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Incidensen av urinvégsinfektion hos svenskabarn &r under de
forsta sex levnadsaren 6,6 procent for flickor och 1,8 procent
for pojkar [1]. Urinvégsinfektion hos barn kan i l&ngden leda
till bestdende njurparenkymskador, vilket kan vara en av or-
sakerna till att man valjer att profylaktiskt antibiotikabe-
handla en patient. Vid vesikoureteral reflux ar det vanligt
med langtids antibiotikaprofylax for att forhindra uppkomst
av febril &terfallsinfektion i urinvagarna [2]. Aterfallsinfek-
tionarvanligare hos flickor, medan njurparenkymskada ofta-
re forekommer hos pojkar och vid dilaterad reflux grad 111-1V
[3]. Cirka 20 procent av barn med pyelonefrit far aterfallsin-
fektion, oavsett férekomst av vesikoureteral reflux [4]. Vardet
av antibiotikaprofylax mot urinvagsinfektion har ifraga-
satts bland annat i en Cochraneanalys [5].

Vid en barnurologisk klinik anvands olika typer av urinav-
ledning for att sakerstélla urinavflédet under langre eller
kortare tid, till exempel i samband med kirurgi i urinvégarna,
pa grund av neuromuskular blastomningsrubbning eller pa
grund av missbildningar som kan paverka urinavflédet. Urin-
vagskateter ar en riskfaktor for nosokomial urinvégsinfek-
tion pa grund av bakteriekolonisation pa katetermaterialet
och utvecklingen av biofilm [6].

Fa studier har undersokt nyttan av antibiotikaprofylax vid
samtidig anvandning av kateter hos barn, och nyttan &r omdis-
kuterad. En studie som undersokt nyttan av postoperativ pro-
fylax visar lagre incidens av febril urinvagsinfektion postope-
rativt efter hypospadiplastik vid behandling med peroralt cefa-
losporin fran dagen efter operation fram till tva dagar efter ka-
teterdragning. [7]. Enstudie av langtids antibiotikaprofylax vid
ren intermittent kateterisering visar dock att sddan behand-
ling kan oka risken for insjuknande i en ny urinvagsinfektion
jamfort med om man avstar fran antibiotikaprofylax [8].

Malet med denna studie var att undersoka férekomst av ka-
tetrar, bakterieforekomst i urin och frekvensen av antibioti-
karesistens i dessa stammar hos barn som vardats vid en
barnurologisk klinik.

Material och metod

Fran mikrobiologiska laboratoriet erholls svar pa urinod-
lingar under tiden 1 januari 2006 till 31 december 2007 fran
barn som vardats vid barnurologiska avdelningen pa Akade-
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miska sjukhuset, Uppsala. Barn som hade nagon form av
urologisk diagnos, oavsett férekomst av urinvégskateter,
samt barn som vid odlingstillfallet hade urinvagskateter in-
kluderades i studien. Urvalet gjordes genom en retrospektiv
journalgranskning.

Isolat som rédknades in i studien var bakterier eller svampar
som framodlades och besvarades som renkultur eller, vid fére-
komst av flera isolat, de med flest kolonier/ml (CFU/ml). Till
gruppen primarpatogener raknas E coli och S saprophyticus.
Till sekundarpatogener raknas Enterobacter spp, Enterococ-
cus spp, Klebsiella spp, P mirabilis, P aeruginosa, Citrobacter
spp och Saureus. Till gruppen tveksamt patogena raknas grupp
B-streptokocker, Acinetobacter spp och koagulasnegativa sta-
fylokocker <http://www.referensmetodik.smi.se».

