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Bakgrund

Behandling av UVI bygger traditionellt pa kunskap om resistensmaénster hos vara vanligaste
urinvagspatogener, varav E. coli svarar for 75-90 %'. Empirisk behandling av sporadisk nedre UVI
hos kvinnor i Sverige utgdrs i forsta hand av nitrofurantoin eller pivmecillinam, och i andra hand av
trimetoprim?. Empirisk behandling av barn med pyelonefrit utgors av ceftibuten eller trimetoprim-
sulfa®. E. coli med resistens mot trimetoprim svarar nu for 18,4 % i Sverige (ResNet 2008) och
prevalensen av ESBL-producerande stammar 6kar standigt (32 fall per 100 000 inv 2008, SMI). Det
finns saledes ett behov av att finna nya alternativ till empirisk behandling med hansyn till den 6kande
resistensutvecklingen. Resistens mot ampi/amoxicillin hos E. coli (och andra Enterobacteriaceae) &r
hog (28,8 %, ResNet 2008) och darfor anvéands inte detta som urinvagspreparat annat &n vid UVI
orsakade av enterokocker. Resistensmekanismerna hos E. coli mot amoxicillin beror bland annat pa
betalaktamasproduktion. Amoxicillin i kombination med en betalaktamashdmmare skulle darfor
teoretiskt kunna vara ett behandlingsalternativ vid UVI hos barn och vuxna i Sverige. | andra lander
har detta preparat anvants som behandling av urinvégsinfektioner sedan tidigt 1980-tal”.

Fragestallning
Mot bakgrund av den dkande resistensproblematiken och behovet av nya behandlingsalternativ

genomfors har enligt uppdrag av RAF en litteraturgenomgang avseende amoxicillin-klavulansyra och
dess behandlingsffekt vid UVI. Syftet &r att ta reda pa vad vi vet idag om resistenslaget samt
behandlingseffekten vid nedre okomplicerad UV1 hos vuxna samt vid pyelonefrit hos barn.

Metod

Litteraturgenomgang och artikelsokning i PubMed och Cochrane. Det aktuella resistenslaget i Sverige
belyses med en prospektiv resistensundersokning avseende amoxicillin-klavulansyra pa urinodlingar
som inkommit till Klinisk Mikrobiologi i Vaxj6 under mars-juni, varen 2009.

Resultat

Kort om amoxicillinklavulansyra

Amoxicillin & en semisyntetisk analog av ampicillin med 6kad absorption gastrointestinalt (95 %
jamfort med 45 %). Liksom 6vriga penicilliner verkar de antibakteriellt genom att hdmma bakteriernas
PBP (penicillin-binding proteins) som behovs for peptidoglykansyntesen. Utsdndring sker via njurarna
med hoga koncentrationer i urinen. Halveringstiden &r 0,5-1,5 timme.

Klavulansyra ar en naturligt forekommande antimikrobiell substans som produceras av Streptomyces
clavuligerus. Den hammar de flesta betalaktamaser och kan kombineras med ett
betalaktamantibiotikum for att uppna ett bredare spektrum?.

Kort om resistensmekanismer

Resistensmekanismerna hos E. coli mot amoxicillin-klavulansyra &r val beskrivna. Dessa bestar av
OXA-1 (oxacillinas), inhibitor-resistenta TEM (penicillinaser), hyperproduktion av TEM (ger
resistens mot penicilliner eller mot bade penicilliner och klavulansyra) eller kromosomala
cefalosporinaser (ger resistens mot enbart cefalosporiner eller mot bade cefalosporiner och
klavulansyra). Det &r visat att nyligen genomgangen (<1 man) behandling med amoxicillin-
klavulansyra ger signifikant hogre risk att fa en UV orsakad av E. coli med resistens mot amoxicillin-
klavulansyra®.



E coli och kanslighet for amoxicillin respektive amoxicillinklavulansyra.

