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Sammanfattning

Urinvagsinfektioner med E. coli som den dominerande patogenen ar en
mycket vanligt forekommande sokorsak i primarvarden och pivmecillinam
ar en rekommenderad behandling. Syftet med denna litteraturstudie ar att
undersoka den kliniska effektiviteten av behandling med pivmecillinam
vid urinvagsinfektioner orsakade av E. coli. I litteraturstudien ingar sex
utvalda studier dar man undersoker den kliniska effektiviteten av
pivmecillinam utifrén olika parametrar. Resultaten av denna
litteraturstudie talar for att pivmecillinam fortfarande ar en effektiv
behandling vid UVI:er orsakade av E.coli, &ven av ESBL-varianter.
Samtidigt beh6vs det storre och mer 6vergripande studier for att
sakerstilla den kliniska effektiviteten av pivmecillinam ytterligare.
Resultatet av litteraturstudien ska tolkas med forsiktighet eftersom den
inte gjordes systematiskt.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

En litteraturstudie som undersokte effekten av pivmecillinam vid
urinvagsinfektioner. Sex studier inkluderades i litteraturstudien och
resultatet visade att pivmecillinam kan vara en effektiv behandling av
urinvagsinfektioner orskade av E.coli. Resultatet av litteraturstudien ska
tolkas med forsiktighet eftersom den inte gjordes systematiskt.

Nyckelord

Urinary tract infections, Cystitis, Amdinocillin pivoxil, Pivmecillinam,
Enterobacteriaceae, Escherichia coli, Antimicrobial therapy.
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Introduktion

Urinvagsinfektion ar en mycket vanligt forekommande sokorsak i
priméarvarden och Escherichia coli (E. coli) ar den dominerande patogenen
hos bade kvinnor och mén i alla aldrar [1]. Aterkommande nedre UVI:er r
ocksa vanligt forekommande pga underliggande riskfaktorer sasom till
exempel kateterbehandling och urogenital atrofi[2].
Behandlingsalternativen vid nedre UVI:er blir alltmer begriansade pga
framvixande resistens och brist pa nya antibiotika [1,3,4]. Pa senare ar har
E.coli uppvisat patagligt 6kad resistensniva for framforallt ciprofloxacin
och trimetoprim, =>10% respektive =>20% [1,5,6]. Pivmecillinam
(amdinocillin pivoxil), med mecillinam som den aktiva komponenten, har
in vitro visat en hog grad av effektivitet mot E.coli, &ven mot ESBL-
varianter som bryter ner de flesta antibiotika ur penicillingruppen och gor
dem verkningslosa [3,4,7]. Pivmecillinam har rekommenderats som ett av
forstahands-behandlingsalternativen vid nedre UVI:er och anvéants i
nordiska lander sedan decennier tillbaka [1,8]. Effektiviteten av
pivmecillinam in-vitro har tidigare undersokts grundligt och kartlagts i
flertalet studier, dock ar den kliniska effekten av preparatet inte lika val
studerat och forst nu pa senare ar han man borjat att undersoka detta.

Syfte

Att undersoka den kliniska effektiviteten av behandling med
pivmecillinam vid urinvagsinfektioner orsakade av E. coli.

Metod

En litteratursokning gjordes i PubMed 2023-02-23. Den sokstrang som
anvandes var ((amdinocillin pivoxil[MeSH Terms] ) AND (urinary tract
infections[MeSH Terms]) AND (escherichia coliiMeSH Terms])).
Sokningen begransades till artiklar pa engelska och som hade publicerats
under de senaste tio aren. Sokningen gav 13 traffar. Samtliga titlar och
abstracts lastes igenom. Fem artiklar bedomdes vara relevanta for
forskningsfragan. Referenslistorna till aktuella artiklar gicks igenom och
ytterligare en artikel kunde identifieras som bedémdes kunna tillfora
ytterligare vasentlig information. Totalt sex artiklar inkluderades till denna
litteraturstudie.



