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Kjell Tullus beskriver i Lékartidningen (45/2007, sidorna
3359-60) nya riktlinjer fér utredning och behandling av barn
med urinvigsinfektioner (UVI) avsedda for England och Wales
(NICE clinical guideline 54). Originaldokumentet ar omfat-
tande, hela170 A4-sidor, och behandlar i stort sett alla tinkba-
ra aspekter pa UVI hos barn: diagnostik, akut behandling, pre-
ventiva atgirder, utredning och uppf6ljning. Det kan av arti-
keln och Liakartidningens forstasida uppfattas som att de nya
engelska riktlinjerna ocksé ar avsedda att gélla i Sverige. Nagra
kommentarer fran svensk synpunkt dr darfér angelidgna.

Stora skillnader mellan svensk och engelsk barnsjukvard
Svensk och engelsk barnsjukvard skiljer sig avsevirt vad géller
organisation och handldggningstradition. Det priméira omhé&n-
dertagandet av engelska barn sker hos »general practitioners«
(GP), som vid behov remitterar till specialistvard pa sjukhus.
Da symtomen vid UVI hos spida och smabarn ér ospecifika, of-
tast endast feber, kravs medvetenhet om att frekvensen UVI ar
hog i denna aldersgrupp och frikostig anvindning av urinod-
ling for att korrekt diagnos ska kunna stéllas. Det har inte varit
nagon stark tradition bland engelska GP att ta urinprov, vilket
resulteratilagincidens av diagnostiserad UVI.

Riktad utbildning av GP i Newcastle resulterade i flerdub-
blad frekvens av diagnostiserad UVI och dessutom snabbare
behandlingsstart och lidgre totalt antal barn med njurskada dn
forvéantat [1]. I Sverige har vi en lang tradition att leta efter UVI
hos barn, och i en nationell studie var frekvensen verifierad
symtomgivande UVI bland barn under 2 ar sd hog som drygt 2
procent bland savil pojkar som flickor [2].

Ettannat problem ir att differentiering i pyelonefrit och cys-
tit (eller hog och 1ag UVI) inte ingar i den engelska medicinska
traditionen. Tidigare rekommendationer vad giller behand-
ling, utredning och uppf6ljning har varit desamma for alla barn
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Da UVI-symtomen hos spdda och sma barn ar ospecifika - oftast
bara feber — krdvs medvetenhet om att UVI-frekvensen dr hég i den-
na aldersgrupp. Dessutom krévs frikostig anvandning av urinodling

for att korrekt diagnos ska kunna stillas.

med UVI utan f6rsok till nivadiagnostik. Detta skiljer sig starkt
fran svensk tradition, som alltsedan 1970-talet har betraktat
klinisk cystit som ett visserligen ofta plagsamt tillstaind men
utan langsiktig risk och utan behov av radiologisk utredning. Vi
anviander ocksa temperatur och C-reaktivt protein (CRP) som
hjilpmedel for att bedoma inflammationens svarighetsgrad.
Risken for permanent njurskada ar relaterad till CRP-koncen-
trationen i serum vid forstagangspyelonefrit [3].

Pyelonefrit, njurskada och vesikoureteral reflux

Tidigare var det en allmén uppfattning att njurskada vid pyelo-
nefrit var orsakad av vesikoureteral reflux. Vid pavisad reflux
vidtogs ofta preventiva atgirder i form av antibiotikaprofylax
och/eller kirurgiska ingrepp. I dag &r bilden mer nyanserad.
Njurskada kan vara medfodd, vilket ar vanligast hos pojkar, el-
ler forvirvad, vilket ar vanligast bland flickor och da relaterat
till antal pyelonefritattacker [4]. Njurskada upptrader ocksa
utan samband med reflux, men savil frekvens som svarighets-
grad ir relaterade till dilaterande reflux grad ITI-V [5].

I Sverige ligger preventivt fokus i dag pa reflux grad III-V,
medan barn med reflux grad I-1I inte kontrolleras vidare. Sa
gor man dock inte 6verallt, och t exi USA ér detinte ovanligt att
barn med laggradig reflux far genomga blasréntgen en gang om
aret och sta pa antibiotikaprofylax s linge som nigon grad av
reflux kvarstar.

