingen av akut cystit. Pivmecillinam ger mycket hoga koncentrationer av
mecillinam i urinen varfor god effekt ses d&ven pa bakterier med nedsatt kinslighet in vitro, sdsom S.
saprophyticus. Hogdosterapi med pivmecillinam (400 mg x 2) i 3 dygn ger samre klinisk behandlingseffekt hos

postmenopausala kvinnor, varfér denna regim endast rekommenderas for kvinnor < 50 ar (9).

Att rekommenderad behandlingstid varierar for olika preparat betingas av bland annat farmakokinetiska
skillnader. Trimetoprims langa halveringstid ger terapeutiska koncentrationer i urinen under 3 till 5 dygn efter
sista dosen (10) till skillnad fran beta-laktamantibiotika och nitrofurantoin som utséndras i urinen under hogst

ett dygn efter sista dos.

Urinodling som visar véxt av bakterieart som ar resistent mot insatt antibiotikum foranleder inte

antibiotikabyte om patienten blivit besvarsfri.
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Akut cystit hos man

Till skillnad fran hos kvinnor ar nedre urinvigssymtom av icke-infektios genes en vanlig differentialdiagnos hos
man, sarskilt hos dldre personer. Vid misstanke om akut cystit hos man rekommenderas darfor alltid urinprov for
odling och resistensbestimning. Det saknas kunskap om huruvida prostata samtidigt ar infekterad.
Diagnostik och provtagning

e  Testremsa med reagensfilt for nitrit och leukocytesteras

e Urinodling med art- och resistensbestimning

Behandling

Det saknas jamforande, randomiserade studier avseende optimalt antibiotikaval och kortast mojliga

behandlingstid vid akut cystit hos mén.

Vid behandling efterstravas hog antibakteriell aktivitet i urinen for att uppnd symtomfrihet. Samma
forstahandspreparat som till kvinnor. Rekommenderad behandlingstid ar 7 dygn (11,12), vilket st6ds av tva

retrospektiva observationsstudier (13,14).

Rekommenderade antibiotika for empirisk terapi av cystit hos man

Nitrofurantoin 50 mgx 3 BIll  7dygn Bl

Pivmecillinam 200 mg x 3 B Il 7 dygn Bl

Cefadroxil 500 mg x 2 B Il 7 dygn Bl

Trimetoprim 160 mg x 2 Alll 7 dygn B Il
Uppfbljning

Kontakt tvé veckor efter avslutad behandling for att konstatera klinisk utlakning. Urinodling &r inte nédvéndig

om patienten blivit symtomfri, sdvida infektionen inte orsakas av ureas-positiva bakterier.

Utredning
Vid okomplicerat férlopp med symtomfrihet ar radiologisk utredning och uretrocystoskopi inte nédvindig (12)

Vid forstagangsinfektion och anamnes pa férsdmrat urinavflode rekommenderas IPSS (International Prostate
Symptom Score), miktionslista, matning av urinflode och residualurinbestimning. Vid makroskopisk hematuri

rekommenderas uretrocystoskopi (12).

Om infektionen orsakas av ureas-positiva bakterier och dessa vid upprepade tillfillen framodlas i urinen efter
avslutad behandling bor savil radiologisk utredning som uretrocystoskopi 6vervéigas pa misstanke om

infektionskonkrement i urinvidgarna (12).

Akut cystit hos adldre pa sarskilt boende

Incidensen av akut cystit hos dldre individer pa sirskilt boende ar svar att faststélla. Diagnostiken ar ofta
problematisk mot bakgrund av den hoga prevalensen av ABU, forekomst av kroniska urogenitala besvir, nedsatta
kognitiva funktioner och svirigheter att kommunicera. Overdiagnostik av akut cystit 4r vanligt, vilket bidrar till
onddig anvindning av antibiotika. Ospecifika symtom som nedsatt aptit, trétthet, oro och forvirring utan

samtidiga akuta symtom frén urinvigarna orsakas som regel inte av akut cystit och ska inte behandlas med
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antibiotika (15,16). Starkt illaluktande urin ar ej heller indikation for antibiotikabehandling. Akut insattande

miktionsbesvir eller forvirrade urinvigssymtom indikerar akut cystit.

Akut cystit handlaggs p&4 samma sitt som hos yngre personer. Nitrofurantoin och pivmecilinam ar forstahandsval

for sival kvinnor som mén (12).
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Febril UVI

Den klassiska sjukdomsbilden vid akut pyelonefrit karaktériseras av feber, frossa, flanksmarta och
palpationsémhet 6ver njurloger. Allmén sjukdomskénsla med illam&ende och krakningar forekommer inte sillan.
Ungefir 1/3 av kvinnor har inga symtom fran de nedre urinviigarna. Aven symtom fran de 6vre urinvigarna
saknas ibland, sdrskilt hos #ldre individer och patienter med nedsatt infektionsférsvar, varfor termen febril UVI ar

mer adekvat.

Vid febril UVI foreligger bade en lokal och en systemisk inflammatorisk reaktion som hos kvinnor indikerar att
njurarna ar involverade i infektionen. Hos min finns belagg for att prostata samtidigt ar infekterad. I en svensk
studie av febril UVI hos mén saknade 2/3 flanksmérta och palpationsémhet 6ver njurlogerna (1). Ibland kan febril
UVI utgé fran de nedre urinviagarna i samband med traumatiska lesioner som vid KAD-byte eller urologiska
ingrepp. Da ABU ar vanligt forekommande hos dldre blir febril UVI ofta en uteslutningsdiagnos i frénvaro av
symtom fran urinvagarna. Detta giller sarskilt patienter pa dldreboenden. I denna population med en hog

prevalens av ABU ar det positiva prediktiva virdet for febril UVI endast 12 % hos dem med positiv urinodling (2).

Positiva blododlingar forekommer hos 10—43 % av patienterna (3—6). Incidensen 6kar med infektionens

allvarlighetsgrad och med stigande alder (3,5).

Manga patienter med febril UVI kan behandlas polikliniskt men sjukhusvard for initial parenteral
antibiotikabehandling &r indicerad vid allminpéverkan, hog alder, graviditet, illam&ende och krikningar eller
misstanke om resistens mot perorala behandlingsalternativ. Bedomning av infektionens allvarlighetsgrad och risk
for antibiotikaresistens bor darfor alltid goras infor val av vardnivéa (poliklinisk vs inneliggande vard) och val av
antibiotikaterapi. Okad risk for déd eller komplikationer paverkas b&de av infektionsassocierade symtom/ tecken
(sepsis/septisk chock) och bakomliggande sjukdom som t ex malignitet, diabetes, graviditet och multisjuklighet
(3,6,7).

Diagnostik och provtagning

e  Testremsa med reagensfilt for nitrit och leukocytesteras
¢  Urinodling med art- och resistensbestimning
e Blododling

Terapeutiska aspekter

Om bedomning av infektionens allvarlighetsgrad ger vid handen att poliklinisk behandling dr mojlig, men risk for
resistens foreligger, kan den perorala antibiotikabehandlingen kompletteras med en initial intravenos singeldos
(B III) av ceftriaxon 2 g vid misstankt kinolonresistens eller ertapenem 1 g vid misstankt ESBL-produktion (8). En
singeldos av en aminoglykosid kan ocksé 6vervigas men hansyn méste da tas till en hogre risk for allvarliga

biverkningar.

For viardering av risk for resistens mot forstahandsalternativ vid empirisk peroral behandling (ciprofloxacin) eller

intravenos behandling (cefalosporiner) hanvisas till avsnittet Etiologi och antibiotikaresistens.