Bakterieresistens motantibiotikaregistreradesenligt labo-
ratoriets bedomning utifrdn SIR-systemet, dar S star for
kanslig, | for intermediart kanslig och R for resistent. Da anti-
biotika nar hdga koncentrationer i urin kan aven intermediart
kansligabakterier antas varakénsligamot respektive antibio-
tikum. Dessa har darfor rdknats in bland kénsliga i resulta-
ten. Urinavledning definierades som nagot av foljande:
= kvarliggande kateter a demeure (KAD) i urinbldsan
< renintermittent kateterisering
kateter mellan njurbackenet och urinblasan eller
utetéarkateter (J-stent)
urinavledning viaett tunntarmssegment (enligt
Mitrofanoff)
nefropyelostomikateter
suprapubiskateter.

Isolat efter tillfallig KAD och vid ren intermittent kateterise-
ring raknades ocksa in. Med antibiotikaprofylax avsags anti-
biotika med lag, icke-terapeutisk, profylaktisk dos.

Fishers exakta T-test anvandes for att mata skillnaderna
mellan andelarna av férekomst inom grupperna. P<0,05 be-
domdes vara statistiskt signifikant. Databearbetningen gjor-
des med Statview for Windows NT, 1999.

Resultat

Totalt granskades 159 positiva urinodlingar. 63 av dessa ex-
kluderades enligt studiekriterierna; 30 odlingar saknade uro-
logisk diagnos eller urinvagskateter, 32 utgjordes av enbart
blandflora och en var en dubbelodling. De aterstaende 96 od-
lingarna (49 individer) analyserades i studien.

Demografi. Aldersférdelningen bland de 49 barnen var <1 till
17 &r (median 7 ar). 51 procent (49/96) av urinodlingarna gall-
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Hég férekomst av antibioti-
karesistens sags hos barn-
urologiska patienter med
urinavledning.

Lagdos antibiotikaprofylax
vid urinavledning var asso-
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resistens hos bakterier.
Urinavledning hos barn var i
sig inte associerad med anti-
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Figur 1. Fordelning av urinvégsisolat.

de flickor i dldrarna<1till 16 ar (median 9 ar), aterstaende 49
procent (47/96) pojkar i aldrana <1 till 17 ar (median 4,5 ar).
Den storsta andelen av patienterna hade olika grad av ve-
sikoureteral reflux och neuromuskular blastémningsrubb-
ning, men aven andra missbildningar forekom, till exempel
uretravalvel och blasexstrofi. Majoriteten av odlingsproven
(66 procent, 63/96) togs fran barn med urinavledning, medan
resterande togs fran barn med urologiska diagnoser utan ka-
teter (26 procent, 25/96) och fran barn med ren intermittent
kateterisering eller nyligen borttagen urinavledning (8 pro-
cent, 8/96). Rena bakterieisolat forekom i 88 procent (84/96)
av odlingarna, rena svampisolat i 9 procent (9/96), medan
blandade bakterie- och svampisolat fannsi 3 procent (3/96) av
odlingarna. Foéljande antibiotika forekom som profylax:
trimetoprim (n=21), cefadroxil (n=7), sulfametoxazol-trime-
toprim (n=4), ceftibuten (n=3), ciprofloxacin (n=3), nitro-
furantoin (n=1) och flukonazol (n=1).

Bakterier. Sett till samtligaurinodlingar (n=96) var féljande
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Figur 2. 96 urinvagsisolat fran alla barn uppdelade med avseende
pa forekomst av urinavledning (kvarliggande kateter a demeure
(KAD) i urinbl&san, ren intermittent kateterisering (RIK), kateter
mellan njurbéckenet och urinblasan eller utetarkateter (J-stent),
urinavledning via ett tunntarmssegment (enligt Mitrofanoff),
nefropyelostomikateter (NP) eller suprapubiskateter (SP) och typ
av patogen enligt referensmetoden.

bakterier vanligast forekommande (Figur 1): E coli, 21 pro-
cent (n=20), E faecalis, 14 procent (n=13), koagulasnegativa
stafylokocker, 13 procent (n=12) och P aeruginosa, 12 procent
(n=11), Candidaalbicans, 8 procent (8).