Preventiva atgdrder ifragasatta
Langtidsstudier av noggrant kontrollerade barn med reflux
grad ITT-TV randomiserade till antibiotikaprofylax eller kirur-

|
ESAMMANFATTAT

Minskad utredning av barn
med urinvdgsinfektion ar
bade 6nskvard och mojlig.

De nya engelska riktlinjerna
reducerar drastiskt bildgi-
vande undersékningar men
saknar (liksom alla andra mo-
deller) vetenskapligt underlag
enligt evidensbaserad medi-

cin, och nagra forsok till vali-
dering har inte gjorts.

For svenskt vidkommande ar
det rimligt att »skynda ldng-
samt« och att avvakta resulta-
ten av Svenska refluxstudien,
som avslutas i december
2008, innan stoérre forandring-
ar gors i nuvarande rutiner.
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gi har inte visat nagon skillnad mellan grupperna vad géller
njurarnas utveckling eller frekvensen komplikationeriform av
hogt blodtryck och forsdmrad njurfunktion [6].

En aktuell fraga dr dock om de preventiva atgéirder som hit-
tills anvéants &r sa effektiva att de d&r motiverade. Fram till det
senaste sekelskiftet ansags det knappast etiskt férsvarbart att
gora studier med en obehandlad kontrollgrupp. Nu har emel-
lertid savil antibiotikaprofylax som kirurgi ifragasatts. Bada
metoderna saknar vetenskaplig evidens, och den 6kande anti-
biotikaresistensen hos uropatogena bakterier har ifragasatt
virdet av antibiotikaprofylax. Fullgoda randomiserade och
kontrollerade studier saknas men nagra sddana pagar.

Svensk multicenterstudie startad

I Sverige startade 2001 en multicenterstudie (Svenska reflux-
studien) i vilken barn mellan 1 och 2 ars alder med reflux grad
III-TV randomiseras till tre olika behandlingsmodeller: 1) kon-
tinuerlig 1agdos antibiotikaprofylax, 2) endoskopisk injektion
av Deflux vid uretdrens inmynning i urinblasan for att elimine-
ra refluxen samt 3) antibiotikabehandling enbart vid symtom-
givande recidiv (kontrollgrupp utan nagra preventiva atgar-
der). Efter tva ar sker utvirdering avi férsta hand utveckling av
njurskada. Studien startade med 203 barn, och i december
2008 kommer de sista barnen att slutkontrolleras.

Denna studie kommer att ge grundliggande information om
hurbarn med dilaterande reflux bist kan handléggas. I USA har
man paborjat en multicenterstudie av barn under 6 ar med re-
flux grad I-1V, vilka randomiseras till tva ars antibiotikaprofy-
lax eller placebo, och planen ér att inkludera 600 patienter (RI-
VUR, Randomized intervention for children with vesicourete-
ral reflux). Utviarderingen, somif6érsta hand avser ny eller pro-
gredierande skada, kan forvintas pa ett viasentligt sétt 6ka kun-
skapen om betydelsen av antibiotikaprofylax.

NICE-rapporten knappast evidensbaserad

NICE-rapporten ger riktlinjer som pa manga sitt innebér for-
béttringar jAmfort med dldre rekommendationer. Den baseras
pa en omfattande genomgang av vetenskapliga artiklar, dar
emellertid det mest patagliga resultatet ar att det finns fa publi-
kationer som uppfyller hogt stéllda krav enligt evidensbaserad
medicin. Detta ar ett problem som ingalunda ar unikt for detta
medicinska amnesomrade, men det innebir att vi maste inse
att savil olika hittills anvinda som dessa nya riktlinjer till stor
del baseras pa traditioner och expertutlatanden. Dessutom ar
det ofrankomligt att riktlinjer utformas lokalt med hiansyn inte
bara till hogklassiga vetenskapliga undersdkningar utan ocksa
till lokala forhéllanden och resurser.

