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Manglende evidens for screening for klamydiainfektion

Seniorforsker Berit Andersen, professor Lars @stergaard & professor Frede Olesen

Det danske samfund bruger hvert &r mange resurser
pa at teste raske personer for klamydia. I 2008 blev
der foretaget 338.150 test og fundet 29.116 personer
med infektion, hvilket svarer til en hyppighed af kla-
mydia hos de testede pa 8,6% [1]. Bdde antallet af
test og antallet af diagnosticerede tilfeelde er mere
end fordoblet pa ti &r. I hvert af arene fra 1995 til
1999 blev 25% af kgbenhavnske kvinder i alderen 18-
25 &r testet for klamydia [2]. Vi ved ikke, hvor mange
klamydiatest, der laves pd baggrund af en klar klinisk
indikation, og hvor mange der laves som opportuni-
stisk screening, men en opggrelse fra Arhus Amt fra
drene 1999-2000 viste, at i hvert fald halvdelen af de
testede var uden symptomer [3].

Rationalet for de mange undersggelser af raske
personer har varet: 1) For den enkelte har man ment,
at behandling af asymptomatisk klamydiainfektion
mindsker risikoen for senere underlivsbetaendelse,
ektopisk graviditet og infertilitet hos kvinder samt ri-
sikoen for epididymitis hos mend. 2) For samfundet
vil opsporing og behandling af personer med asymp-
tomatisk klamydia mindske spredningen til andre og
dermed begranse infektionens og komplikationer-
nes udbredelse.

Formalet med denne artikel er at beskrive den evi-
dens, der ligger til grund for nuveerende praksis med
hensyn til udbredt testning af asymptomatiske perso-
ner for klamydia i Danmark og at beskrive, hvilke fak-
torer der ggr, at man nu bgr teenke anderledes.

OPRINDELIGE HYPOTESER OM SAMMENHZANG
MELLEM ASYMPTOMATISK KLAMYDIA

O0G REPRODUKTIVITET

Tre aeldre svenske studier [4-6] havde stor indfly-
delse pé formuleringen af den oprindelige hypotese
om, at asymptomatisk klamydia bgr diagnosticeres og
behandles. Man tog udgangspunkt i kvinder med
sveer underlivsbetendelse og fandt, at de havde en
overrisiko for fertilitetsproblemer sammenlignet med
andre kvinder. Man fandt ogs4, at patienter med un-
derlivsbetaendelse ofte havde klamydia. Studierne
forholdt sig ikke til, om patienter med klamydia ogsa
var de patienter, der oplevede fertilitetsproblemer, og
de forholdt sig ikke til kvinder med klamydia uden
symptomer. Alligevel blev studierne brugt i argumen-
terne for, at man bgr teste asymptomatiske for klamy-
dia [7].

Efterfolgende blev der lavet et meget stort antal
seroepidemiologiske case-kontrol-studier, der viste, at
kvinder med fertilitetsproblemer havde stgrre hyppig-
hed af antistoffer mod klamydia end andre kvinder —
ogsa selv om de ikke erindrede tidligere underlivs-
beteendelse. Den type af studier er vaesentlige for at
generere hypoteser, men det epidemiologiske design
efterlader risiko for fejlslutninger om arsagsforhold.
Ogsa anvendelsen af antistofmalingerne som udtryk
for tidligere infektion har vist sig at have svagheder.

SYSTEMATISK SCREENING ELLER UDBREDT TESTNING
SOM INTERVENTIONSMULIGHED

11996 publicerede Scholes et al et studie [8], som
ogsé fik stor indflydelse pa udviklingen pa klamy-
diaomradet internationalt set. I Danmark var vi pd
dette tidspunkt begyndt at anbefale testning af unge
uden symptomer [9], og resultaterne af Scholes’ stu-
die underbyggede, at dette var det rigtige at gore. P4
en amerikansk skole identificerede man 2.607 unge
kvinder med hgj risiko for klamydia og randomise-
rede dem til en screeningsgruppe og en kontrol-
gruppe. Et ar senere gjorde man op, at 2,1% af kon-
trolgruppen og 0,4% af screeningsgruppen havde
veaeret indlagt med underlivsbetendelse (relativ risiko
(RR): 0,44; 95%-konfidensinterval: 0,2-0,9). Dette
studie har visse designmessige begrensninger, og
der er kun inkluderet hgjrisikokvinder i studiet. Efter-
fglgende lavede vi i Danmark et randomiseret studie
[10, 11], hvor vi inkluderende alle 17 gymnasier iAr-
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Antallet af klamydiatest og diagnosticerede klamydiatilfelde er
fordoblet i Igbet af ti ar, men det er uvist, om det har nogen klinisk
betydning.