Amoxicillin / Escherichia coli
Antimicrobial wild type distributions of microorganisms - reference databhase
EUCAST MIC Distribution
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Med hjélp av EUCASTS databas kan man fa fram distributionen av den normalkansliga
vildtypspopulationen (bld) och de isolat som &r resistenta (rod) mot ett visst antibiotikum. I grafen
ovan har man testat E. coli fran 5277 olika odlingar (ej bara urinodlingar) avseende kansligheten for

amoxicillin. Man ser da att vildtypspopulationen skiljer sig tydligt at fran de resistenta isolaten (med
olika resistensmekanismer).

Amogxicillin-clavulanic acid / Escherichia coli
Antimicrobial wild type distributions of microorganisms - reference database
EUCAST MIC Distribution
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Na&r man testar E. coli mot amoxicillin-klavulansyra kan man se att populationerna flyter samman och
bland de isolat som klassas som kénsliga (MIC < 8mg/L) finns nu aven en del av de stammar med
resistensmekanismer som helt eller delvis hdmmas av klavulansyran.

Det har gjorts manga studier 6ver hela varlden som belyser resistenslaget bland de vanligaste
urinvagspatogenerna och hur detta skiljer sig mellan olika lander. I flera studier anvédnder man dock
oselekterade material dar cystiter inte kan skiljas fran pyelonefriter, och ibland inte heller samhalls-
forvarvad infektion fran nosokomial. Har refereras endast de studier med tydlig metod-beskrivning dar
patientgruppen ar valdefinierad som vuxna med sporadisk okomplicerad nedre UVI. Eftersom E. coli
utgdr 75-90 % av alla urinvéagspatogener redovisas endast resistensléget bland dessa.



Tva multicenterstudier (UTIAP-1 och UTIAP-2) genomfordes i Ryssland under 1998-2001
(Stratchounski et al., 2006)’. Av 456 isolat fran kvinnor (18-65 &r) med sporadisk okomplicerad nedre
UVI utgjordes 86 % av E. coli (n=423). Andelen resistenta isolat bland dessa var 37 % for amoxicillin
och 2,6 % for amoxicillin-klavulansyra.

I en internationell multicenterstudie (ECOSENS Project) i 16 lander i Europa samt Canada
inkluderades 4734 kvinnor (18-65 ar) med sporadisk okomplicerad nedre UVI under 1999-2001
(Kahlmeter, 2003)8, 2478 odlingar visade véxt av E. coli dar resistensen var 29,8 % mot amoxicillin
och 3,4 % mot amoxicillin-klavulansyra.

ECOSENS-studien upprepades under 2007-2008 i Osterrike, Grekland, Portugal, Sverige och
Storbritannien (Kahlmeter & Odén , 2009)°. 903 urinodlingar visade véxt av E. coli dér resistensen var
28 % for amoxicillin och 4,5 % for amoxicillin-klavulansyra. Det var ingen signifikant skillnad
avseende dessa preparat jamfort med studien 8 ar tidigare.

I en multicenterstudie i Italien under 2004 inkluderades 600 kvinnor (18-65 ar) med sporadisk
okomplicerad nedre UV (Fadda et al., 2005)™. E. coli utgjorde 512 av dessa. Resistens mot
amoxicillin var 33,5 % och amoxicillin-klavulansyra 3,3 %.

Resistenslaget i Sverige

Om man plockar ut enbart svenska siffror fran ECOSENS-studien ovan har vi resistens mot
amoxicillin pa 21,2 % i ECOSENS I (15,5 % i ECO SENS I) samt 2,3 % mot amoxicillin-
klavulansyra (5,7 i ECOSENS 1) i Sverige.

Pa ett oselekterat material (alla urinodlingar inklusive nosokomiala infektioner, kateterbarare, barn etc)
inkomna till Klinisk Mikrobiologi i Vaxjo under maj-juni 2009 uppgick resistens mot amoxicillin-
klavulansyra till ca 12 %.