Bedom patientens njurfunktion (kreatinin, eGFR) och beakta eventuella likemedelsinteraktioner. Vid
inneliggande vard paborjas i regel antibiotikabehandling parenteralt med 6vergang till peroral terapi sé snart

patientens allméntillstdnd forbattrats.

AOMSL
&
£ o

Vardprogram UVI, rev.2020 . e
prog << |nnehall %}j
s B 24



Rekommenderade antibiotika for empirisk parenteral terapi

av febril UVI

Cefotaxim

Piperacillin-tazobaktam

Ciprofloxacin (vid 13g risk for kinolonresistens)

Gentamicin*

Tobramycin*

*Nar aminoglykosid anvénds skall alltid njurfunktion och risk for nefro- och ototoxicitet beaktas.

Vid septisk chock kan en dos aminoglykosid 6vervigas som tilldgg till cefotaxim eller piperacillin/tazobaktam for

breddat spektrum. Ett alternativ kan vara singelbehandling med en karbapenem.

Rekommenderad dosering for parenteral terapi

Foljande rekommendationer géller for patienter med normal njurfunktion. Pa grund av 6kad distributionsvolym

vid septisk chock rekommenderas hogre doser och frekventare dosering det forsta behandlingsdygnet.

Rekommendationerna géller bade vid empirisk och riktad terapi och baseras pa tillgdngliga studier och klinisk

erfarenhet. Doseringen kan i vissa fall avvika frdn den som foreslds av EUCAST. Vid behandling av infektion

orsakad av Pseudomonas spp. bor alltid h6g dos viljas, da ett Pseudomonasisolat som inte ar resistent alltid

klassas som (I), d.v.s. ar kinsligt endast vid 6kad exponering, vilket forutsétter hog dosering av respektive

antibiotikum.

Amikacin

Aztreonam

Cefotaxim

Ceftazidim
Ciprofloxacin
Ertapenem

Gentamicin

Imipenem

Meropenem
Piperacillin/tazobaktam

Tobramycin

20 mg/kg x 1
1gx3
1gx3
1gx3
400 mg x 2
lgx1
5mg/kg x 1
1gx3
1gx3

4 g x 3-4%*
5mg/kg x 1

30 mg/kg x 1
2gx4*
2gx3*
2gx3*

400 mg x 3
valj annat preparat
7 mg/kg x 1
lgx3*
1gx3*
4gx4*

7 mg/kg x 1

*Vid septisk chock ges en extra dos efter halva dosintervallet mellan forsta och andra dosen.

**Valj 4 g x 4 vid misstanke om ESBL
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Febril UVI hos kvinnor

Rekommenderade antibiotika for empirisk peroral terapi vid
febril UVI hos kvinnor

Ciprofloxacin 500 mg x 2 Al 7 dygn Al

Trimetoprim-sulfametoxazol 160/800 mg x 2 Al 10 dygn Alll
(efter resistensbesked)

Ceftibuten 400 mgx 1 Al 10 dygn Al

(vid resistens eller intolerans mot
forstahandsalternativen;
licenspreparat 2020)

Kommentar

Det ar inte faststillt i kontrollerade studier hur lange peroral uppfoljning bor paga efter inledande intravends
behandling pé sjukhus. En total behandlingstid pd 7—10 dygn frén forsta effektiva dos, bor i de flesta fall vara
tillracklig.

Det finns god vetenskaplig evidens for att 7 dygns behandling med ciprofloxacin ger hog (> 95 %) bakteriologisk
och Klinisk utlakning vid korttidsuppf6ljning 2 veckor efter avslutad behandling och inte &r sdmre dn en
2-veckors kur (4,9). Det saknas vetenskapligt underlag for att reckommendera kurer pé 7 dygn for andra
antibiotikaklasser vid peroral terapi. Trimetoprim-sulfametoxazol i 2 veckor ger motsvarande
behandlingsresultat (10,11) men rekommenderas inte for empirisk behandling eftersom ca 20 % av E. coli ar
resistenta. I en retrospektiv registerstudie (observationsstudie) omfattande 2772 kvinnor med akut pyelonefrit
jamfordes effekten av 7-dygns kurer med trimetoprim-sulfametoxazol och ciprofloxacin (12). Ingen signifikant
skillnad forelag avseende symtomgivande recidiv inom 3 veckor efter avslutad behandling, vilket antyder att 7
dygns behandling med trimetoprim-sulfametoxazol kan vara tillracklig. Resultatet bor valideras i en prospektiv,
randomiserad jamforande studie. For ceftibuten finns dokumentation for 10 dygns behandling (13) och i klinisk

praxis ges ofta behandling i 10 dygn med trimetoprim-sulfametoxazol.

Peroral behandling med cefalosporiner vid febril UVI hos kvinnor ger fler symtomgivande recidiv jamfort med
dem som behandlas med en fluorokinolon (13,14). Daremot foreligger inga skillnader i klinisk utlikning av den
aktuella infektionen. Orsaken till den 6kade recidivrisken efter behandling med cefalosporiner kan vara att
dessa preparat mindre effektivt eliminerar uropatogener fran tarm- och vaginalfloran, vilket visats i en
primatmodell (15) samt dven i en Kklinisk studie av akut cystit (16). Perorala cefalosporiner betraktas darfor inte

som forstahandsval vid behandling av febril UVI.

Uppfbljning
Vid okomplicerat férlopp behovs ingen efterkontroll. Om infektionen orsakas av ureas-positiva bakterier
rekommenderas urinodling 2 veckor efter avslutad behandling.

Utredning

Akut radiologisk utredning med ultraljud eller DT- urografi ar indicerad vid stark misstanke om
stenproblematik och vid terapisvikt trots adekvat antibiotikabehandling (uretidrobstruktion eller njurabscess).

Uretarobstruktion dtgidrdas snarast genom avlastning med pyelostomi.

Vid enstaka episod av akut pyelonefrit med okomplicerat forlopp behéver utredning inte goras (17). Vid

recidiverande pyelonefrit kan radiologisk utredning 6vervagas.
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Om infektionen orsakas av ureas-positiva bakterier och dessa vid upprepade tillfillen framodlas i urinen efter
avslutad behandling bor savil radiologisk utredning som uretrocystoskopi 6vervéigas pd misstanke om

infektionskonkrement i urinvidgarna.

Febril UVI hos man

Febril UVI hos min ar ovanligare &n hos kvinnor och mindre studerat (18). I motsats till situationen hos kvinnor
orsakas recidiven oftare av samma bakteriestam (relaps), vilket indikerar persisterande infektion i urinvigarna
(18-21). Vid febril UVI ses i mer dn 90 % av fallen en 6vergdende stegring av serum PSA, samt svullnad av

prostata och vesikler métt med transrektalt ultraljud, vilket tyder pé att prostata samtidigt ar infekterad (1).

Bakterier som orsakar bakteriell prostatit och UVI hos min har en 6kad forméga att bilda biofilm i vilken de
skyddas mot saval infektionsforsvar som antibiotikas effekt. Biofilmer etableras i kortelacini och deras

utforsgéngar och aven i anslutning till forkalkningar i prostata (22—24).

