2024

STRATEGIM@TE MEDISINSK MIKROBIOLOGI 2022

Diagnostikk av
luftveisinfeksjoner

Anbefalinger - Program - Bakgrunnsinformasjon

Redakterer:

Andreas Christensen, St. Olavs hospital

Eivor Nordstrand Jacobsen, Helse Mare- og Romsdal
Maria Mathisen, Vestre Viken HF, Drammen

Dagfinn Skaare, Sykehuset i Vestfold HF

Astrid Louise Wester, Folkehelseinstituttet

=) FHI

Folkehelseinstituttet




EKSTERNE KVALITETSVURDERINGER |
BAKTERIOLOGI, MYKOLOGI OG PARASITTOLOGI
VIROLOGI OG SEROLOGI

Strategimgte nr. 35, 2022

DIAGNOSTIKK AV
LUFTVEISINFEKSJONER

26.-27. oktober 2022
Nathionaltheatret konferansesenter, Oslo

Programkomité:
Andreas Christensen (leder)
Eivor Nordstrand Jacobsen
Maria Mathisen
Dagfinn Skaare
Astrid Louise Wester

J FHI

Folkehelseinstituttet




Utgitt av Folkehelseinstituttet

Omrade for Smittevern

Avdeling for virologi og Avdeling for bakteriologi
September 2024

Tittel:
Strategimgte meidisinsk mikrobiologi 2022
Diagnostikk av luftveisinfeksjoner

Redaktgrer:

Andreas Christensen

Eivor Nordstrand Jacobsen
Maria Mathisen

Dagfinn Skaare

Astrid Louise Wester

Publikasjonstype:
Strategirapport

Oppdragsgiver:

Nasjonalt forum for medisinsk mikrobiologi ved Referansegruppen for ekstern kvalitetsvurdering i
bakteriologi, mykologi og parasittologi og Referansegruppen for ekstern kvalitetsvurdering i virologi og
serologi

Bestilling:
Rapporten kan lastes ned som pdf
pa Folkehelseinstituttets nettsider: www.fhi.no

Sitering: Christensen A, Jacobsen EJN, Mathisen M, Skaare D, Wester AL. Diagnostikk av
luftveisinfeksjoner 2022. Rapport 2024. Oslo: Folkehelseinstituttet, 2023.


http://www.fhi.no/

0 20 J 2 5

FORKORTELSER ...ttt sss s ssae st sssat s s s aesesae s saesesassssas e ssnsesenaesenaesananes 6
DEL I - ANBEFALINGER MED KORT SAMMENDRAG AV KUNNSKAPSGRUNNLAG.......... 7
ORGANISERING OG ANALYSESTRATEGIER.......cccoiotiireiniinieenenieeseseesieseee st 8
Luftveisdiagnostikk etter COVID-19 PANAEIIEN ..........c..cceeeueririnirieieiesiesisiisieieieiecvesie s 8
Restriktiv versus [iDeral nalySEring ............cccovivvirieiecieieiisiisi sttt sttt 9
Pasientneer diA@NOSHIKK. ............c.oocueeeieeeeiieieeeeeee ettt 11
Kommersiell syndrombasert diQQROSIIKEK .............ccocuevoeereenieniieieieeeeeseeseee e 12
PopulasjonsfoluSert tESHING ..........c.oeueeeereerieeeee ettt sttt 13
METODER, TOLKNING OG RAPPORTERING......c..coiiiiriieiireeieieriente sttt 14
Tolkning 0g rapportering Av VIFUSTUNA ..........cc.ccuerieiererieieiesiesiisesitetetesesaesseste sttt esessessense e 14
Klinisk relevans av bakteriefunn og indikasjon for resistensbestemmelse................cccocevevevveseenuen. 16
DIAGNOSTIKK VED KLINISKE TILSTANDER ........ccccsitretrineenienieeeiesteesie e 17
OVIE IUSIVEISTIICRSTONEE ...ttt sttt 17
LUuftveiSinfekSJONEr NOS DATN........cocvveveeisieeeieesieeet ettt ettt ettt ettt sttt essaeesbeesaeas 22
KOLS-fOTVOIFING ..ottt sttt n et 24
SAMPUNNSEIVEIVEE PILCUITLOMNE ..e.veveesieeeieesieesieesieestte s teesstt e st e ssteesteesateesseesabeessessabeesasessaseesseas 26
Kompliserte nedre IuftveiSinfekSONer.............ccociviviriieiieceeiiisiisiiisieieteteesese st 29
CYSHISK JIDFOSC. ..ottt sttt sttt ettt sttt st snessenaenaeas 32
Importerte IUfIVEISINIERSTONEE .........cooveeeeeieiisiisieeete ettt 34
DEL II - SAMMENDRAG AV INNLEGGENE . .........covviiiiriiniiniinicniinicnicnncsscssessesssesssssssesseas 38
LUFTVEISDIAGNOSTIKK ETTER COVID-19 PANDEMIEN.........cetiiitiieesiieeeeieeeeesnreesssseesssssseesssssesessssessannes 39
RESTRIKTIV VS. LIBERAL ANALYSERING ....ceetiieiiitutieeeeeeesssuteeeeesssssssssessesssssssssssseessssssssssssessssesssssssseeses 43
PASIENTNZR DIAGNOSTIKK VED LUFTVEISSYMPTOMER — ERFARINGER FRA ET UNIVERSITETSSYKEHUS 46
SYNDROMBASERT ANALYSERING.....uuttteeiiiieturteeeeeeeaaitueseeeeeesaasssseesaeeseasissssssssssesassssssssessensssssssssssssnssnsens 49
POPULASJONSFOKUSERT TESTING ....ccceictutteeeeeeiieiutteeeeeeeeaiursesseessessisssessesssassassssssesssessasssssessssessssssssssses 53
FORTOLKNING OG RAPPORTERING AV VIRUSFUNN ....cceiiiiiiiiuiiireeeeeeeiinrtereeeeseesnsseseesesessssssssessseesssssssseseens 57
KLINISK RELEVANS AV BAKTERIEFUNN OG INDIKASJON FOR RESISTENSBESTEMMELSE ......ccccceevuvnnneen... 60
OVRE LUFTVEISINFEKSJONER ......vvttiiittttesiuteeessuteeeaasresessssesesssseessssssesssssssssssssesssssssssssnsssssssssessssssssessssees 64
LUFTVEISINFEKSJIONER HOS BARN ...iiiiiututiiteieeiieittteeeeesssssutseseesssassssseseesssssssssssseesssssssssssessssesssnsssseeees 73
KOLS-FORVERRING ...ccutitiuiitiitiietiiteiete sttt sttt st st s ese b st sb s s h s st bbb ss b b ss b sa s st sa s sbe s s s 79
SAMFUNNSERVERVET PNEUMONILL......0eceicutteeiittteeestreeesissesesssesessssssesssssesssssessssssssesssssssssssssssssssssesssesenns 81
KOMPLISERTE NEDRE LUFTVEISINFEKSJONER .......cutttttieiiieiitiireeeeeeaiitrereeeeeeesinsssseeseseesasssssessssssssssssseseens 92
L0 S R 3111 U0 RN 98
IMPORTERTE LUFTVEISINFEKSJONER .....ucttiiiiieiiititteeeeeeeiaitusreeeeesaeaissseeseessesssssssssesssensasssssssssssssassssssssss 102
VEDLEGG 1. PROGRAM.....coiiitiiiiiiniiitisisessesse s ssss e sssesssesssessssssssssssssssssssssssssesans 113
VEDLEGG 2: SPORREUNDERSOKELSE FOR MOTET — RESULTATER 115
VEDLEGG 3. MENTIMETER-RESULTATER. .......cooiviiiiitiiiintnecnecsesssesscsessseseaessaes 121
VEDLEGG 4. PAMELDTE DELTAKERE ........ccoceetntitiuieeninissessesessssssssssesssssssssssssssssssssssssesssssnes 138
VEDLEGG 5. SUPPLERENDE KUNNSKAPSGRUNNLAG OG FORSLAG TIL PRAKTISKE
ALGORITMER.....ciiiiiiiiiitneitsss st sssstsssssesssaesesassesassssasassssasessasesassesassasassssassssssasessesesassasassssass 140
VEDLEGG 5A: KVANTITERING AV BAKTERIER I PROVER FRA NEDRE LUFTVEIER .....cccocviuiiiiiiinniinieninn, 141
VEDLEGG 5B: REPRESENTATIVITETSVURDERING AV EKSPEKTORAT ...ccoiviiuiiriiniiniiiiicnic e 145
VEDLEGG 5C: DIAGNOSTISK NYTTEVERDI AV A DYRKE NASOFARYNKSSEKRET VED NEDRE
LUFTVEISINFEKSJONER ...uuiuiuiiiiiiiiiiii ittt sasa st s e s s e easasaa st saasraseaseassnnsanses 147
VEDLEGG 5D: LITTERATURGIENNOMGANG - DIAGNOSTISK NYTTEVERDI AV A DYRKE
NASOFARYNKSSEKRET VED NEDRE LUFTVEISINFEKSJONER ....cccotuiiiiiiiiiiiiiininiiinicen e eacnaeens 150
BeererskapSStudior (VOKSNE) ............coeeeeeeeieciisiiiisiieieieteeestet ettt 150
DiaGNOSHISKE STUAIET ...ttt 155



Forord

Strategimetet om luftveisinfeksjoner gjenspeiler det samlede norske medisinsk-
mikrobiologiske miljoets beste kunnskap og praksis for 4 sikre god kvalitet og klinisk

tidsrelevans for mikrobiologisk luftveisdiagnostikk i Norge. Rapporten er 4 anse som
veiledende for laboratorienes arbeid innen denne diagnostikken.

Strategimetene inngdr i det norske systemet for ekstern kvalitetsvurdering og -sikring
av medisinsk mikrobiologi, i regi av referansegruppene for henholdsvis virologi og
serologi, og bakteriologi, mykologi og parasittologi, og Folkehelseinstituttet.
Referansegruppene utnevnes av og rapporterer til Nasjonalt forum for medisinsk mikrobiologi.
Dette forumet er et frittstdende, kollegialt forum med det formal & sikre god kvalitet og gode
faglige tjenester innen medisinsk mikrobiologi i Norge. Forumet er forankret i
samarbeidsavtaler mellom de enkelte laboratorier og Folkehelseinstituttet.

Strategimetet i 2022 var initiert av begge referansegrupper. Programkomitéen ble utnevnt av
referansegruppene og gitt oppdraget & arrangere et mete som dekket mikrobiologisk diagnostikk
ved bade gvre og nedre luftveisinfeksjoner og med alle aktuelle typer agens.

Ansvarlig programkomité, som ogsa har ferdigstilt denne avsluttende rapporten, besto av Andreas
Christensen (leder), Eivor Nordstrand Jacobsen, Maria Mathisen, Dagfinn Skaare og Astrid
Louise Wester.

Strategirapportens Del 1 inneholder anbefalinger og korte oppsummeringer av
kunnskapsgrunnlaget for hvert tema basert pa innledernes sammendrag sendt ut for metet, innlegg
og diskusjoner i selve metet, tilbakemeldinger fra de som hadde innleggene, heringsinnspill fra
referansegruppene og laboratoriene, samt konsensusbeslutninger etter diskusjon i
programkomitéen. Sterre endringer i anbefalinger i forhold til heringsversjonen er kommentert i
fotnoter for de aktuelle kapitler.

Rapporten inneholder ogsd sammendrag av alle innleggene som ble distribuert for metet,
resultater av en sperreundersgkelse utfort for metet, og resultater fra elektronisk avstemming blant
representantene for de ulike laboratoriene under motet (Mentimeter).

Bakerst i rapporten finnes dessuten fire vedlegg som omhandler utvalgte sentrale temaer som ble
utilstrekkelig belyst i strategimeotet. Vedleggene er utarbeidet av programkomitéen etter meotet og
inngar formelt ikke i anbefalingene, men kan forhdpentligvis vaere en nyttig ressurs for
laboratoriene.

Oslo, august 2024

For referansegruppene i medisinsk mikrobiologi
Grete Birkeland Kro, leder for referansegruppen i virologi og serologi
Kjersti Wik Larsen, leder for referansegruppen i bakteriologi, mykologi og parasittologi



Forkortelser

AFA Arbeidsgruppen for antibiotikaspersmal og metoder for
resistensbestemmelse

AST Antimicrobial susceptibility testing

BAL Bronkoalverolar lavage

BHI Brain heart infusion

CF Cystisk fibrose

cfu Colonyforming units

CMV Cytomegalovirus

CRB-65 Confusion, respiratory, blood pressure, age >65 years

CT Computer tomografi

Ct Cycle treshhold

EBV Epstein-Barr-virus

EUCAST European Committe on Antimicrobial Susceptibility Testing

FHI Folkehelseinstituttet

GAS Gruppe A streptokokker

HHV Humant herpesvirus

HSV Herpes simplex-virus

HZV Herpes zoster-virus

ID Identifikasjon

IVD In vitro diagnostikk

KOLS Kronisk-obstruktiv lungesykdom

MALDI-TOF MS

Matrix-assisted laser desoption/ionization time-of-flight mass
spectrometry

MERS-CoV Middle East respiratory syndrome coronavirus
MRSA Methicillinresistant Staphylococcus aureus
NAAT Nukleic acid amplification test (inkl. PCR og andre)
NLVI Nedre luftveisinfeksjon

NPV Negativ prediktiv verdi

NTM Non-tuberkulgse mykobakterier

PJP Pneumocystis jirovecii pneumoni

PCR Polymerase chain reaction

PNA Pasientnaer analyse

PPV Positiv prediktiv verdi

RCT Randomised controlled trial

RSV Respiratorisk syncytial-virus

SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrom coronavirus 2
SLP Sammenliknende laboratorieproving

TB Tuberkulose

VAP Ventilator-assosiert pneumoni

OLI Ovre luftveisinfeksjon

ONH

re-nese-hals




DEL 1 - OPPSUMMERING OG ANBEFALINGER

DEL | - ANBEFALINGER MED KORT
SAMMENDRAG AV
KUNNSKAPSGRUNNLAG

Denne delen av rapporten er utarbeidet av programkomitéen pa bakgrunn av innledernes sammendrag
distribuert for Strategimetet, innlegg, diskusjoner og avstemninger i selve metet, innspill etter haring i
de to referansegruppene og pa MikInfo, og konsensusbeslutninger etter diskusjon i programkomitéen.

Vesentlige endringer i anbefalinger i forhold til heringsversjonen er kommentert i fotnoter.
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ORGANISERING OG ANALYSESTRATEGIER
Luftveisdiagnostikk etter COVID-19 pandemien

Anbefalinger!

Anbefaling 1 - De mikrobiologiske avdelingene mé opprettholde kompetansen for & sette opp
egenproduserte («in house») analyser.

Anbefaling 2 - Fagmiljeet ber delta i utformingen av «Pasientens prevesvar» slik at preveresultater blir
mest mulig forstaelig.

Kort oppsummering av kunnskapsgrunnlaget

Erfaringer fra SARS-CoV-2 pandemien er viktig for mange av de konklusjoner og anbefalinger man har
kommet frem til i denne rapporten. Det er ogsa utarbeidet en strategirapport om “Mikrobiologisk
beredskap fram mot neste pandemi” (2021).

Det forelé flere planer for & mete alvorlige epidemier og pandemier for Covid-19 gjorde seg gjeldende
i Norge, bade pa nasjonalt og regionalt niva. Planene gav ikke foringer for hvordan testkapasiteten skulle
gkes under en pandemi, noe som var en nedvendig forutsetning for TISK-strategien (Testing, isolering,
sporing og karantene), som myndighetene benyttet under pandemien.

Krav til okt testkapasitet forte generelt til innkjop av nye instrumenter og heyere grad av automasjon i
laboratoriene. NAAT-hurtigtester ble implementert i akuttmottak eller andre egnede steder med
mulighet for diagnostikk 24/7. Bedre instrumentering og ekt automasjonsgrad vil komme bade
luftveisdiagnostikk og annen diagnostikk til gode etter pandemien.

De mikrobiologiske laboratoriene har tidligere kun forholdt seg til rekvirentene nar det gjelder
formidling av analyseresultater. Pandemien fremskyndte flere digitaliseringsprosesser, med for
eksempel etablering av MSIS-laboratoriebasen og svar direkte til innbyggerne via Helsenorge.no.

IVD-regulativet innfert i 2022 er til hinder for & opprettholde kompetanse for rask etablering av analyser
i en beredskapssituasjon. Dette har fort til bekymring bade nasjonalt og internasjonalt for hvordan
laboratoriene skal greie & opprettholde pandemiberedskap med evne til & sette opp egenproduserte tester.
Slik beredskap forutsetter at laboratoriene ogsa har denne kompetansen til vanlig, og det er derfor viktig
a ivareta dette i &rene som kommer.

'F orslaget til anbefaling i sammendraget om noktern bruk av lufiveisdiagnostikk pa god indikasjon i primeerhelsetjenesten er
ikke viderefort som folge av diskusjon under metet (inkl. resultater pd Mentimeterfigur 2b) og heringsinnspill.
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Restriktiv versus liberal analysering

Anbefalinger?

Anbefaling 1

Brede molekylaert baserte paneler for pasientner testing i poliklinisk sammenheng er neppe fornuftige
investeringer da de oftest ikke gir klinisk nyttig konsekvens

Anbefaling 2

Tiden er ikke moden for anbefalinger for valg av restriktive vs. liberal testmodell for laboratoriebaserte
analyser

Kort oppsummering av kunnskapsgrunnlaget

Brede molekylart baserte paneler for luftveisagens tas i ekende grad i bruk i dag. Strengt tatt har vi ikke
vitenskapelig grunnlag for & hevde at bredspektret testing forer til endret praksis. Vi har f.eks. ikke
holdepunkter for at dette pavirker liggetid i sykehus eller bruk av antibiotika. I pavente av flere og bedre
studier ber valg av testmodell gjores lokalt pa hvert laboratorium basert pa epidemiologisk situasjon,
lokal laboratorielogistikk, og kost-nytte-effekt ogsé pa et samfunnsekonomisk plan.

En enkel tilneerming vil veare a basere seg pa to paneler, ett for sykehusinnlagte pasienter og ett for
pasienter i primerhelsetjenesten, men her er det rom for mange ulike modeller. For innlagte pasienter
med alvorlig LVI er det av bade diagnostiske og smittevernmessige hensyn rimelig & tilby full
agensutredning. Bruk av brede paneler for alle pasienter i primarhelsetjenesten der mild LVI dominerer
er derimot diskutabelt. Medisinsk nytte ber da kunne veie opp for hgye samfunnskostnader drevet av
hoy takstbruk. I dag har vi ikke gode nok holdepunkter for & kunne hevde at dette er tilfelle nar det
gjelder mikrobiologisk diagnostikk ved milde luftveisinfeksjoner.

Kostnadseffektiv stordrift, der flere titalls tester kan utferes for samme pris som et fatall enkelttester, er
et godt argument for mer liberal bruk av brede paneler. Effekten av dette ma imidlertid vurderes opp
mot den betydelige takstbruken som felger med dagens takstsystem. Det er fornuftig & arbeide for &
innfore kostnadseffektiv stordrift pa sikt, og et godt siktemédl kan i denne omgang vere 4 tilby bred
syndrombasert diagnostikk til alle sykehusinnlagte pasienter med luftveisinfeksjoner.?

I samarbeid med lokale rekvirenter bar laboratoriene i tillegg jobbe for & sikre god indikasjonsstilling
ved provetakning.

Foruten individrettet infeksjonsdiagnostikk kan det argumenteres for at de mikrobiologiske
laboratoriene har et ansvar for & serge for lokal overvéking av smittsomme agens*. Helseinstitusjoner er
gjennom Forskrift om smittevern i helsetjenesten forpliktet til & gjennomfere infeksjonsovervakning i
helsetjenesten’, mens Kommunelege som del av pandemiplanlegging skal ha lapende oversikt over de
infeksjonsepidemiologiske forholdene i kommunen®. Siden de mikrobiologiske laboratoriene

2 Heringsversjonens anbefaling 1 ble etter heringsinnspill og ny vurdering av Mentimeterfigur 3a endret tilbake til forslaget
gitt i sammendraget og innledningen under motet.

3 Lagt til som folge av heringsinnspill.

4 Dette temaet ble diskutert i Strategimetet, men det var delte meninger om hvilket ansvar laboratoriene har for & produsere

overvakingsdata. Etter diskusjoner internt i programkomitéen samt med referansegruppene valgte vi & inkludere dette
avsnittet i oppsummeringen, men uten tilherende anbefaling.

3 https://www.fthi.no/publ/eldre/rettleiar-til-forskrift-om-smitteve/

6 https://www.helsedirektoratet.no/faglige-rad/pandemiplanlegging/bak grunn-for-pandemiplanlegging/kommunens-plikter
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produserer grunnlaget for slike oversikter er det ikke unaturlig at de pétar seg dette ansvaret inntil klarere
offisielle foringer foreligger. Laboratorieovervaking viste seg & vere helt avgjerende under SARS-CoV-
2-pandemien. Dette ansvarsforholdet ber derfor tydeliggjeres i fremtidige beredskapsplaner.

En slik overvaking kan gjeres pa flere mater. Nedenfor felger noen forslag til modeller for
lokalepidemiologisk testing. Disse er basert pa diskusjoner som oppstod i matet:

En enkel tilnzerming vil vaere & benytte brede paneler pa sykehusinnlagte pasienter. Dette er
riktignok ikke en helt representativ populasjon, men vil i de fleste situasjoner gi et godt nok
bilde av den epidemiologiske situasjonen i befolkningen. For de laboratoriene som har mulighet
til & lage tilpassede paneler kan epidemiologiske data hentet inn p& denne maten vere
utgangspunkt for & sette sammen smalere testpaneler som benyttes pa pasienter fra
primaerhelsetjenesten. Disse panelene kan oppdateres fortlapende.

Regelmessig tidsavgrenset testing med bredere paneler pad preover fra hele befolkningen
(stikkpraver) er en annen mulighet som vil gi et mer representativt utvalg, men som pa den
annen side vil kreve mer organisering.