Behandlingseffekt av amoxicillinklavulansyra hos vuxna med nedre okomplicerad UVI

Det finns fa studier som belyser klinisk behandlingseffekt av amoxicillin-klavulansyra vid cystit samt
jamforelser med andra etablerade urinvégs-antibiotika. | de studier som presenteras nedan har separata
siffror avseende E. coli inte kunnat utl&sas, utan samtliga uropatogener (varav E. coli utgdr 75-90 %)
ar inkluderade i behandlingsresultaten.

I JAMA 2005 (Hooton et al.)* publicerades en randomiserad singelblind studie dar 370 kvinnor (18-45
ar) som sokte pa The University of Washington Student Health Center med nedre okomplicerad UVI
antingen behandlades med amoxicillin-klavulansyra (500mg/125mg 2 ggr dagl) eller ciprofloxacin
(250mg 2 ggr dagl) i 3 dagar. Patienterna foljdes i 4 manader. E. coli var uropatogen i 270 odlingar. 99
av 270 isolat var resistenta mot amoxicillin och bland dessa var 36 % kansliga, 33 % intermediért
kénsliga och 30 % resistenta mot amoxicillin-klavulansyra. Bland de 31 isolat som var intermediéra
for amoxicillin var 65 % kénsliga for amoxicillin-klavulansyra.

Signifikant lagre klinisk utlékning noterades i amoxicillin-klavulan-gruppen (93 av 160, dvs 58 %)
jamfort med ciprofloxacin-gruppen (124 av 162, dvs 77 %), P<0,001. Skillnaden avseende klinisk
utlakning mellan grupperna var signifikant oavsett om de patienter som fatt amoxicillin-klavulansyra
var infekterade med kénsliga eller icke kansliga stammar. Man sag dock en trend (P= 0,17) till battre
klinisk utldkning hos kvinnor i amoxicillin-klavulan-gruppen om de infekterats med en stam som var
kénslig for amoxicillin-klavulansyra. Av de 109 kvinnor med stammar k&nsliga for amoxicillin-
klavulansyra fann man ingen 6kad terapisvikt om stammen var resistent mot amoxicillin. Fem
patienter som hade E. coli med kénslighet for amoxicillin-klavulansyra fick reinfektion orsakad av E.
coli med resistens mot amoxicillin-klavulansyra 7-44 dagar efter behandling med amoxicillin-
klavulansyra. Det var dock endast 1 av dessa patienter som hade isolat av samma ribotyp.
Mikrobiologisk utlakning (<10° CFU/mL av totala uropatogener eller >1-log drop av den orsakande
organismen) vid kontroll 2 veckor efter behandling var ocksa samre i amoxicillin-klavulan-gruppen



(118 av 156, dvs 76 %) jamfort med ciprofloxacin-gruppen (153 av 161, dvs 95 %), P<0,001. |
amoxicillin-klavulan-gruppen noterades mikrobiologisk utlakning i 73 % av isolaten med kénslighet
for amoxicillin-klavulansyra och 82 % av de icke ké&nsliga isolaten (P=0,30).

Sekundar outcome i denna studie var eradikering av vaginal E. coli kolonisation. Vid 2 veckors-
uppféljningen hade 45 % av kvinnorna i amoxicillin-klavulan-gruppen jamfért med 10 % i
ciprofloxacin-gruppen kvarstaende vaginal kolonisation av E. coli. Skillnaden i klinisk utlakning
mellan grupperna var storst inom de forsta 2 veckorna och enligt forfattarna berodde detta mest
sannolikt pa amoxicillin-klavulansyrans samre formaga att eradikera vaginal E. coli. Det samre
resultatet for amoxicillin-klavulansyra kan enligt forfattarna ocksé bero pa skillnaden i halveringstid
(1,3h for amoxicillin, 1h for klavulansyra jamfort med 4h for ciprofloxacin) i serum och saledes
kortare tid med hdg koncentration i urinen.

Konklusionen i denna studie blev att amoxicillin-klavulansyra endast ska anvandas som behandling av
nedre okomplicerad cystit i fall dar forsta- och andrahandsmedel ej kan anvéndas.