Der mangler evidens for, at udbredt testning for klamydia har effekt
pa fertiliteten hos kvinder.

Forfatterne foreslar at standse opfordring til test uden klinisk
indikation.

Forebyggelsesindsatserne bgr med den nuvzerende viden a&ndre
fokus. Der bgr satses pa at udvikle forskningsbaserede forebyggende
interventioner, sa den seksuelle sundhed generelt kan forbedres hos
danske unge.

hus Amt. Et &r efter en screeningsintervention rap-
porterede 2,1% af de deltagende kvinder i interven-
tionsgruppen, at de havde haft underlivsbetendelse,
mens 4,2% af de deltagende kvinder i kontrolgrup-
pen rapporterede underlivsbezendelse (p = 0,045).
Dette studie inkluderede lavrisikopersoner, men det
havde andre designmessige begreensninger med ri-
siko for informations- og selektionsbias. Imidlertid
underbyggede det allerede iveerksatte anbefalinger i
Danmark og resten af verden.

Pa baggrund af tilgaengelige videnskabelige data
og en epidemiologisk pradiktionsmodel lavede vi i
Danmark i 2002 en medicinsk teknologivurdering
(MTV) om screening for klamydia [12]. Praediktions-
modellen tager bl.a. i betragtning, at klamydia er en
infektion, og at diagnose og behandling af en smittet
person ikke kun kommer den smittede til gode, men
ogsa mindsker risikoen for at fremtidige partnere far
en infektion. Konklusionen pé rapporten var, at en
omlagning af klamydiatestaktiviteten fra at vaere op-
portunistisk testning i almen praksis til at vaere et sy-
stematisk, arligt tilbud til alle 16-25-&rige kombineret
med grundig partneropsporing ved positivt testsvar
ville reducere udbredelsen af klamydia og reducere
sygdomsbyrden betydeligt. Efter fa ar ville tilbuddet
ifglge modellen veere omkostningseffektivitet, idet
der kunne forventes betydeligt faerre underlivsinfek-
tioner, feerre ektopiske graviditeter og faerre tilfaelde
af behandlingskraevende infertilitet.

Konklusionerne i MTV-rapporten forudsetter tre
ting. For det forste skal screeningstilbuddet omleg-
ges fra at veere opportunistisk til at veere systematisk
(dvs. arlige tilbud til alle danske 16-25-&rige om at
blive testet), for det andet skal konstaterede klamy-
diatilfeelde folges op af grundig partneropsporing, og
for det tredje og veesentligste skal antagelser om
risiko for senfglger efter ubehandlet asymptomatisk
infektion »holde vand«. Hvorvidt antagelser fra MTV-
rapporten om risikoen for senfglger efter asympto-

matisk klamydia »holder vand« er fortsat usikkert.
Manglen pé studier synes nasten larmende, men at
efterlade asymptomatisk klamydia ubehandlet opfat-
tes nu som uetisk. I enkelte studier har man forsggt at
neerme sig problematikken, og konklusionerne fra
disse studier peger i retning af, at antagelserne i
MTV-rapporten sandsynligvis skal revideres:

NYERE STUDIER OM DEN KLINISKE BETYDNING

AF ASYMPTOMATISK KLAMYDIA

I Holland publicerede man i 2002 et studie [13], hvor
man undlod at behandle 30 klamydiainficerede kvin-
der uden symptomer. Ingen af de klamydiasmittede
kvinder udviklede underlivsbeteendelse i det efterfol-
gende ar. I et stort amerikansk studie [14] har man
kigget pa kvinder med endometritis forérsaget af bl.a.
klamydia og har ikke fundet gget risiko for infertilitet
i forhold til kvinder uden endometritis. I Skandina-
vien har vi bdde i Danmark [15], Norge [16] og Sve-
rige [17] lavet store registerbaserede historiske ko-
hortestudier, hvor vi har fulgt kvinder, der er blevet
testet for klamydia og sammenlignet de klamydia-
smittede kvinder med kvinder, der kun er registreret
med negative testresultater. I alle studierne er risi-
koen for senfgplger betydeligt mindre, end det tidli-
gere har veeret estimeret. Det er en begraensning i de
nyeste skandinaviske studier, at de konstaterede kla-
mydiainfektioner er behandlede, og dermed siger stu-
dierne ikke noget om, hvad der ville vere sket, hvis
infektionerne var efterladt ubehandlede, men studi-
erne peger tilsammen pa, at der er vaesentlige ubesva-
rede sporgsmaél vedrgrende betydningen af klamy-
diainfektioner. Risikoen for senfglger synes at vaere
betydeligt mindre end tidligere antaget.