Terapeutiska aspekter

Vid febril UVI 4r det Andamaélsenligt att behandla med ett antibiotikum som forutom i urin och serum aven ger
tillrackliga koncentrationer i prostata och dess utforsgangar. Syftet ar att avdoda bakterier i urin och blod samt
de som finns utanfor biofilmer i prostata och som orsakar den akuta inflammationen. Ciprofloxacin och
trimetoprim ger terapeutiska koncentrationer i prostata till skillnad frén perorala betalaktamantibiotika,
nitrofurantoin och sulfonamider (20,21). Bakterier i biofilmen kan daremot inte elimineras utan utgor en latent

kalla for eventuella recidiv.

Pé grund av 6kande antibiotikaresistens hos E. coli fir inledande intravenos antibiotikabehandling pa sjukhus
Gvervagas, sarskilt vid febril UVI efter prostatabiopsi. Sddana infektioner orsakas ofta av multiresistenta E. coli,

inkluderande ESBL-producerande stammar, som perorala antibiotika inte har effekt mot.

Rekommenderade antibiotika for empirisk peroral terapi av febril UVI hos man

Ciprofloxacin 500 mg x 2 Al 14 dygn Al

Trimetoprim-sulfametoxazol 160/800 mg x 2 All 14 dygn B Il
(efter resistensbesked)

Ceftibuten 400 mgx 1 B Il 14 dygn B Il

(vid resistens eller intolerans mot
forstahandsalternativen;
licenslakemedel 2020)

Kommentar

Det ar inte faststéllt i kontrollerade studier hur linge peroral uppfoljning bor paga efter inledande intravenos
behandling pé sjukhus. En total behandlingstid p4 14 dygn frén forsta effektiva dos, bor i de flesta fall vara
tillracklig.

I en svensk randomiserad studie jamfordes 2 och 4 veckors behandling med ciprofloxacin vid febril UVI hos
man. Den kliniska utldkningen var 92 % respektive 97 % 2 veckor efter avslutad behandling, vilket tyder pé att
en 2-veckors kur ger tillrackligt god effekt (25). En senare randomiserad studie fran Nederlanderna visade att
ciprofloxacin i 14 dagar gav signifikant battre klinisk utlakning dn en kur pé sju dagar vid korttidsuppf6ljning
efter avslutad behandling (9). Resultaten tyder pa att man med febril UVI, till skillnad frén kvinnor, bor
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behandlas i 14 dagar, sannolikt pd grund av samtidig infektion i prostata. Det saknas vetenskaplig evidens for

kurer pa 10 dygn.

Trimetoprim-sulfametoxazol rekommenderas inte for empirisk behandling pa grund av hog resistens hos E.
coli. Vid resistens mot bade ciprofloxacin och trimetoprim, som hos E. coli kan uppgé till 20%, ar ceftibuten ett

alternativ aven om terapeutiska koncentrationer inte med sikerhet uppnés i prostata.

Uppfdljning

Tva veckor efter avslutad behandling for att konstatera klinisk utlakning. Urinodling ar inte nodvandig om

patienten blivit symtomfri. Om infektionen orsakas av ureas-positiva bakterier reckommenderas urinodling.

Utredning

Akut radiologisk utredning med ultraljud, DT-urografi eller DT-urinvagsoversikt ar indicerad vid stark
misstanke om stenproblematik och vid terapisvikt trots adekvat antibiotikabehandling (uretarobstruktion eller

abscess i njure/prostata). Uretdrobstruktion dtgérdas snarast genom avlastning med pyelostomi.
Vid okomplicerat férlopp med symtomfrihet ar radiologisk utredning och uretrocystoskopi inte nédvindig (26).

Vid forstagangsinfektion och anamnes pa forsdmrat urinavflode rekommenderas IPSS (International Prostate
Symptom Score), miktionslista, matning av urinflode och residualurinbestimning. Vid recidiv rekommenderas

DT-urografi alternativt DT-urinvagsoversikt (20).

Om infektionen orsakas av ureas-positiva bakterier och dessa vid upprepade tillfdllen framodlas i urinen efter
avslutad behandling bor saval radiologisk utredning som uretrocystoskopi Gvervéigas pa misstanke om

infektionskonkrement i urinvdgarna.
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Recidiverande UVI

Recidiverande cystit hos kvinnor

Recidiverande cystit definieras som minst 2 cystitepisoder under de senaste sex mdnaderna, eller minst tre det

senaste dret.

Epidemiologi

Ungefar 11 % av kvinnor > 18 ar drabbas arligen av akut cystit (1). Efter en episod av akut cystit far uppemot
50 % minst ett recidiv inom ett ar (2). Recidivrisken ar stérre hos dem som tidigare har haft UVI jamfort med
dem som drabbas av en forsta infektion. Efter en forstagangscystit hos yngre kvinnor far upp till 27 % minst en

odlingsverifierad symtomgivande recidivinfektion inom 6 manader (3).

Etiologi

E. coli ar dominerande patogen vid recidiverande cystit. Sekundarpatogener okar i frekvens jamfort med vid

sporadisk cystit.

Patogenetiska aspekter

Tarmfloran utgor reservoar for uropatogener. Kvinnor med bensgenhet for recidiverande cystit ar ofta
koloniserade med uropatogena tarmbakterier vaginalt och periuretralt (4—6). Koloniseringen underlittas av
minskad halt laktobaciller i vaginalfloran, som vid 6strogenbrist och anvindning av spermiedodande medel
(7—9). Det finns djurexperimentella beligg for att uropatogena E. coli kan invadera och persistera i
blasepitelceller och darmed undvika saval infektionsforsvar och antibiotikas effekt (10,11). Betydelsen av denna
mekanism hos manniska dr oklar men skulle kunna forklara en del recidiv med samma bakeriestam (relaps).

Relaps med E. coli varierar fran en tredjedel (2) upp till 77 % (12) av patienterna.

Riskfaktorer

Tidigare UVI, frekventa samlag, ny sexualpartner, anvindande av spermiedédande medel, UVI hos néra
kvinnliga sldktingar, fraimst modern, 14g alder (< 15 &r) vid forsta UVI (1,9), diabetes (13) samt 6verdriven
underlivshygien (14). Cystocele, residualurin, urininkontinens och 6strogenbristsyndrom med atrofiska
slemhinnor ar andra riskfaktorer hos postmenopausala kvinnor (15,16). Forekomst av urinvigskonkrement ar
en ovanlig orsak till recidiverade cystit men bor sarskilt 6vervagas vid upprepade infektioner med ureas-positiva

bakterier.

Diagnostik
Vid recidiverande cystit tas alltid urinprov for odling, art- och resistensbestamning, dels for att bekrafta
diagnosen, dels pa grund av 6kad risk for antibiotikaresistens.

Differentialdiagnoser

e STI
e interstitiell cystit
e  Overaktiv blisa och

e vulvovaginit
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Behandling

Preparatval och behandlingstid som vid sporadisk akut cystit. Undvik samma antibiotika som vid narmast
foregdende tillfille pa grund av risk for resistens mot detta preparat [géller sarskilt for trimetoprim (17,18)].

Utredning

Anamnesen bor alltid inkludera uppgifter om miktionsménster, urinflode och eventuell féorekomst av
urininkontinens. Vid misstanke om blésdysfunktion registreras urinflédesprofil samt matning av residualurin
med ultraljud. Remiss till uroterapeut kan bli aktuell.

Rutinmaissig utredning av urinvagarna med rontgen, ultraljud eller cystoskopi rekommenderas inte eftersom
kvinnor med recidiverade cystit vanligtvis har normala urinvagar (19,20). Vid upprepade recidiv med ureas-
positiva bakterier bor utredning genomforas pa misstanke om infektionsstenar i njurar eller urinblasa.