Dersom laboratoriet kun har ett fiksert panel bundet opp til en spesifikk plattform vil tilpasning
av paneler vere vanskelig. Dette vil medfere at brede paneler ma brukes liberalt pa pasienter
med luftveisinfeksjon fra bade primeer- og sekundearhelsetjenesten. Dette gir god
epidemiologisk oversikt, men langt hayere takstbruk.

10
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Pasientnaer diagnostikk

Anbefalinger’

Anbefaling 1 — Ved etablering av pasientner diagnostikk ma mikrobiologiske avdelinger vere involvert
fra starten. Dette for & sikre valg av egnet instrument og test samt hoy kvalitet pa tjenesten.

Anbefaling 2 - Det ber utarbeides indikasjonskriterier for pasientnaere analyser lokalt. Dette bar gjeres
i samarbeid mellom mikrobiologiske avdelinger, smittevern og kliniske avdelinger.

Kort oppsummering av kunnskapsgrunnlaget

Dersom et mikrobiologisk laboratorium ikke har apent 24/7, vil fornuftig og malrettet bruk av
pasientnare analyser, for eksempel i akuttmottak eller ved kliniske avdelinger gi faglig,
smittevernmessig og driftsmessig gevinst i tillegg til bedre pasientsikkerhet. Pasientnare analyser er
dyrere enn in-house-PCR’er, men de okte kostnadene vil dekkes av redusert behov for pasientisolering
og bedret pasientlogistikk. Pasientnare analyser vil dessuten ofte gi raskere diagnose, noe som kan gi
bedre og raskere behandling. Det er utarbeidet norske anbefalinger for implementering av pasientnzere
analyser (se referanse 1 i sammendrag av innlegg, side 56).

Forutsetninger for god kvalitet ved pasientncere analyser:

e  Opprettelse av pasientnare analyser mé forankres tverrfaglig med gode vurderinger av kost-
nytte

o Tilgang til egnet pasientnert areal og helautomatisert brukervennlig utstyr som kan kobles til
laboratoriedatasystemet

e  Mikrobiologisk avdeling har fag- og lepende kvalitetsansvar for instrumenter og analyser. Dette
innebaerer ansvar for anskaffelse av nytt utstyr, nye tester, verifisering etter laboratoriets rutiner,
samt ekstern kvalitetskontroll og opplering og oppfelging av dem som skal utfere testen.

7 Sammendraget inneholdt tre anbefalinger, noen med mange kulepunkter. Til sammen representerer de naveerende
anbefalingene en kondensert versjon. Diskusjonen under metet avdekket ingen store uenigheter ellr forskjeller i praksis, jfr.
Mentimeterfigur 4a og 4b.

11



DEL 1 - OPPSUMMERING OG ANBEFALINGER Analysestrategier

Kommersiell syndrombasert diagnostikk

Anbefaling®

Anbefaling 1 — Bred kommersiell syndrombasert diagnostikk kan vare et verdifullt supplement til
annen diagnostikk av luftveisinfeksjoner, men implementering og bruk ma baseres pa lokale kost-
nyttevurderinger og praktiske hensyn som apningstider og tilgang til utstyr og evrig diagnostikk ved
laboratoriet.

Kort oppsummering av kunnskapsgrunnlaget

I lopet av de siste arene har det kommet flere kommersielle syndrombaserte hurtiginstrumenter for
utredning av nedre luftveisinfeksjoner. Per i dag er slik syndrombasert diagnostikk hovedsakelig NAAT-
baserte analyser. Det finnes en rekke multiplex-NAAT «luftveispaneler» tilknyttet slike automatiserte
analyseplattformer. Testpanelene er svert bredspektrede og kan omfatte tester for mer enn 30 ulike
virale og bakterielle malgener. Utstyret er svert kostbart, og kostnad per analyse er hay.
Brukervennligheten er imidlertid stor og analysene er raske & utfare, slik at apparatene kan driftes
pasientneert.

Syndrombasert strategi for hurtigdiagnostikk av viktige virale luftveisagens kan medfere bedret
isolasjonspraksis og gi mulighet for rask og riktig bruk av antiviralia, men er ikke vist 4 ha effekt pa
antibiotikabruk ved radiologisk mistenkt pneumoni annet enn ved pavist SARS-CoV-2.

De fleste kommersielle multiplex-panelene péviser kun virus og bakterier som gir atypisk pneumoni,
men to produsenter tilbyr et omfattende bakterielt repertoar, inkludert multiple gram-negative staver og
en rekke resistensgener. Det er i enkeltstudier beskrevet effekt ved bruk av brede bakteriepaneler pa
identifikasjon og tid til deteksjon av mikrobe, samt pafelgende adekvat antibiotikabruk hos utsatte
pasienter. Det er i klinisk sammenheng forelapig ikke vist effekt pa harde endepunkter i form av endret
utfall eller liggetid.

De tilgjengelige bakteriepanelene er for brede til & kvalifisere som standarddiagnostikk for alle pasienter
med mistanke om nedre luftveisinfeksjon, men kan ha nytteverdi hos alvorlig syke pasienter eller ved
kjent predisposisjon for gram-negativ etiologi, i utbruddssituasjoner, samt for a avklare agens som
utlgser isolering. Brede bakteriepaneler skal forelopig kun vaere et supplement til dyrkning, som i
motsetning til NAAT muliggjer fenotypisk resistensbestemmelse.

Vurderingen av om kommersielle multiplex-NAAT er riktig verktey i diagnostikk av nedre
luftveisinfeksjoner er avhengig av laboratoriets pravevolum, gkonomi og epidemiologisk situasjon og
ma skje lokalt. Tilgjengelighet (ev. transporttid og dpningstid) og evrig diagnostikk ved laboratoriet ma
tas hensyn til i totalvurderingen. Raske svar som kan ha konsekvenser for behandlingsvalg og prognose
kan forsvare en hey kostnad. I Strategimetet var det mer enn 2/3 flertall (18/20) for & benytte slike
multiplex-paneler inkludert bakterielle malgener ved sykehuservervet pneumoni hos intensivpasienter
(Vedlegg 3, Mentimetersporsmal 5).

8 Anbefalingene i sammendraget er reformulert til én enkelt anbefaling som favner essensen av kulepunktene i det
opprinnelige forslaget til anbefalinger. Etter heringsinnspill er begrepet «kommersiell» lagt til i overskriften og anbefalingen
for tydeliggjoring, og betyr her tester som tilbys av kommersielle akterer.
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Populasjonsfokusert testing

Anbefaling

Anbefaling 1 — Det mikrobiologiske fagmiljeet ber bidra til utarbeidelse av gode grunnmodeller for
teststrategier basert pa norske forhold, slik at optimale teststrategier raskt kan utformes i situasjoner der
det er behov for dette, som ved sterre utbrudd eller pandemier.

Kort oppsummering av kunnskapsgrunnlaget

En av de mest brukte ikke-medisinske intervensjonene for a redusere smitte i befolkningen er & redusere
kontakthyppigheten mellom smittede og friske. Tiltaket ber kun benyttes nir ulempene ved
kontaktreduksjonen klart oppveies av fordelene ved a redusere smitten. Nar malet med testing er a
identifisere smittede som grunnlag for smittereduserende tiltak kalles det smitteverntesting. Effekten av
smitteverntesting er avhengig av en kombinasjon av patogen-vert forhold, testen og populasjonen, og
ma vurderes ut fra situasjonen.

Utskillelsestiden for ulike virus og virusvarianter kan variere betydelig. Dette vil pévirke hvordan en
teststrategi ber utformes. Den smittevernmessige effekten av testing er avhengig av testens egenskaper,
andel som tester seg, i hvilken grad folk etterlever tiltak etter svar og hvilken teststrategi man velger a
bruke. Eksempler pa teststrategier er jevnlig testing i en befolkning, jevnlig testing pa arbeidsplasser og
skoler, testing av naerkontakter, testing ved landegrenser eller testing for heyrisikoarrangementer.
Komplekse beregninger ma utferes for & vurdere effekten av strategiene.

En diskusjon som oppstod under pandemien gikk pa hvorvidt tester med lavere sensitivitet enn de mest
sensitive diagnostiske testene kan vise seg a4 vare pragmatiske nar hensikten er a redusere smitte pd
befolkningsnivd. Andre faktorer som bl.a. raskt svar, testhyppighet, god distribusjon, enkel bruk ved
egentesting samt bruk av karanteneregler kan kompensere for den lavere sensitiviteten. Slike teoretiske
beregninger var grunnlaget for den utstrakte bruken av antigen-hurtigtester i store deler av verden under
pandemien. Datamodelleringer og observasjonsstudier har gitt stette til en slik strategi, men definitive
bevis basert pa sterre kontrollerte studier foreligger enna ikke.

For 4 holde orden pa alle ulike parametere og hvordan ulike faktorer og kombinasjoner av disse pavirker
smittesituasjonen er vi helt avhengig av modelleringsstudier. Effekten ber sa kontrolleres i
populasjonsstudier, helst med en randomisert kontrollert studie (RCT).

Forslaget til anbefaling om at mikrobiologiske laboratorier ber ha en beredskapsplan for
smitteverntesting ble nedstemt i Strategimetet, hvor 15 av 19 laboratorier var negative, og de fleste
(n=13) mente at dette ber handteres pa et hayere beslutningsniva (Vedlegg 3, Mentimeterfigur 6a).

Strategimetet stottet Anbefaling 1 (snitt 3,9 pé skala 1-5, Vedlegg 3, Mentimeterfigur 6b).
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Tolkning virusfunn

METODER, TOLKNING OG RAPPORTERING

Tolkning og rapportering av virusfunn

Anbefalinger ’

Anbefaling 1 — Funn av influensa A- og B-virus, RS-virus, samt metapneumovirus (gruppe 1-virus)
gjores sjelden hos friske og kan i stor grad tillegges klinisk betydning uavhengig av virusmengde
eller andre virusfunn. SARS-CoV-2 er i en sarstilling men regnes av smittevernmessige hensyn ogsa
med i denne gruppen inntil videre.

Anbefaling 2 — Ved funn av gvrige hyppig paviste luftveisvirus (gruppe 2-virus), ber man vurdere
funnet semikvantitativt og sammenholde med klinikk og andre mikrobiologiske funn.

Anbefaling 3 — Ved anskaffelse av kommersielle NAAT-tester og paneler for luftveisvirus ber man
ha mulighet for semikvantitativ vurdering av resultatene.

Kort oppsummering av kunnskapsgrunnlaget '

Luftveisvirus pavises hyppig hos asymptomatiske personer og ofte samtidig med andre virus. Begge
fenomener sees hyppigst hos barn, og skaper diagnostiske utfordringer.

Basert pa dette kan luftveisvirus grovt sett inndeles i to grupper:

e Gruppe 1-virus omfatter influensavirus, RS-virus og metapneumovirus. Dette er virus som sveert
sjeldent pavises hos friske.

e  Gruppe 2-virus omfatter de gvrige luftveisvirusene (adenovirus, endemiske koronavirus, humant
bocavirus, rhinovirus, enterovirus D68 og parainfluensavirus). Dette er virus som hyppig pavises
hos friske.

e SARS-CoV-2 héandteres av smittevernhensyn fortsatt i stor grad som et gruppe 1-virus.
Asymptomatiske infeksjoner er velkjent for dette viruset og det vil nok pé sikt passe mer naturlig
inn i gruppe 2.

Nukleinsyreamplifikasjonsbasert diagnostikk av virus i gruppe 1 har god presisjon. Den kliniske
spesifisiteten er hoy og dermed vil de positive prediktive verdiene oftest vaere hoye, Paviser man ett
av disse virusene hos en pasient med luftveisinfeksjon er det svert sannsynlig at man har funnet
arsaken til sykdommen, selv ved lav virusmengde og selv om man ikke har undersekt for alle kjente
luftveisagens. Disse virusene kan naturligvis ogsd forekomme i lav mengde mot slutten av, og en
sjelden gang etter, et sykdomsforlep, men tidsrommet der man kan se dette er betydelig kortere enn
for virus i gruppe 2. Virus i gruppe 1 er dessuten de virusene som hyppigst gir alvorlig
luftveisinfeksjon, og for tre av dem (influensavirus, RS-virus og SARS-CoV2) har vi tilgjengelig
antiviral terapi. Et eget panel for alle eller utvalgte virus i gruppe 1 kan vare nyttig a ha pa repertoaret.

For virus i gruppe 2 er den kliniske spesifisiteten betydelig lavere. Slike virus pavises ofte hos friske,
og selv ved hey pretest sannsynlighet for & gjere virusfunn vil positivt prediktive verdier kunne forbli
lave. Derfor ber man vurdere resultatet av NAAT semikvantitativt og sammenholde med ev. andre
virusfunn i samme prove. Funn med hoy virusmengde tillegges storst vekt. Terskelverdier for hoy/lav

° Under metet var det enighet om forslagene til anbefalinger gitt i sammendraget . Programkomitéen har etter
heringsinnspill tatt forslagene om testpaneler bort fra disse anbefalingene. Det vises til egne anbefalinger om testpaneler i
avsnittet om restriktiv vs. liberal analysering.

10 Avsnittene om inndeling av virus i gruppe 1/2 og terskelverdier for gruppe 2-virus er utvidet i endelig versjon som
folge av heringsinnspill.




DEL 1 - OPPSUMMERING OG ANBEFALINGER Tolkning virusfunn

virusmengde m4 utarbeides i det enkelte laboratorium. Et kopitall pd rundt 105 kopier/ml
nasofarynkssekret har vist seg & vaere hensiktsmessig for mange virus (tilsvarer for de fleste PCR’er
Ct-verdier rundt 28-32). Brede paneler ber benyttes for & fa best mulig vurderingsgrunnlag. Denne
tilnermingen anbefales primert for sykehusinnlagte pasienter. Kommenteringsrutiner etableres i
samarbeid med de aktuelle sykehusavdelinger.

Terskelverdier for gruppe 2-virus er ikke skarpe og mé benyttes skjonnsmessig nér preveresultatene
vurderes. Dette skyldes blant annet at nasofarynkssekret er et ikke-standardisert pravemateriale med
naturlig variasjon i materialmengde fra prove til preve. Tekniske vanskeligheter ved prevetakningen
kan ogsa spille inn, og man ma dessuten vare pd vakt overfor mismatch mellom primer-
/probesekvens og malsekvens hos nye virusvarianter. Det er derfor viktig & sammenholde funn med
klinikk, og da spesielt med sykdommens varighet.
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Klinisk relevans av bakteriefunn og indikasjon for
resistensbestemmelse

Anbefalinger

Anbefaling 1 — Resistensbestemmelse ber utferes og rapporteres nar det vurderes som overveiende
sannsynlig at isolatet er arsak til infeksjon som krever antibiotikabehandling.

Anbefaling 2 — Dersom det utferes resistensbestemmelse av isolat av usikker klinisk betydning ber
resultatet som hovedregel ikke rapporteres primaert.

Kort oppsummering av kunnskapsgrunnlaget

Bruk av antibiotika er den viktigste driveren for utvikling og spredning av antibiotikaresistens.
Mikrobiologiske avdelinger har en sentral rolle i arbeidet mot antibiotikaresistens ved a fremme
riktig bruk av antibiotika gjennom rapportering av bakteriefunn med resistensbestemmelse.

Selektiv utforelse og rapportering av resistensbestemmelse er en anerkjent metode for & minske
ungdvendig bruk av antibiotika generelt og bredspektrede antibiotika spesielt. Selektiv rapportering
ble anbefalt i rapport fra Strategimete nr 31 (2017): Selektiv resistensrapportering og er implementert
i AFAs anbefalte resistenspaneler. Dette inneberer bruk av nullpanel (PO — resistensbestemmelse
utfares, men rapporteres ikke), farstehandspanel (P1), tilleggspanel (P2) og reservepanel (P3), med
tilherende standardkommentarer (se AFA-figur i sammendraget)

Kvalitet og nytteverdi i bakteriologisk diagnostikk av luftveisinfeksjoner er avhengig av en rekke
pre-analytiske, analytiske og post-analytiske forhold.

Mangelfulle kliniske opplysninger medferer overdiagnostikk og unedvendig bruk av antibiotika.
Rekvisisjonen ber derfor inneholde informasjon om indikasjon i trdd med nasjonale retningslinjer og
lokale kvalitetssikrede laboratoriechandbeker.

Nytteverdien av bakteriologisk dyrkning med resistensbestemmelse forsterkes ved opplysninger om
terapisvikt eller residiverende infeksjon, alvorlighetsgrad, mistanke om atypisk etiologi eller
multiresistens, samt searskilte forhold hos pasienten (immunsuppresjon). Prever fra
sykehusrekvirenter ber i sterre grad analyseres uavhengig av kliniske opplysninger da pre-test
sannsynlighet for alvorlig sykdom og kompliserende faktorer er heyere enn i primerhelsetjenesten.

Provematerialet skal veere egnet for ensket analyse med hensyn til lokalisasjon, metode for
provetaking, oppbevaring og transport. Egnede prevematerialer og de viktigste patogener ved ulike
kliniske problemstillinger er beskrevet i egne kapitler.

Strategimetet ga sin tilslutning til anbefalingene fra Strategirapport nr 31 (2017). Ved avstemning
var det flertall (12/18, 67%) for ikke a rapportere resistensbestemmelse ved funn av pneumokokker,
Haemophilus influenzae og Moraxella catarrhalis 1 nasofarynks hos et poliklinisk barn med feber
(Vedlegg 3, Mentimeterfigur 8a og 8b).
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DIAGNOSTIKK VED KLINISKE TILSTANDER

@vre luftveisinfeksjoner

Anbefalinger !!

Anbefaling 1 — Indikasjoner for dyrkning av prevematerialer fra gvre luftveier, samt aktuelle agens
og dyrkningsforhold er angitt i Tabell 1 og 2.

Anbefaling 2 — Nasofarynkspreve til dyrkning anbefales som hovedregel ikke ved ovre
luftveisinfeksjon, men kan vurderes ved alvorlig klinikk, f.eks. hos dem som legges inn med mistenkt
invasiv infeksjon eller sepsis med utgangspunkt i gvre luftveier. Dyrkning av nasofarynkssekret ved
ukomplisert akutt mediaotitt og sinusitt ber som hovedregel avvises, men kan vurderes ved
behandlingssvikt eller residiv.

Anbefaling 3 — Dyrkning av ytre eregangssekret ber ikke utfores ved sekretorisk otitt uten
trommehinneperforasjon eller ved kronisk suppurativ otitt.

Anbefaling 4 — Bakteriologisk dyrkning av halspreve er primeart indisert ved faryngitt/tonsillitt,
difteri og beererskap med bakterier av smittevernmessig betydning (f.eks. MRSA).

Anbefaling 5 — Ved mistanke om kikhoste er NAAT av nasofarynkspreve anbefalt som
forstelinjeundersekelse. Den ber utfares innen fire uker fra symptomdebut. Laboratorier ber etablere
primermetode som kan skille mellom ulike Bordetella-arter. Serologi (IgG) kan veare et nyttig
supplement, spesielt ved symptomvarighet utover 4-6 uker. Se Figur 5 for anbefalt algoritme.

Kort oppsummering av kunnskapsgrunnlaget

Kapittelet omhandler hovedsakelig diagnostikk ved bakterielle gvre luftveisinfeksjoner. Virale ovre
luftveisinfeksjoner er hyppigst forekommende, men er oftest ukompliserte og selvbegrensende og
mikrobiologisk diagnostikk er derfor vanligvis ikke indisert.

I Tabell 1 gis en oversikt over aktuelle agens og diagnostikk ved ulike typer evre luftveisinfeksjon.
Strategimetet stottet at dyrkning av nasofarynkspreve hos pasienter med evre luftveisinfeksjon kun

ber utferes unntaksvis, f.eks. ved opplysning om alvorlig klinikk eller komplikasjoner (i snitt 4.0 pa
en skala 1-5) (Vedlegg 3, Mentimeterfigur 9a).

Ved akutt mediaotitt og sinusitt har dyrkningsfunn fra nasofarynks lav positiv prediktiv verdi og
korrelerer darlig med vekst fra infeksjonsfokus. Det anbefales provetaking ved akutt mediaotitt kun
i utvalgte kliniske situasjoner, og da fortrinnsvis ved tympanocentese. Strategimeatet stottet at utvidet
dyrkning av gresekret ved akutt media otitt kun ber gjeres unntaksvis, f.eks. ved alvorlig klinikk eller
komplikasjoner (i snitt 4.9 pé en skala 1-5), eller ved behandlingssvikt (i snitt 4.2 pé en skala 1-5)
(Vedlegg 3, Mentimeterfigur 9b).