I urinodlingar fran barn med antibiotikaprofylax (n=42)
(Figur 1) var de mest forekommande bakteriernaE faecalis, 17
procent (n=7), E coli, 17 procent (n=7), E cloacae, 14 procent
(n=6) och koagulasnegativa stafylokocker, 14 procent (n=6).

I urinodlingar fran barn utan antibiotikaprofylax (n=54)
var foéljande bakterier vanligast forekommande (Figur 1):
E coli, 24 procent (n=13), P aeruginosa, 17 procent (n=9), ko-
agulasnegativa stafylokocker, 11 procent (n=6), Candida albi-
cans, 11 procent (n=6) och E faecalis, 9 procent (n=5).

Urinodlingar frdn barn utan antibiotikaprofylax hade en
hogre andel E coli och P aeruginosa, medan urinodlingar fran
barn med profylax hade en hogre andel grampositiva sekun-
dérpatogener och E cloacae. Andelen sekundérpatogena bak-
teriearter var hogre hos barngrupperna med J-stent, avled-
ning enligt Mitrofanoff, nefropyelostomi- och suprapubiska-
teter an hos med barn med KAD respektive barn utan urin-
avledning (Figur 2).

Antibiotikaresistens. | materialet uppvisade 53 procent
(46/87) av bakterierna resistens mot minst ett antibiotikum
i laboratoriets resistensbestdmning. 46 procent (40/87)
hade exponerats for antibiotikaprofylax. Av de exponerade
isolaten uppvisade 68 procent resistens jamfort med 40 pro-
cent av de icke-exponerade (P <0,0001) (Figur 3 A). Urinav-
ledning var associerad med 74 procent (64/87) av isolaten,
och av dessa hade 45 procent exponerats for antibiotikapro-
fylax. En betydande del av isolaten som exponerats fér anti-
biotikaprofylax (79 procent) uppvisade resistens, vilket kan
jamfoéras med 29 procent for isolaten utan antibiotikapro-
fylax (P=0,0175) (Figur 3 B). Nagon skillnad i antibiotikare-
sistens kunde inte pavisas nar forekomst av urinavledning
jamfoérdes med naturligt urinfléde (Figur 3 C). Motsvarande
jamforelse av antibiotikaresistens for enbart E coli visar
samma skillnad som for bakterierna i sin helhet (Figur 3 D,
E). Figur 4 visar den schematiska férdelningen over urin-
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avledning, antibiotikaprofylax och antibiotikaresistens. De
nio svampisolaten var alla associerade med urinavledning.

I en kontrollkalkyl (déar varje individ raknades med en
gang) forekom 14 isolat fran patienter som behandlats med
profylax och 35 som inte haft profylax. Resistens férekom
hos 71 procent av de 14 profylaxbehandlade patienterna och
hos 34 procent bland patienterna utan profylax. Vid fére-
komst av urinavledning och profylax véxte resistenta bakte-
rier i 80 procent av isolaten. Hos dem med urinavledning
men ingen profylax véxte resistenta bakterier endast i 22
procent av isolaten.

Diskussion
Dennastudievisar attdet ar vanligtattbarn somvardas pa uro-
logisk avdelning koloniseras och infekteras med sekundérpato-
gena bakterier i urinen. Antibiotikaprofylax i Iagdos selekterar
fram resistenta bakterier, men antibiotikaresistens ar inte as-
socierad med urinavledning i sig. E coli &r den 6verlagset vanli-
gaste bakterien vid samhallsforvarvad urinvagsinfektion bade
hos méan och hoskvinnor [9, 10]. Flera tidigare studier har visat
att E coli dominerar dven pa sjukhus [L1, 12]. Antibiotika-
rekommendationer for empirisk terapi vid urinvagsinfektion
baseras darfor vasentligen pa detta forhallande.

Generella antibiotikarekommendationer bdr anvéndas
med forsiktighet inom barnurologisk verksamhet. | en studie
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Figur 4. Flddesschema dver bakterieisolat (ej svampisolat) som for-
delar sig med avseende pé férekomst av urinavledning, antibiotika-
profylax och antibiotikaresistens.