Gynekologisk undersckning rekommenderas for postmenopausala kvinnor i syfte att pavisa predisponerande
orsaker som atrofiska slemhinnor.

Forebyggande behandling

Det finns vetenskaplig evidens for att lokal 6strogenbehandling till postmenopausala kvinnor minskar
recidivfrekvensen (21,22). Vid samtidig antiostrogenbehandling (géller ej tamoxifen) bor gyn-onkolog forst
konsulteras.

En prospektiv randomiserad kontrollerad studie av premenopausala kvinnor med lagt vatskeintag (< 1,5 1/dygn)
visade att extra tillférsel av 1,5 1 vatten dagligen har en profylaktisk effekt (23). Jamfort med kontrollgruppen,
som inte forsags med extra vitska, minskade recidivfrekvensen med ungefar 50 % under det ar som studien
péagick.

Ett antal fall-kontrollstudier av unga och medelélders kvinnor med recidiverande cystit har visat att diverse
allmédnna rad som vattenkastning och vétskeintag efter samlag samt att torka underlivet framifran och bakét vid
toalettbesok inte paverkar recidivfrekvensen (24).

R&d om regelbunden och fullstdndig blastémning samt postcoital blistomning vid samlagsassocierad UVI kan
trots bristfillig vetenskaplig evidens rekommenderas (24). Kvinnor som anvinder spermiedédande medel bor
rekommenderas andra preventivmetoder. Det saknas evidens for att D-mannose och probiotika som
laktobaciller har férebyggande effekt.

Effekten av tranbarsjuice har undersokts i manga studier av varierande kvalitet och utvirderats i metaanalyser
och systematiska oversikter. Resultaten har ibland varit motségelsefulla. Flera stora randomiserade,
dubbelblinda studier av kvinnor i olika &ldrar med recidiverande cystit har emellertid inte kunnat pavisa nagon
profylaktisk effekt (25—28). I den senaste Cochraneanalysen fann man heller inget stod for att tranbarsjuice
forebygger UVI (29). Det finns sdledes inga skil att rekommendera tranbarsprodukter som profylax (30).

Antibiotikaprofylax

Det finns vetenskaplig evidens for att antibiotikaprofylax, kontinuerligt eller postcoitalt, under 6 ménader
minskar recidivrisken med ca 85 % (31). Optimal profylaxtid 4r inte definierad. I publicerade placebo-
kontrollerade studier pagick profylaxen i 6—(12) manader (31).

Val av antibiotika gors utifrdn urinodling med resistensbestimning.

e Nitrofurantoin 50 mg kontinuerligt t.n. (A I) eller en tablett efter samlag (A III)

e Trimetoprim 100 mg kontinuerligt t.n. (A I) eller en tablett efter samlag (A III)

e  Vid resistens eller 6verkanslighet mot ovanstdende preparat kan cefadroxil 500 mg Gvervigas som
alternativ (B III)
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Effekten av en antibiotikatablett kvarstar ett dygn. Nitrofurantoin rekommenderas for kvinnor som é&r eller
planerar att bli gravida. Pivmecillinam ar olampligt som langtidsprofylax p.g.a. risk fér karnitinbrist.
Metenaminhippurat (Hiprex®) omvandlas i urinen till formaldehyd som har en bakterieavdodande effekt. En
Cochraneanalys (32) fann ingen evidens for att metenaminhippurat forebygger recidiverande cystit. Om

preparatet trots det provas bor profylaxen avslutas och utvirderas efter 6 ménader.

Vid langtidsprofylax med antibiotika bor patienten alltid informeras om potentiellt allvarliga biverkningar av
preparatet. Nytillkommen langdragen hosta hos patient som erhéller 1dngtidsprofylax med nitrofurantoin kan t.

ex. vara ett tidigt tecken pa lungfibros.

Ett alternativ till antibiotikaprofylax kan vara att patienten har ett recept pa nitrofurantion eller pivmecillinam
for sjalvinitierad behandling. Studier av unga kvinnor med recidiverande cystit har visat att traffsikerheten vid

sjdlvdiagnostik ar ca 90 % (33,34).

Rekommendationer vid recidiverande cystit hos kvinnor

e Informera patienten om dkommans ofarliga natur och eventuella riskfaktorer som kan atgérdas

e  Gerad om okat dagligt vatskeintag till dem som dricker mindre 4n 1,5 1/dygn (A I)

e  Gerad om regelbunden och fullstindig bldstomning samt postcoital blastomning vid samlagsrelaterade
recidiv

e  Undvik 6verdriven underlivshygien

e  Avrad fran spermied6dande preventivmedel

e Rekommendera lokalt 6strogen till postmenopausala kvinnor (A I)

o Overvig kontinuerlig eller postcoital antibiotikaprofylax i 6 manader (A I)

e Informera patenten om potentiellt allvarliga biverkningar vid langtidsprofylax med antibiotika

e  Receptireserv for sjdlvinitierad behandling med nitrofurantoin eller pivmecillinam kan 6vervigas som

alternativ till kontinuerlig profylax

Uppfdljning

Urinodling under pdgéende antibiotikaprofylax ar endast indicerad vid symtomgivande genombrottsinfektion.
Kontakt efter avslutad profylax for att dokumentera resultatet av densamma och planera fortsatt strategi. Om

recidivbendgenheten aterkommer kan antibiotikaprofylax ater 6vervagas.

Recidiverande UVI hos man

Kronisk bakteriell prostatit anses i frénvaro av urinvigskonkrement eller andra anatomiska eller funktionella
avvikelser i urinvidgarna vara den vanligaste orsaken till recidiverande symtomgivande UVI, med eller utan feber,
hos unga och medelalders min (35—37). Senaste urinodling med resistensmonster kan utgora underlag for val av

empirisk antibiotikabehandling, eftersom sannolikheten &r stor att recidivet orsakas av samma bakterie (38).

Vid tita recidiv, med eller utan feber, och om urinvigsutredning (se avsnittet febril UVI hos mén) ar
invandningsfri kan man Gverviga langtidsprofylax med ett antibiotikum som isolerad bakterie &r kinslig for (39).
Huruvida antibiotika som ger goda koncentrationer i prostata ar effektivare 4n andra preparat saknar
dokumentation. Samma principer bor kunna tillimpas som vid kontinuerlig langtidsprofylax till kvinnor med
recidiverande cystit. Ofta ar en tablett till natten tillrackligt, exempelvis nitrofurantoin 50 mg. En rimlig
profylaxtid 4r sex minader. Aven vid andra urologiska &kommor, som inte kan &tgirdas och som predisponerar
for UVI, kan antibiotikaprofylax bli aktuell (39).
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UVI hos gravida

Under graviditet sker genom hormonell inverkan en relaxation av muskeltonus i urinvigarna, som ger upphov till
hydronefros, hydrouretir och 6kad blaskapacitet med forlingsammad urinpassage som foljd. Aven den gravida
uterus bidrar till hydronefros pa hoger sida genom mekanisk kompression av uretdren. Dessa fysiologiska
forandringar, som ar mest uttalade under senare delen av graviditeten, dr sannolikt orsaken till den 6kade risken

(20—40 %) for akut pyelonefrit om ABU lamnas obehandlad.

Antibiotika och graviditet

Betalaktamer och nitrofurantoin kan ges under hela graviditeten utan 6kad risk for fosterskada. Med korta
kurer finns ingen risk for symtomgivande pivalinsyrautlost karnitinbrist hos det nyfédda barnet nar

pivmecillinam ges i slutet av graviditeten (1—3).