Fragan om blasréntgen

Fragan om nér och hur barn med genomgéangen UVI ska utre-
das med olika bild- och funktionsstudier har diskuterats linge
bade internationellt och i Sverige. Speciellt behovet av blas-
rontgen (MUC) har ifragasatts. Det ar viktigt att papeka att
trots mangfalden av UVI-studier virlden 6ver har vi dnnu inte
de data som behdvs for att kunna utforma evidensbaserade
riktlinjer. Fortfarande &r viktiga fragor olosta — vilken nytta gor
vi genom att uppticka reflux 6ver huvud taget och vad &r bista
handldggningen? Under tiden far vi ndja oss med att utifran
tillginglig litteratur utforma egna uppfattningar och konstrue-
raldampliga riktlinjer. Sa gor vi i Sverige och sd har man nu gjort
i England.

For tio ar sedan arrangerades i ddvarande Medicinska forsk-
ningsradets regi en state-of-the-art-konferens om handlagg-
ningen av barn med UVI med sérskild inriktning pa reflux.
Slutdokumentet publicerades som supplement 431 i Acta Pae-
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diatrica. Det rekommenderades att barn under 2 ar med pyelo-
nefrit (6vre UVI) skulle utredas och f6ljas sarskilt noga, medan
dldre barn med pyelonefrit inte beh6vde samma handlaggning
och t ex inte ansags behdva primért utredas med blésrontgen
for att pavisa reflux [7]. I slutdokumentet efterfragades ett kli-
niskt projekt av just det slag som nu pégér i form av den snart
avslutade Svenska refluxstudien. Nir denna dr klar kommer vi
att habéttre evidens for att modifiera vara riktlinjer.

Under mellantiden har emellertid ny kunskap kommit som
lett till modifieringar av handléggningen i Sverige. Det har vi-
sats att risken for forekomst av dilaterande reflux ir negliger-
bar vid normal akut DMSA-skintigrafi hos spddbarn med pye-
lonefrit [8]. Detta betyder att blasrontgen kan undvaras som
priméirutredning vid pyelonefrit hos barn oberoende av alder.

De engelska riktlinjernas relevans for Sverige
I det foljande diskuteras relevansen av de nya engelska riktlin-
jerna for svenska forhallanden.

Diagnostik. NICE-rapporten har h6g ambitionsniva vad gil-
ler att hittabarn med pyelonefrit och rekommenderar att testa
urin pa barn med of6rklarad feber, 38°C eller mer, redan inom
24 timmar. Om detta program &r realistiskt kan ifragaséttas,
volymen prov lar bli stor. Dessutom har vi i Sverige hittills an-
viant temperatur 38,4°C som hogsta acceptabla for att sitta dia-
gnosen cystit, och det finns knappast anledning att dndra pa
denna grins [9].

Mittstraleprov (clean catch) anges som forstahandsmetod
for urinprov. Aven pa spadbarn 4r denna metod manga ginger
anvandbar. Nir den inte fungerar foreslas »pad test«, dvs urin-
prov som tas i inkontinensskydd (binda). Detta ar en metod
som &r skonsam for barn, till skillnad fran sjalvhéftande péasar.
Kontaminationsrisken idr emellertid ganska stor med bada me-
toderna och kan resultera i falskt positiva fynd i storleksord-
ning 5-10 procent nér prov tas pa detta sitt hos friska spad-
barn. Genom att ta atminstone tva urinprov minskas risken for
overdiagnostik, men bist dr att anvinda en provtagningsteknik
som minimerar risken for feldiagnostik. Darfor ar det svart att
acceptera att blaspunktion rekommenderas i England férst nar
icke-invasiva metoder inte fungerar.

Att GP, som inte sa ofta handlagger spadbarn med misstankt
akut UVI, inte ir vare sig benégna eller kunniga i att géra blas-
punktion ir forstaeligt, men for specialister pa sjukhus bor
blaspunktion (eller kateterisering) vara forstahandsalternativ
for att verifiera UVI hos spiddbarn; forekomst av bakterier i ett
saddant prov innebar bakteriuri med negligerbar risk fér 6ver-
diagnostik. I Sverige togs 47 procent av urinproven pa spid-
barn med hjélp av blaspunktion i den nationella studie av UVI
som genomfordes 1993-1995 [10].