1 To anbefalinger er fjernet i endelig versjon som felge av heringsinnspill (mikroskopi av aspirat sem @-hjelp og
antagelse om prevemateriale basert pa rekvirent ved manglende informasjon om prevetakingsmetode)
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Kliniske tilstander - QLI

Tabell 1. Provelokalisasjon ved avre luftveisinfeksjon, aktuelle agens for rapportering (dyrkning)

Dyrknings-
Prevelokalisasjon Tilstand/indikasjon strategi’ Aktuelle agens Rapportere Kommentar
Hals Tonsillitt/faryngitt Malrettet Betahemolytiske streptokokker Gr. A/C/G ~ ID/(AST) AST (resistensbestemmelse)
ukomplisert f.eks ved opplysninger om
penicillinallergi eller terapisvikt
Tonsillitt/faryngitt Arcanobacterium haemolyticum ID Anbefaling om empirisk regime
langvarig/kronisk
Komplisert Utvidet Som maélrettet dyrkning med tillegg av: ID/AST
Abscess Fusobacterium necrophorum
(ONH-lege Annen mikrobe i rik/dominerende vekst
(unntatt hudflora)
Gonoré? Selektiv skl Neisseria gonorrhoeae ID/AST
Difteri Selektiv skl  Corynebacterium diphtheriae, ev. ID Varsle smittevernvakt FHI
C. ulcerans, Sende kultur til beredskapslab v/
C. pseudotuberculosis FHI for toxinpavisning
Nasofarynks Invasiv OLI Malrettet Streptococcus pneumoniae, ID/AST Kommentere usikker korrelasjon
Sepsis m/ utg.pkt. i Haemophilus influenzae, med bakterier i infeksjonsfokus
gvre luftveier Moraxella catarrhalis
Behandlingssvikt/ Betahemolytiske streptokokker Gr. A/C/G
residiv. sinusitt
Kikhoste* Bordetella- Bordetella pertussis, ev. ID Kan vurderes ved positiv
medium B. parapertussis, NAAT-test eller utbrudd

B. holmesii

Isolater sendes FHI*
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Kliniske tilstander - @LI

(Tabell 1 forts.)
Dyrknings-
Prevelokalisasjon Tilstand/indikasjon strategi’ Aktuelle agens Rapportere Kommentar
Meatus nasi Sinusitt Utvidet Streptococcus pneumoniae, ID/AST
medius Haemophilus influenzae,
(endoskopisk) Moraxella catarrhalis
Betahemolytiske streptokokker Gr. A/C/G ~ ID/AST
Staphylococcus aureus ID/AST Kommentere usikker klinisk
betydning/ barerskap normalt
Andre mikrober i rik/dominerende vekst ID/AST Kommentere usikker klinisk
betydning/ baererskap normalt
Ytre gregang Akutt mediaotitt m/  Maélrettet Streptococcus pneumoniae, ID/AST
perforasjon Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis
Betahemolytiske streptokokker Gr. A/C/G
Aspirat usterile Komplisert Utvidet inkl.  Alle bakterier ID/AST Kommentere
omrader, bl.a. sopp normalflora/kolonisering
-Maxillarsinus
-Mellomere (v/ Muggsopp ID Resistensbestemmelse hos
tympanocentese) pasienter disponert for invasiv
sykdom
Aspirat/vev fra Komplisert Utvidet inkl.  All vekst ID/AST Kommentere mulig
sterile omrader sopp kontaminasjon hudflora/

Mastoid

gjaersopp

ID, identifikasjon som hovedregel til artsnivd; AST, resistensbestemmelse; JLI, gvre luftveisinfeksjon

! Se Tabell 2

2 Kullholdig transportmedium anbefales for optimal sensitivitet
3 Dyrkning er serlig viktig ved utbrudd for 4 undersoke for nye stammer og antibiotikafalsomhet. Prove tas pa dacron- eller kalsiumalginatpensel og sendes uten nedkjeling med egnet

transportmedium (f.eks. kullbasert).

4 B. pertussis-isolater (eventuelt PCR-positive prover) sendes FHI.
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Tabell 2. Dyrkningsstrategier ved luftveisinfeksjoner

Formal Viktigste mikrober Dyrkningsmedium Inkuberingsforhold Inkuberingstid Kommentar
Malrettet Betahemolytiske Blodagar! ev. m/ bacitracinlapp 35°C, 5% CO, 1-2d Reinkubere hvis neg for
streptokokker gr A/C/G betahemolyse etter 24 t
Arcanobacterium Blodagar! 2-3d Langsomtvoksende
haemolyticum Kan hemmes pé selektiv
blodagar
Pneumokokker Blodagar! m/ optochinlapp 2d
Moraxella catharralis
Haemophilus influenzae  Sjokoladeagar ev. m/bacitracinlapp 2d
Utvidet Alle potensielt patogene ~ Som malrettet, men i tillegg: 35°C, 5% CO, 2d(++5dv/iv.) Ev. gke inkuberingstid ved
bakterier Laktoseagar? i.v. etter 2 d mht langsomt-
voksende mikrober
Anaerob buljong (f.eks. thioglycolat) 35°C, 5% CO; 5d
Anaerob agar m/metronidazollapp 35°C, anaerob atm 5d
Spesiell Difteri Selektivt medium (f.eks. Tinsdale agar)  35°C, 5% luft 2d OBS: Smitterisikogruppe 2
problematikk - . .
Gonoré Selektivt medium 35°C, 5% CO» 2d
Kikhoste Bordetella-medium? 35°C, 5% CO» 7d
Soppinfeksjoner* Sabouraud agar 35 °C (gjaersopp) 2-3d 7 d fra sterile omrader
28°C (muggsopp) 7-14d 4 uker v/mistanke om

kryptokokker/dimorf sopp

! Selektiv blodskal kan veere nyttig ved utseed fra de fleste lokalisasjoner der laktoseskal tas med, med unntak av malrettet dyrkning av halspreve mtp betahemolytiske streptokokker gr
A/C/G og Arcanobacterium haemolyticum.

2 Laktose agar og MacConkey agar (eller tilsvarende) ansees likeverdige

3 F.eks. Regan-Lowe-medium/CHB (charcoal-horse-blood)-medium

4 Det vises til Strategirapport nr. 27 (2013) «Soppinfeksjoner»
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Figur 5. Kikhostediagnostikk, flytdiagram
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Luftveisinfeksjoner hos barn

Anbefalinger

Anbefaling 1 — Mikrobiologisk diagnostikk ved kliniske luftveissyndromer hos barn avhenger av
alvorlighetsgrad og omsorgsniva, se Tabell 3. Valg av testmodell gjores lokalt.

Anbefaling 2 — Ved sjeldne eller uklare tilstander er det aktuelt & gjore bred mikrobiologisk utredning
for luftveisvirus og bakterier. Det kan gjelde tidligere friske barn med sjelden infeksjon, barn som plages
med hyppige luftveisinfeksjoner eller barn med wulike kroniske sykdommer som utvikler
luftveisinfeksjon og ofte henvises til sykehus.

Kort oppsummering av kunnskapsgrunnlaget

Direkte pavisning med NAAT i relevant luftveissekret er viktigste metode for & pévise luftveismikrober
i tillegg til vanlig dyrking av bakterier. Utfordringene med kontaminasjon og representativitet ved
dyrkning av prevematerialer fra nedre luftveier er tilsvarende som hos voksne.
Det vises til

- Vedlegg 5A kvantitering av bakterier i prever fra nedre luftveier,

- Vedlegg 5B representativitetsvurdering av ekspektorat og

- Vedlegg 5C diagnostisk nytteverdi av & dyrke nasofarynkssekret ved nedre luftveisinfeksjoner.

Dersom diagnostikk av luftveisvirus vurderes som aktuelt er nasofarynkspreve anbefalt materiale.
Prevetakingen er enkel, men oppleves ubehagelig av mange barn. Ved komplisert sykdomsbilde (jamfer
kapitlet om kompliserte nedre luftveisinfeksjoner), er ulike provematerialer fra nedre luftveier aktuelle.
I tillegg til dette kan blodkultur, gastrisk aspirat (aktuelt med tanke pa Mycobacterium tuberculosis)
eller biopsi fra lymfeknute iblant gi verdifull informasjon.

Enkle paneler med luftveisvirus i gruppe 1 (Influensa A/B, RSV, metapneumovirus, og inntil videre
SARS-CoV-2) vil ofte vere tilstrekkelig for bruk ved de wvanligste kliniske syndromer i
primerhelsetjenesten og ved barneavdelinger. Bredere paneler inkludert gruppe 2-virus (adenovirus,
endemiske koronavirus, humant bocavirus, rhinovirus, enterovirus (bl.a. EV D68) og
parainfluensavirus) og tester for andre, sjeldnere agens kan forbeholdes barn i spesialisthelsetjenesten
med behov for mer omfattende utredning.

P& Strategimetet var det flertall (14/22) for & benytte fullt luftveispanel ved alvorlig nedre
luftveisinfeksjon/bronkiolitt (Vedlegg 3, Mentimeterfigur 10b). Diagnostikk av bakterier som gir
atypisk pneumoni (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae) og kikhoste kan vurderes pa
grunnlag av klinikk og epidemiologiske forhold.
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Kliniske tilstander- LVI barn

Tabell 3. Mikrobiologisk diagnostikk ved kliniske luftveissyndromer hos barn avhengig av omsorgsniva;
Primaerhelsetjeneste (P), Legevakt (L), Sykehus (S)

Aktuell diagnostikk ved Supplerende
Klinisk syndrom ukomplisert infeksjon diagnostikk Kommentar vedr. supplerende diagnostikk
Halsbetennelse' Strep. A test pasientneert (P, L, Serologi EBV/CMV Avhengig av klinisk presentasjon/alvorlighetsgrad
S) Fullt luftveispanel?
Dyrkning!
Mediaotitt! Ingen anbefaling Dyrkning! Akutt mediaotitt med perforasjon

Influensalignende sykdom

Influensa A/B?
ev. andre Gruppe 1-virus® (L, S)

Gruppe 2-virus?

Utvalgte pasienter i sykehus

Forkjelelse/hoste/
falsk krupp

Ingen anbefaling

Bordetella pertussis-
NAAT?, ev. serologi

Ved mistanke om kikhoste

Fullt luftveispanel?

Innlagte nyfedte eller spedbarn under utredning for f.eks. apne

Bronkiolitt/obstruktiv
bronkitt

Gruppe 1-virus? (S)

Gruppe 2-virus?

Ved usikker diagnose eller alvorlig klinikk

Pneumoni

Gruppe 1-virus? (S)
Mycoplasma pneumoniae/
Chlamydia pneumoniae® (P, L,
S)

Gruppe 2-virus?
Dyrkning?

Bredde pa luftveispanel avhenger av klinikk og epidemiologi

Legionella-NAAT*
Pneumocystis/sopp*
TB*

Behandlingssvikt/langvarig forlep
Immunsupprimerte

! Se kapittel om @vre luftveisinfeksjoner.

21 egnet provemateriale fra gvre (oro-/nasofarynks) eller nedre luftveier.
3 Se vedlegg Diagnostisk nytteverdi av 4 dyrke nasofarynkssekret ved nedre luftveisinfeksjoner og Representativitetsvurdering av ekspektorat.

41 egnet provemateriale fra nedre luftveier, BAL anbefales. Se kapittel Kompliserte nedre luftveisinfeksjoner.
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KOLS-forverring

Anbefalinger 2

Anbefaling 1 — Ved KOLS-forverring med mistanke om bakteriell etiologi (purulent ekspektorat) ber
mikrobiologisk diagnostikk inkludere dyrkning av bakterier i ekspektorat av god kvalitet eller annet
egnet provemateriale fra nedre luftveier. Dyrkning av sekret fra nasofarynks anbefales ikke.

Anbefaling 2 — Kolonisering av nedre luftveier med luftveispatogener som Haemophilus influenzae og
Streptococcus pneumoniae er vanlig hos KOLS-pasienter i stabil fase. For & unnga overdiagnostisering
ber det derfor benyttes en dyrkningsmetode (tilpasset det aktuelle pravematerialet) som gjor det mulig
a vurdere om konsentrasjonen av bakterier i nedre luftveier er klinisk signifikant.

Anbefaling 3 — Ved rutinemessig mikrobiologisk diagnostikk ber panel for nukleinsyrepévisning
minimum inkludere virus av terapeutisk (dvs hvor antiviral behandling er mulig) og/eller
smittevernmessig betydning.

Anbefaling 4 — Dersom den epidemiologiske situasjonen tilsier det ber panel for nukleinsyrepavisning
ogsé inkludere Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae og Bordetella pertussis (eventuelt
supplert med pertussisantistoffer ved symptomvarighet > 2 uker)

Anbefaling 5 — I hovedsak gjelder samme anbefalinger ved KOLS-forverring i og utenfor sykehus.
Unntaket er ved KOLS-forverring hos innlagte pasienter med alvorlig grunnlidelse, hvor diagnostikk
med henblikk p& muggsopp og andre opportunistiske mikrober ogsa ber vurderes.

Kort oppsummering av kunnskapsgrunnlaget

Presis agensrettet mikrobiologisk diagnostikk er viktig for rasjonell og malrettet antimikrobiell
behandling ved KOLS-forverring. Alle respiratoriske virus og mange patogene bakterier (inkludert
Bordetella pertussis og bakterier assosiert med atypisk pneumoni) kan forarsake KOLS-forverring.
Viktigste bakterielle patogener er Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella
catarrhalis, Staphylococcus aureus, gram-negative enterobakterier, og Pseudomonas aeruginosa.
Gram-negative enterobakterier, Pseudomonas aeruginosa og muggsopp, spesielt Aspergillus,
forekommer serlig ved alvorlig grunnsykdom og ved hyppig behandling med bredspektrede antibiotika
og/eller steroider.

Kolonisering av nedre luftveier med patogene bakterier er svart vanlig hos pasienter med KOLS i stabil
fase. Skal man oppné akseptable prediktive verdier hos denne pasientgruppen ber man derfor benytte
dyrkningsmetoder (tilpasset det aktuelle provematerialet) som gjor det mulig & vurdere om
konsentrasjonen av bakterier i nedre luftveier overskrider terskelverdien for klinisk signifikans (10310°
cfu/ml i ufortynnet lungesekret) (Vedlegg SA: Kvantitering av bakterier av prever fra nedre luftveier).

Dersom pasienten produserer ekspektorat er dette foretrukket materiale for dyrkning av bakterier.
Indusert sputum eller endotrakealsekret (intubert pasient) er gode ikke-invasive alternativer. Det er god
korrelasjon mellom dyrkning av ekspektorat eller endotrakealaspirat og dyrkning av prever tatt med

12 Anbefaling 2 er lagt til i endelig versjon av rapporten (formulering hentet fra oppsummeringen i heringsversjonen).
13 Anbefalingene og oppsummeringen er omarbeidet i endelig versjon som felge av at kapitler om prevematerialer og
dyrkningsmetoder i haringsversjonen er omgjort til vedlegg (Vedlegg SA, 5B, 5C).
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invasiv teknikk fra nedre luftveier. Dette forutsetter imidlertid at ekspektoratet er representativt
(Vedlegg 5B: Representativitetsvurdering av ekspektorat).

Ved avstemning i strategimetet (Vedlegg 3, Mentimeterfigur 11b) var det stort flertall for a dyrke
ekspektorat oftere ved KOLS-forverring (19/20). Det var ogséd flertall for & utfere
representativitetsvurdering av ekspektorat (14/20), hvorav 3/20 stettet makroskopisk og 11/20
mikroskopisk vurdering (samme Mentimeterfigur som over). De resterende fem av 20 laboratorier var
negative til & vurdere om ekspektorat er representativt.

Ved indikasjon for invasiv diagnostikk fra nedre luftveier er bronkoalveoler lavage (BAL) eller steril
beskyttet berste velegnede provematerialer for dyrkning av bakterier. Prever tatt med invasiv teknikk
bor dyrkes kvantitativt. Korrekt tolkning av kvantitativ dyrkning forutsetter at det benyttes
standardiserte vaskevolumer ved provetakingen, og at disse samsvarer med materialspesifikke
terskelverdier for klinisk signifikans (Vedlegg 5A). Bronkial skylleveeske er prinsipielt sett lite egnet til
kvantitativ dyrkning, og er oftere kontaminert med oral flora enn BAL (se kapittel om Samfunnservervet

pneumonti).

Dyrkning av nasofarynkssekret anbefales ikke grunnet lav sensitivitet og svak korrelasjon mellom funn
av bakterier i gvre og nedre luftveier (Vedlegg 5C).

Det var stort flertall for & inkludere influensavirus (20/20), SARS-CoV-2 (20/20), RS-virus og
metapneumovirus (18/20) i standard luftveispanel for innlagte pasienter med KOLS-forverring, og knapt
flertall for & inkludere rhinovirus (13/20), parainfluensavirus (12/20), og bakterier som gir atypisk
pneumoni (Mycoplasma & Chlamydia, 12/20) (Vedlegg 3, Mentimeterfigur 11a).
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Samfifunnservervet pneumoni

Anbefalinger '

Anbefaling 1 — Mikrobiologisk diagnostikk ved samfunnservervet pneumoni ber tilpasses sykdommens
alvorlighetsgrad (oppsummert i Tabell 4).

Anbefaling 2 — De mikrobiologiske laboratoriene ber ha tett dialog med lokale klinikere og holde dem
oppdatert pa hva det nasjonale mikrobiologiske fagmiljoet anser som optimal mikrobiologisk
diagnostikk ved samfunnservervet pneumoni av ulik alvorlighetsgrad i sykehus (oppsummert i Tabell
4).

Anbefaling 3 — Ved samfunnservervet pneumoni ber mikrobiologisk diagnostikk inkludere dyrkning
av bakterier i ekspektorat av god kvalitet eller annet egnet provemateriale fra nedre luftveier. Dyrkning
av sekret fra nasofarynks anbefales vanligvis ikke.

Anbefaling 4 — Bronkoalveoler lavage (BAL) og bronkial skyllevaeske ber héandteres ulikt.
Laboratoriene ber serge for & gke kunnskapen om disse to materialene blant rekvirentene og understreke
viktigheten av korrekt merking. BAL ber dyrkes og tolkes kvantitativt.

Kort oppsummering av kunnskapsgrunnlaget '

Med samfunnservervet pneumoni menes pneumoni oppstatt utenfor helseinstitusjon eller inntil 2 degn
etter innleggelse. Vanligste sykdomsfremkallende agens hos immunkompetente, voksne pasienter i
Norge er hurtigvoksende bakterier som Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Streptococcus pyogenes, bakterier som gir atypisk pneumoni (Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Legionella spp) og kikhoste (Bordetella pertussis), samt en rekke respiratoriske
virus (influensavirus A/B, RS-virus og humant metapneumovirus, SARS-CoV-2, endemiske
koronavirus, parainfluensavirus, rhinovirus, adenovirus og enterovirus D68).

Den nasjonale retningslinjen for antibiotika i sykehus anbefaler en kombinasjon av skaringssystemet
CRB-65 (Confusion, respiration, blood pressure, age >65 years) og omsorgsniva (ambulant, vanlig
sengepost, intermedizrenhet eller intensivenhet) som grunnlag for valg og varighet av
antibiotikabehandling ved samfunnservervet pneumoni i sykehus. I denne rapporten benyttes det samme
graderingsystemet som utgangspunkt for anbefalt mikrobiologisk diagnostikk (oppsummert i Tabell 4).

Tabell 4 er ment som en veiledning til klinikere om hva det samlede mikrobiologiske fagmiljeet anser
som hensiktsmessig mikrobiologisk diagnostikk ved pneumoni hos voksne, med diagnostisk bredde og
ressursbruk tilpasset sykdommens alvorlighetsgrad. Intensjonen er at tabellen skal danne grunnlag for
tilsvarende anbefalinger i fremtidige versjoner av den nasjonale antibiotikaretningslinjen. Strategimatet
ga sin tilslutning til denne strategien (snitt 4,9 pa en skala fra 1-5, Vedlegg 3, Mentimeterfigur 12a).

De fleste internasjonale retningslinjer anbefaler dyrkning av purulent sputum av god kvalitet, dvs
representativt for nedre luftveier med minimal kontaminering av orofaryngeal flora (Vedlegg 5B).

14 Anbefaling 3 og 4 er lagt til i endelig versjon av rapporten (formuleringer hentet fra innleders forslag til anbefalinger).
Anbefaling 3 (dyrkning av nasofarynkssekret) er modifisert av programkomitéen basert pa supplerende kunnskapsgrunnlag
utarbeidet etter metet (Vedlegg 5C).

15 Oppsummeringen er betydelig omarbeidet i endelig versjon som folge av at serskilte kapitler om prevematerialer og
dyrkningsmetoder i haringsversjonen er omgjort til vedlegg (Vedlegg SA, 5B, 5C). Ny tekst er i hovedsak basert pa
innleders sammendrag.
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Strategimatet ga en viss stotte til at ekspektorat av darlig kvalitet (vurdert mikroskopisk) ber avvises
(snitt 3,9 pa skala 1-5, Mentimeterfigur 12b). Diagnostisk sensitivitet og spesifisitet ved dyrkning av
ekspektorat forbedres med semi-kvantitativ metode, men er hayest ved kvantitativ dyrkning med hoy
grenseverdi pd 10°-10°cfu/ml. Strategimetet ga en viss stotte til at ekspektorat av god kvalitet og BAL
ber dyrkes og rapporteres kvantitativt (snitt 3,9 pa skala 1-5, samme Mentimeterfigur som over). Uklar
spersmalstilling gjorde det imidlertid noe vanskelig & tolke dette avstemningsresultatet.

Bare 60—70 % av pasientene er i stand til & produsere oppspytt, og av disse vil bare 40-80 % produsere
ekspektorat av god kvalitet. Folgelig er det for en stor andel av pasientene med samfunnservervet
pneumoni (og negativ blodkultur) ikke praktisk mulig & pévise etiologisk agens ved dyrkning av prever
fra nedre luftveier. Indusert sputum kan vere nyttig hos pasienter som ikke klarer a mobilisere
ckspektorat. Nytteverdien av dyrkning av nasofarynkssekret som ledd i diagnostikk av
samfunnservervet pneumoni er tvilsom (Vedlegg 5C).

Utbyttet av dyrkningsbaserte metoder er betydelig hgyere med transtorakal aspirasjon, endotrakeal
aspirasjon, bronkoalveolar lavage (BAL), og steril beskyttet berste (utferes oftest ved sykehus- og
ventilatorassosiert pneumoni). Provematerialer tatt med invasiv teknikk ber dyrkes kvantitativt og tolkes
i henhold til materialspesifikke grenseverdier. Vanlig brukte grenseverdier er 10° cfu/mL for
endotrakealaspirat, 10* cfu/mL for BAL, og 10° cfu/mL for beskyttet berste (Vedlegg 5A). Dyrkning av
prover tatt etter oppstart av antibiotika er upélitelig, og resultatene mé tolkes med forsiktighet.

Kommersielle syndrompaneler er validert for BAL, men ikke for bronkial skyllevaske. Fordi begrepene
ofte brukes om hverandre i klinisk rutine, er det ofte vanskelig for laboratoriet & vurdere hvorvidt en
prove er ‘ekte’ BAL eller ‘bare’ bronkial skylleveeske. En viktig forskjell er at BAL gjores innkilt og
med sterre volum enn bronkial skylling. Fordi BAL er mer ressurskrevende og beheftet med okt
komplikasjonsrisiko er indikasjonen i praksis strengere enn for bronkial skylling. Bronkial skyllevaeske
er imidlertid lite egnet til kvantitativ dyrkning, fordi det ikke er etablert grenseverdi for klinisk
signifikans, og kontaminasjonsfaren er vesentlig hgyere enn for BAL.