MANGELFULD VIDEN OM EFFEKT AF INTERVENTION
Efter de fgrste positive studier vedrgrende screenin-
gers positive effekt pd underlivsbeteendelser, der blev
publiceret i 1996 [8] og 2000 [11], forventedes flere
studier, der skulle underbygge evidensen for, at test
af asymptomatiske personer for klamydia mindsker
risikoen for underlivsbetendelse og fertilitetsproble-
mer hos kvinder og epididymitis hos mend. Der har
veret personlige meddelelser om, at projekter i ver-
den skulle vaere i gang, men publikationer er udeble-
vet. Der er publiceret talrige studier om effekten af
forskellige screeningstilgange, men effektmalene har
ikke siden de to fgrste studier inkluderet langtidsef-
fektmaél, og succesen vurderes udelukkende ud fra
antal testede personer og antal fundne infektioner.
Et nyligt systematisk review understreger ved
gennemgang af store mangder litteratur dette fak-
tum og konkluderer, at evidensen for at der er effekt
af screening er seerdeles mangelfuld [18]. Den tilgaen-
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gelige viden er bedst for en systematisk tilgang. I to
andre store reviews ser man pa den publicerede evi-
dens for, at ubehandlet asymptomatisk klamydia
medferer senfplger hos kvinder og pépeger, at evi-
densen for denne sammenhang som oven for beskre-
vet er saerdeles mangelfuld [19, 20].

NY KURS PA KLAMYDIAOMRADET

Ved en gennemgang af litteraturen kan man undre
sig over, hvordan asymptomatisk klamydia har faet sa
stor opmerksomhed i Danmark og i resten af verden.
Man kan gisne om, at anbefalingerne er blevet givet
pa et tidspunkt, hvor forebyggende interventioner
ikke var underlagt de samme skrappe krav som nu
vedrgrende evidens for effekt, fgr de blev implemen-
teret. Det kan ogsa veere, at klamydiainfektioners pa-
togenicitet har eendret sig over tid. Ved et opslag i
Landspatientregisteret ses i hvert fald, at den store
stigning i antallet af klamydiasmittede over de sene-
ste ti &r (endnu) ikke er ledsaget i en ggning i antallet
af ektopiske graviditeter i Danmark. Endelig kan det
vere, at jagten pé stadigt mere sensitive diagnostiske
metoder i laboratoriet til at konstatere klamydiain-
fektioner hos unge for at kunne anvende noninvasive
testmetoder har haft den ulempe, at man nu ogsa
konstaterer og behandler infektioner, der er uden be-
tydning for den enkelte.

Sikkert er det, at den udbredte og spredte test-
ning af personer uden klinisk indikation og uden for
risikogrupper hviler pa et spinkelt evidensgrundlag,
og det er forfatternes holdning, at denne praksis bgr
ophgre. Det indeberer, at sundhedsprofessionelle
skal undlade at foresla en test, hvis der ikke er klinisk
mistanke om infektion eller anden grund til test. Om
en systematisk screeningtilgang, der svarer til cancer-
screeningsprogrammerne i Danmark vil give mening,
er stadig ikke vist, men de beskrevne usikkerheder
understreger betydningen af, at en sddan interven-
tion med vores nuvarende viden udelukkende bgr
overvejes ivaerksat i forskningsregi.

Det skal understreges, at diskussionen af i hvilket
omfang, man skal teste asymptomatiske personer i
den generelle danske befolkning for klamydia, ikke
rgrer ved det faktum, at patienter med symptomer
skal have den bedste behandling, hvilket indebaerer
test for klamydia, antibiotisk behandling ved infek-
tion samt test og evt. behandling af partner/partnere.
Det samme gor sig geldende mht. test af yngre kvin-
der forud for invasivt indgreb.
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