Trimetoprim, som &r en folsyreantagonist, undviks under forsta trimestern men kan efter resistensbestimning
anviandas under andra och tredje trimestern (1—3). Trimetoprim/sulfametoxazol kan 6verviagas under andra
trimestern men ska undvikas under forsta och tredje trimestern (1—3). Sulfainnehéllande lakemedel ska inte

anviandas under slutet av graviditeten p.g.a. risk for kdarnikterus (1—3).

Ciprofloxacin torde kunna anvindas under hela graviditeten och risken for teratogena effekter forefaller inte
okad (1,2). I avsaknad av andra alternativ kan ciprofloxacin 6vervigas for peroral behandling av febril UVI/akut

pyelonefrit (1,3).

En fallrapport fran Frankrike beskriver hemolys hos ett nyf6tt barn med brist pa reducerat glutation, nar
behandling gavs med nitrofurantoin ett par veckor fore partus (4). Sambandet bedoms som svagt (2). I Sverige
har nitrofurantoin anvénts av ett stort antal gravida kvinnor under flera decennier utan att hemolys har
iakttagits hos den nyfédda. Det finns mot denna bakgrund inga skil att avsta fran behandling med

nitrofurantoin i slutet av graviditeten.

Aminoglykosider ska undvikas under andra och tredje trimestern p.g.a. att horselpaverkan hos fostret inte kan
uteslutas (1—3). Ototoxiska effekter har beskrivits med dldre aminoglykosider som streptomycin och kanamycin

(2). Inget fall av medf6dd horselskada &r kant efter behandling med nu anvinda aminoglykosider (2).

Betalaktamantibiotika har en fordandrad kinetik under graviditet med 6kad distributionsvolym och snabbare
elimination via njurarna, vilket leder till ligre serumkoncentrationer (5,6). Vid behandling av allvarliga
infektioner, t.ex. febril UVI/akut pyelonefrit, bor antalet doser av dessa preparat 6kas och dven den enskilda

dosen hojas.

Etiologi

E. coli ar dominerande orsak till ABU, akut cystit och febril UVI (> 90 %).

ABU vid graviditet

Definieras som > 105 CFU/ml av samma bakterieart i 2 konsekutiva urinodlingar i avsaknad av symtom frin

urinvagarna. Om diagnosen baseras pa ett urinprov ar risken for 6verdiagnostik stor (upp till 20 %).

Prevalensen av ABU under graviditet dr i Sverige 1-2 % (7). Det dr vil dokumenterat att gravida kvinnor med
obehandlad ABU loper 6kad risk (20—40 %) att drabbas av akut pyelonefrit (8,9). ABU hos gravida kvinnor ska
darfor alltid behandlas med antibiotika (A I) med undantag for streptokocker grupp B (GBS). Fynd av GBS i
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urinen foranleder alltid antibiotikaprofylax under forlossningen i syfte att forhindra allvarlig GBS-infektion hos
det nyfédda barnet.

Screening med urinodling gors under forsta trimestern framfor allt nar sirskilda riskfaktorer foreligger (diabetes,

kand njursjukdom/urinvagsmissbildning, tidigare genomgéngen febril UVI eller recidiverande cystit).

Rekommenderade antibiotika for empirisk terapi av cystit under graviditet

Nitrofurantoin 50 mg x 3 Al 5 dygn Alll
Pivmecillinam 200 mg x 3 Alll 5dygn Alll
Cefadroxil 500 mg x 2 Al Sdygn Alll
Trimetoprim 160 mgx 2 B Il 3 dygn B Il

(endast trimester 2 och 3 samt efter
resistensbestamning)

Uppfdljning

e  Urinodling 1—2 veckor efter avslutad behandling
e Om > 2 ABU episoder kan reinfektionsprofylax med nitrofurantoin 50 mg eller cefadroxil 500 mg till

natten 6vervagas under aterstoden av graviditeten till patienter med riskfaktorer (A II)

Akut cystit under graviditet
Incidensen av akut cystit 4r 1—2 %. Symtombilden 4r densamma som hos icke-gravida kvinnor.

Diagnostik

e  Testremsa med reagensfalt for nitrit och leukocytesteras

e  Urinodling med art- och resistensbestimning

Rekommenderade antibiotika och dosering

Se behandling av ABU

Uppfbljning

e  Urinodling 1—2 veckor efter avslutad behandling
e Vid recidiverande cystit 6vervags reinfektionsprofylax med nitrofurantoin 50 mg eller cefadroxil 500 mg

till natten under aterstoden av graviditeten (A II)
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Febril UVI/akut pyelonefrit under graviditet

Incidensen av febril UVI/akut pyelonefrit dr 1—3 %. Symtombilden motsvarar den hos icke-gravida kvinnor. Det
finns risk for komplikationer, t. ex. prematur fodsel och sepsis, varfor sjukhusvard rekommenderas for initial

parenteral behandling med antibiotika.

Diagnostik

e Testremsa med reagensfilt for nitrit och leukocytesteras
e Urinodling med art- och resistensbestimning

¢ Blododling x 2

e  Kreatinin

e CRP (for bedomning av infektionens invasivitet)

Rekommenderade antibiotika och dosering for parenteral terapi

Cefotaxim1gx4i.v.

Rekommenderade antibiotika for peroral terapi av pyelonefrit under graviditet

Ceftibuten 400 mg x 2 Alll 10 dygn Alll
(licenslakemedel 2020)

Cefixime 400 mg x 2 cin 10 dygn Alll
(licenslakemedel 2020)

Ciprofloxacin 500 mg x 2 Bl 10 dygn Alll

(kan 6vervagas i avsaknad av andra
behandlingsalternativ)

Trimetoprim-sulfametoxazol 160 mg/800 mg x 2 B Il 10 dygn Alll

(endast under trimester 2 och efter
resistensbestamning)

Uppfbljning

P3 grund av 6kad risk for recidiverande pyelonefrit rekommenderas i direkt anslutning till avslutad
antibiotikakur reinfektionsprofylax med nitrofurantoin 50 mg eller cefadroxil 500 mg till natten under

dterstoden av graviditeten (10) (A II)

Utredning

Vid terapisvikt trots adekvat antibiotikabehandling gors urinviagsutredning i forsta hand med ultraljud.
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Kateterassocierad UVI

Kvarliggande urinvigskateter (KAD) underlattar for bakterier att kolonisera de nedre urinvigarna. De migrerar i
en biofilm som f6rst bildas langs kateterns utsida och efterhand dven ldngs dess insida (1—4). Inom ett par veckor
har alla kateterbarare bakterievaxt i urinblasan. Man brukar skilja mellan langtidskateterisering (= 30 dygn) och
korttidskateterisering (< 30 dygn) (1,4). Vid ldngtidskateterisering kan en polymikrobiell flora etableras
bestdende av sekundarpatogener med varierande resistensmonster och jastsvamp (1). Ureas-positiva bakterier,
som Proteus, kan orsaka utfallning av kristaller pa sévél katetern som slemhinnan i urinbldsan med risk for
komplikationer i form av grumlig urin, stenbildning och obstruktion for urinavflédet. Vid 1angtidskateterisering

av man okar risken for lokala infektiosa komplikationer som t.ex. prostato-vesikulit och epididymit.