DEL 1 - OPPSUMMERING OG ANBEFALINGER

Kliniske tilstander - CAP

Tabell 4. Mikrobiologisk diagnostikk ved samfunnservervet pneumoni i sykehus (voksne) av

ulik alvorlighetsgrad’

Mild/moderat Alvorlig Sveert alvorlig
CRB-65: 0-2 CRB-65: 3-4 CRB-65: 3-4
Mikrobiologiske undersokelser Sengepost eller Intensivenhet
intermedizerenhet

Dyrkning (bakterier)
Blodkultur Rutinemessig Rutinemessig Rutinemessig
Ekspektorat? Rutinemessig Rutinemessig Rutinemessig
Nedre luftveier, invasiv teknikk3 Vanligvis ikke Etter vurdering Rutinemessig
Nasopharynkssekret* Vanligvis ikke Vanligvis ikke Vanligvis ikke
Pleuravaeske® Etter vurdering Etter vurdering Etter vurdering

Urin antigen

Pneumokokker Etter vurdering Rutinemessig Rutinemessig
Legionella pneumophila Etter vurdering Rutinemessig Rutinemessig
(serogruppe 1)
Nukleinsyrepavisning

Luftveisvirus, standardpanel® Rutinemessig Rutinemessig Rutinemessig
Luftveisvirus, utvidet panel® Etter vurdering Rutinemessig Rutinemessig
‘Atypisk pneumoni’’ Etter vurdering Rutinemessig Rutinemessig
Bordetella pertussis Etter vurdering Rutinemessig Rutinemessig
Legionella spp® Etter vurdering Rutinemessig Rutinemessig

Pneumoni syndrompanel’

Vanligvis ikke

Etter vurdering

Etter vurdering

! CRB-65: Mental endring (Confusjon), Respirasjonsfrekvens >30/min, Blodtrykk (systolisk <90 eller diastolisk

<60 mmHg), Alder >65 &r

2 Bor veere av god kvalitet (se oppsummering). Alternativt indusert sputum eller endotrakealsekret (fra intubert

pasient)

3 Bronkoskopisk veiledet eller «blindt». Ber dyrkes og rapporteres kvantitativt (se oppsummering)

4Se Vedlegg 5C

3 Ved mistanke om infisert pleuraeffusjon. Deponeres pa aerob og anaerob blodkulturflaske

¢ Sammensetning av viruspaneler etter lokal vurdering. Standardpanel ber som hovedregel minimum omfatte
influensavirus A og B, RS-virus, humant metapneumovirus og SARS-CoV-2. Utvidet panel ber i tillegg minst
omfatte rhinovirus, parainfluensavirus og adenovirus. Ved alvorlig uavklart pneumoni med mistanke om viral
etiologi ber diagnostikk for enterovirus D68 vurderes

7 Mycoplasma pneumoniae og Chlamydia pneumoniae

8 Ved mistanke om legionellose, uavhengig av resultat av urin antigentest. Provemateriale fra nedre luftveier

anbefales

® Kommersielle paneler som detekterer et stort antall bakterielle og virale luftveispatogener. Implementering og
bruk etter lokale kost-nytte-vurderinger
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Kompliserte nedre luftveisinfeksjoner

Anbefaling

Anbefaling 1 — De mikrobiologiske laboratoriene ber ha tett dialog med lokale klinikere og holde dem
oppdatert pa hva det nasjonale mikrobiologiske fagmiljoet anser som optimal mikrobiologisk
diagnostikk ved ulike kategorier av kompliserte nedre luftveisinfeksjoner (oppsummert i Tabell 5).

Kort oppsummering av kunnskapsgrunnlaget
Med «kompliserte» nedre luftveisinfeksjoner menes her:

o Samfunnservervet eller nosokomial pneumoni med komplikasjoner (f.eks empyem, lungeabscesser
eller fistuleringer)

e Nedre luftveisinfeksjoner hvor pasienten ikke responderer pa empirisk behandling

e Nedre luftveisinfeksjoner hos pasienter med ekt risiko for infeksjon med opportunistiske agens

Anbefalt diagnostikk ved ulike kategorier av kompliserte nedre luftveisinfeksjoner er oppsummert i
Tabell 5. Tabellen fokuserer pd malrettet diagnostikk ved infeksjoner som kan gi diagnostiske
utfordringer og hvor optimal diagnostikk kan bidra til gkt pasientoverlevelse.

Generelt ber diagnostikken ved kompliserte nedre luftveisinfeksjoner ta heyde for et bredt spekter av
bakterier, virus og sopp, i tillegg til vanlige luftveispatogener som beskrevet i kapitler om KOLS-
forverring og Samfunnservervet pneumoni. Hos immunsupprimerte pasienter med progredierende nedre
luftveisinfeksjon ber den diagnostiske strategien inkludere undersgkelser for mikrober som ikke er
dekket av standard antibiotikaregime, som f.eks. virus, Legionella spp, mykobakterier, muggsopp og
Pneumocystis jirovecii.

Diagnostisk strategi, valg av analysemetoder og tolkning av analyseresultatene er avhengig av klinisk
tilstand, pasientens immunstatus, forhold ved prevetaking og eksponering for antimikrobielle
medikamenter for provetaking. Tidligere strategirapporter av relativt ny dato kan vere nyttige, f.eks
soppdiagnostikk (2013) og mykobakteriediagnostikk (2016). Fordi fagfeltene er i rask utvikling, bar
imidlertid oppdaterte europeiske og internasjonale guidelines konsulteres. Dette gjelder spesielt ved
mistanke om muggsopp-pneumoni, som krever en multimodal tilneerming med radiolog og ev. patolog
og individuell vurdering av pretestsannsynlighet for ulike typer muggsopp.

Optimale pravematerialer fra nedre luftveier er vanskelig tilgjengelig og prosedyrene kan medfore risiko
for alvorlige komplikasjoner, eksempelvis respiratorisk forverring, aspirasjon eller bledning. Det kreves
tett dialog med kliniker om nedvendigheten av & sikre slike prover. Forventet diagnostisk nytteverdi ma
veies opp mot mulige komplikasjoner. '¢

Anbefalinger for dyrkning av praver tatt med invasiv teknikk fra nedre luftveier er beskrevet i kapitlet
om Samfunnservervet pneumoni.

16 Et mindre invasivt alternativ til BAL hos intuberte pasienter er mini-BAL (ogsé kalt ‘blind beskyttet BAL’), dvs BAL
utfort via et beskyttet kateter uten bronkoskopisk veiledning (https://doi.org/10.1164/rccm.2104129). Metoden har vist god
korrelasjon med BAL (kvantitativ dyrkning) og tolereres godt av pasientene, men brukes per i dag lite i Norge.
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Tabell 5. Mikrobiologisk diagnostikk ved kompliserte nedre luftveisinfeksjoner

Klinisk mistanke om

Egnede provematerialer

Aktuell diagnostikk

Pneumocystis jirovecii
pneumoni (PJP)

BAL, indusert sputum, mini-
BAL, beskyttet barste,
trakealsekret !

PJP-NAAT

NAAT-positive prever: Vurder behov for immunfluorescenstesting

Nocardia og Actinomyces-
pneumoni

BAL, mini-BAL, beskyttet
borste

Bronkial biopsi / biopsi fra
suspekt glandel/lesjon
foretrekkes nér mulig

Forlenget + anaerob dyrkning
Vurder behov for selektive medier
Preven ber ogsé dyrkes med tanke pad mykobakterier

Vurder behov for ny preve og ev. biopsi

Legionella-pneumoni

BAL, mini-BAL, (indusert
sputum, ekspektorat, evt
trakealsekret)

Urin — Legionella antigen

NAAT for Legionella pneumophila og Legionella species
Dyrkning pa selektive medier (Legionella-BCYE-agar)

Muggsopp-pneumoni hos
immunsupprimerte’

BAL, mini-BAL, beskyttet
barste, trakealsekret !

Soppmikroskopi samme dag ved suspekt klinikk
Dyrkning av BAL, trakealsekret eller beskyttet berste for muggsopp
Vurder Galactomannan-antigentest (serum og BAL)

Vurder NAAT for Aspergillus og evt Mucorales

Muggsopp-pneumoni hos
pasienter med viral
pneumoni (f.eks. influensa
eller Covid-19)*

BAL, mini-BAL, beskyttet
borste, trakealsekret !

Soppmikroskopi hos alvorlig syke pasienter med suspekt klinikk/radiologi
Dyrkning av BAL, trakealsekret eller beskyttet berste for muggsopp
Vurder galactomannan-antigentest (serum og BAL)

Vurder NAAT for Aspergillus og evt Mucorales i utvalgte tilfeller, f. eks
immunsupprimerte
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(Tabell 5 forts.)
Klinisk mistanke om Egnede provematerialer Anbefalt diagnostikk
Pleuravaeske Dyrkning aerobt og anaerobt (blod, sjokolade skaler for aecrob dyrkning, uselektiv anaerobt

Empyem medium med MTZ lapp, tillegg av chrom-candida skél ved mistanke om gjersopp)
Vurder anrikning i buljong?
Vurder molekylar diagnostikk, f.eks 16S/ITS sekvensering med mulighet for & identifisere
polymikrobielle infeksjoner

Lungeabscess BAL Provematerialet ber sikres s& nert som mulig infeksjonsfokus

Dyrkning aerobt og anaerobt, vurder diagnostikk for sopp*

Transtorakal aspirasjon

Dyrkning aerobt og anaerobt, vurder diagnostikk for sopp®
Vurder anrikning i buljong?

Vurder molekylar diagnostikk, f.eks 16S/ITS sekvensering med mulighet for & identifisere
polymikrobielle infeksjoner

! Ideelt ber proven vere tatt si neert infeksjonsfokus som mulig, og helst fra nedre luftveier. Enkelte pasienter vil vere for ustabile klinisk til at det er mulig & gjennomfere BAL. I slike
tilfeller kan man overveie (representativt) ekspektorat, eventuelt munnskyllevaske eller nasofarynkssekret dersom foretrukne prevematerialer ikke kan fremskaffes

2 Ved antibiotika administrert for prevetaking eller lang tid mellom prevetaking og utseed av preven vurder anrikning i buljong og/eller blodkulturflaske (acrob + anaerob)

3 Utredning ved mistanke om muggsopp-pneumoni krever en multimodal tilnrming med radiolog og evt patolog og individuell vurdering av pretest sannsynlighet for ulike typer
muggsopp i trdd med gjeldende europeiske guidelines. Se ogsa strategirapport om soppdiagnostikk fra 2013
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Cystisk fibrose

Anbefalinger!’

Anbefaling 1 — Det anbefales bade generelle og selektive dyrkningsmedier.
Forslag til anbefalte dyrkningsmedier og -forhold er angitt i Tabell 6.

Anbefaling 2 — Identifikasjon

a. Forstegangsfunn av Burkholderia spp. sendes til helgenomsekvensering ved et regionalt
laboratorium som har den nedvendige kompetansen. Det samme gjelder ved antatt ny
Burkholderia-stamme.

b. Ved funn av sannsynlig klinisk relevant gram-negativ stav med usikker MALDI-TOF MS
identifikasjon: Vurder 16S rDNA undersokelse.

c. Identifiser ulike morfologier av S. aureus smakolonivarianter.

Anbefaling 3 — Utfor resistensbestemmelse etter EUCAST/AFA sine anbefalinger hver 3. maned, samt
ved funn av nytt CF-patogen og ved eksaserbasjon. Resistenstesting ber utferes pa ulike morfologiske

typer.

Kort oppsummering av kunnskapsgrunnlaget

Pasienter med cystisk fibrose (CF) blir ofte kronisk kolonisert med bakterier i nedre luftveier, og utvikler
kronisk infeksjon. De viktigste bakterier som forarsaker CF-lungesykdom inkluderer Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia cepacia complex, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Mycobacterium species, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter
species og Burkholderia gladioli. Andre ikke-fermenterende og fermenterende gram-negative staver
finnes ogsa i luftveiene hos CF-pasienter, men den kliniske betydning av disse er uavklart.

Dyrkning av luftveismateriale ber utferes hver 4.-6. uke hos barn (larynksaspirat) og minst hver tredje
maned hos voksne (ekspektorat), samt ved pulmonale eksaserbasjoner. Det ber utfores
muggsoppundersgkelse ved hver prevetaking, og mykobakterieundersokelse to ganger i aret. For
anbefalinger om prevetaking til sopp- og Tb-diagnostikk henvises til relevante strategirapporter. Se ogsa
kapittelet om kompliserte nedre luftveisinfeksjoner.

Andel av CF-pasienter kolonisert med P. aeruginosa eker med ekende alder. P. aeruginosa dyrket fra
luftveismateriale hos CF-pasienter kan ha mange ulike morfologiske typer. Funn av bakterier som
tilharer B. cepacia-komplekset har viktige behandlings- og sykehushygieniske konsekvenser. Bakterier
i B. cepacia-komplekset kan spres mellom CF-pasienter pa sykehus eller ved sosial kontakt utenfor
sykehus. Noen arter innenfor B. cepacia-komplekset er assosiert med infeksjoner og okt mortalitet etter
lungetransplantasjon. Smakolonivarianter av S. aureus er assosiert med darligere behandlingsrespons
hos barn.

Grunnet heyt antibiotikatrykk i CF-populasjonen far bakterier som koloniserer luftveiene endret
vekstmenster og morfologi. Valg av antibiotika til CF-pasienter baseres pa funn av bakterieart og
tidligere erfaring med ulike antibiotikaregimer. Endring av antibiotikabehandling baseres pa klinisk
respons pa behandlingen og informasjon fra resistensbestemmelse. Det var full enighet pa Strategimetet
om at resistensbestemmelse ber utferes hver 3. maned, ved funn av nytt CF-patogen og ved
eksaserbasjon (Vedlegg 3, Mentimeterfigur 14a).

Nye genteknologiske metoder har vist at CF luftveis-mikrobiom viser sterre diversitet enn
konvensjonell dyrkning. Det er begrenset kunnskap om klinisk betydning av mange mikroorganismer

17 Anbefaling om hyppighet av kontroller er flyttet til oppsummeringen i endelig versjon av rapporten.

32



Del 1 - OPPSUMMERING OG ANBEFALINGER Kliniske tilstander — CF

som i dag kan pavises i et CF-mikrobiom og rollen til ikke-dyrkningsbaserte metoder pa
luftveismateriale fra CF pasienter er uavklart.

Siden 2022 har mange CF pasienter eldre enn 6 ar startet med «cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator» (CFTR) modulatorer. Medikamentenes betydning for provetaking,
lungeinfeksjoner eller inflammasjon og CF lungemikrobiom er forelepig uavklart.

Tabell 6. Dyrkningsmedier og -betingelser for CF-diagnostikk

DYRKNINGSMEDIUM TEMPERATUR ATMOSFZARE INKUBERINGSTID

Sjokolade agar! 35°C CO, Min. 2 d

Blod agar! 35°C CO; Min. 2 d

Laktose agar? 35°C AER/ CO, Min. 3 d
Salt-mannitol-agar 35°C CO, Min. 2 d

Selektiv Burkholderia-agar® 35° C AER Min. 3 d
Sabouraud + chromagar* 28+35°C AER 7d

Ev. selektiv Pseudomonas- 35°C AER Min. 3 d

skal®

! Ev. bacitracin-lapp pa sjokoladeagar og optochin-lapp pé blodagar.

2 Laktose agar og MacConkey agar (eller tilsvarende) ansees likeverdige

3 BCSA medium og Mast BSA medium er mest sensitive og spesifikke medier. Alternativt OFPBL medium.

#Viser til Strategirapport nr 27 (2013) «Soppinfeksjonen» for detaljerte praktiske anbefalinger vedrerende soppdiagnostikk.
3 Selektivt medium for P. aeruginosa kan vurderes, men inngdr ikke i anbefalinger.
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Importerte luftveisinfeksjoner

Anbefaling 1 — Diagnostikk av sjeldne importagens som arsak til luftveisinfeksjoner blir best med god
reiseanamnese, sykehistorie, resultater av supplerende (radiologiske) undersekelser og god dialog
mellom kliniker og mikrobiolog fer eventuell invasiv prevetaking gjores.

Anbefaling 2 — Ved sparsomt materiale og uklart sykdomsbilde og fraver av en sannsynlig tentativ
diagnose, ber bakteriologisk dyrkning og ev. NAAT-paneler prioriteres forst.

Se ogsé Tabell 7-9 med nekkelsinformasjon om de viktigste agensene ved importert luftveisinfeksjon

Kort oppsummering av kunnskapsgrunnlaget

Importerte luftveisinfeksjoner er ofte forarsaket av agens som er vanlige ogsé i Norge, men kanskje pa
en annen tid av aret enn det som er vanlig her. Importerte luftveisinfeksjoner kan noen ganger vare
forarsaket av mikrober som stort sett ikke forekommer i vart klima og/eller de kan ha et mer
problematisk resistensmenster enn tilsvarende mikrober ervervet i Norge.

Bakterielle infeksjoner: For importerte bakterielle luftveisinfeksjoner, se Tabell 7.

Virusinfeksjoner: Virale luftveisinfeksjoner som kun forekommer som import er sjeldne. Man ber vere
oppmerksom p& muligheten for smitte med uvanlige influensavirus med pandemipotensiale (prever med
mistenkt uvanlig influensavirus sendes referanselaboratoriet for influensavirus ved FHI). Det henvises
til Strategirapport for Laboratoriediagnostikk ved nye og utbruddsaktuelle virusinfeksjoner fra 2015, del
II: Importerte luftveisvirus.

Soppinfeksjoner: Importerte soppinfeksjoner 1 lungene (endemiske mykoser) er sjeldne.
Immunsupprimerte pasienter er som hovedregel mer utsatt enn immunfriske. Ver oppmerksom pa
muligheten for reaktivert sykdom ved nyoppstatt immunsuppresjon, ogsa mange ar etter opphold 1i
endemiske omrader. Det henvises til Strategirapport om soppinfeksjoner 2013 for detaljer om
soppdiagnostikk. For avrig se Tabell 8.

Parasitter: Parasitter som arsak til luftveisinfeksjoner er sveert uvanlig. Noen parasitter har en lungefase
1 sin vandrings- og modningsfase og ber tenkes pa ved eosinofili. Se Tabell 9.

Norske kompetansetjenester for import- og tropemedisin:
- Regional kompetansetjeneste for import- og tropesykdommer, Oslo universitetssykehus, Ulleval
- Nasjonal kompetansetjeneste i importerte infeksjonssykdommer, Haukeland universitetssykehus

Relevante referanselaboratorier:
- Parasittologisk diagnostikk www.parasittdiagnostikk.no:
o Serologisk parasittdiagnostikk: Universitetssykehuset i Nord-Norge
o Molekylergenetisk diagnostikk: Oslo universitetssykehus
- Soppdiagnostikk: Oslo universitetssykehus HF
- Referanselaboratoriet for influensavirus og koronavirus med alvolig utbruddspotensiale: FHI
- Referanselaboratorier for bakterielle agens, se tabell 7, eller Referansefunksjoner i medisinsk
mikrobiologi - Helsedirektoratet

Brukerhiandbeker til referanselaboratorier for spesifikke agens:
- Metodekatalogen: mikrobiologiportalen

- Folkehelseinstituttet: www.fhi.no

- Folkhélsomyndigheten (FHM): www.folkhalsomyndigheten.se

- Statens seruminstitut (SSI): www.ssi.dk
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Tabell 7. Importerte bakterieinfeksjoner i luftveiene!

Smitterisiko-
gruppe Utbredelse Provemateriale Metode Referansefunksjon
Legionella spp. 2 Globalt Se tabell 5 under Kompliserte nedre luftveisinfeksjoner ~ Helse Stavanger
Francisella tularensis Nordlige hemisfeere Serum Serologi St.Olavs hospital
(harepest) (inkl. Norge) Puss, aspirat, biopsi, BAL NAAT og dyrkning
-subsp. holartica (type B) 2 Nord-Amerika
- subsp. tularensis (type A) 3
Coxiella burnetii (Q-feber) 3 Globalt (ekskl. New Serum/plasma, biopsi Serologi og NAAT
Zealand, Norge)
Leptospira spp. 2 Globalt Urin, EDTA-blod, serum, Serologi, NAAT FHI
spinalveeske
Burkholderia pseudomallei 3 Asia++ Nedre luftveisprove Serologi, NAAT, FHI
(melioidose)/mallei (snive) leddvaske, sarsekret, urin dyrkning
Nocardia spp. 2 Globalt Se Tabell 5 under Kompliserte nedre luftveisinfeksjoner
Corynebacterium diphteriae 2 Ost-Europa, Asia, Halsprove, sarsekret Dyrkning FHI
(og toksinproduserende Afrika, Haiti/Dom rep.,
C. ulcerans og Oceania
C. pseudotuberculosis)
Bacillus anthracis 3 Afrika og Asia Nedre luftveisprove, biopsi,  Dyrkning og NAAT FHI
(lungemiltbrann) blodkultur
Yersinia pestis (lungepest) 3 Afrika, Asia og Nedre luftveisprove, aspirat,  Dyrkning og NAAT
Amerika blod, sarsekret, spinalvaske
Chlamydia psittaci 32 Nedre luftveisprove NAAT

(ornitose/papegoyesyke)

! For Mykobakterieinfeksjoner henvises det til strategimete nr. 30, 2016, om mykobakteriediagnostikk for detaljer.