For snabb, patientnéra undersokning av urin fran barn <3 ar
anses mikroskopi (urgent microscopy) vara forstahandsval,
medan urinstickor rekommenderas som diagnostisk atgard for
ildre barn. Tydligen anvinds urinmikroskopi fortfarande pa
sjukhus i Storbritannien, vilket sé vitt vi vet inte &r fallet i Sve-
rige. Den viktigaste diagnostiska atgirden ar emellertid urin-
odling, som ger mdjlighet att bedoma antalet bakterier, arten
och, inte minst viktigt, resistensen mot antibiotika. Den tabell i

»Detta skiljer sig starkt fran svensk tradition,
som alltsedan 1970-talet har betraktat klinisk
cystit som ett visserligen ofta plagsamt till-
stand men utan langsiktig risk och utan behov
av radiologisk utredning.«

LAKARTIDNINGEN NR 23 2008 VOLYM 105



KLINIK OCH VETENSKAP

»Logiken i att betrakta en eller flera cystit-
episoder som en riskfaktor @r obegriplig och
overensstammer inte med svenska erfaren-
heter. En cystitepisod innebdr ju att individen
klarat av att begrdansa infektionen till de nedre
urinvagarna.»

NICE-rapporten som listar olika indikationer for urinodling
borde kunna erséttas av den rekommendation som finns i La-
kemedelsboken, ndmligen att urinodling alltid bor goras vid
misstdnkt UVI hos barn [11].

Akut behandling. Vad giller akut behandling skiljer sig eng-
elskt och svenskt synsitt knappast at. Vid febril UVI anvinds i
de flesta fall tio dagars oral behandling, vid behov inledd med
nagra intravendsa doser. Vid cystit foreslas tre dagars behand-
ling, vilket skiljer sig marginellt fran den svenska rekommen-
dationen om 3-5 dagar [11].

Preventiva atgiarder. Det finns ett klart samband mellan
stord blasfunktion och recidiv av UVI. For dldre barn ar detta
ganska litt att misstinka vid strukturerad anamnestagning och
mdjligt att verifiera genom flodesmétning kopplat till bestam-
ning av residualurin med hjélp av ultraljud. Ra&d om regelbun-
den blés- och tarmtémning brukar féljas om barnen kan géras
motiverade. FOr yngre barn ir tomningsproblem avsevirt sva-
rare att diagnostisera och an svarare att praktiskt paverka. Vid
dilaterande reflux kan backflédet vid miktion motsvara mer &n
halva blasvolymen, vilket ger betydande residualurinméingd.
Barn med denna problematik har inte séllan stora urinblasor,
med ibland bestdende tdmningssvarigheter [12]. Som beskri-
vits ovan ar kirurgiska atgiarder mot reflux kontroversiella lik-
som profylax med antibiotika. I viintan pa de néra forestaende
resultaten av Svenska refluxstudien finns det ingen anledning
att &ndra pa nuvarande svenska rekommendationer om profy-
lax till spada och smé barn med dilaterande reflux.

Utredning. NICE-rapporten foreslar radikal nedskérning av
antalet bildgivande undersékningar (ultraljud, DMSA-skinti-
grafi och blasréntgen). Inga barn som svarar kliniskt pa insatt
behandling inom 48 timmar undersdks, med undantag for barn
under 6 manader, som far genomga ultraljud inom sex veckor.
Barn med riskfaktorer undersoks efter ett aldersindelat sche-
ma (dlder <6 manader, 6 manader till <3ar och >3 ar).

Som riskfaktorer anges daligt urinfléde, palpabel resistens i
buken, allvarlig septisk sjukdom, forh6jt serumkreatininvirde
under infektionen, daligt terapisvar utan avsevird forbattring
inom 48 timmar och infektion med annan bakterie &n E coli.
Detta ar tveklost riskfaktorer som motiverar utredning, men
som akutundersokning rekommenderas endast ultraljud. Na-
gon validering av det engelska férslaget finns inte.

Bland svenska barn <2 &r med férstagangspyelonefrit fore-
kommer ovanliga bakterier i 4-5 procent av fallen. Allvarlig
septisk sjukdom saknar definition, och subjektiviteten i be-
domningen torde aterspeglas i den stora frekvensskillnaden
vad giller initial intravends behandling som fanns pa svenska
sjukhus, varierande mellan 10 och 84 procent under aren
1993-1995 [10]. De 6vriga riskfaktorerna &r alla ovanliga, var
och en forekommande i <1 procent (terapisvikt pa grund av re-
sistenta bakterier undantagen).