Overdiagnostik av UVI ir vanligt d& feber hos kateterbirare ofta har annat ursprung in urinvigarna och symtom
som sveda, trangningar och urinldackage kan orsakas genom mekanisk paverkan av katetern (1,4,5). Incidensen ar
dessutom svarbedomd pa grund av att de flesta studier inte gjort atskillnad mellan symtomgivande infektion och
ABU. Febril UVI upptrader med en incidens av ungefir en episod per 100 kateterdygn (4) och intraffar inte sillan

i samband med obstruktion for urinavflodet eller vid kateterbyte.

Diagnostik och provtagning

e Urinodling med art- och resistensbestimning ska alltid goras nér indikation finns for
antibiotikabehandling. Testremsor for att pavisa forekomst av nitrit eller leukocytesteras har inget

diagnostiskt varde eftersom bakteriuri och leukocyturi alltid foreligger.
Urinprov for odling kan tillvaratas pé tva olika sétt:

1. I forsta hand genom att katetern avlagsnas och ersitts med en ny ur vilken blasurin tillvaratas for
odling innan antibiotikabehandling paborjas (1,4,7). Detta forfarande rekommenderas vid
langtidskateterisering d4 det ger ett mer tillforlitligt odlingsresultat.

2. Tandra hand genom punktion av kateterslangen (endast latex- eller silikonkatetrar) nedanfor
forgreningsstillet efter att slangen till urinuppsamlingspésen varit avstangd cirka 30 minuter. Hos
langtidsbarare 6verensstammer inte alltid odlingsfyndet med det som fés via suprapubisk
blaspunktion utan avspeglar snarare vad som vaxer i kateterns biofilm (6). Metoden lampar sig bast
vid korttidskateterisering.

e Blododling gors vid misstankt febril UVI eftersom urinodlingen ibland kan vara svéartolkad
e  Kreatinin

e CRP (for bedomning av infektionens invasivitet)

Infektionstyper

e Akut cystit: sveda i urinroret, trangningar och urinlackage beror sillan pa infektion. (5).
e Febril UVI: vid feber och nytillkomna symtom som flanksmérta, émhet 6ver njurar och suprapubisk
smarta eller vid feber och akut stopp for urinavflodet ar diagnosen febril UVI sannolik. Andra orsaker till

feber 4n UVI bor alltid Gvervagas nar symtom fran urinvigarna saknas (4).

Behandling av kateterassocierad akut cystit

Vid symtom enbart frn nedre urinvdgarna kan antibiotika ofta undvaras. Kateterbyte &r ofta tillracklig atgard.

Om indikation for behandling dnda anses foreligga bor odlingssvar invéntas och styra valet av antibiotikum.
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Behandling av kateterassocierad febril UVI

Om katetern inte avldgsnades i samband med den initiala provtagningen rekommenderas alltid kateterbyte under

pagdende antibiotikabehandling.

Rekommenderade antibiotika och dosering av parenteral terapi vid korttidskateterisering

Cefotaxim1gx3i.v.

Piperacillin/tazobaktam 4 g x 3 i.v.

Rekommenderade antibiotika och dosering av parenteral terapi vid langtidskateterisering™

Piperacillin/tazobaktam 4 g x 3 i.v.

*(Okad risk for multiresistenta bakterier som orsak till infektionen.

For antibiotikaval och dosering vid sepsis/septisk chock eller vid stark misstanke om infektion orsakad av
ESBLa-producerande bakterier hanvisas till avsnitten Febril UVI/akut pyelonefrit och UVI orsakad av

multiresistenta bakterier.

Rekommenderade antibiotika for empirisk peroral terapi vid kateterassocierad febril UVI

Ciprofloxacin 500 mg x 2 Alll  7-10dygn Alll

Ceftibuten 400 mg x 1 Alll 7-10 dygn Alll
(licenslakemedel 2020)

Trimetoprim-sulfametoxazol 160/800 mg x 2 Alll  7-10dygn Alll

(efter resistensbestamning)

*Géller bade kvinnor och méan. Det saknas kunskap om huruvida prostata samtidigt ar infekterad vid febril UVI hos mén
med KAD.

Uppfdljning och utredning

Uppf6ljning ar inte nodvandig om symtomen gér i regress. Indikationen for KAD skall alltid omprévas. Om
febril UVI orsakas av ureas-positiva bakterier, som Proteus, bor uretrocystoskopi 6vervigas for att utesluta

forekomst av infektionsstenar i urinblasan.

Profylax

e  Kateterfri vard efterstravas

e  Avsluta om mgjligt behandling med KAD

o Overvig ren intermittent kateterisering (RIK) av urinblisan eller suprapubisk blaskateter som alternativ
till KAD nér behov av ldngvarigt dranage foreligger. For mén kan uridom ibland vara ett alternativ.

e Basala hygienrutiner tillampas vid insattande och skotsel av KAD

e  Antibiotikaprofylax rekommenderas inte vid korttids- eller 1angtidsanvindning av KAD men kan komma

ifrdga vid recidiverande symtomgivande UVI hos dem som tillampar RIK (reinfektionsprofylax)

e  Det saknas vetenskaplig evidens for nyttan av metenaminhippurat (Hiprex®) eller tranbér som profylax
mot kateterrelaterad UVI (1,8,9). Vid 6ppet katetersystem forvantas inte Hiprex ge ndgon antibakteriell
effekt i urinbldsan (1).

e Det saknas vetenskaplig evidens for att katetrar impregnerade med ddelmetallféreningar minskar risken
for symtomgivande UVI eller lokala infektiosa komplikationer vid kort- och langtidskateterisering
(4,10,11)
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e Katetrar impregnerade med antibiotika har i en kontrollerad studie visat en signifikant men inte kliniskt
betydelsefull minskning av symtomgivande UVI vid kortidsanvidndning (10)

e Patient som ar ldngtidsbérare av KAD och som drabbas av febril UVI i samband med kateterbyte bor
erbjudas antibiotikaprofylax vid kommande byten (t.ex. T. ciprofloxacin 500 mg som engangsdos)

e  Vid forsamrat urinavflode p& grund av grumlig urin rekommenderas spolning (blasskoljning) med
kranvatten tills urinen klarnar upp. Det saknas belagg for att blasskéljning med klorhexidinlosning &r
effektivare (12). Det ar ej heller dokumenterat att regelbunden spolning av katetern forebygger UVI (1).

Referenser

1. Hooton TM, Bradley SF, Cardenas DD, et al. Diagnosis, prevention, and treatment of catheter-associated urinary tract infection in
adults: 2009 international clinical practice guidelines from the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2010;50:625-63.

2. Choong S, Whitfield H. Biofilms and their role in infections in urology. BJU Int. 2000;86:935-41.

3.  Tenke P, Koves B, Nagy K, et al. Update on biofilm infections in the urinary tract. World J Urol 2012;30:51-7.

4. Nicolle LE. Catheter associated urinary tract infections. Antimicrob Resist Infect Control 2014;3:23-30.

5.  Tambyah PA, Maki DG. Catheter-associated urinary tract infection is rarely symptomatic: a prospective study of 1,497 catheterized
patients.

6. Arch Intern Med. 2000;160:678-82.

7. Bergqvist D, Bronnestam R, Hedelin H, et al. The relevance of urinary sampling methods in patients with indwelling foley catheters. Br
J Urol 1980;52:92-5.

8.  RazR, Schiller D, Nicolle LE. Chronic indwelling catheter replacement before antimicrobial therapy for symptomatic urinary tract
infection. J Urol 2000;164:1254-8.

9.  Lee BSB, Bhuta T, Simpson JM, Craig JC. Methenamine hippurate for preventing urinary tract infections. Cochrane Database Syst Rev
2012;10:CD003265.