2 Avizre stammer
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Tabell 8. Importerte soppinfeksjoner i luftveiene

Smitte-
risikogruppe Utbredelse Egnet materiale Metode Referansefunksjon
Pneumocystis jirovecii Se Tabell 5 under Kompliserte nedre luftveisinfeksjoner
Gjeer Cryptococcus spp. 2 C. gattii: BAL, Mikroskopi, dyrkning, NAAT, antigen-
(C. gattii og C. Oseania, Nord-  spinalveske, test
neoformans) Amerika. serum
C. neoformans:
Globalt
Dimorf Det kan ta 3-6 uker for serologi for dimorfe sopp blir positiv. Inmunsupprimerte kan mangle antistoffrespons.
Histoplasmose 3 Amerika og
H. capsulatum Asia For diagnostikk av dimorfe sopp henvises det til
Koksidioidomykose 3 Servestre USA, 1. Mikrobiologisk diagnostikk beskrevet pé side 27 i
C. immitis eller Ser- o strategirapport om soppinfeksjoner fra 2013 . .
C. posadasii Melloﬁl— 2. Global guideline for the diagnosis and management Oslo universitetssykehus
Amerika of the endemic mycoses: an initiative of the
Blastomykose 3 Nord-Amerika, European Confederation of Medical Mycology in
B. dermatitidis Afrika og Asia cooperation with the International Society for
B. ghilchristii Human and Animal Mycology
Parakoksidioidomykose 3 Sentral- og Ser- 3. Nasjonalt referanselaboratorium for medisinsk
Amerika mykologi - Oslo universitetssykehus (oslo-
Talaromyces marneffei 2 SO-Asia, universitetssykehus.no)
(tidl. Penicillium sorlige Kina og 4.  Handbok Infeksjonsmedisin (OUS) (labfag.no)
marneffei) nordgstre India
Emergomyces ssp. Globalt

Mugg  Se Tabell 1 i sammendraget om Kompliserte nedre luftveisinfeksjoner
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Tabell 9. Importerte parasittinfeksjoner i luftveiene

Smitterisiko-
Kommentar gruppe Utbredelse Egnet Metode Referansefunksjoner
materiale
Ascaris lungefase 2 Global Serum, feces, Antistoff, mikroskopi, NAAT
Trakealsekret,
BAL
Schistosoma lungefase 2 S. haematobium: Serum, urin, Serologi, antigen, mikroskopi
(Katayama feber) Afrika, Midtesten, feces, biopsi NAAT
arabiske halvey
S. mansoni:
Afrika, Midtgsten,
Karibia, Ser-
Amerika Serologisk
S. japonicum: parasittdiagnostikk: UNN
Asia
Paragonimus  Pulmonal 3 Sorest-Asia, Serum, feces, Serologi, mikroskopi Molekylergenetisk
paragonimus Amerika og Vest-  ekspektorat parasittdiagnostikk:
Afrika ous
Ekinokokkose 2 Serum, Serologi, NAAT, mikroskopi
E. granulosus,  Cystisk E. granulosus: cysteinnhold,
ekinokokksykdom Midt-Osten, biopsi
Afghanistan,
E. Alveoler Afrikas horn
multilocularis  ekinokokksykdom E. multilocularis:
Nordlige
hemisfaere
Entamoeba Lungeabscess 2 India, Afrika, Serum, feces, Serologi, NAAT, mikroskopi
histolytica Mexico, Ser- og biopsi, aspirat

sentral-Amerika

* Andre prevematerialer og analysemetoder kan veere aktuelle i spesielle tilfeller basert pa epidemiologi, klinikk og reiseanamnese.
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DEL Il - SAMMENDRAG AV
INNLEGGENE

Som del av den faglige forberedelsen til strategimgtet utarbeidet innlederne sitt vitenskapelig
bakgrunnsmateriale og forslag til anbefalinger, som ble sendt ut til det medisinsk-mikrobiologiske
miljget i Norge noen uker fgr strategimgtet.

Etter mgtet har innlederne i tillegg fatt anledning til d justere/korrigere innledningene til en viss
grad, da teksten rett fgr publisering pa Mikinfo gjennomgikk redaksjonelle endringer for a passe
inn i en mal utarbeidet av programkomiteen.
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Luftveisdiagnostikk etter covid-19 pandemien
Forfatter: Fredrik Miiller (OUS Rikshospitalet og Ullevdl)

Forslag til anbefalinger (rad tekst = til diskusjon)

Anbefaling 1

Fagmiljoet ber bidra til nektern bruk av luftveisdiagnostikk pa god indikasjon i primerhelsetjenesten
etter pandemien

Anbefaling 2

De mikrobiologiske avdelingene ma opprettholde kompetansen for & sette opp egenproduserte («in
house») analyser

Anbefaling 3

Fagmiljeet ber delta i utformingen av «Pasientens preovesvar» slik at preveresultater blir best mulig
forstaelig for den enkelte.

Innledning til relevante problemstillinger

Luftveisdiagnostikk fer pandemien

Forut for pandemien var Norge blant de land i verden som hadde hay testkapasitet nér det gjelder
luftveisdiagnostikk. Det er angitt at ca 200.000 personer ble testet i lopet av en influensasesong [1].
Landets laboratorier hadde etablert «PCR-pakker» med ulike antall luftveisagens, ofte i form av en
«stor pakke» for diagnostikk av inneliggende pasienter og en «liten pakke» for bruk innen
primarhelsetjenesten. Det ble anvendt bade kommersielle tester og «in-house» tester. Automasjon var
sannsynligvis kun delvis implementert i mange laboratorier.

Beredskapsplaner og diagnostikk

Det forela flere planer for & mete alvorlige epidemier og pandemier for Covid-19 gjorde seg gjeldende
i Norge, bdde pé nasjonalt [2, 3] og regionalt [4] niva. Imidlertid er det pafallende hvor lite
diagnostikk er omtalt i planene. I Nasjonal beredskapsplan mot utbrudd av alvorlige smittsomme
sykdommer [3] fra desember 2019 er sarlig rollene til FHI og de nasjonale referansefunksjonene
omtalt. Det foreld ikke planer utover dette om hvordan laboratoriene skulle forholde seg med tanke pa
utvikling og oppskalering av diagnostikk, personell, areal, IKT, tilgang til reagenser,
provetakingsmedier etc. Planene ga med andre ord ikke foringer for hvordan testkapasiteten skulle
okes under pandemi, som en nedvendig forutsetning for TISK-strategien.

Luftveisdiagnostikk under pandemien

Storskalatesting

Krav til okt testkapasitet forte generelt til innkjop av nye instrumenter og hagyere grad av automasjon i
laboratoriene. Flere laboratorier satte opp rutiner for «pooling» av prever. Bedre instrumentering og
okt automasjonsgrad vil komme bade luftveisdiagnostikk og annen diagnostikk til gode etter
pandemien.
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Egenproduserte analyser

Innfering av det nye IVD Regulativet (IVDR) i mai 2022 [5] har fort til bekymring bade nasjonalt [6]
og internasjonalt [7, 8] for hvordan laboratoriene skal greie & opprettholde pandemiberedskap med
evne til & sette opp egenproduserte tester. Slik beredskap forutsetter at laboratoriene ogsa har
kompetansen til & sette opp slike tester selv til vanlig og det blir viktig & ivareta dette i drene som
kommer.

Diagnostikk og smittsomhet/infektivitet

Under pandemien gnsket bade helsemyndighetene, smittevernpersonell og klinikere & fa informasjon
om 1 hvilken grad den enkelte med Koronainfeksjon var smitteferende med risiko for & smitte andre.
En tilsvarende problemstilling dukket opp ved spersmal om heving av isolasjon i sykehus der SARS-
CoV-2 test fortsatt var positiv. Generelt har en innen medisinsk mikrobiologi vaert opptatt & pavise den
aktuelle mikroorganisme, eventuelt angi mengde av agens. A vurdere smittsomhet basert pa resultater
av vére tester er svaert vanskelig. Tilgjengelige metoder som PCR (med vurdering av Ct-verdi,
eventuelt kvantitativ PCR), virusdyrkning, SARS-CoV-2 antigentest og undersekelse av ulike virale
RNA intermediater har alle vert lansert som vurderingsgrunnlag for smittsomhet. Som oppsummert i
en oversiktsartikkel [9], «To date, no single laboratory method can serve as a reliable predictor of viral
infectivity.”.

Karakterisering av virus variant PCR og helgenomsekvensering

Pandemien har medfert at metoder for karakterisering av det infeksigse agens har gatt fra & vaere
typiske referansefunksjoner til & bli mer desentralisert diagnostikk. Mange laboratorier har utfert ulike
former for «variant-PCR» og flere laboratorier har tatt opp sekvensering. Det er usikkert hvilke
konsekvenser dette har for den generelle luftveisdiagnostikken etter pandemien.

PCR-hurtigtester

Raske PCR-tester for pavisning av SARS-CoV-2 med en analysetid pa <= ca. 1 time ble tilgjengelige
varen 2020. Laboratoriene fikk oppgaven med & implementere bruken av disse i sykehusene i en
situasjon med betydelige begrensninger i leveranse av tester. Dette var en viderefering og utvidelse av
arbeidet med & innfere hurtigtester for luftveisvirus, spesielt influensa og RS-virus fra arene for
pandemien, ofte i Akuttmottak eller knyttet til laboratoriedrift 24/7. Pandemien gjorde det lettere &
skaffe instrumentering, noe som vil komme fremtidig hurtigdiagnostikk til gode.

Antigen hurtigtester

Fagmiljeet har tidligere vurdert antigentester for bl a influensavirus og RS-virus som mindre egnet i
diagnostikk pga relativt lav sensitivitet. Med pandemien fikk slike antigentester sin renessanse. Det er
heller tvilsomt om antigen hurtigtester vil fa noen stor plass i laboratorienes fremtidige
luftveisdiagnostikk. Imidlertid kan det tenkes at tester for andre luftveisagens enn SARS-CoV-2 vil bli
markedsfert og anvendt utenom spesialisthelsetjenesten.

Alternative prevematerialer og prevetaking

Under pandemien har alternative prevematerialer for pavisning av SARS-CoV-2 i gvre luftveier fatt
mye omtale. Dyp neseprave (nasofarynxpreve) ble for pandemien brukt som standard ved
virusdiagnostikk fra gvre luftveier. Under pandemien tilkom det flere andre mater & utfore
provetakingen pd. Kombinert dyp neseprove og halspreve (samme pensel) kom tidlig i bruk. FHI
gjorde en gjennomgang av litteraturen og konkluderte i mai 2020 med at det var godt samsvar mellom
spyttpreve og dyp nese-halsprave [10]. Spersmél om sensitivitet, kontamineringsrisiko og bruk av
provetakingsror i automasjonslinjer ved bruk av spytt meldte seg [11]. Noen laboratorier har hatt gode
erfaringer med bruk av spyttprever [12]. Senere kom fremre neseprove opp som et alternativ til dyp
neseprove, bl a pd grunn av mindre ubehag og at det er lettere 4 gjennomfare som selvtesting.
Metaanalyser har vist god, men litt lavere sensitivitet ved bruk av spytt (85-88 %), halsprove (68-84
%) og fremre neseprave (82-86 %) sammenliknet med nasofarynxpreve [13, 14]. Det er mer usikkert
hvilken plass disse alternative prevematerialene vil fa som del av luftveisdiagnostikken etter
pandemien.
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MSIS laboratoriedatabasen og svar til innbyggerne

De mikrobiologiske laboratoriene har tidligere kun forholdt seg til rekvirentene nar det gjelder
formidling av analyseresultater. Med pandemien og etablering av MSIS-laboratoriedatabasen ble det
satt opp svar til innbyggerne via Helsenorge.no. Laboratoriene og fagmiljeet ble utfordret p4 mer
enhetlige besvarelser i et forstaelig sprak rettet mot ikke-helsepersonell. Imidlertid var slik
svarformidling planlagt allerede for pandemien og arbeidet med dette vil fortsette ogsa etter
pandemien i form av «Pasientens prevesvar» 3, tidligere NILAR = Nasjonal informasjonstjeneste for
oppslag av laboratorie- og radiologisvar.

Slik sett har pandemien kun fremskyndet en prosess som var planlagt tidligere.

Serologi

Kommersielle serologiske metoder for pavisning av gjennomgatt Covid-19 infeksjon kom pa markedet
i lopet av véren 2020, senere kom ogsé metoder for & vurdere vaksinerespons, selv om tolkning av
resultater her var vanskelig. Mange laboratorier gjorde en betydelig jobb i & preve ut og sammenlikne
tester fra de ulike leveranderene. Serologi har for gvrig ikke noen serlig plass i luftveisdiagnostikk
generelt og det antas at dette ikke vil endres etter pandemien.

Forsyningssituasjon og leveranseproblemer

Under pandemien var det problemer med leveranse av bade smittevernutstyr, reagenser til ekstraksjon
og PCR-diagnostikk og plastprodukter til diagnostikken. Binding til én stor leverander for ekstraksjon
viste seg & vare sarbar og flere laboratorier satset pa plattformer fra flere leveranderer i tillegg til mer
apne automasjonslesninger. Spersmél om nasjonal produksjon av viktige reagenser, plastartikler mv
kom tidlig opp. NTNUs produksjon av magnetiske kuler og ekstraksjonsreagenser i stort omfang ble
viktig for flere laboratorier. Pandemien har bidratt til at laboratoriene i sterre grad anvender flere
leveranderer til bl a ekstraksjon, inklusive apne automasjonslesninger.

Konklusjoner

- IVD-regulativet'® innfort i 2022 er til hinder for & opprettholde kompetanse for rask etablering
av analyser i en beredskapssituasjon

- Bedre instrumentering og okt automasjonsgrad vil komme béde luftveisdiagnostikk og annen
diagnostikk til gode etter pandemien.

- A vurdere smittsomhet basert pa resultater av vére tester er svart vanskelig

- Det er usikkert hvilke konsekvenser erfaringene med variant virus PCR og virus
helgenomsekvensering har for den generelle luftveisdiagnostikken etter pandemien.

- Pandemien gjorde det lettere a skaffe instrumentering, noe som vil komme fremtidig
luftveisdiagnostikk til gode

- Det er mer usikkert hvilken plass spytt og halsprave vil fa som del av luftveisdiagnostikken
etter pandemien.

- Pandemien har fremskyndet tidligere planlagte digitaliseringsprosesser.

- Serologiens lille rolle for pavisning av luftveisinfeksjoner antas & ikke ville endres etter
pandemien.

- Pandemien har bidratt til at laboratoriene i storre grad anvender flere leveranderer til bl a
ekstraksjon, inklusive 4pne automasjonslgsninger.
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Restriktiv vs. liberal analysering
Forfatter: Fabian Ahrberg

Forslag til anbefalinger (rgd tekst = til diskusjon)

Anbefaling 1

Brede molekyleert baserte paneler for pasientneer testing i poliklinisk sammenheng er neppe
fornuftige investeringer da de oftest ikke gir klinisk nyttig konsekvens

Anbefaling 2

Tiden er ikke moden for anbefalinger for valg av restriktive vs. liberal testmodell for
laboratoriebaserte analyser

Innledning til problemstillinger

Sa vel offentlige som private mikrobiologisk laboratorier ma ta stilling til hvilket tilbud av gvre
luftveis-analyser de skal ha i sitt repertoar. I dette valg ma man vurdere sé& vel gjennomferbarhet i
laboratoriet, skonomisk mulighet for etablering og ikke minst kost/nytte-effekt pé et
samfunnsmedisinsk plan. Maten som vare metoder blir finansiert pa, har ogsa noe & si for dette.

Ved justeringer av takstnivaer og hvilke koder som dekker hva ma man vare &pen for revurdering av
tidligere etablerte metoder.

Dette valg av @QLI-strategi settes noen ganger inn pé en skala mellom restriktiv og liberal testing. De
fleste offentlige laboratorier i Norge opererer temmelig likt, og det er vanskelig & synliggjore noen
starre forskjeller mellom strategivalg. Det er kanskje nyanser mellom oss, men det er neppe storre
kontraster enn det.

Problemstilling 1 - definisjoner
Jeg gjor her et forsek pa a definere begreper som kan vare utgangpunkt for videre diskusjon. Se tabell
1 (under).

«Diagnostic yield» defineres som «sannsynligheten for at en test vil lede til en diagnose» men ofte er
det nok mer relevant 4 ta dette ett trinn lenger og inkludere at det leder til klinisk beslutning og helst

ogsa en klinisk effekt, dvs. «clinical utility».

Sa vel diagnostic yield som clinical utility kan vaere forskjellig i ulike testpopulasjoner, hvilket ber
vare med i vurderingen av hvordan en test kan implementeres.
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Tabell 1 — forsgk pa definisjon og formal

Restriktiv strategi Liberal strategi

e  Malrettet testing etter agens forenlig | ®  Lavere terskel for testing (f.eks. darligere indikasjon,
med aktuell klinikk folger med i panelet, forenklet pasientmottak, forenklet

e  Malrettet testing etter agens med provelogistikk)
klinisk konsekvens (f.eks. e Brede paneler uten nedvendig overlappende syndrom for
behandling eller smittevern) underliggende agens

Formal Formal

e Lav kost/nytte? Den som seker, den finner?

Epidemiologi?

e  Fornuftig samfunnsekonomisk bruk
av ressurser?

| antibiotikaforbruk?

| sjukdom/ded?

| liggetid?

| reinnleggelser?

| totalkostnad?

Forenklet pasientflyt?

Brannfakkel: finansiell symbiose som gir laboratorier
middel til utvikling?

e Veilede, ikke villede?

Problemstilling 2 - effekter av liberal testing

I en spansk kommentar/review (1) til testing med brede paneler ved mistanke om alvorlig
samfunnservervet pneumoni konkluderer man med at denne type testing er her for & bli og forfatterne
mener det er flere gode grunner til bruken. Selv om denne artikkelen omhandler CAP mener jeg den
fanger noe av en kanskje overdreven optimisme til liberal testing med brede paneler.

«In patients with respiratory infections requiring hospitalisation, syndromic panels have
been shown to increase aetiological diagnosis due to their higher sensitivity, shorten the
turnaround time, decrease the duration of antibiotic treatment and increase the use of
antivirals against influenza, shorten time to respiratory isolation of the patient and days of
isolation, allow for de-escalation of antibiotics, and reduce the cost of antibiotic treatment
and hospitalisation».

Studiene de refererer til er av varierende kvalitet og relevans, og jeg mener man ma forholde seg noe
skeptisk til de konklusjoner som blir trukket. Det er sannsynligvis ogsa relevant at denne
kommentaren kommer fra Spania med en helt annen resistensproblematikk som utgangspunkt.

M.-C. Zanella et al bergrer temaet pé et mer generelt niva i sin kommentar «Syndromic panels or
‘panel syndrome’? A perspective through the lens of respiratory tract infections». (2). Dette er ikke en
systematisk review men ber mer ses som food for thought utfra noen studier.

Her mener man at testing etter agens som verken er klinisk eller epidemiologisk sannsynlige ikke har
noen relevant eller merkbar effekt pé f.eks. antibiotikaforbruk, innleggelsesrate eller innleggelsestid.

Det etterlyses flere studier for & avklare kostnad/nytte-effekten og ikke minst randomiserte prospektive
studier.

I svar pa denne kommentar (3) peker man pa andre studier som viser effekt pa f.eks.
antibiotikaforbruk, og understreker at det ser ut som at turn around time (TAT) < 1,6 timer er
nedvendig for & oppna dette (4). Den belyste studien peker ogsé pé at pasientner testing er kan vare
kostnadsbesparende sammenlignet med sentralisert laboratorietesting, men forskjellen var minimal og
usikkerheten stor.
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Etter M.-C. Zanellas et al sin kommentar har det kommet to interessante prospektive randomiserte
studier pa dette temaet:

- Den finske studien Effect of Point-of-Care Testing for Respiratory Pathogens on Antibiotic Use
in Children (5) undersgker 1243 barn fra pre-pandemien i 2019 til mars 2020. I denne RCT er
effekten av testing med et bredt luftveispanel (Respiratory Panel V2, Qiagen) sammenlignet med
malrettet «konvensjonell» testing (inklusive allerede etablert pasientnare analyser for influensa
og RS-virus). Effekten er neglisjerbar for det primaere mélepunktet antibiotikaforbruk. Sekundere
malepunkter som innleggelser, intensivinnleggelser, reinnleggelser, rentgen, kostnader m.m. viste
heller ingen relevant forskjell.

- En amerikansk RCT med 908 barn/ungdommer (6), utfert i des 2018 —nov 2019, hadde et ganske
likt design hvor man sammenlignet intervensjon med ett bredt panel og en kontrollgruppe. Til
forskjell fra den finske studien utforte man ikke annen hurtigdiagnostikk for kontrollgruppen.
Denne studien er vanskeligere & tolke, men ogsa her er konklusjonen at intervensjonen ikke
reduserer antibiotikaforbruket. Ellers viste man at pasientner testing (med det brede panelet) gav
okt og mer presist forbruk av antivirale midler. Den finske studien «skjulte» sannsynligvis denne
effekten under sin kontrollgruppes testregime.

Slike studier er ikke nadvendigvis overferbare til f.eks. polikliniske problemstillinger med en bredere
populasjon. Jeg forholder meg veldig skeptisk til at en poliklinisk — og sannsynlig friskere —
populasjon, uansett alder, skulle gi veldig avvikende konklusjoner. Som kanskje ytterste konsekvens
ber studier som disse understreke at brede paneler til pasientneer testing i poliklinisk sammenheng
neppe er fornuftige investeringer da de oftest ikke gir klinisk nyttige konsekvenser.
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Pasientnar diagnostikk ved luftveissymptomer — erfaringer fra et
universitetssykehus
Forfatter: Iren Hoyland Lohr (Stavanger)

Innlegget er fokusert pa vart sykehus sin strategi og erfaring med bruk av pasientner analyse (PNA)
for pavisning av influensa A/B, SARS-CoV-2 og RSV i mini-lab tilknyttet akuttmottak ved
Stavanger Universitetssjukehus (SUS) bade for og under pandemien.

Dersom mikrobiologisk laboratorium ikke har apent 24/7 vil fornuftig og malrettet bruk av PNA, for
eksempel i akuttmottak og/eller ved kliniske avdelinger, gi faglig/diagnostisk gevinst, smittevern-
/driftsmessig gevinst og bedre pasientsikkerhet.