I en annan prospektiv, randomiserad studie jamfordes ocksa amoxicillin-klavulansyra och
ciprofloxacin, men med annan dosering och langre behandlingstid (Abbas, 1989)** P& 10 olika
oppenvardsenheter i Storbritannien inkluderades vuxna (18-84 ar) med nedre okomplicerad UV under
1987. Sammanlagt 302 patienter inkluderades och randomiserades till att fa antingen amoxicillin-
klavulansyra (250mg/125mg 3ggr dagl) eller ciprofloxacin (250mg 2 ggr dagl) i 5 dagar. 189 av
patienterna (174 kvinnor och 15 mén) hade siknifikant bakteriuri (>10°cfu/ml) och kunde evalueras. |
denna studie exkluderades patienter om de hade resistenta stammar, vilket innebar 4 patienter i
amoxicillin-klavulan-gruppen och ingen i ciprofloxacin-gruppen.

Klinisk utlakning vid uppféljning (oklart hur langt efter avslutad behandling) skiljde sig mellan
grupperna med avsaknad av symptom hos 65,5 % av patienterna i amoxicillin-klavulan-gruppen
(n=102) och 94 % i ciprofloxacin-gruppen (n=87).

I denna studie har man valt att dela in behandlingsresultaten i komplett utlakning (bade mikrobiologisk
och klinisk utldkning ) samt partiell utldkning (antingen mikrobiologisk eller klinisk utldkning). 63,2
% av patienterna i amoxicillin-klavulan-gruppen och 95 % av patienter i ciprofloxacin gruppen hade
komplett utldkning. Avseende partiell utlakning noterades detta hos 25,3 % i amoxicillin-klavulan-
gruppen och 2,9 % i ciprofloxacin-gruppen. Man redovisar endast P-varde for skillnaden mellan
grupperna ndar man har slagit ihop komplett och partiell utldkning. Denna skillnad blev statistisk
signifikant (P<0,01) med 88,5 % i amoxicillinklavulangruppen och 97,9 % i ciprofloxacingruppen.

5 patienter i amoxicillin-klavulan-gruppen med E. coli (kansliga for amoxicillin-klavulansyra) hade
fortfarande symptom och samma stam i urinodlingen efter behandlingen.

Konklusionen blev att ciprofloxacin var signifikant battre &n amoxicillin-klavulansyra med denna
dosregim avseende klinisk behandlingseffekt av nedre okomplicerad UVI.

| en brittisk prospektiv, randomiserad, dubbelblind multicenterstudie (Masterton, 1995)*? sponsrad av
SmithKline Beecham UK studerades behandlingseffekt av hégdos amoxicillin-klavulansyra (3g
amoxicillin och 250mg klavulansyra) som engangsdos jamfort med trimetoprim-sulfa (960mg 2ggr
dagl) i 7 dagar. P& 33 dppenvardsenheter i Storbritannien inkluderades 666 kvinnor (16-65 ar) med
nedre okomplicerad UVI. 279 av dessa hade signifikant bakteriuri och kunde evalueras avseende
behandlingseffekt.

I amoxocillinklavulangruppen (n=144) var 2 % resistenta mot amoxicillin-klavulansyra och 35 %
resistenta mot amoxicillin. I trimetoprim-sulfa-gruppen (n=117) var 29 % av isolaten resistenta mot
sulfa och 14 % resistenta mot trimetoprim. Vid uppfoljning 1vecka efter avslutad aktiv behandling var
den Kliniska utlakningen 83,3 % i amoxicillin-klavulan-gruppen och 89,8 % i trimetoprim-sulfa-
gruppen, en skillnad som inte var statistiskt signifikant. Ddremot var skillnaden statistiskt signifikant
(P<0,05) vid uppfdljning dag 42 med Klinisk utlakning hos 73,8 % bland de som fatt amoxicillin-
klavulansyra och 85 % bland de som fatt trimetoprim-sulfa. Mikrobiologisk utlakning i de bada
grupperna skiljde sig med statistisk signifikans (P<0,05) bade vid tidig och sen uppfdljning, med
samre eradikering i amoxicillin-klavulan-gruppen (vid tidig uppféljning noterades mikrobiologisk
utlakning hos 76 % av de som fatt amoxicillin-klavulansyra och 86 % av de som fatt trimetoprim-
sulfa, vid sen uppféljning var siffrorna 64 % respektive 80 %).