Engelska barn med recidiverande UVI f6resléas bli utredda
med ultraljud och DMSA-skintigrafi. Definitionen pa recidive-
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rande UVI ir antingen tva UVI-episoder, varav en ir av pyelo-
nefritkaraktér, eller tre UVI-episoder av cystitkaraktér. Logi-
keniatt betrakta en eller flera cystitepisoder som en riskfaktor
ar obegriplig och Gverensstimmer inte med svenska erfaren-
heter. En cystitepisod innebér ju att individen klarat av att be-
grinsa infektionen till de nedre urinvigarna.

Bildgivande undersokningar — kommentarer. Som de vik-
tigaste motiven till att minska antalet bildgivande undersok-
ningar anges fem faktorer:

1. »Ett stort antal njurskador 4r medfédda och alltsa inte pa-
verkbara av vara atgirder.«

Kommentar: Njurparenkymskador, oberoende av om de ir
medfodda eller forviarvade, kan forsamras av UVI som engage-
rar njurparenkym (pyelonefrit).

2. »Ménga viktiga urinvigsmissbildningar upptécks redan
prenatalt.«

Kommentar: Dilatationer inom urinvigarna kan visserligen
upptickas prenatalt, men for att hitta missbildningar kravs
riktad allmén organscreening sent under graviditeten, vilket
saknas i flera landsting.

3. »Moderna data har fatt oss att ifragasitta den kliniska be-
tydelsen av unilaterala njurskador. Risken for njurinsufficiens,
hypertoni och graviditetskomplikationer har visat sig vara
mycket ldgre &dn vad vi trodde f6r 20 ar sedan.«

Kommentar: Detta ar riktigt, men den sanna frekvensen
komplikationer ar fortfarande daligt studerad, och var uppfatt-
ning ir att langtidsrisken inte dr negligerbar.

4.»Avmoderna studier har vilirt oss att betydelsen av reflux
for uppkomst av njurskada ar 6verskattad. Vilgjorda studier
visar att kirurgisk behandling av reflux inte férbattrar langtids-
prognosen jaimfort med medicinsk uppf6ljning och behand-
ling. Reflux har ocksa en mycket stor spontanlikningsférma-
ga.«

Kommentar: Det ar sant att njurskada kan upptrida utan re-
flux. Det finns emellertid ett signifikant samband mellan fre-
kvensen skadade njurar, skadans omfattning och refluxens
svarighetsgrad. Det dr ocksa sant att randomisering till kirur-
gisk reimplantation eller medicinsk langtidsbehandling gav
samma langtidsprognos, men detta var baserat pa nu ifrdgasatt
profylax med lagdos antibiotikum. Samtidigt méaste det poing-
teras att forsimrad njurfunktion inte sags i nagon av grup-
perna efter tio ars uppfoljning, vilket spekulativt skulle kunna
bero pa att uppf6ljningen var rigorés, speciellt under forsta
femarsperioden [6]. Vad vi skulle vilja veta dr vad som skulle
hinda om inga preventiva atgirder hade vidtagits, men en sa-
dan studie har hittills inte varit mojlig att genomfora. Visst har
reflux en stor tendens att férsvinna med aren, men det ar inte
refluxen som sddan som ir langtidsproblemet utan den njur-
skada den bidrar till att orsaka.

5.»Bland alla barn med pyelonefrit har endast nagra procent
kliniskt betydelsefulla missbildningar.«

Kommentar: NICE-rapporten sammanfattar sin litteratur-
genomgang med att ange att 10-75 procent av barnen som haft
UVTI har strukturella avvikelser; den varierande frekvensen be-
roende pa olika materialsammanséttning i de olika studierna.
Nagon analys av vad som utgér »kliniskt betydelsefulla miss-
bildningar« finns inte. I svenska material ligger frekvensen ob-
struktiva missbildningar, misstinkta eller verifierade, kring
5-10 procent bland barn <2 &r som haft pyelonefrit. Detta tol-
kar vi som en tillrackligt hog siffra for att bildgivande under-
sokning ska vara motiverad.