Forslag til anbefalinger (rod tekst = til diskusjon)

Anbefaling 1 - mikrobiologisk avdeling ma vaere involvert fra starten

Ved etablering av PNA og anskaffelse av pasientnare analyseinstrumenter ber mikrobiologisk
avdeling veere involvert fra starten for & sikre valg av egnet instrument/test og hay kvalitet pa tjenesten

(D.
Anbefaling 2 - det bgr vaere tett oppfelging fra i mikrobiologisk avdeling

e Oppkobling av instrumentet til lab-datasystem

e Anskaffelse, verifisering og lapende vedlikehold og kvalitetsarbeid utfores av Mikrobiologisk
avdeling

e Tekniske utferere ma ha god opplaring

e Det mé vere enkel tilgang til & sperre om rad fra mikrobiologisk avdeling ved tvil om
resultater og konsekvenser

e Positive resultater ber ledsages av re-analyse med annen metode ved mikrobiologisk avdeling

Anbefaling 3 - det bgr utvikles lokal veiledning for nar pasientnaer analyse skal utfgres

Dette bar gjeres i samarbeid mellom Mikrobiologisk avdeling, smittevern og kliniske avdelinger.

Innledning til relevante problemstillinger

Pasientnaer analyse (PNA) brukes bade i spesialist- og primarhelsetjenesten, og har blitt spesielt viktig
under pandemien, hvor «hurtigtester» ogsé ble en del av hverdagen i skoler og private hjem. Det
finnes mange ulike tester basert pa ulik metodikk som kan benyttes for PNA, inkludert antigen-,
LAMP- og PCR-hurtigtester. Ulike firma tilbyr et stort utvalg av tester med varierende kvalitet
(presisjon og deteksjonsgrenser), hurtighet, brukervennlighet og pris. Generelt er prisen per test for
f.eks. en PCR-hurtigtest hgyere enn prisen for tilsvarende in-house PCR, mens brukervennligheten er
bedre og analysetiden kortere. De fleste norske laboratorier har begrensede dpningstider og
vaktordninger, mens forventningen til raske svar er hoy bade hos pasienter og rekvirenter, og for
smittevernmessige avklaringer. Pasientnere analyser blir derfor mer og mer etterspurt i norske
sykehus.

Problemomrdde 1 - behov, plassering og eierskap

Var avdeling har vanligvis dpningstider fra 8-21 pa hverdager og 8-15.30 i helger og pé rede dager.
Under pandemien ble apningstiden utvidet til 8-22 alle dager. Allerede for pandemien (2018) innforte
vi PNA for pavisning av influensa A/B 1 akuttmottak for raskere diagnostikk, og for raskere a kunne
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avklare behov for isolasjon hos pasienter innlagt med luftveissymptomer ogsé utenfor laboratoriets
apningstider. Ila. pandemien ble ytterligere analyseinstrumenter anskaffet og tilbudet utvidet med
SARS-CoV-2, og etter hvert RSV for barn.

Vi har na to ulike analyseplattformer (begge PCR-basert) i drift i akuttmottak; ett med analysetid pa
ca. 20 min, men lav kapasitet, og ett med analysetid pa ca. 40 min med hoy kapasitet/flere moduler.
Begge plattformene er koblet til LIS. Analyseinstrumentene er plassert i en liten mini-lab med naerhet
til akuttmottak og intensivavdelingen.

Mikrobiologisk avdeling har i samarbeid med smittevern og kliniske avdelinger utarbeidet klare
retningslinjer for nr PNA skal utfores. I hovedsak er PNA forbeholdt pasienter som legges inn pa
sykehuset med luftveissymptomer eller for allerede inneliggende pasienter som utvikler akutte
luftveissymptomer under oppholdet.

Det er Avdeling for medisinsk mikrobiologi som eier pasientnare analyseinstrumenter og som har
drifts-, fag- og kvalitetsansvar for instrumenter og analyser. Prover analyseres og besvares av
helsesekreterer ansatt i akuttmottak etter grundig opplaring og under veiledning av bioingenier fra
laboratoriet, mens bioingenier har ansvaret for lapende kvalitetskontroll. Positive prover sendes
laboratoriet for verifisering ved in-house PCR. Multiplex-PCR for utvidet luftveispanel ble ogsa
innfert under pandemien, men utferes av bioingenigrer pa laboratoriet og kun innenfor vére
apningstider.

Problemomrdde 2 - fordeler, ulemper og forutsetninger

Fordeler med PNA i akuttmottak:

e Kort vei fra pasient til PNA og dpningstid 24/7
o Diriftsfordeler: rask avklaring mtp. behov for isolasjon
o Okt pasientsikkerhet: rask diagnose og kortest mulig isolasjon

Ulemper med PNA i akuttmottak:
e Bioingenier/laboratoriepersonell ikke tilgjengelig i akuttmottak hele degnet
o Utfordrende ved driftsstans/tekniske problemer eller ved behov for tolking av svar
eller amplifikasjonskurver

Forutsetninger for god kvalitet ved PNA:
o Faglig forankring i akuttmottak/kliniske avdelinger og godt samarbeid mellom smittevern,
kliniske avdelinger og mikrobiologisk avdeling
o Tilgang til egnet pasientnert areal og helautomatisert/brukervennlige utstyr som kan kobles til
LIS
e Mikrobiologisk avdeling/laboratoriepersonell har ansvar for anskaffelse av nytt utstyr/nye
tester, og & gjennomfere verifisering etter laboratoriets rutiner
e Mikrobiologisk avdeling/laboratoriepersonell har fag- og lepende kvalitetsansvar for
instrumenter og analyser
e Basert pa vére erfaringer kan det vere nyttig & verifisere positive PNA resultater pa
laboratoriet for & fange opp ev. falskt positive resultater ogsa etter en verifiseringsperiode.
Dette behovet vil kunne variere avhengig av valgt PNA plattform og resultater etter
verifisering.
o Ved diskrepans mellom resultater fra PNA og analyse ved laboratoriet ber Ct-verdier
og amplifikasjonskurver kontrolleres dersom disse er tilgjengelig pa instrumentet
e Dersom helsesekreterer, sykepleiere eller andre yrkesgrupper skal utfore PNA er grundig
opplaring og tett oppfelging av laboratoriepersonell avgjerende for god kvalitet pa tjenesten
o Resultatene ber tolkes kvalitativt som positivt/negativt av instrumentets programvare
for & unngé brukerfeil
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e Baéde klinisk og mikrobiologisk kompetanse ma vare lett tilgjengelig for personell som utferer
PNA mtp. bade kliniske, smittevernmessige og tekniske vurderinger (amplifikasjonskurver
etc.)

e To ulike analyseplattformer gir bedre tilgang til reagenser i mangelsituasjoner, okt fleksibilitet
og back-up

Problemomrdde 3 - videre strategi og kost-nytte betraktninger

Videre strategi:
e Vignsker vi & opprettholde PNA 24/7 i akuttmottak ogsé etter pandemien
o [Itillegg til PCR-hurtigtest for SARS-CoV-2, Influensa A/B og RSV har vi nylig
etablert PCR-hurtigtest for MRSA i akuttmottak

e Ordningen med at helsesekreterer utforer PNA under tett oppfolging av bioingenier har
fungert sveert godt hos oss. Dersom bruken av PNA utvides ytterligere, eller mer komplekse
analyser (f.eks. multiplex-PCR luftveispanel) enskes utfert pasientnaert, ber behovet for at
bioingenier er tilgjengelig 24/7 vurderes

e Arealer til et utvidet 24/7 PNA laboratorium planlegges i akuttmottak i NyeSUS

Kost-nytte:

e PNA er generelt dyrere enn in-house PCR 1 starre oppsett ved laboratoriet, men kostnaden ma
sees 1 sammenheng med faglig/diagnostisk gevinst, smittevern-/driftsmessig gevinst og
pasientsikkerhet

e Fornuftig og malrettet bruk av PNA vil gi ekonomisk gevinst for sykehuset. Okte reagens-,
analyse- og driftskostnader vil dekkes av redusert behov for avklarings-/isolasjonskapasitet
samt gi raskere diagnose for noen pasienter og bidra til bedre/raskere behandling.

Referanse

1. anbefalinger-for-implementering-av-pna.pdf (legeforeningen.no)
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Syndrombasert analysering
Forfatter: Siri Tandberg Knoop (Helse Bergen, Haukeland)

Forslag til anbefalinger (rod tekst = til diskusjon)

Anbefaling 1 - syndrombasert diagnostikk

e Teste samtidig og raskt for viktige virale agens i sykehussetting

e PCR-basert diagnostikk for bakterielle agens per i dag er kun et supplement til dyrkning

e Dagens kommersielle «bakterielle» multiplex paneler er for brede som standarddiagnostikk

e Kan vere aktuelt for alvorlig syke, ved kjent predisposisjon for Gram-negativ etiologi, ved
utbrudd

e Analysetid avgjerende for valg av panel

Anbefaling 2 - kommunikasjon for smittevern og behandling

e For a utnytte hurtigheten ma resultater formidles muntlig uten opphold

e Tolkningsveiledning (kolonisering, begrenset repertoar og resistensmarkorer)
e Eksponering for antimikrobielle midler og kvalitet pa provetaking?

e Loepende evaluering og dialog med de kliniske avdelingene

Problemomrade 1 - Fordeler, ulemper & erfaring

Diagnosen nedre luftveisinfeksjon kan i seg selv vere utfordrende 4 stille. Spekteret av mulige
mikrobiologiske arsaker er bredt og involverer ofte ko- eller sekundeere infeksjoner. Hurtig avklaring
av tilstedeverelse av virale agens medferer bedret isolasjonspraksis, men er ikke vist & ha effekt pa
antibiotikabruk ved radiologisk mistenkt pneumoni annet enn ved pavist SARS-CoV-2%.

Alle de non-atypiske bakteriene kan finnes som en del av normal eller kolonisert luftveisflora. Mange
av disse mikrobene forarsaker kun unntaksvis nedre luftveisinfeksjoner, og da hos predisponerte
personer. Unyvero panclet er derfor hovedsakelig tiltenkt immunsupprimerte og pasienter med
nosokomialt oppstétt pneumoni. Det inneholder kun bakterielle agens samt Prneumocystis jirovecii.

BioFire FilmArray Pneumonia plus panelet oppgir semikvantitative verdier for den bakterielle delen
av panelet og rapporterer ikke deteksjoner under 10* kopier/ml, med hensikt & stotte evaluering av
kolonisering versus patogen mikrobe. Unyvero panelet graderer tilsvarende signalstyrke for positive
agens i tre kategorier, og oppgir deteksjonsgrensen for panelets ulike agens til mellom 10%og 10°. Den
endelige vurderingen vil imidlertid alltid involvere klinikere, siden resultatene alltid rapporteres. Dette
1 motsetning til dyrkning, der mikrobiolog kan vurdere preven og modifisere funn(ene) for svaret
utgis. Det er viktig & vaere klar over at resistensgener ikke kan knyttes direkte til en pavist bakterie.
Videre kan nukleinsyrene som detekteres stamme fra dede mikrober. Dette kan vere en fordel ved
provetaking fra antibiotikaeksponerte personer, mens rester av tidligere virale infeksjoner kan medfere
ungdvendige isolasjonstiltak.

BioFire FilmArray har en vesentlig kortere analysetid enn Unyvero plattformen, og detekterer ogsa
en rekke virus og atypiske mikrober. Ved direkte sammenligning i en klinisk studie ble

BioFire FilmArray Pneumonia plus panelet ogsa funnet mest sensitivt’. Nylig har to randomiserte
kliniske studier funnet en positiv effekt av hvert panel nér det gjelder identifikasjon samt tid til
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deteksjon av mikrobiologisk agens, og pafelgende adekvat antibiotikabruk, hos pasienter med kjent
predisposisjon for Gram negativ etiologi® °. Bruk av

BioFire FilmArray Pneumonia plus som et diagnostisk hjelpemiddel ved mistanke om bakteriell
superinfeksjon ved COVID-19 er ogsé funnet nyttig av flere'’.

Panelene har i klinisk setting forelopig ikke vist & ha effekt pa harde endepunkt i form av endret utfall
eller liggetid. Resultater fra studier i akuttmottak i Norge (NCT04660084) og Danmark
(NCT04651712) vil komme. Det er ogsa pagaende analyser knyttet til skonomiske aspekter
(ISRCTN16483855).

Problemomrade 2 - Anbefalinger basert pa dagens kunnskap

Koronapandemien har illustrert at alle pasienter som potensielt har et smittsomt luftveisagens i en
sykehussetting, ber fa avklart dette uten opphold. Det synes derfor riktig & anbefale en modifisert
syndrombasert strategi for diagnostikk av mistenkt luftveisinfeksjon, dvs. & teste simultant og hurtig
for viktige virale agens. Dette vil optimalisere isolasjonsbruk og minimere risiko for smitte til
medpasienter og personale, samt gi mulighet for rask og riktig bruk av antiviralia (osetalmivir)!!.
Vurderingen av om multiplex PCR er riktig verktey for slik diagnostikk avhenger av laboratoriets
prevevolum, gkonomi og epidemiologisk situasjon (f. eks. pandemi versus normal vintersesong).

Det eksisterer ikke nok erfaring med bruk av «bakterielle» multiplex PCR-paneler til & anbefale
innkjop av en egen plattform kun for dette. De tilgjengelige panelene er for brede til & kvalifisere som
standarddiagnostikk for alle pasienter med mistanke om nedre luftveisinfeksjon.

Mange sykehus har imidlertid allerede FilmArray. I akuttmottak—settingen er ogsa BioFire
FilmArray Pneumonia plus i dag, pa grunn av tidsbruk, i praksis det eneste tilgjengelige
kommersielle alternativet for utvidet hurtigdiagnostikk. Analysen kan her pa forespersel tilbys alvorlig
syke pasienter eller pasienter med kjent predisposisjon for Gram-negativ etiologi, dersom den er
tilgjengelig. Panelet kan ogsé benyttes nar det er behov for & avklare agens i forhold til isolering eller
klinisk begrunnet differensialdiagnostikk, eller i utbruddssituasjoner (for eksempel med Legionella
pneumophila). Tilgjengelighet 1 form av eventuell transporttid og apningstid ved laboratoriet ma tas
hensyn til i totalvurderingen.

I forste omgang vil nok primeert sterre sykehus vurdere nytten av «bakterielle» panel over en hay
kostnad: her er det en viss forekomst av nosokomial alvorlig pneumoni (inkl. ventilatorassosierte
infeksjoner (VAP)), og i tillegg en pasientpopulasjon med jevnlig forekomst av mikrober med
problematisk resistens.

Ved en eventuell innfering anbefales en lopende evaluering og dialog med de kliniske avdelingene,
gjerne i form av kvalitets- eller forskningsprosjekt. Resultater fra utenlandske studier er ikke direkte
overforbare med henblikk pa norske resistensforhold og antibiotikaforskrivningspraksis.

For & utnytte hurtigheten optimalt ber resultatene i utgangspunktet ringes. Et raskt svar som kan ha
innflytelse pa behandlingsvalg og prognose forsvarer en hoy kostnad. Dette gir ogsa mulighet til &
diskutere med behandlende lege. I tillegg ber det foreligge en standardisert skriftlig
tolkningsveiledning til hvert enkelt pavist agens.

Generelt méa et negativt svar alltid vurderes mot pasientens eksponering for antimikrobielle midler og
kvaliteten pa provetaking. Repetert provetaking kan, dersom det er klinisk berettiget, vurderes hos
alvorlig syke pasienter som har sttt pd bredspektret antibiotika for provetaking.

Syndrombasert diagnostikk skal forelepig kun vere et supplement til dyrkning, som i motsetning til
PCR-testing, muliggjer fenotypisk resistensbestemmelse.
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Panel (leverander)

Tid

Materiale

Mikrober

BioFire FilmArray Respiratory
2.1 plus (Biomérieux)

NPS

SARS-CoV-2; adenovirus; koronavirus 229E, HKU1, NL63,
og 0C43; metapneumovirus; rhinovirus/enterovirus;
influensa A; influensa B;

parainfluensa virus 1-4; RS-virus;

B. pertussis, C. pneumoniae, M. pneumoniae; B.
parapertussis

QIAstat-Dx Respiratory SARS-
CoV-2 (Qiagen)

It

NPS

SARS-CoV-2; adenovirus; koronavirus 229E, HKU1, NL63,
og 0C43; metapneumovirus; rhinovirus/enterovirus;
influensa A; influensa B;

parainfluensa virus 1-4; RS-virus;

B. pertussis, C. pneumoniae, M. pneumoniae

ePlex Respiratory Pathogen 2
(GenMark)

<2t

NPS

SARS-CoV-2; adenovirus; koronavirus 229E, HKU1, NL63,
og 0C43; metapneumovirus; rhinovirus/enterovirus;
influensa A; influensa B;

parainfluensa virus 1-4; RS-virus;

C. pneumoniae, M. pneumoniae

Verigene Respiratory Pathogens
Flex Test (Luminex)

<2t

NPS

Adenovirus; influensa A; influensa B; parainfluensa virus 1-
4; metapneumovirus; rhinovirus; RS-virus;

B. pertussis; B. parapertussis/bronchiseptica;

B. holmesii

BioFire FilmArray Pneumonia plus
(Biomérieux)

<It

Sputum
Trakealaspir
at

BAL

Adenovirus, rhinovirus/enterovirus, parainfluensavirus 1-4,
koronavirus, influensa A, influensa B, RS-virus, humant
metapneumovirus,

A. calcoaceticus-baumannii complex, K. oxytoca, S.
marcescens, E. cloacae complex, K. pneumoniae group, S.
aureus, E. coli, M. catarrhalis, S. agalactiae H. influenzae,
Proteus spp, S. pneumoniae, K. aerogenes, P. aeruginosa,
S. pyogenes, C. pneumoniae, L. pneumophila, M.
pneumoniae

Resistensmarkerer: CTX-M, NDM, mecA/C, MREJ,
IMP, OXA-48-like, KPC, VIM

Unyvero Lower Respiratory Tract
(Curetis)

<5t

Sputum
Trakealaspir
at

BAL

Acinetobacter spp, C. pneumoniae, C. freundii, E. coli,

E. cloacae complex, H. influenzae, K. oxytoca, K.
pneumoniae, K. variicola, K. aerogenes, L. pneumophila,
M. catarrhalis, M. morganii, M. pneumoniae, Proteus spp,
P. aeruginosa, S. marcescens, S. aureus, S. maltophilia, S.
pneumoniae, P. jirovecii

Resistensmarkeorer: CTX-M, KPC, mecA/C, NDM,
OXA-23, 0XA-24/40, OXA-48, OXA-58, TEM, VIM,
IMP, SHV, ermB, sull, gyrA83, gyrA87
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Populasjonsfokusert testing
Forfatter: Joakim Overbo (FHI)

Forslag til anbefalinger (rad tekst = til diskusjon)

Anbefaling 1

Mikrobiologiske laboratorier ber ha en beredskapsplan for implementering av
smitteverntesting, f.eks med sammenslaing av prever til PCR.

Vi kan ikke bero fremtidig beredskap pa hurtigtester siden dette kan ta lang tid & produsere og ikke
alltid veere egnet til formalet.

Anbefaling 2

Mikrobiologi fagmiljeet ber utarbeide gode grunnmodeller for teststrategi basert pa norske
forhold slik at optimale teststrategier raskt kan utformes ved behov.

Anbefaling 3

Mikrobiologi fagmiljeet bor arbeide for

- Anerkjennelse av at smitteverntesting er et godt alternativ til mer inngripende/ressurskrevende
tiltak nér det er behov for & redusere smitte i samfunnet, men mer kunnskap fra studier i den
virkelig verden er gnskelig.

- Kunnskap om hvordan testmetode er avhengig av ressurser og interaksjoner mellom patogen og
vert. Dette kan endre seg med ny variant eller patogen.

- okt kunnskap om smitteverntesting hos aktuelle fagpersoner og myndighetspersoner, bade
gjennom forskning og informasjonsarbeid

Innledning til relevante problemstillinger

Et av de mest brukte ikke-medisinske intervensjonene for & redusere smitte i befolkningen er a
redusere kontakthyppigheten mellom smittede og friske. Siden det & begrense bevegelsesfriheten til
personer i et samfunn utgjer en byrde bade for den enkelte (livskvalitet og potensielt skonomisk) og
samfunnet (ekonomisk) ber tiltaket:
1. kun benyttes nar ulempene ved kontaktreduksjonen klart oppveies av fordelene ved & redusere
smitten
2. Konstrueres slik at det oppnés heyest mulig grad av smittereduksjon med minst mulig samlet
byrde pa populasjonen.

Effektiviteten (kost/nytte) av dette tiltaket er avhengig av sannsynlighet for at personer i gruppen er
smitteforende og graden av kontaktreduksjon. Ideelt sett ber bevegelsesrestriksjoner kun gjelde
smitteforende personer, noe som ikke er praktisk mulig, men et mal & strekke seg etter.
For noen infeksjoner som SARS-1 er det relativt lett & identifisere sannsynlig smitteferende personer
fordi en hoy andel utvikler distinkte symptomer for smitteforende periode setter inn. Da kan man
oppné en kraftig reduksjon i smitten ved & kun fokusere pé & isolere symptomatiske personer. For
andre infeksjoner som SARS-Cov-2 foregér en stor andel av smitten fra personer med ingen eller
sveert uspesifikke og utbredte symptomer (litt snerrete), enten for de utvikler symptomer eller uten &
utvikle slike i det hele tatt. Da vil isolering av symptomatiske personer vere mindre effektivt og man
star igjen med to valg for & redusere kontakthyppigheten tilstrekkelig:

- Innfere brede kontaktreduserende tiltak for hele (portforbud, maks to gjester) eller deler (stenge

skoler, alle med milde forkjelelsessymptomer isoleres) av populasjonen.

53



DEL II - SAMMENDRAG INNLEGG Fortolkning, rapportering virus

- Skille ut en gruppe med ekt sannsynlighet for & vere smitteforende og konsentrere
kontaktreduserende tiltak mot denne gruppen.