Over urologiska centra i Europa, Ryssland och Asien visades
ocksa stora variationer, bland annat med hog andel sekundér-
patogena och antibiotikaresistenta bakterier. Overvakning av
bakterier och deras antibiotikaresistens pa lokal niva har dar-
for stor betydelse for att kunna optimeralokala rekommenda-
tioner for antibiotikaanvandning [13].

Nyttan av antibiotikaprofylax vid urinavledning hos barn ar
daligt undersokt. Endast en studie visar nytta i form av farre
fall av febril urinvagsinfektion vid korttidsbehandling med ka-
teter i anslutning till hypospadiplastik hos barn [7]. Trime-
toprimsulfametoxzol har visats ineffektivt for att forhindra
uppkomst av febril urinvagsinfektion hos vuxna som kateter-
behandlas efter njurtransplantation. Samma studie visar en
tre ganger minskad risk for urinvagsinfektion nar katetern har
avlagsnats [14]. Langtids antibiotikaprofylax vid vesikourete-
ral reflux efter njurtransplantation utan urinavledning har
dock visats vara effektiv for att minska uppkomsten av febril
urinvagsinfektion [15].

Dessa studier talar for att langtids antibiotikaprofylax vid
urinavledning ar ineffektiv men att profylax kan ha positiv ef-
fekt vid naturligt urinfléde postoperativt.

Resultaten fran denna retrospektiva studie ska tolkas med
forsiktighet. Patientantalet ar 1&gt och remissinformationen
till det mikrobiologiska laboratoriet var ibland bristfallig. |
vissa fall saknades information om varfér prov fér odling var
taget, och fran vilket lokal den tagits.

Lakemedelsdokumentation och data om fdljsamhet till
antibiotikaforskrivning ar osékra faktorer. Dessa forhallan-
den kan ha bidragit till att odlingsfynd bedémts som provtag-
ningsféroreningar trots att de var sant positiva. Osakerheten i
dokumentationen kring antibiotikabehandlingen gor att as-
sociationen med antibiotikaresistens kan ifragasattas, efter-
som behandlingslangd och dos var for sig kan paverka antibio-
tikaresistens i olika grad. Manga olika preparat har anvants,
vilket gor att manga subgrupper identifierades. Darfor tillats
inte nagra specifika slutsatser om antibiotikaval.

| studien fanns manga patienter dar odling gjorts flera
ganger vid olika tillfallen. Kontrollberdkningen, dar endast
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en odling per patient rdknades in, gav dock resultat som var

samstammiga med resultaten i hela materialet. For att moti-

vera fortsatt anvandning av 1ag- eller hégdos antibiotikapro-

fylax, respektive kort- eller langtids antibiotikaprofylax vid

urinavledning bér noggranna kontrollerade randomiserade

studier goras med bland annat foljande fragestallningar:

e Minskar antalet febrila urinvagsinfektioner?

= Okar antalet svarbehandlade infektioner med resistenta
bakterier?

e Vilket/vilka antibiotika, vilken dosering och behandlings-
tid lampar sig bast for antibiotikaprofylax vid samtidig uri-
navledning?

= Hur ser det kliniska utfallet, till exempel i fraga om njur-
funktionen, ut pa kort och 1ang sikt?

I dagslaget gar det inte att generellt bedomaeller avfardaanti-
biotikaprofylax som del i behandlingen inom barnurologisk
verksamhet.

Slutsats

Studien visar att sekundarpatogena bakterier i urinen hos
barn med urologisk sjukdom &r vanligare &n primérpatogena
bakterier och att 1dgdos antibiotikaprofylax selekterar fram
antibiotikaresistenta bakterier. Antibiotikaresistens &r inte
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associerad med urinavledning per se. Nya studier for att klar-
lagga effektiviteten avseende dosering, behandlingstidens
langd och val av antibiotika som profylax vid urinavledning i
barnurologisk verksamhet behdvs.
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