Konklusionen i denna studie blev att hégdos amoxicillin-klavulansyra kan anvéndas vid cystit, men
har samre behandlingseffekt &n 7 dagars trimetoprim-sulfa. Det behdvs fler studier angaende
amoxicillin-klavulansyra och jamforelser av behandlingstider pa 3-7 dagar.

I en Israelisk dubbelblind, randomiserad studie (Raz, 1991)" jamférdes amoxicillin-klavulansyra som
hogdos (3g amoxicillin och 125mg klavulansyra som engangsdos) med 3 dagars behandling (250mg
amoxicillin och 125mg klavulansyra 3ggr per dag). 109 kvinnor (18-87 ar) med okomplicerad nedre
UVI kunde randomiseras och evalueras avseende behandlingseffekt med uppféljning vid 7 dagar och
28 dagar. | denna studie exkluderades patienter med stammar resistenta mot amoxicillin-klavulansyra.
Klinisk utlakning dag 7 var 78 % i engangsdosgruppen (n=55) och 87 % i tredagarsgruppen (n=54). Vi
uppféljning dag 28 var siffrorna 67 % respektive 78 %. Dessa skillnader var ej statistiskt signifikanta.
Mikrobiologisk utlakning dag 7 var 71 % i engangsdosgruppen och 83 % i tredagarsgruppen. Dag 28
var siffrorna 66 % respektive 76 %. Ej heller detta var statistiskt signifikant. Den enda signifikanta
skillnaden mellan grupperna var nar man jamforde mikrobiologisk utlakning hos kvinnor med tidigare
upprepade UVI. Kvinnor i denna kategori hade signifikant lagre mikrobiologisk utlakning vid tidig
och sen uppfdljning om de hade fatt engangsdos (P<0,001 resp P=0,07).

Konklusionen blev att bada behandlingsregimer ger hog klinisk och mikrobiologisk utlakning (ca 80
%), men om man ska behandla kvinnor med 3 eller flera UVI senaste aret ska engangsdoseringen
undvikas.

Det finns hittills bara en randomiserad, kontrollerad multicenterstudie (11 spanska sjukhus) som i en
delstudie undersoker behandlingseffekt av amoxicillin-klavulansyra vid cystit orsakad av ESBL-
producerande E. coli (Rodriguez-Baiio et al, 2008)™. 73 patienter med samhéllsforvarvad cystit med
ESBL-producerande E. coli randomiserades till att antingen fa amoxicillin-klavulansyra
(500mg/125mg 3ggr dagl i 5-7 dagar) eller fosfomycin (3g, engangsdos). Resistens mot amoxicillin-
klavulansyra var 29 % och 0 % mot fosfomycin.

Uppféljning med klinisk och mikrobiologisk utvardering 4 veckor efter avslutad behandling visade att
31 av 37 patienter (84 %) i amoxicillin-klavulan-gruppen hade lakt ut sin infektion.
Behandlingseffekten var sémre ju hogre MIC-varden stammarna hade. Skillnaden var statistiskt
signifikant avseende behandlings-effekten hos kénsliga isolat (MIC < 8 mg/L) och intermediéra och
resistenta isolat (MIC > 16 mg/L) (26 av 28, dvs 93 % jamfort med 5 av 9, dvs 56 %. P=0,02). Av de
28 patienter som behandlades med fosfomycin hade 26 (93 %) klinisk utlakning vid uppféljning.
Enligt forfattarna kan amoxicillin-klavulansyra vara ett alternativ till fosfomycin och nitrofurantoin
som oral behandling vid cystit orsakad av ESBL-producerande E. coli (MIC <8 mg/L).