Testing for det aktuelle patogen er en egnet metode for a skille ut personer med gkt sannsynlighet for &
vaere smitteferende. Smittereduserende effekt oppnés bade ved isolering av personer som tester
positivt og evt fra kontaktsporing av nerkontakter med pafelgende karantene/testing. Nar mélet med
testing er reduksjon av smitte i en populasjon kalles det smitteverntesting og er en distinkt form for
testing som skiller seg pa flere mater fra klinisk testing og overvakningstesting med ulike mal:
- Smitteverntesting: Redusere fremtidig smitte i samfunnet ved & identifisere og redusere
kontakthyppigheten hos personer med ekt sannsynlighet for 4 vaere smitteforende.
- Klinisk testing: Identifisere arsak til sykdom hos enkeltpersoner for & sikre adekvat behandling og
oppfelging.
- Overvakningstesting: Fa oversikt over tilfeller av infeksjon i en gruppe.

Testing kan i enkelttilfeller fungere som en kombinasjon av disse tre, men de ber vurderes atskilt i
valg og utforming av teststrategi da effekten for hvert mél i stor grad bestemmes av spesifikke
parametere.

Smitteverntesting kan deles inn i mange underkategorier som, testing av symptomatiske, testing av
naerkontakter, jevnlig testing, testing pé grensen, testing for arrangement osv.

Effekten av smitteverntesting er avhengig av en kombinasjon av: Patogen-vert forhold, testen og
populasjon.

For & holde orden pa alle ulike parametere og hvordan ulike verdier og kombinasjoner av disse
pavirker smittesituasjonen er vi helt avhengig av modelleringsstudier. Resultatenes pélitelighet er
avhengig av tallgrunnlaget man putter inn. Der man ikke har gode data kan simuleringen gjores for
ulike verdier av gitte parametere. Den blir aldri helt som virkeligheten, men gir nyttige estimater for
sannsynlige utfall og vil vaere mer neyaktig og transparent enn indre modellering (intuisjon) hos
enkeltpersoner. Effekten av antatt beste metode ber s kontrolleres i populasjonsstudier, helst med en
randomisert kontrollert studie (RCT).

Problemrdde 1 - patogen vs. vert (eksempel fra SARS-CoV-2)

Ulike virus og varianter av samme virus kan ha ulik virusutskillelse (og dermed smittepotensial) over
tid fra en smittet person. Dette vil pavirke bade effekten av en teststrategi og informere om hvordan en
optimal teststrategi ber utformes. For SARS-Cov-2 vil for eksempel den heye grad av asymptomatisk
smitte spille stor rolle. Kunnskap om virusstigning, smitteforende periode og forhold mellom
smittsomhet og virusmengde har veert viktig i vurderingen av at antigentester med betydelig hoyere
nedre grense for deteksjon av virus likevel kan konkurrere med PCR som en god smitteverntest [1].

Problemomrdde 2 - testegenskaper (eksempler fra SARS-COv-2)

Sensitivitet: For smitteverntesting er det testens sensitivitet fra smittetidspunkt til endt smitteferende
periode som er av betydning for effekt. PCR blir i snitt positiv 2-3 dager etter smitte, mens antigen
(Ag)-test 1 snitt slar ut ca 24 timer senere [2]. Nar det kan dyrkes virus fra preven har bdde PCR og
Ag-tester svert god sensitivitet pd henholdsvis 99 og 90% [3]. Ag testens sensitivitet er videre
korrelert med kvantitativ dyrkning og naermer seg 100% ved 103 focus forming units (FFU) per ml
(ca 10% av gjennomsnittlig toppniva) [2].

Spesifisitet: er ogsa viktig da en lav spesifisitet vil medfere mange falske positive tester som medferer
unedvendige isolasjonsdegn (hegyere byrde) og kan redusere etterlevelse i befolkningen. Bade PCR og
Ag testene har svaert god spesifisitet (sannsynligvis over 99,99%) for tilstedeverelse av SARS-Cov-2
RNA, men spesifisiteten for at personen befinner seg for/eller i smitteforende periode er lavere. Ag-
test er i snitt positiv 1-2 dager etter virus kan dyrkes, mens PCR er positiv i ytterligere 2 uker i snitt
[2]. For en tilfeldig utplukket asymptomatisk person blir spesifisiteten for Ag da ca 80%, mens den for
PCR blir ca 35% i forhold til nytte i smittereduksjon.
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Pravelokalisasjon: 1 vurderingen av anbefalt prevelokalisasjon mé sensitivitet, ubehag og
ressursbehov vurderes opp mot hverandre. For SARS-Cov-2 gir prove fra nasofarynks sannsynligvis
hayest sensitivitet, mens bade spytt og fremre neseprove er mindre plagsomme og kan utferes med
ingen/liten assistanse. Bade fremre nesepreve og spytt medfere kun en liten og smittevernmessig
ubetydelig reduksjon i PCR-sensitivitet. Ogsa antigentester oppnér gode resultater (for
smitteverntesting) med fremre nesepreve; kun mindre reduksjoner i sensitivitet ved lavere
virusmengder, mens spytt fungere darlig [4]. Dette stottes av en rekke studier, bl.a en nylig publiserte
meta-studie [5]. For fremre neseprave ser det ikke ut til & veere noen betydelig forskjell pa selvtatte
prever mot profesjonelt utfort pravetakning, verken hos voksne [6] eller barn [7].

Tid til testsvar: Effekten av smitteverntesting inntrer nar testsvaret foreligger, bade med tanke pa at
den smittede da isoleres og at naerkontakter kan fa beskjed om at de har gkt risiko for & vare smittet.
For SARS-Cov-2 ser det ut til at den positive effekten av hoyere sensitivitet for PCR mot Ag oppherer
nd svartiden overstiger ca 1 degn [1, 8, 9].

Ressursbruk: Smitteverntesting i stor skala krever store ressurser og kan medfere at strategien ikke er
mulig eller blir vurdert som for dyr. Den mest ressurskrevende testmetoden for SARS-Cov-2 er
profesjonelt tatt prove til enkeltanalyse med PCR. Selvprgvetaking sparer store ressurser ved at
behovet for helsepersonell reduseres, sammenslaing av prever for PCR (pooling) kan redusere
kostnadene for PCR metoden, Ag-tester er billigere enn PCR og kan utferes som selvtest.

Problemomrdde 3 - forventede adferdsendringer i populasjonen

Andel som tester seg: Under pandemien har andelen 1 testgruppen som tester seg variert i ulike studier.
I Norge tyder tilgjengelig data pa at mellom 50-95% tester seg, sannsynligvis med et snitt pa rundt 70-
80%. Det er rapport om gkende testhyppighet nar testen er lett tilgjengelig og lite ubehagelig.

Adferdsendring ved positivt svar: Norske og internasjonale data tyder pa at etterlevelse av isolasjon er
langt hayere (ca. 80-90%) etter et positivt testsvar enn ved milde symptomer eller ved beskjed om at
personen er naerkontakt med smittet person (karantene).

Adferdsendring ved negativt svar: Dersom falske negative svar forer til mindre etterlevelse av andre
gjeldende smittevernregler kan effekten av testregimet bli mindre. Det er likevel vanskelig & se for seg
at etterlevelsen hos personer med falske negative forverres sd mye at effekten bli negativ. Data fra
Norge og ellers i verden tyder ikke pa at dette er noe stort problem, sannsynligvis vil personer som
deltar i et testprogram og tester negativt ha uendret eller litt bedret etterlevelse i forhold til om de ikke
deltok i testprogrammet [10, 11].

Problemomrdde 4 - ulike test-strategier

Jevnlig testing i en befolkning: En rekke modelleringsstudier tyder pa at jevnlig testing av en hel
befolkning kan ha en betydelig effekt pa smittespredningen. Strategien kan vare et foretrukket
alternativ fremfor andre brede og inngripende tiltak, men er kostbart og mindre effektivt enn
malretting mot subgrupper med hayere sannsynlighet for smitte. Frekvens, andel som tester seg og
svartid er viktige parametere, mens sensitivitet innenfor grenser til Ag og PCR tester brukt i Norge ser
ut til & veere mindre viktig [1]. Egnete metoder er selvtest til Ag eller sammenslaing (pooling) til PCR.
Ingen RCT tilgjengelig, men observasjonsstudier fra Hong-Kong og Slovakia stetter denne antakelsen
[12,13].

Jevnlig testing pd arbeidsplasser og skoler: Sannsynligvis et bedre alternativ enn & stenge, med lavere
eller uendret smittetall og langt lavere byrde sammenlignet med stenging [9, 14, 15]. Dette kan ogsa
fungere pa helseinstitusjoner for & hindre smitte inn til sarbare populasjoner[16]. Studier med bade ag-
tester og sammenslatte nasal eller spytt til PCR tyder pa at det er gjennomferbart og stetter antakelse
om nytte [17].
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Testing av nerkontakter: En rekke ulike modeller med ulike antakelser tyder pa at testing kan brukes
til & forkorte eller ta bort karantene. Testing sa sjeldent som 2-3 ganger i en 10 dager periode etter
eksponering, med PCR eller Ag test, vil sannsynligvis ha gkt smittereduserende effekt og lang lavere

byrde enn opptil 14 dagers karanteneperiode for smitteutsatte. Antakelsen stottes av en rekke
observasjonsstudier og en RCT [18].

Testing pa grenser: Testing pa grensen mellom omrader med ulike smittetrykk kan redusere

sannsynligheten for at den reisende er smittet ned til - eller under insidensen i populasjonen det reises
til. Slik kan man opprettholde vanlig trafikk forbi grenser uten gkt smitterisiko [19].

Testing for hoyrisikoarrangementer (konserter ol.): Test med Ag eller PCR kort tid for start vil

redusere sannsynligheten for smitte innad pé arrangementet. Stettes av RCT [20].
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Fortolkning og rapportering av virusfunn
Forfatter: Andreas Christensen (St. Olavs Hospital)

Forslag til anbefalinger (rod tekst = til diskusjon)

Anbefaling 1

RS-virus, influensa A og B, metapneumovirus OG inntil videre SARS-CoV-2 (gruppe 1-virus)
pavises sjelden uten at det har klinisk betydning. Av den grunn vil smalere og mer malrettede
paneler for virus i denne gruppen oftest veere tilstrekkelig.

Anbefaling 2

Ved funn av virus i gruppe 2 (se nedenfor) ber man vurdere funnet semikvantitativt og sammenholde
med klinikk og andre mikrobiologiske funn (Bredere paneler vil derfor gi bedre beslutningsgrunnlag
ved diagnostikk av virus i denne gruppen)

Anbefaling 3

Ved anskaffelse av kommersielle NAAT-tester og paneler for luftveisvirus bgr det vaere tilgang
til Ct-verdier.

Innledning til relevante problemstillinger

For innfering av PCR i virologisk diagnostikk var viral luftveisinfeksjon en diagnose man forst og
fremst stilte pa klinisk grunnlag, ofte ssmmenholdt med en CRP-maling. Milde luftveissymptomer og
lav CRP ble sett pa som indikasjon pé en viral infeksjon. Med lav alvorlighetsgrad som kriterium, er
det klart at alvorlige virale luftveisinfeksjoner i liten grad ble registrert. Dette har gitt et betydelig bias
1 mange materialer. De diagnostiske metoder man hadde tilgjengelig var virusdyrkning, antigentester
og serologi. Metodene var forholdsvis gode for enkelte virus, men hadde ellers betydelige mangler.
Mange virus var det ikke mulig & pavise i rutinesammenheng.

PCR-metodikk innfert pa 1990- og 2000-tallet ga helt nye muligheter. Sensitiv pavisning av alle
aktuelle virus ble mulig, etter hvert til en overkommelig pris. Et nytt grunnlagsarbeid matte gjores, og
publikasjonene begynte & komme utover 2000-tallet. Dette opplevdes nermest som a lgfte av et lokk.
Det ble klart at et mylder av infeksjoner, bade symptomatiske og asymptomatiske, forekom hos barn
og 1 mindre grad hos voksne. Multiple infeksjoner var vanlig og de minste barna kunne ofte ha tre, fire
eller enda flere ulike virus i luftveisprevene sine. Nar flere virus forekommer samtidig og dessuten
ofte hos barn uten symptomer er det vanskelig & vurdere den kliniske relevans for de ulike funnene,
men visse tommelfingerregler har etter hvert utkrystallisert seg.

De ulike luftveisvirusene kan grovt sett inndeles i to grupper:
- Gruppe 1: RS-virus, influensa A og B, metapneumovirus. Disse gir tydelig infeksjon og virus
pavises oftest i hay mengde. Pavises sjelden hos asymptomatiske.

- (Mellomgruppe kan diskuteres): Parainfluensavirus
- Gruppe 2: Adenovirus, endemiske koronavirus, humant bocavirus, rhinovirus, enterovirus og
parainfluensavirus. Disse gir ofte mildere sykdom enn virusene i gruppe 1, men alvorlige tilfeller

forekommer. Pavises hyppig hos asymptomatiske og ofte samtidig med andre virus. Pavisninger
av virus 1 lav mengde er vanlig. Det kan vaere at SARS-CoV-2 etter hvert vil havne her sammen
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med de andre endemiske koronavirusene. Enterovirus er en stor og vanskelig gruppe, og
enterovirus D68 peker seg ut som luftveispatogen.

Denne inndelingen kan benyttes for bdde barn og voksne, men bildet er tydeligst hos barn (1-5).
PCR-diagnostikk av virusene i gruppe 1 er presis. Disse virusene péavises svart sjeldent hos friske.

Problemstilling 1 - Diagnostikk av virus i gruppe 2

Virus i gruppe 2 er derimot vanlige ogsa hos asymptomatiske (spesielt barn). Dette kan skyldes
genuint asymptomatiske eller oligosymptomatiske infeksjoner, langvarig tilstedeverelse av
virusgenom i prgven etter en infeksjon eller for adenovirus sitt vedkommende ogsa reaktivering av
virus (6-9).

Langvarig tilstedevearelse av virusgenom er spesielt tydelig for DNA-virusene humant bocavirus og
adenovirus. Dette forer til sveert lav klinisk spesifisitet dersom utgangspunktet for beregningen er akutt
infeksjon med aktuelle virus. Viruset man paviser kan med andre ord skyldes en infeksjon pasienten
gjennomgikk for én eller flere maneder siden. Vi har beregnet positivt prediktive verdier i omradet 20
til 50 % for disse virusene (6, 7). For endemiske koronavirus er dette bildet mindre uttalt, men likevel
hayst til stede (10). Vi har tilsvarende upubliserte funn for rhinovirus.

Med kvalitativ PCR gjer man med andre ord for mange irrelevante pavisninger. Hvordan skal vi lgse
dette? Hva forventer vi av en god test?

En god diagnostisk test ber ha:
- Hoy klinisk sensitivitet og spesifisitet. Endepunktet for beregningene ber vere klinisk
infeksjon med det aktuelle viruset, ikke kun tilstedevaerelse av virusgenom
- Testen ber bli raskt positiv etter sykdomsutbrudd (gjerne litt for)
- Den bar ikke vaere positiv for lenge etter gjennomgatt infeksjon

Hva gjor vi:

Forslag 1: Semikvantitativ evaluering av PCR-resultat basert pda Ct-verdi

For semikvantitativ evaluering kreves en terskelverdi. Denne ma utarbeides for hvert enkelt virus. Her
ma man dessuten ta hoyde for variasjoner mellom laboratoriene, og eksakt kvantitering vil derfor vare
en fordel. Med vére in-house-tester har vi funnet holdepunkter for Ct-verdier rundt 30 for humant
bocavirus og adenovirus og rundt 32 for endemiske koronavirus som praktisk klinisk terskelverdi.
Kvantitativ evaluering er dessuten en &pen tilneerming som gir bedre grunnlag for individuelle
vurderinger sammenholdt med klinikk. En slik terskelverdi er ikke & anse som en skarp cut off, men
brukes som hjelp i vurderingen.

Forslag 2: Tester som angir aktiv virusreplikasjon eller transkripsjon (mRNA, subgenomisk (sg)
RNA)

Humant bocavirus-mRNA: Meget spesifikk. Mangler oppfelgingsstudie som kan angi sensitiveten,
men vi har vist at sensitiviteten er hoyere enn for antigentester. Studier pa sgRNA hos SARS-CoV-2
har ogsa gitt stette til en slik tilnerming (11-13).

Forslag 3: Antigentester

Antigentester kan vaere et alternativ ogsd ved klinisk diagnostisk testing. Er i utstrakt bruk i Finland
for en rekke agens der det virologiske miljget har stettet opp under og kvalitetssikret denne
diagnostikken. Vi har beregnet en PPV for en antigentest for humant bocavirus som er betydelig bedre
enn kvalitativ PCR (6).

Overdiagnostiserer vi virale luftveisinfeksjoner i dag? For virusene i gruppe 2 er svaret definitivt ja,
spesielt for barn.
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Klinisk relevans av bakteriefunn og indikasjon for
resistenshestemmelse

Forfatter: Arnfinn Sundsfjord (Arbeidsgruppen for antibiotikasporsmal og metoder for
resistensbestemmelse (AFA), Avdeling for smittevern og mikrobiologi Universitetssykehuset i Nord-
Norge (UNN), UiT Norges Arktiske Universitet (UiT))

Forslag til anbefalinger (rod tekst = til diskusjon)

Anbefalinger foreligger (1, 7) men det er usikkert i hvilken grad de iverksettes.

e Hvordan forbedre pre-analytisk kvalitet?
e Hvordan tilstrebe harmonisering av praksis i handtering av luftveisprover til bakteriologisk
dyrkning og resistensbestemmelse?

e Huvilke barrierer ligger til grunn for manglende implementering av anbefalinger fra Strategimetet
20177

Anbefaling 1

Resistensbestemmelse ber utfores og rapporteres nér det vurderes som overveiende sannsynlig at
isolatet er etiologisk arsak til infeksjon som krever antibiotikabehandling

Anbefaling 2

Dersom det utferes resistensbestemmelse av isolat av usikker klinisk betydning ber resultatet som
hovedregel ikke rapporteres primert

Innledning til relevante problemstillinger

Problemstillingen er pa et overordnet niva a belyse hvilke faktorer laboratoriet bar vektlegge i
vurdering av om et provemateriale/bakterieisolat er klinisk relevant. Deretter angi hvilken betydning
vurderingen har for utferelse og rapportering av resistensbestemmelse 1 arbeidet mot
antibiotikaresistens. Problemstillingen inkluderer ikke bakteriologisk diagnostikk ved mistanke om
atypisk pneumoni. Ei heller en detaljert gjennomgang av relevante luftveispatogene bakterier, deres
kliniske betydning samt indikasjon og metoder for prevetaking. Problemstillingen diskuteres i lys av
anbefalinger fra Strategimetet 2017 (1).

Kvalitet og nytteverdi i bakteriologisk diagnostikk av luftveisinfeksjoner er avhengig av en rekke pre-
analytiske, analytiske og post-analytiske forhold.

Problemomrdde 1 — Preanalytiske faktorer

Et generelt kvalitetskrav er at prevematerialet skal vaere egnet for gnsket analyse med hensyn til
lokalisasjon, metode for provetaking, oppbevaring og transport. Rekvisisjonen mé inneholde
informasjon om indikasjon som skal vere i trdid med nasjonale retningslinjer (2, 3) og lokale
kvalitetssikrede laboratoriehandbeker. Det er grunn til & tro at mangelfulle kliniske opplysninger
medferer overdiagnostikk og unedvendig bruk av antibiotika (1).

Bruk av bakteriologisk dyrkning med resistensbestemmelse med adekvat indikasjon forsterkes ved
opplysninger om terapisvikt/residiverende infeksjon, alvorlighetsgrad, mistanke om atypisk
etiologi/multiresistens samt sarskilte forhold hos pasienten (immunsuppresjon). Praver fra
sykehusrekvirent analyseres i sterre grad uavhengig av kliniske opplysninger da pre-test sannsynlighet
for alvorlig sykdom og kompliserende faktorer er hgyere enn i primerhelsetjenesten.
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Fra Strategimetet 2017 er det verdt & merke seg at: Strategimotet var delt pd midten i synet pd
hdndtering av prover fra ovre luftveier uten dokumentert klinisk indikasjon. Ved votering var 47%
enige og 47% uenige i forslaget «Ved usikker indikasjon bor dyrkning av prover fra ovre luftveier som
hovedregel ikke utforesy. Ved mer nyansert sporsmdlstilling var det imidlertid flertall for en viss
tilbakeholdenhet med d utfore bakteriologisk undersokelse i slike situasjoner. Kun 28% av
laboratoriene stemte for d utfore dyrkning og rapportere resistensbestemmelse ved mottak av prover
fra ovre luftveier uten sikker indikasjon for dyrkning.

Resultatene fra Ringtest 2019-1 (Prove 661: 5 &r gammel jente, nasofarynxpreve, febril) viser at de
fleste laboratoriene gjennomferte dyrkning til tross for uklar indikasjon og at bakteriologiske praver
fra gvre luftveier er ikke av diagnostisk nytteverdi ved nedre luftveisinfeksjoner hos barn (3).

Problemomrdde 2 — Analytiske faktorer

Dette inkluderer en god analyse av pre-analytisk kvalitet, valg av rette dyrkningsbetingelser, tolkning
av bakteriefunn og standardisert resistensbestemmelse.

Problemomrdde 3 — Post-analytiske faktorer

Bruk av antibiotika er den viktigste driveren for utvikling og spredning av antibiotikaresistens (4).
Tiltak mot unedvendig bruk antibiotika er det viktigste tiltak i arbeidet mot antibiotikaresistens.
Mikrobiologiske avdelinger har en sentral rolle i & fremme riktig bruk av antibiotika gjennom
rapportering av bakteriefunn med resistensbestemmelse.

Selektiv rapportering av bakteriefunn og resultater fra resistensbestemmelse er i dag en anerkjent
metode for & minske ungdvendig bruk av antibiotika generelt og bredspektrede spesielt (5, 6). Dette
ligger til grunn for AFAs arbeid med kvalitetssikring av utferelse og rapportering av
resistensbestemmelse gjennom anbefalte resistenspaneler (7). Se Figur 1. Dette innebaerer bruk av
nullpanel (PO — resistensbestemmelse utferes, men rapporteres ikke), forstehandspanel (P1),
tilleggspanel (P2), reservepanel (P3) og standardkommentarer.