Resultat

I en svensk-dansk prospektiv tvarsnittsstudie fran 2013 undersokte
Jansaker et al [9] den kliniska effekten av pivmecillinam hos 39 patienter
med urinodlingsverifierade ESBL-producerande Entrobacteriaceaer, E.coli
(n=34) eller Klebsiella pneumoniae (n=5), och med kliniska symtom
talande for nedre UVI. Studiedeltagarna delades in i tva grupper; de som
fick behandling med pivmecillinam 200mg tre ggr dagligen och de som
fick 400mg tre ggr dagligen. Studiedeltagarna och behandlande lakare fick
fylla i sina respektive frageformular avseende bl.a. symtom, compliance till
behandling, aterfall och eventuella biverkningar i tva omgéangar; inom 2-6
dagar innan behandling respektive 10-20 dagar efter behandling. De tre
utfallsmatten var klinisk symtomfrihet, bakteriologisk eradikering samt
aterfall inom 20 dagar. Den kumulativa bakteriologiska effekten var
79%(31/39) och den kumulativa kliniska effekten var 84%(16/19) for bade
pivmecillinam 400mg och 200mg 3 ggr dagligen. Forfattarna presenterar
inte exakta siffror for E.coli enskilt men dessa resultat anses vara relevanta
da ca 87% (34/39) av fallen hade pavisat vaxt av E.coli.

I en prospektiv svensk studie publicerad 2012 undersoker Titelman et al.
[10] den kliniska effekten av pivmecillinam vid nedre UVI:er orsakade av
ESBL-bildande E.coli och Klebsiella pneumoniae. Innan val av
studiedeltagarna gick man igenom patientjournaler for att ta reda pa typ
av antibiotikabehandling, dosering, symtom vid akut cystit och franvaro av
symtom forenlig med 6vre UVI. Totalt inkluderades 17 kvinnor och av dem
hade 8st erhallit behandling med pivmecillinam (n=8). I borjan av studien
fick deltagarna fylla i ett frageformular om bl.a. erhéllen antibiotika-
behandling, komorbiditet och resehistoria. Ytterligare frageformular
gillande aterfall och eventuell behandling for ny UVI skickades ut 3 och 6
manader efter det forsta urinprovet. Patienterna bedomdes vara kliniskt
botade vid symtomfrihet efter avslutad behandling. Symtom forenlig med
akut cystit och/eller 6vre UVI inom 6 manader efter klinisk symtomfrihet
definierades som aterfall. Alla patienter som behandlades med
pivmecillinam uppvisade god klinisk effekt 8/8, varav 7st med E.coli.
Ingen av patienterna med E.coli och som ocksa hade erhallit behandling
med pivmecillinam uppvisade aterfall inom 6 manader. Forfattarna fann
ingen indikation pa att doseringen av pivmecillinam paverkade de kliniska
utfallen.

I en retrospektiv dansk kohort studie fran 2019 undersokte Bredtoft Boel
et al. [11] effektiviteten av behandling med pivmecillinam vid UVI:er
orsakade av E.coli hos man, icke-gravida kvinnor och gravida kvinnor
mellan 1:a januari 2010 och 30:e September 2016. Samtliga deltagare
forskrevs pivmecillinam 400mg 3 ggr dagligen. Kliniskt misslyckande
definierades som ny forskrivning av nagon rekommenderad antibiotika
mot UVI:er i Danmark, forskrivning av annan antibiotika mot UVI med
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specificerad indikation pa receptet eller inlaggning pa sjukhus pga UVI vid
de tva uppfoljningstillfallena dag 14 och 30. Totalt inkluderades 21864 fall
med odlingsverifierade E.coli bakteriuri varav 954 (4,4%) var ESBL-
bildande. Inom 14 dagar var risken for kliniskt misslyckande hos samtliga
kvinnor 18-50 ars aldern 4,1% (95% CI 2,6% - 5,6%), 51-70 ars dldern 7,2%
(95% CI 3,6% - 10,9%) och >=70 ars aldern 8,3% (95% CI 4,1% - 12,4%).
Liknande resultat kunde observeras for kliniskt misslyckande inom 30
dagar. Samtliga kvinnor >70 ars aldern uppvisade en signifikant lagre risk
for kliniskt misslyckande inom 14 dagar efter en 7-dagars behandlingskur
jamfort med 5-dagars men inte inom 30 dagar. Vidare uppvisar resultaten
en signifikant okad hazardkvot for misslyckande av behandling hos man
18-50 ar med 3-dagars kur inom bade 14 och 30 dagar. Riskskillnaden for
misslyckande av behandling dag 14 och 30 var 17,2% (95% CI 3,6% -
30,7%) respektive 20,9% (95% CI 7,1% - 34,6%). Liknande resultatet gallde
aven for man mellan 51-70 ars dldern men inte for mén aldre an 70 ar.