Review-artikel

| en amerikansk review-artikel i Annals of Internal Medicine (Gupta et al., 2001)** omnidmns den héga
prevalensen av resistens mot betalaktamantibiotika bland E. coli och andra uropatogener. I ett flertal
studier narmar den sig 40 % for forsta generationens cefalosporiner och amoxicillin. Man skriver
vidare att de flesta gramnegativa uropatogener fortfarande ar kénsliga for amoxicillin-klavulansyra
men att detta preparat &r ett mindre 6nskvart urinvdgsmedel med hansyn till kostnad samt
gastrointestinala biverkningar. Det refereras aven till en artikel (Bailey, 1995)'® dar forfattaren
beskriver terapisvikt (ca 30 %) med amoxicillin-klavulansyra vid UVI orsakad av E. coli med
kénslighet for amoxicillin-klavulansyra men resistens mot amoxicillin. Detta kunde dock inte visas i
studien av Hooton et al. (JAMA 2005)* ovan.

Behandlingseffekt av amoxicillinklavulansyra hos barn med UVI

I en nyligen publicerad Cochranereview"” inkluderades alla randomiserade kontrollerade studier om
antibiotikabehandling hos barn med akut pyelonefrit (23st). Konklusionen i denna review blev att barn
med pyelonefrit kan behandlas effektivt med perorala antibiotika (cefexim, ceftibuten eller
amoxicillin-klavulansyra) eller en initial kort intravends terapi (2-4 dagar, dar aminoglykosid 1 gang
per dygn ansags séakert och effektivt) foljd av peroral terapi. Av de 23 inkluderade studierna hade
foljande 4 studier med amoxicillinklavulansyra som studerat antibiotika.



En studie fr&n Frankrike (Fischbach et al, 1989)* jamférde cefotaxim intravenést (100mg/kg/dygn
fordelat pa 4 doser) i 14 dagar med amoxicillinklavulansyra intravendst (100mg/kg/dygn fordelat pa 4
doser) i 7 dagar och sedan 6vergang till peroral behandling (50mg/kg/dygn) i 7 dagar.

20 barn 6ver 1 ar med pyelonefrit (patologisk urinsticka, bakteriuri, nedsatt AT, feber, flanksmérta
samt stegrade infektionsparametrar) inkluderades. Barn med njurfunktionsnedsattning (krea dver 200
pmol/L), betalaktamallergi, postoperativa infektioner eller antibiotikabehandling under de senaste 72h
blev exkluderade. Vid uppféljning visade sig 15 barn ha anatomiska avvikelser varav 12 hade
vesikoureteral reflux, men det framkommer ej hur dessa férdelade sig mellan grupperna. E. coli stod
for 75 % av fallen varav 4 av 15 stammar var resistenta mot amoxicillin-klavulansyra. Ingen av de 4
resistenta stammarna fanns i amoxicillin-klavulan-gruppen. Klinisk och bakteriologisk utlakning var
utmarkta i bagge grupperna.

En studie frdn Schweiz (Toporovski et al., 1992)" jamférde cefetamet pivoxil (10-20mg/kg 2 ggr
dagl) med amoxicillin-klavulansyra (30-50mg/kg 3 ggr dagl) i 7-10 dagar peroralt. 37 barn mellan 2-
14 ar med akut pyelonefrit (bakteriuri samt minst 2 av féljande symptom: feber, dysuri, flanksmarta,
trangningar eller patologisk urinsticka) inkluderades. Patienter med urinodlingsfynd med resistens mot
studielakemedlen, njurpaverkan eller leverpaverkan exkluderades. Vesikoureteral reflux upptacktes
vid uppfoljning hos 6 av de 37 patienterna, det framgar dock ej hur dessa fordelade sig mellan
grupperna. E coli stod for 75,7% av fallen. Klinisk och bakteriologisk utlakning var invandningsfria
och skiljde sig ej mellan grupperna.