10. Jepson RG, Williams G, Craig JC. Cranberries for preventing urinary tract infections. Cochrane Database Syst Rev 2012;10:CD001321.

11.  Pickard R, Lam T, MacLennan G, et al. Antimicrobial catheters for reduction of symptomatic urinary tract infection in adults requiring
short-term catheterisation in hospital: a multicentre randomised controlled trial. Lancet 2012;380:1927-35.

12.  Stenzelius K, Laszlo L, Madeja M, Pessah-Rasmusson H, Grabe M. Catheter-associated urinary tract infections and other infections in
patients hospitalized for acute stroke: A prospective cohort study of two different silicone catheters. Scand J Urol 2016;50:483-8.

13. Hedelin H. Kvarkateter i blasan ger ofta problem. Léikartidningen 2004;101:1912-5

Vardprogram UVI, rev.2020 . f ¥
prog << Innehall %@T‘f
% |

&

+ONS

41



UVI orsakad av multiresistenta bakterier

ESBL-producerande bakterier dr inte mer virulenta &n andra bakterier. Vid behandling av cystit orsakad av ESBL-
producerande E. coli fungerar i de flesta fall nitrofurantoin och pivmecillinam. Vid allvarligare infektioner (febril
UVI/urosepsis) fir misstanke om ESBL eller karbapenemresistens stor betydelse eftersom cefotaxim normalt inte
har nagon aktivitet mot dessa bakterier och resistens ofta ses mot andra perorala och intravendsa alternativ (t.ex.

ciprofloxacin, piperacillin/tazobaktam, gentamicin/tobramycin).

I valet av empirisk behandling &r det saledes viktigt att inte enbart virdera risken for resistens utan ocksé ta
hénsyn till infektionens allvarlighetsgrad. Epidemiologi och kanslighet for antibiotika hos ESBLa- och ESBLcarsa-
producerande bakterier redovisas i avsnittet Etiologi och antibiotikaresistens.

Akut cystit

Vid misstanke om cystit med ESBL-producerande bakterier rekommenderas alltid urinodling. Nitrofurantoin
paverkas inte av ESBL och kan darfor ses som ett forstahandsalternativ och ges i normal dosering och
behandlingstid. Majoriteten av ESBL-producerande isolat anges som kénsliga dven for mecillinam (> 90 %) men
in vitro-studier och resultat frén kliniska observationsstudier indikerar att effekten &r samre an i franvaro av
ESBL-produktion (1—4). Vid cystit som orsakas av ESBL- producerande bakterier som ar kinsliga for mecillinam

rekommenderas en hogre dosering, 400 mg x 3, och behandlingstid 7 dygn for bade kvinnor och mén (5).

Vid resistens eller allergi mot nitrofurantoin och pivmecillinam kan peroralt fosfomycin (licenspreparat)
anvandas. Effekten av fosfomycin vid behandling av akut cystit orsakad av ESBL-producerande E. coli har
undersokts i tva observationsstudier (6,7). I den ena studien (6) behandlades 28 patienter (majoriteten kvinnor)
med en engdngsdos fosfomycin 3 g och klinisk utlikning noterades hos 26 (93 %). Den andra studien omfattade
52 patienter (25 min), av vilka 16 hade okomplicerad cystit (7). Samtliga behandlades med fosfomycin 3 g
varannan dag i 5 dygn (totalt tre doser) och klinisk utldkning noterades hos 49 (94 %). Mot denna bakgrund
rekommenderas fosfomycin 3 g som engdngsdos vid okomplicerad cystit hos kvinnor (B III) och 3 g varannan dag

i5 dygn vid komplicerad cystit hos kvinnor och cystit hos man (B III).

I en observationsstudie behandlades 37 patienter (majoriteten kvinnor) med amoxicillin/klavulansyra

500 mg/125 mg x 3 i 5—7 dygn for akut cystit orsakad av ESBL-producerande E. coli (6). Klinisk utlakning
noterades hos 26/28 (93 %) patienter vars infektion orsakades av fullt kinsliga bakterier (MIC < 8 mg/1).
Amoxicillin/klavulansyra ar aktivt mot ca 50 % av ESBL-producerande E. coli och kan, nar det saknas andra

alternativ, ges i dosering 500 mg/125 mg x 3 i 5—7 dygn (B III).

Febril UVI/urosepsis

Vid behandling av febril UVI kan piperacillin/tazobactam ges till mattligt sjuk patient eftersom det har aktivitet
mot ca 70 % av ESBLa-producerande E. coli. Vid behandling av svért sjuka patienter &r karbapenemerna
meropenem och imipenem sédkrast och mest beprévade. Ertapenem fungerar mot flertalet stammar men viss
resistens finns framforallt hos K. pneumoniae. Man bor alltid begira resistensbestimning mot ertapenem om det
ar aktuellt for behandling. Amikacin har hogre aktivitet mot ESBL-producerande E. coli 4n
tobramycin/gentamicin (ca 95 % jamfort med ca 60 %). Det omvanda géller for vissa ESBLcarsa-producerande
bakterier som kan vara kdnsliga for gentamicin men resistenta mot amikacin. I brist pd andra alternativ kan man
till stabil patient med febril UVI (ej urosepsis) 6verviga monoterapi med en aminoglykosid. Temocillin
(licenspreparat) ar ett parenteralt penicillin som ofta ar aktivt mot ESBL-producerande stammar men klinisk
evidens for behandling av febril UVI ar bristfallig (8).
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Peroral behandling med ciprofloxacin och trimetoprim/sulfametoxazol kan ges i sedvanlig dosering och
behandlingstid vid fynd av ESBL-producerande bakterier som ar kinsliga for dessa preparat (ca 30 %).
Mecillinam &r aktivt mot > 90 % av ESBL-producerande E. coli baserat pa den kliniska brytpunkten for cystit men
klinisk evidens saknas for behandling av febril UVI. Kénsligheten for amoxicillin/klavulansyra &r ca 30 % hos
ESBL-producerande E. coli enligt den kliniska brytpunkten for systemiska infektioner (8 mg/1). I brist pa andra
alternativ kan mecillinam och amoxicillin/klavulansyra 6vervigas som peroral uppfoljning i hég dos
(pivmecillinam 400 mg x 3, amoxicillin/klavulansyra 875 mg/125 mg) i 10—14 dagar (B III). Ceftibuten &r aktivt
mot 10—20 % av ESBL-producerande E. coli och kan provas i hog dosering 400 mg x 2 om andra lampliga
alternativ saknas. Fosfomycin och nitrofurantoin rekommenderas inte pa grund av otillrdackliga

vavnadskoncentrationer.

Vid pavisad forekomst av eller stark misstanke om karbapenemresistenta bakterier har behandlingsalternativen
(t.ex. kolistin, aminoglykosider, parenteralt fosfomycin) som regel otillracklig effekt och kombinationsbehandling
bor ges dtminstone vid allvarliga infektioner. Ceftazidim/avibaktam (9), meropenem/vaborbactam (10) och
imipenem/relebaktam (11) ar stabila mot ESBLcarsa av KPC- och OXA-48-typ och har dokumenterad effekt vid
komplicerad UVI. Ceftolozan/tazobaktam har hog aktivitet aven mot karbapenemresistenta P. aeruginosa (12).
Cefiderocol ar stabilt &ven vid produktion av metallobetalaktamaser (ESBLcarsa klass B, tex. NDM och VIM),
samt har in vitro aktivitet mot multiresistenta P. aeruginosa, Acinetobacter baumannii och Stenotrophomonas
maltophilia (13). Den kliniska effekten av de nya preparaten ar dock begransad och resistensutveckling har
beskrivits under behandling med ceftazidim/avibaktam (14). Darfor rekommenderas kombinationsbehandling

sarskilt vid allvarliga infektioner. Dessa patienter ska alltid handldggas i samréd med infektionsspecialist.