I en norsk prospektiv multicenter observationell kohort studie frdn 2018
undersokte Bollestad et al. [12] de kliniska och bakteriologiska utfallen av
behandling med pivmecillinam vid UVI:er orsakade av ESBL-bildande
E.coli versus icke ESBL-bildande E.coli inom 6ppenvarden i Norge mellan
april 2013 till augusti 2016. Totalt inkluderades 88 kvinnor fran 76 olika
norska kommuner med ESBL-producerande E.coli som jaimférdes med en
kontrollgrupp bestdende av 74 kvinnor med icke-ESBL producerande
E.coli men annars liknande karakteristika. Misslyckande av behandling
definierades som kvarstaende symtom som foranledde en andra
antibiotikakur under uppféljningstiden. 37/87 (42,5%) av ESBL fallen och
48/73 (65,8%) av icke-ESBL fallen behandlades med pivmecillinam
200mg 3 ggr dagligen och resterande med 400mg 3ggr dagligen. ESBL
fallen uppvisade en medianlangd pa symtom varaktighet pa 5 dagar
jamfort med 3 dagar for icke-ESBL kontrollerna (log rank test, P<0,01).
Stratifiering enligt pivmecillinam dos (200mg vs 400mg) pavisade ocksa
en langre symtom varaktighet hos ESBL-fallen jamfort med kontrollerna
(log rank test, P<0,01 for bada kohorten). Tva veckor efter avslutad
behandling uppvisade 32/87 (36,8%) av ESBL-fallen kvarstaende symtom
jamfort med 11/72 (15,3%) av kontrollerna (P<0,0,1) vilket foranledde
forskrivning av en ny antibiotikakur [30/88 (34,1%) vs 10/72 (13,9%);
P<o0,01]. Nedsatt allméantillstand var den storsta riskfaktorn for
misslyckande av behandling (OR 3,19, 95% CI 1,50-6,80, P<0,01). Vidare
fann forfattarna ingen signifikant skillnad i risken for misslyckande av
behandling mellan grupperna (ESBL och icke-ESBL) med pivmecilinam
400mg 3ggr dagligen vs 200mg 3 ggr dagligen (<=5 dagar, OR 2,17, 95%
CI 0,31-14,64, P=0,43; >5 dagar, OR 2,16, 95% CI 0,32-14,65, P=0,43).
Daremot behandling med pivmecillinam 200mg 3 ggr dagligen under <=5
dagar okade risken for misslyckande av behandling hos ESBL-gruppen
jamfort med kontrollgruppen (OR 4,77, 95% CI 1,40-19,44, P=0,03). Aven
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en kortare behandlingslangd <= 5 dagar oavsett dosering okade risken for
misslyckande av behandling hos ESBL-fallen jamfort med icke-ESBL
kontrollerna.

I en svensk retrospektiv observationell clinical trial studie publicerad 2019
studerade Montelin et al. [13] de kliniska utfallen av behandling med
nitrofurantoin och pivmecillinam vid nedre UVI:er hos man. Som
jamforelse inkluderade man patienter som fick behandling med
trimetoprim. Patientuppgifter, antibiotikabehandling och
urinodlingsresultat under en 3 manaders uppfoljningstid insamlades
under 2012 fran elektroniska patientjournaler fran region Uppsalas patient
databaser. Av 832 identifierade patienter inkluderades 171 efter
tillampning av inklusions- och exklusionskriterierna. Misslyckande av
behandling definierades som forskrivning av annan antibiotika under den
avsedda behandlingsperioden pga. klinisk forsamring eller kvarstdende
symtom. Aterfall ansgs foreligga nir alla av f6ljande villkor uppfylldes; ny
forskrivning av antibiotika inom 3 ménader efter fullfoljd behandling, ater
uppkomst av UVI symtom och urinodlingssvar med liknande profil som
vid forsta odlingen. Av 171 studiedeltagare hade 57 fatt behandling med
pivmecillinam. 95% (54st) av dem behandlades inom primarvarden. Av de
som erholl behandling med pivmecillinam uppvisade samtliga viaxt av
gramnegativa bakterier och 41 (72%) patienter uppvisade vaxt av E.coli. 4
av 57 (7%) patienter hade fatt byta antibiotikabehandling fran
pivmecillinam efter respektive 1, 3, 4 och 6 dagars behandling pga.
misslyckande av behandling i form av hog feber eller kvarstdende symtom.
Aterfall kunde observeras hos 8 av 41 (20%) patienter med vixt av E.coli
och som ocksa fatt behandling med pivmecillinam <=7 dagar. For samtliga
patogener inkl. E.coli innebar en ldngre behandlingstid >7 dagar med
pivmecillinam inte minskad risk for en ny antibiotika forskrivning men
daremot uppvisade ingen av patienterna aterfall. Inget samband mellan
dosering av pivmecillinam och aterfall kunde identifieras.