En studie fran Belgien (Levtchenko et al, 2001)* jamforde 3 dagars temocillin intravendst (25mg/kg
3ggr per dygn) foljt av amoxicillin eller (om amoxicillin-resistens) amoxicillin-klavulansyra (50mg/kg
3ggr per dygn, max 2g/dag) peroralt i 18 dagar med 7 dagars temocillin intravendst foljt av
amoxicillin eller amoxicillin-klavulansyra peroralt i 14 dagar. 92 barn fran 6 veckor till 15 ar med akut
pyelonefrit (feber, stegrade infektionsprover, patologisk urinsticka och/eller bakteriuri) inkluderades.
Randomisering skedde efter 3 dagars intravends behandling med temocillin. Barn med njurproblem,
avstangd pyelit, abscess, feber 1 dygn efter randomisering samt resistenta bakterier exkluderades.
Bakteriologisk och klinisk utlakning var god i bagge behandlingsgrupperna. Férekomsten av
reinfektioner inom de narmsta 6 veckorna var lag och skiljde sig ej mellan grupperna. | denna studie
utfordes tidig (inom 3 dagar) och sen (efter 6-7 manader) DMSA-scintigrafi bland alla patienter.
Jamfort med den hdga férekomsten av patologiska fynd vid tidig undersokning hade mindre &n 15%
kvarvarande lesioner vid sen uppfoljning, oavsett vilken behandlingsregim de hade fatt. Det var oklart
om dessa sena patologiska fynd var orsakade av den aktuella infektionen eller fanns sedan tidigare.

En multicenterstudie fran Italien (Montini et al, 2007)* jamférde peroral amoxicillin-klavulansyra (50
mg/kg/dag fordelat pa 3 doser/dag i 10 dagar) med intravends ceftriaxon (50mg/kg/dag som
engangsdos i 3 dagar) foljt av 7 dagar med peroral amoxicillin-klavulansyra. 502 patienter mellan 1
manad till och med 6 ars alder med klinisk pyelonefrit (patologisk urinsticka och odling samt minst 2
av foljande: temp > 38, stegrat CRP eller stegrade neutrofila) inkluderades. Barn med kand anomali i
urinvagarna eller tidigare genomgangen pyelonefrit exkluderades. E coli utgjorde 94 % av isolaten
varav 6 % var resistenta mot amoxicillin-klavulansyra och <1 % var resistenta mot ceftriaxon.

Primar outcome i denna studie var patologiskt fynd vid DMSAscintigrafi vid 12 manaders
uppféljning. Man kunde ej se nagon signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna avseende detta.
Det fanns heller ingen skillnad avseende tid till feberfrihet, sjunkande inflammationsparametrar eller
bakteriologisk utlakning.

Diskussion

Resistensutvecklingen hos urinvégspatogener medfor ett behov av att finna nya alternativ for empirisk
behandling vid urinvagsinfektioner. Denna litteratur-genomgang syftar till att kartlagga resistenslaget
for amoxicillin-klavulansyra hos E. coli samt behandlingseffekten av amoxicillin-klavulansyra vid
nedre okomplicerade UVI hos vuxna samt vid pyelonefriter hos barn.



| de multicenterstudier’®*'° dar man undersokt resistenslaget hos E. coli vid nedre okomplicerad UVI
hos kvinnor redovisas R% for amoxicillin-klavulansyra kring 2,5-4,5 %. In vitro verkar saledes
amoxicillin-klavulansyra vara ett lovande alternativ som empirisk behandling vid nedre okomplicerade
UVI hos kvinnor. De studier som belyser behandlingseffekten in vivo ar dock inte lika 6vertygande.