Ultraljud forstahandsval. Som forstahandsval vid utredning
anges ultraljud. Hur bra ir da ultraljud for att hitta anomalier
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inom urinviagarna? Metoden ar utmérkt for att pavisa besta-
ende dilatation som kan betyda obstruktiva missbildningar
(5-10 procent av spadbarn med pyelonefrit). Nar det ror sig om
varierande dilatation, som vid reflux grad ITI-V (10-15 procent
av spadbarn med pyelonefrit) ar sensitiviteten lagre; ultraljud
visar dilatation i ca 30 procent av fallen vid reflux grad III, 70
procent vid grad IV och nédstan 100 procent vid grad V. For att
uppticka parenkymdefekter har ultraljud lag sensitivitet och
varierade mellan 40 och 90 procent fér en grupp av tio
ultraljudsspecialister som undersokte samma patientgrupp
med olika grad av njurskada (specificitet varierande mellan 94
och 65 procent) [13]. Om det géller att vilja en enda metod for
akut undersokning sa har DMSA-skintigrafi hogst sensitivitet
men nackdelen av sdmre tillginglighet.

NICEs uppfdljning forenklad men attraktiv
Aven uppfoljningen forenklas i NICE-rapporten. Barn som
inte blir féremal for utredning behover inte heller f6ljas upp,
men familjen ska fa information om risken for recidiv och nir
man ska soka vard. Efter utredning med normalfynd meddelas
resultatet skriftligt, aterbes6k behovs inte. Symtomfria barn
bor inte ldmna urinprov fér undersékning med avseende pa
bakteriuri. Asymtomatisk bakteriuri ar inte indikation for
uppfoljning. Barn med unilateral njurskada behéver inte lang-
tidsfoljas sdvida de inte har recidiverande UVI. Barn med bila-
teral njuranomali rekommenderas bli langtidsfoljda, liksom
barn med nedsatt njurfunktion, f6rhojt blodtryck eller protei-
nuri.

NICEs uppfoljningsprogram ar pa flera punkter attraktivt,
t ex att snabbt avsluta kontrollerna vid normal utredning, att
reducera totalantalet kontroller, att inte leta efter bakteriuri
hos symtomfria barn och att ge god information till familjerna.

Att helt sluta kontrollera barn med asymtomatisk bakteriuri
finns det vetenskapligt underlag for. Nir det giller barn med
unilateral njurskada rekommenderas i Sverige uppfoljning av
dem med sidoférdelning av funktionen <45 procent, medan de
med lindrigare skada kan sldppas [7]. Med nuvarande kun-
skapsbas ar det diskutabelt om det vid mer uttalade njurskador
ar forenat med godtagbar sikerhet att sluta folja blodtryck och
njurfunktion.

Konklusion

Att minska utredningen och uppf6ljningen avbarn med UVI ir
bade 6nskvirt och majligt. Den svenska strategin ar att forst ta
fram vetenskapligt underlag for nya riktlinjer och sedan modi-
fiera allteftersom evidens framkommer. NICE-rapporten in-
for ett nytt system baserat pa hypotesen att snabb diagnos och
behandling férhindrar utveckling av njurskada och uppfatt-
ningen att langtidsriskerna av skada dr sa sma att bildgivande
undersékningar endast behovs i ett fatal fall. Validering av mo-
dellen saknas och tyvirr avhinder man sig ocksa mojligheten
att systematiskt utviardera utfallet.

Om f6ljden blir en 6kning av langtidsproblemen (hypertoni,
graviditetskomplikationer och férsdmrad njurfunktion) kan
det ta decennier innan detta blir uppenbart. Kjell Tullus anser
att man inte ska »kasta ut barnet med badvattnet« men utan
uppféljningsprogram ar det risk att NICE-rapporten far sdidan
effekt. Den svenska strategin att »skynda langsamt«bor fullfol-
jas.

W Potentiella bindningar eller jévsforhallanden: Inga uppgivna.

W .Svante Swerkersson, Maria Herthelius och Kerstin Abelson Storby
utgor styrelsen i Barnldkarforeningens sektion for nefrologi.
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