I en dansk randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie
publicerad 2019 undersokte Janséker et al. [14] om det fanns nagon
skillnad i den kliniska effekten mellan 5-dagars vs 3-dagars behandling
med pivmecillinam 400mg 3 ggr dagligen vid nedre UVI:er. Totalt
inkluderades 368 kvinnor med symtom férenlig med nedre UVI fran 9
vardcentraler i Danmark under maj 2015 till nov 2017 dar ca halften av
patienterna (180st) randomiserades blint for behandling under 5 dagar
och andra halften (188st) for behandling under 3 dagar och uppfoljande 2
dagars behandling med placebo. Totalt 19 patienter foll bort under
uppfoljningen. Klinisk information insamlades genom en enkét i borjan av
studien, dagligen under de forsta 7 dagarna genom en symtomdagbok och
inom 2-6 veckor efter behandling genom en enkat. De kliniska symtomen
(dysuri, frekventa miktioner och tata trangningar) poangsattes utifran
svarighetsgrad fran o till 3 (ingen, mild, mattlig och svar) och for att
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inkluderas i studien kravdes en kumulativ symtompoang av minst =>2.
Klinisk framgang definierades som symtompoang <2 och aterfall som <2
foljd av =>2. Huvudmaélen med studien var att ta reda pa antalet dagar till
symtomfrihet inom 7 dagar och andelen med klinisk framgang i slutet av
behandlingen. Urinodlingarna pavisade signifikant vaxt av bakterier i
totalt 247st av fallen och majoriteten utgjordes av E.coli, 95 (76%) och 105
(86%) for respektive 5-dagars och 3-dagars behandlingsgrupperna. Hos
patienter med vaxt av E.coli var antalet dagar i genomsnitt for
symtomfrihet 3,0 (5-d) och 2,8 (3-d) (differens 0,01 [95% CI -0,3-0,6];
P=0,492). I slutet av behandlingen 69/86 (80%) uppvisades klinisk
framgang med 5-dagars behandling och 68/90 (76%) med 3-dagars
behandling (differens 4,7% [95% CI -8,7-18]; P=0,572). Klinisk framgang
dag-7 var 66/81 (81%) och 72/88 (82%) for respektive 5-dagars och 3-
dagars behandlingsgrupperna (differens -0,3% [95% CI -12,4-12]; P=1).

Diskussion

Trots alltmer begransade behandlingsalternativ pga framviaxande resistens
visar resultaten av alla sex inkluderade studier att pivmecillinam &ar en
effektiv behandling vid urinvigsinfektioner orsakade av E.coli. Samtliga
studier har genomforts i nordiska lander och detta ses som en styrka da
det bl.a. innebar liknande populationer och
behandlingsrekommendationer for UVI:er. Dessutom ar samtliga relativt
farska studier som har publicerats under de senaste 10 aren.

I fyra av studierna, [9,10,13,14] viljer man att specifikt fokusera pa nedre
UVI:er vilket innebar att dven fall med 6vre UVI:er har inkluderats i de tva
andra studierna, [11,12].I studien av Bollestad et al [12] noterar forfattarna
att en stor andel av patienterna fick behandling med pivmecillinam 400
mg 3 ggr dagligen under en langre tidsperiod 7-10 dagar
(behandlingsrekommendation vid pyelonefrit i Norge) och forsamrades i
sitt allmantillstand vilket talar for utveckling av pyelonefrit hos dessa
patienter. I studien av Bredtoft Boel et al [11] forskrevs samtliga deltagare
pivmecillinam 400 mg 3 ggr dagligen, vilket ar
behandlingsrekommendationen vid UVI i Danmark utan nagon sarskild
uppdelning mellan ovre eller nedre.

I tva av studierna [12,14] viljer man att specifikt fokusera pa UVI:er inom
oppenvarden medan deltagarna i de fyra andra studierna utgors av en
blandning av patienter inom bade 6ppenvarden och slutenvéarden. I
studien av Jansaker et al [9] inkluderade forfattarna 32 kvinnor och 7
man; 10st fran slutenvarden och 29st fran primarvarden.