| de studier**"** dar man studerat behandlingseffekten av amoxicillin-klavulansyra jamfért med ett
annat preparat (ciprofloxacin samt trimetoprim-sulfa) ar den kliniska utlakningen signifikant l&gre i
amoxicillin-klavulan-grupperna. Det redovisas klinisk utlakning i 58 %, 66 % respektive 74 % av
fallen som fatt behandling med amoxicillin-klavulansyra i doserna 500mgx2 i 3 dagar, 250mgx3 i 5
dagar respektive 3g som engangsdos. Dessa siffror kan dock ej jamforas med varandra eftersom man i
nagra studier har med resistenta isolat medan dessa exkluderats i andra samt att uppfoljningstiderna
varierar. | vilket fall talar siffrorna for en relativt stor andel terapisvikt alternativt reinfektioner vid
behandling med amoxicillin-klavulansyra i dessa behandlingsregimer vid nedre okomplicerad UVI hos
vuxna.

I en studie (Raz, 1991) jamférdes amoxicillin-klavulansyra som hégdos (3g amoxicillin och 125mg
klavulansyra som engangsdos) med 3 dagars behandling (250mg amoxicillin och 125mg klavulansyra
3ggr per dag). Konklusionen har blev att bada behandlingsregimer ger hog klinisk och mikrobiologisk
utlédkning (ca 80 %), men detta var dock vid uppféljning dag 7. Vid uppféljning dag 28 var siffrorna
66 % respektive 76 %. Hos kvinnor med >3 UV under det senaste aret bor engangsdoseringen
undvikas.

Det kan konstateras att fler studier ar 6nskvérda dar man jamfér amoxicillin-klavulansyra med de
empiriska behandlingsregimer vi har idag vid nedre okomplicerad UVI hos vuxna. Dessutom finns
inga studier gjorda med amoxicillin-klavulansyra i den hdgre dosering (500mg 3 ggr dagligen) som
enligt FASS rekommenderas vid otit, sinuit, pneumoni och exacerbation av KOL orsakad av mindre
kansliga organismer.

Nér det galler behandling av cystiter orsakad av ESBL-producerande E. coli finns hittills endast en
studie som undersoker behandlingseffekt av amoxicillin-klavulansyra hos patienter med
samhallsférvarvad cystit**. Denna visar att amoxicillin-klavulansyra kan vara ett alternativ till
fosfomycin och nitrofurantoin som peroral behandling vid cystit orsakad av ESBL-producerande E
coli med MIC < 8 mg/L. Aven har behovs det dock fler studier.

Barn med pyelonefrit kan behandlas effektivt med perorala antibiotika (cefexim, ceftibuten eller
amoxicillin-klavulansyra) eller en initial kort intravends terapi (2-4 dagar, dar aminoglykosid 1 gang
per dygn ansdgs sékert och effektivt) féljd av peroral terapi enligt en Cochranereview fran 2008,

Sammanfattningsvis finns saledes fa studier som belyser behandlingseffekt av amoxicillin-
klavulansyra vid nedre okomplicerad UVI hos vuxna. Enligt befintliga studier bér amoxicillin-
klavulansyra inte anvéndas som medel vid nedre okomplicerad UVI hos vuxna i de
behandlingsregimer som studerats.

Det saknas dock studier med amoxicillin-klavulansyra i hdgre dosering (500mg 3 ggr dagligen) samt
studier dar amoxicillin-klavulansyra jamfors med befintliga empiriska behandlingsalternativ i Sverige.
Enligt den hittills enda studien om samhéllsforvérvad cystit orsakad av ESBL-producerande E. coli
kan amoxicillin-klavulansyra vara ett alternativ som peroral behandling hos ESBL-producerande E.
coli med MIC <8 mg/L.

Hos barn med pyelonefrit anses amoxicillin-klavulansyra peroralt ha god behandlingseffekt enligt en
Cochrane-review fran 2008.

Amoxicillin-klavulansyrans eventuella plats som behandlingsalternativ hos vuxna med nedre
okomplicerad UVI1 ar saledes svarvarderad i nulaget, men kan anvandas vid behandling av pyelonefrit
hos barn och eventuellt vid peroral behandling av cystit orsakad av ESBL-producerande E coli.
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