For mer information om karbapenemresistenta bakterier, se Stramas dokument "Behandling av infektioner
orsakade av ESBL-producerande Enterobacteriaceae och karbapenemresistenta gram negativa bakterier”.

Lank: https://strama.se/behandlingsrekommendationer/behandling-mdr-gramneg-bakt/
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UVI orsakad av Candida

Bakgrund

Candida orsakar séllan UVI hos friska individer utan ar vanligen associerad med vérdrelaterade infektioner (1).
Predisponerande faktorer ar urinvagskatetrar (sirskilt KAD), strukturella och funktionella avvikelser i
urinvdgarna, njurtransplantation, diabetes mellitus, mycket hog eller 14g dlder samt nyligen genomgéngen
antibiotikabehandling (1,2).

Candiduri utan symtom &r den vanligaste manifestationen men bade cystit och febril UVI/pyelonefrit
forekommer. Svampbollar — s.k. "fungal bezoars" - kan bildas i njurbacken och urinbldsa och medfora

obstruktion for urinavflodet (1).

Uppétstigande infektion ar vanligast, men candiduri kan dven upptriada vid disseminerad candidiasis med

hematogen utsddd av mikroabscesser i njurarna (1).

Diagnhos

Om en kvinnlig patient ar vulvovaginalt koloniserad med candida kontamineras inte séllan urinprovet. Sarskilt
kvinnor med diabetes mellitus kan vara rikligt koloniserade med candida i den vaginala mikrofloran. Det ar
séledes svart att skilja ett kontaminerat urinprov fran en UVI orsakad av candida (3). Likaledes koloniseras ofta

KAD-urin hos patienter med l&ng vardtid pa IVA av candida.

Det saknas kvantitativa diagnostiska kriterier for candiduri. Tva konsekutiva odlingar p mittstréleurin med
vaxt av candida kan indikera candidainfektion i urinvdagarna. Hos KAD-bérare tas det andra provet efter att
katetern avlagsnats eller bytts (3). De odlingsmedier som idag anviands vid urinodling i Sverige ar dock inte
optimerade for candida. Vid den specifika fragestdllningen ”"candiduri” bor darfor detta anges pa remissen till
det mikrobiologiska laboratoriet. For siker diagnos kravs odling p& urinprov taget genom uretrocystoskopi eller

kateterisering av urinblésan eller via suprapubiskt blasaspirat.

I internationella studier dominerar C. albicans (35—68 %) som fynd i urinodling, men C. glabrata (8—53 %),
och C. tropicalis (3—36 %) framodlas allt oftare (4). Om samma férdelning galler i Sverige eller 6vriga nordiska

lander ar oklart da data saknas.

Terapeutiska synpunkter

Flukonazol, flucytosin och amfotericin B (lokal behandling) ar alternativa 1ikemedel for behandling av UVI
orsakad av candida. Liposomalt amfotericin B (eller andra lipidlosningar av likemedlet) rekommenderas inte
eftersom endast 1dga koncentrationer uppnés i njurar och urin. Om flucytosin anvinds som singelbehandling
bor det inte ges under langre tid dn 7—10 dygn p.g.a. snabb resistensutveckling (5). C. glabrata har ofta nedsatt
kénslighet for flukonazol men kan vid cystit vara tillgénglig for behandling med detta preparat i hog dos, d&

hoga urinkoncentrationer uppnaés (5,6).

Behandling av patienter med nedsatt njurfunktion med flukonazol kréver sérskilda 6verviganden, da
koncentrationerna i urinen sjunker med minskad njurfunktion. Sannolikt uppnés tillrackliga koncentrationer
om samma dos som hos njurfriska bibehalls (5). Leverprover bor da kontrolleras under behandlingen. Vid

cystit/afebril UVI kan lokal behandling (blasskoljning) med amfotericin B vara ett alternativ (7).

Azolerna itrakonazol, vorikonazol och posakonazol liksom echinocandinerna caspofungin, micafungin och
anidulafungin ger inte terapeutiska koncentrationer i urinen, och har darfor ingen sjalvklar plats i
terapiarsenalen (5). Echinocandinerna ger dock héga koncentrationer i njurparenkym, varfor dessa kan

overvagas vid hematogent spridd infektion orsakad av flukonazolresistent candidaart (6). Vid sepsis eller
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septisk chock orsakad av candida, dven nar infektionen misstanks utgé frdn urinvagarna, rekommenderas initial

behandling med en echinocandin (8,9)

Asymtomatisk candiduri

Behandlas i regel inte hos vuxna eftersom risken for invasiv infektion hos de flesta patienter &r liten. Candidurin
forsvinner oftast spontant efter ett par veckor, eller efter att predisponerande faktorer korrigerats, t.ex. byte av

KAD, korrigering av déligt reglerat blodsocker (5,6).

Undantag fran denna regel ar att candiduri infor urologiska ingrepp bor behandlas for att undvika septiska

komplikationer (5).

Akut cystit

P4 grund av infektionens ovanlighet saknas prospektiva kontrollerade studier. Eventuell KAD byts under

pagédende behandling.

e flukonazol 200—400 mg x 1 p.o. i 2 veckor (A II). Den hogre dosen viljs om infektionen orsakas av C.
glabrata med nedsatt kinslighet for flukonazol.

e flucytosin (Ancotil®) 25 mg/kg x 4 i.v. i 7—10 dygn (B III)

e amfotericin B (Fungizone®) 1 mg/kg x 1i.v. som engéngsdos (B III)

e Blésskoljning med amfotericin B (Fungizone®) via kateter intermittent eller kontinuerligt i 5—7 dygn.
Amfotericin B I6ses i sterilt vatten (50 mg/1). 200—300 ml instilleras med intermittent avstangning av
katetern under 60—90 minuter. Upprepas 3 ggr dagligen. Alternativt spolas urinblasan kontinuerligt via
sluten trippel-lumen kateter (1 liter/dygn = 50 mg; ca 40 ml/tim) (B III).

Referenser 5, 7, 10—12.

Febril UVI

Prospektiva, kontrollerade studier saknas. Eventuell KAD byts under pdgéende behandling.

e flukonazol 400 mg x 11i.v. eller p.o. i 2 veckor (dubbel dos forsta dygnet) (A III)
e flucytosin (Ancotil®) 25 mg/kg x 4 i.v. i 2 veckor + amfotericin B (Fungizone®) 1 mg/kg x 11.v. i ett eller
flera dygn (B III)

Pyelostomi kan behova anldggas om svampbollar (bezoarer) obstruerar urinavflédet. Spolning med amfotericin B
via pyelostomikateter kan overvigas. Studier som anger optimal dosering och duration saknas.

Referenser 5, 10, 11.

Utredning

Vid pyelonefrit orsakad av candida rekommenderas radiologisk undersokning for att utesluta obstruktion for

urinavflodet p.g.a. svampbollar. Kirurgisk atgard kan di vara nodvéndig.

Uppfdljning

Kontroll efter avslutad behandling med urinodling for att bekréfta att candidainfektionen har eliminerats.

Kvarstéende candiduri kan motivera ytterligare utredning och behandling.
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