I samtliga studier applicerar man liknande inklusionskriterier och
liknande men dnda lite olika exklusionskriterier. I samtliga av studierna
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undersoker forfattarna samma fragestallning, alltsa den kliniska
effektiviteten av behandling med pivmecillinam vid UVI:er orsakade av E.
coli, men populationen kan se lite olika ut och ha olika exponeringar
sasom t.ex. kons- och aldersfordelningen, olika doseringar,
behandlingslangder, ESBL eller j m.m. I flertalet av studierna undersoker
man dven andra urinviagspatogener dn E.coli men resultaten anses vara
relevanta da en overvildigande majoritet av fallen utgjordes av E.coli.

En svaghet i tre av studierna [9,10,13] ar att det ingick fa antal deltagare
och/eller forfattarna redovisar resultaten i form av andelar och man
genomfor inga statistiska jamforelser mellan grupperna. Detta forsvarar
att justera for olika faktorer som kan orsaka missvisande resultat sisom
t.ex. confounders i dessa studier. I studien av Jansaker et al [9]
kommenterar forfattarna detta och skriver att ménga aldre och de pa
aldreboenden lamnade otillracklig klinisk information och darfor foll bort
fran den kliniska utviarderingen. I studien av Titelman et al. [10] kunde
enbart 7 fall med E.coli som ocksa hade erhéllit behandling med
pivmecillinam inkluderas. I studien av Montelin et al. [13] genomfor man
inga statistiska analyser. Detta leder till osdkrare resultat som bor tolkas
med forsiktighet.

I studien av Bredtoft Boel et al [11] kommenterar forfattarna att andelen
kvinnor var signifikant storre i alla tre grupperna och en av grupperna
inneholl yngre kvinnor och farre manliga deltagare men tyvarr genomfor
forfattarna inga statistiska analyser for att justera for den ojamna
fordelningen. Daremot justerade forfattarna resultaten for potentiella
confounder sdsom resistens mot pivmecillinam och ESBL-produktion for
att f4 en mer generaliserbar empirisk effekt.

Ytterligare en svaghet i flertalet av studierna ar att enbart patienter som
har lamnat urinprov for analys inkluderats. Detta paverkar studiernas
generaliserbarhet negativt da de som inte lamnade urinprov kan bl.a. haft
mildare symtom eller annan vasentlig relevant anledning till varfér ingen
urinodling lamnades. I studien av Jansaker et al [14] exkluderades méanga
deltagare pga. avsaknad av dokumentering gillande UVI symtom (n=153)
och urinodlingsresultat (n=164).

I studien av Bollestad et al [12] noterar forfattarna att inkluderingen av
icke-ESBL fallen var en utmaning da enkaten som skickades till
behandlande lakare oftare inte skickades tillbaka jamfort med ESBL-
fallen. Forfattarna forklarar att det berodde pa att det saknades samtycke
fran patienterna och darfor mer sannolikt att behandlande ldkare lat bli att
kontakta dem. Detta i sin tur ledde till att dldersmatchning 6vergavs, det
initiala studieprotokollet inkluderade 27 matchade fall och kontroll.

Den femte studien av Montelin et al [13] som ar en retrospektiv
observationell clinical trial studie uppfyllde en stor andel av patienterna
inte inklusionskriterierna vilket resulterade i mindre behandlingsgrupper.

6



Flertalet av patienterna hade dessutom fatt behandling trots asymtomatisk
bakeriuri. Vidare noterar forfattarna att studiepopulationen uppvisade
flertalet olika underliggande riskfaktorer sisom hog alder, urogenital
komorbiditet och att ha nyligen behandlats med antibiotika. Detta i sin tur
kan innebara en stor variation av potentiella patogener (olika bakteriearter
i urinen) och darfor tycker forfattarna att forskrivningen av pivmecillinam
hos dessa patienter kan forklaras av resistens mot andra antibiotika.
Dessutom var medianen for behandlingslangden med pivmecillinam 7
dagar, i enlighet med gillande svenska riktlinjer och rekommendationer
vid UVI:er hos man, men 21% av patienterna hade fatt behandling under 5
dagar och nastan en tredjedel hade ordinerats 200mg 2 ggr per dygn.

Artiklarna som ingar i denna litteraturstudie ar ett urval med en specifik
sokstrang under en specifik tidsperiod fran Pubmed och har sina egna
begransningar och svagheter. Denna litteraturstudie ar ingen systematisk
oversikt och darfor bor resultaten tolkas med forsiktighet.

Konklusion/slutsats

Resultaten av denna litteraturstudie talar for att pivmecillinam fortfarande
ar en effektiv behandling vid UVI:er orsakade av E.coli. Samtidigt behovs
det storre och mer 6vergripande kliniska studier for att sakerstilla den
kliniska effektiviteten av pivmecillinam ytterligare.
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