Fra Strategirapporten 2017 anbefales det som hovedregel at «resistensbestemmelse utfores og
rapporteres ndr det ut fra kliniske opplysninger og mikrobiologiske funn vurderes som overveiende
sannsynlig at det aktuelle isolatet er etiologisk drsak til infeksjon som krever antibiotikabehandling.
Dette forutsetter at det ved mottak av proven er vurdert om preanalytiske kvalitetskrav er oppfylt».
Videre viste mentometer-undersekelsen pé strategimetet 2017 at 68% var ENIGE i utsagnet «Ved funn
av usikker klinisk betydning i ovre luftveier bor resistensbestemmelse ikke rapporteres primcerty.
Resultatene fra Ringtest 2019-1 (Preve 661: 5 &r gammel jente, nasofarynxpreve, febril)
problematiserer om denne anbefalingen praktiseres.
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Figur. Algoritme for utforelse og rapportering av resistensbestemmelse. Kopiert fra AFAs anbefalte resistenspaneler versjon 4.1, 2021-02-19
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antibiotikabehandling.

K2: Kontakt laboratecriet for supplerende
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rapporten.
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mot alle anbefalte fgrste-
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Antibiotikabehandling ber
forega i samarbeid med
spesialist i mikrobiologi

eller infeksjonssykdommer.

KO: Se nasjonale antibiotikaretningslinjer for vurdering av behandlingsindikasjon og valg av antibiotika.
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@vre luftveisinfeksjoner
Forfatter: Ingvild Haugan (St. Olavs hospital)

Forslag til anbefalinger (rgd tekst = til diskusjon)

Anbefaling 1 - Nasofarynksprgve til pcr og evt. dyrkning kun hos pasienter med alvorlig
gvre luftveisinfeksjon

e Bakteriologisk dyrkning ved akutt otitis media (AOM) og akutt bakteriell rhinosinusitt
(ABRS) bar som hovedregel avvises.

e Bakteriologisk dyrkning kan vurderes hos pasienter som legges inn pé sykehus med mistenkt
invasiv gvre luftveisinfeksjon eller sepsis med utgangspunkt i gvre luftveier.

e Dersom bakteriologisk dyrkning utfores:

o Malrettet dyrkning. Sa ut pa blodagar med optochinlapp, sjokoladeagar (og evt
blodagar med gentianaviolett), inkuber i 35°C, 5% CO, i to degn.

o Undersgk for, og besvar kun, «typiske luftveispatogene bakterier» (S. pneumoniae, H.
influenzae, M. catarrhalis) med ID og resistensbestemmelse (AST).

o Kommentar om usikker korrelasjon med bakterier i infeksjonsfokus.

e PCR for luftveisvirus er ikke rutinemessig indisert ved @vre luftveisinfeksjon. Tilstedevarelse
eller fraveer av virus hverken avkrefter eller bekrefter bakteriell infeksjon. PCR for
luftveisvirus kan likevel vere aktuelt ved noen problemstillinger (for eksempel vurdering av
smitteverntiltak ved mistanke om COVID-19, influensavirus eller RS virus).

e Dersom PCR utferes, ber man ha en standardisert pakke med PCR-undersgkelser. Kan
inkludere agens med terapeutisk konsekvens (M. pneumoniae, C. pneumoniae. B. pertussis),
smittevernkonsekvenser (influensavirus, RS virus, COVID-19) og/eller agens «som gar».

e Inneliggende, alvorlig syk pasient: Vurder utvidet panel med PCR undersgkelser.

Anbefaling 2 - malrettet dyrkning av Ytre gregangssekret etter spontan
trommehinneperforasjon

e  Malrettet dyrkning: Sa ut pa blodagar med optochinlapp, sjokoladeagar (og evt blodagar med
gentianaviolett), inkuber i 35°C, 5% CO» i to degn.

e Undersek for, og besvar kun, «typiske luftveispatogene bakterier» med ID og AST.
Kommenter om fare for kontaminasjon fra ytre eregang.

Anbefaling 3 - ytre gregangssekret uten trommehinneperporasjon bgr ikke undersgkes
ved sekretorisk otitt

e Det ber ikke utferes mikrobiologiske undersegkelser ved sekretorisk otitt
Anbefaling 4 - ytre gregangssekret bgr ikke undersgkes ved kronisk suppurativ otitt

e Det ber ikke rutinemessig utferes mikrobiologiske undersekelser ved kronisk suppurativ otitt.
Det vil alltid vokse bakterier i slike preover, funnet vil vere vanskelig a tolke, og AST er
usikker ved lokalbehandling

Anbefaling 5 - endoskopisk prgve fra meatus nasi medius bgr dyrkes
e Utvidet dyrkning: S& ut pé blodagar med optochinlapp, sjokoladeagar (og evt blodagar med
gentianaviolett) og MacConkey-agar, inkuber i 35°C, 5% CO: i to degn. Sé ut i
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anaerobbuljong (thioglycolat eller tilsvarende) som inkuberes i 35°C, 5% CO- 1 5 dager. Sa ut
pa anaerob agar med metronidazollapp som inkuberes i 35°C, anaerob atmosfaere i 5 dager.
Besvar «typiske luftveispatogene bakterier» med ID og AST. Besvar GAS med ID.

Besvar S. aureus med ID og AST og ev. kommentar om usikker klinisk betydning/barerskap i
nese normalt.

Besvar rik/dominant vekst av andre mikrober med ID og ev. AST og kommentar om usikker
klinisk betydning/ev. barerskap i nese normalt.

Ev. generell kommentar om fare for kontaminasjon fra slimhinne i nese.

Anbefaling 6 - halsprgve dyrkes malrettet avhengig av indikasjon

Malrettet dyrkning: Sa ut pa blodagar (og evt blodagar med gentaniaviolett) inkuber 1 35°C,
5% CO» i to degn.

Undersegk for GAS, GGS/GCS og Arcanobacterium haemolyticum

Besvar ut kun pavisning eller ikke pavisning av GAS/GGS/GCS

Besvar A. haemolyticum med ID

AST normalt ikke nedvendig ved ukomplisert klinikk og erfaringsmessig folsomme mikrober
Anaerob dyrkning ved informasjon om abscess med tanke p& Fusobacterium necrophorum
Bakteriologisk dyrkning ved andre indikasjoner enn faryngitt/tonsillitt, difteri og baererskap
MRSA ber som hovedregel avvises

Prove tatt av @NH-spesialist/opplysning om komplikasjoner/abscess:

o Utvidet dyrkning: Sa ut p& blodagar med optochin og sjokoladeagar (og evt blodagar
med gentaniaviolett) som inkuberes i 35°C, 5% CO, i 48 timer, samt anaerobbuljong
(thioglycolat eller tilsvarende) som inkuberes 1 35°C, 5% CO, 1 5 dager. Sa ut pa
anaerob agar med metronidazollapp som inkuberes i 35°C, anaerob atmosfere i 5
dager.

o Dersom preven er aspirat fra abscess: s& ogsa ut pA MacConkey-agar som inkuberes 1
35°C, 5% CO; 1 48 timer.

o Besvar GAS, GGS/GCS, F. necrophorum og A. haemolyticum med ID og ev. AST.
Rik/dominant vekst av annen mikrobe (med unntak av hudflora) ber besvares med ID
og AST.

PCR undersokelse for EBV og CMV ber unngés pga tolkningsproblem (reaktivering ved
interkurrent sykdom vs primarinfeksjon). Ved positivt resultat ber dette kommenteres.
Kommentar om serologisk undersgkelse.

Ved mistanke om halsdifteri

o Materiale kan handteres i P2. Sas ut pa blodagar og et difteriselektivt medium (for
eksempel Tinsdale agar) som inkuberes i 35°C i 5% luft i 48 timer. Skaler forsegles
med parafilm og jobbes videre med i P3. Ved forenlig vekst skal ID bekreftes (for
eksempel MALDI-TOF), rekvirent informeres og smittevernvakta varsles, kultur
sendes til beredskapslaboratoriet ved FHI for toksinpavisning.

Anbefaling 7 - aspirat fra abscess/vevsprgve ved mastoiditt, aspirat fra mellomgret tatt
ved tympanoscentese, aspirat fra maksilleer sinus dyrkes utvidet

Gram preparat dersom abscess/vev, vurdere g-hjelps mikroskopi.

Utvidet dyrkning: Sa ut pa blodagar med optochinlapp, sjokoladeagar og MacConkey-agar (og
evt blodagar med gentianaviolett) som inkuberes i 35°C, 5% CO, i 48 timer, samt i
anaerobbuljong (thioglycolat eller tilsvarende) som inkuberes i 35°C, 5% CO- 1 5 dager. Sa ut
pa anaerob agar med metronidazollapp som inkuberes i 35°C, anaerob atmosfaere i 5 dager.
All vekst ber identifiseres til speciesniva og det ber utferes AST.

Ved prove tatt pga sinusitt eller ved mistanke om invasiv soppinfeksjon sés preven ut pa
soppagar (Sabouraud) som inkuberes bade 1 28 og 35°C. All vekst av muggsopp identifiseres
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til species niva dersom mistanke om reell infeksjon (ikke forurensning pa skéal). Gjersopp er
sannsynlig kontaminasjon.

Ved ingen vekst etter 48 timer (eller pa foresporsel) i prove tatt pga AOM ber man vurdere a
inkubere blod- og/eller sjokoladeagar i 5 dager til (totalt 1 uke) med tanke pé& Alloiococcus
otitidis. Ved vekst av A. otitidis ber man vurdere & kommentere om usikker sammenheng med
mediaotitt.

Anbefaling 8 - nar ingen kliniske opplysninger

Ved ‘oreprove’ fra allmennpraktiker: anta ytre eregang
Ved ‘mellomgrevaske’ fra ONH-spesialist: anta tympanocentese

Anbefaling 9 - ved mistanke om kikhoste

Se flytskjema neste side.

PCR av nasofarynkspreve er foretrukne analysemetode, men ber tas innen fire uker etter
symptomdebut.

Vurder & etablere multi target PCR som primarmetode samt & inkludere PCR for B.
parapertussis.

Ved sykehistorie >4-6 uker ber det kommenteres om nedsatt sensitivitet lang tid etter debut og
det ber anbefales serologi (IgG).

Serologi kan ogsé utfares pa prover tatt tidligere i forlgpet. Serokonversjon, hoy
antistoffekning og hayt antistoffniva i enkeltpreve i fravaer av nylig vaksinasjon er relevante
funn.

Dyrkning er aktuelt ved positiv PCR innen fire (helst to) uker etter symptomdebut og mistanke
om utbrudd. Preve skal da ikke tas med bomullspensel, og ma fraktes i et akseptabelt
bordetellamedium (for eksempel kullbasert). Det er ikke behov for dyrkningsmetode ved alle
mikrobiologiske laboratorier.

Positive dyrkningsprever sendes FHI.
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Symptomer forenlig
med kikhoste

Debut £ 4 uker Debut > 4 uker

1

Nasofaynks PCR Serologi Evt nasofarynks
Evt serologi
Primzrmetode Prim&rmetode PCR

Positiv Negativ Positiv Negativ Positiv Negativ Positiv

g Besvar
Besvar Besvar Lavt titer Hayt titer Ny prgve mtp 5 5 Besvar med NB
serokonversjon Send FHI lav sensitivitet

Vurder dyrkning

Send FHI Kommentar om Kommentar om
FEX sois serologi

Ny prgve mtp foretrukne
serokonversjon/ Besvar metode

titerstigning

Figur kikhostediagnostikk — forlag 1
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Rekvirert
kikhostediagnostikk

Nasofarynks-

preve

Serumprgve

Positiv Negativ Sterk positiv

Besvar

Besvar Kommentar om
Send FHI varighet vs
sensitivitet og
serologi som
foretrukne metode
ved >4 ukers

Besvar

sykehistorie

Svak positiv

Kommentar om tid
f@r antistoffer
utvikles og PCR som
foretrukne metode

ved <4 ukers
sykehistorie + evt ny
prgve mtp
titerstigning

Negativ/

grenseverdi

Besvar

Kommentar om tid
fgr antistoffer
utvikles og PCR som

ml foretrukne metode
ved <4 ukers
sykehistorie + evt ny

prgve mtp
serokonversjon

Figur kikhostediagnostikk - Alternativt flytskjema som krever mindre vurdering av hver prove

OLI
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Innledning til relevante problemstillinger

Akutt otitis media (AOM) er en vanlig infeksjonssykdom hos barn og forutgas ofte av en viral
gvre luftveisinfeksjon (1). Vanligste bakteriefunn i mellomeret ved AOM hos barn er de
«typiske otopatogene» S. pneumoniae, H. influenzae og M. catarrhalis (2). AOM er mye
sjeldnere blant voksne og kunnskapsgrunnlaget mer mangelfullt, men sannsynligvis er de
«typiske otopatogene» de vanligste bakterier ogsa hos voksne (3). Komplisert AOM og
mastoiditt forekommer oftere hos voksne pasienter, og da kan man finne S. pyogenes, P.
aeruginosa og S. aureus 1 tillegg til de typiske (4-6).

Sekretorisk otitt anses normalt som en tilstand med ikke-purulent vaeske i mellomeret selv om
mellomgreanalyser kan detektere mikrober hos barn med sekretorisk otitt (2) .

Ved kronisk suppurativ otitt vil sekret alltid veere kontaminert av mikrober fra ytre gregang. Det
er manglende kunnskapsgrunnlag vedrerende antibiotikabehandling av tilstanden (7, 8)

Akutt rhinosinusitt (ARS) skyldes oftest virus og deles gjerne inn i viral ARS (vanlig
forkjelelse), post-viral ARS og bakteriell ARS (ABRS) (9). ABRS opptrer i <2% av tilfellene
av ARS. H. influenzae, S. pneumoniae og M. catarrhalis regnes som de vanligste bakteriefunn
ved ABRS hos barn (10). Andre impliserte bakterier inkluderer GAS, GCS, S. aureus, C.
pneumoniae og M. pneumoniae, men kunnskapsgrunnlaget er usikkert.

Kronisk rhinosinusitt (CRS) anses gjerne som en multifaktoriell tilstand hvor bl.a. reyking,
astma, mikrobiota og biofilm kan ha betydning (9).

Faryngitt/tonsilitt skyldes ofte virus. Gruppe A streptokokker (GAS) er vanligste bakterielle
arsak. Arcanobacterium haemolyticum og Neisseria gonorrhoeae kan ogsa forarsake faryngitt.
GGS/GCS er mindre sikkert arsak, og sammenhengen mellom Fusobacterium necrophorum og
ukomplisert sar hals er debattert. Lokale suppurative komplikasjoner som peritonsiller- og
retrofaryngeal abscess oppstér i <1% av tilfeller og kan vaere polymikrobielle. Skarlagensfeber
og ikke-suppurative komplikasjoner (revmatisk feber, glomerulonefritt, artritt) ses primert ved
GAS infeksjon og forekommer i dag svart sjelden i var del av verden (11). Lemierre syndrom
er en uvanlig komplikasjon, vanligst hos ungdommer og unge voksne, og forutgés oftest av en
lokal abscess. F. necrophorum regnes som vanligste bakteriefunn ved Lemierre syndrom, men
andre bakterier (andre anaerober, A. haemolyticum, aerobe gram-negative staver) kan vare
implisert (12). Corynebacterium diphtheriae kan forérsake halsdifteri, men finns i dag kun som
importsykdom i Norge. C. ulcerans (zoonose) og C. pseudotuberculosis kan i sjeldne tilfeller
produsere toksiner og gi et difteriliknende sykdomsbilde. EBV og CMV kan gi halsinfeksjoner
med eller uten ledsagende symptomer pd mononukleose.

Kikhoste er en svert smittsom sykdom som forarsakes av bakterien Bordetella pertussis (13).
Bordetella parapertussis og Bordetella holmesii gir ogsa symptomer forenlig med kikhoste,
men forekommer sjeldnere og gir ofte mildere sykdom. Zoonosen Bordetella bronchiseptica har
blitt identifisert hos personer med langvarig hoste (14). Forekomsten av kikhoste i Norge har
sunket etter kikhostevaksine ble innfert i barnevaksinasjonsprogrammet i 1952, men vi har hatt
utbrudd hovedsakelig blant sterre barn og ungdommer siden siste del av 1990-tallet. Kikhoste
hos personer som tidligere er vaksinert kan presentere med mildere og atypiske symptomer.
Spedbarn er sarlig utsatt for alvorlig sykdom med hey dedelighet og komplikasjonsrate, og
hovedmalet med kikhostevaksine er & redusere risiko for smitte og alvorlig sykdom hos sma
barn (15). B. pertussis krever spesialmedier og vokser langsomt. Dyrkning er en spesifikk
metode, men har lav sensitivitet som synker raskt i sykdomsforlgpet. PCR fra nasofarynkspreve
tatt innen 4 uker etter symptomdebut har hegy sensitivitet ved korrekt provetaking- og handtering

(14).
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Problemomrdde 1 - prgvetakingsmetode og lokalisasjon avgjor
Nasofarynksprgve

Blir brukt til bade bakteriell dyrkning og molekyler diagnostikk ved ulike luftveisinfeksjoner
og barerskapsavklaring. Bererskap av luftveispatogene mikrober i nasofarynks er vanlig(st) hos
barn (16).

Kunnskapsgrunnlaget baseres i stor grad pé studier utfert pa barn og kompliseres av ulikheter i
pasientgrupper, diagnosekriterier, preovetakingsmetoder, analysemetoder mm. Dyrkningsfunn
fra nasofarynksprave (NP) korrelerer darlig med vekst fra infeksjonsfokus og har lav positiv
prediktiv verdi ved mediaotitt og sinusitt. Sensitivitet er lav i de fleste studier (17-20).

UK Standards for Microbiology Investigations anbefaler at NP til dyrkning avvises ved AOM
(21). Den Amerikanske foreningen for mikrobiologi (ASM) anbefaler & avvise NP ved sinusitt
og anbefaler ikke NP ved AOM (22). Kliniske retningslinjer fra WHO, den Amerikanske
pediatriforeningen, samt 17 europeiske land anbefaler kun prevetaking ved AOM i utvalgte
kliniske situasjoner, og alle anbefaler da prevetaking ved tympanoentese (23-25). Kun tre av de
nasjonale retningslinjene nevner ogsd NP. Canada’s Choosing Wisely skriver folgende: «Dont
swab the nasal cavity as part of the work up for rhinosinusitis» (26).

Sekret tatt fra ytre gregang etter spontan trommehinneperforasjon
Kan brukes ved AMO, men medforer risiko for kontaminasjon av bakterier fra ytre eregang,
som sannsynligvis gker med tid siden perforasjon.

Endoskopisk prgve fra meatus nasi medius

Kan brukes ved sinusitt, men medforer risiko for kontaminasjon fra slimhinne i nese. En
metaanalyse fant 81% sensitivitet og 91% spesifisitet (og PPV 83% og NPV §89%)
sammenlignet med dyrkningspreve fra aspirasjon av maksillar sinus og konkluderte med at
metoden kan brukes (27). I de praktiske retningslinjer fra Den Amerikanske
Infeksjonsmedisinske Foreningen (IDSA) beskrives at meatus-prove kan vurderes som et
alternativ hos voksne med ABRS, men at kunnskapsgrunnlaget er for dérlig hos barn (28).

Halsprgve

Blir brukt til bade bakteriell dyrkning og molekylaer diagnostikk ved ulike luftveisinfeksjoner
og barerskapsavklaring. Kompliseres av barerskap av luftveispatogene mikrober hos friske. NP
er ofte foretrukket prevemateriale for molekylerdiagnostikk, men sensitivitet ved halsprove
sammenlignet med NP kan variere mellom ulike agens (29).

Mest nyttig ved mistanke om N. gonorrhoea, MRSA barerskap og enkelte tilfeller av
faryngitt/tonsilitt.

Aspirat fra abscess/vevsprgve ved mastoiditt, mellomgrevaeske tatt ved
tympanocentese, aspirat fra maksillar sinus

Invasive prover fra infeksjonsfokus bidrar til bedre representativitet av prevematerialet.
Medferer ulik risiko av kontaminasjon, men mindre problem med tolkning av funn
sammenlignet med de overfladiske provene. P4 bakgrunn av deres invasive natur er de kun
aktuelle ved spesielle, kompliserte tilfeller.
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Luftveisinfeksjoner hos barn
Forfatter: Henrik Dollner (spesialist i pediatri, St. Olavs Hospital)

Forslag til anbefalinger (rgd tekst = til diskusjon)

Anbefaling 1 - vanligste kliniske syndrom hos barn hvor mikrobiologisk undersgkelse
bgr gjares eller overveies, og med hvilken diagnostik

Utredning ber gjeres ved:

1.

Halsbetennelse: Pasientner antigen test (Strep A test) anbefales. Virus-PCR-test med adenovirus
og andre luftveisvirus (fullt luftveispanel, se senere) kan i utvalgte tilfeller vaere indisert.
Serologiske tester (EBV, CMV) kan vere aktuelle.

Influensalignende sykdom: Det er evidens for at testing for influensavirus ved legevakt og
barneavdeling er til hjelp for diagnostikk og valg av behandling (lavere antibiotikaforbruk, heoyere
forbruk av antivirale midler) (1-3). Selv om det er svakere evidens for effekt av bredere
viruspaneler, kan fullt luftveispanel bidra til diagnostikken og valg av behandling hos utvalgte
pasienter pd sykehus.

Nedre luftveisinfeksjon (NLVI) med manifestasjoner som ved akutt bronkiolitt og obstruktiv
bronkitt er virale og diagnosen stilles klinisk. Ved ukompliserte tilfeller anbefales ikke testing for
luftveisvirus i retningslinjer fra mange land (4). Dette er basert pa manglende mulighet for &
behandle luftveisvirus og fordi pasientene handteres pa samme méte uavhengig av etiologisk
agens. Virusdiagnostikk kan dog vere nyttig i forhold til isolering (5), mens det er vekslende
evidens for om virusdiagnostikk bidrar til mindre antibiotikabruk og mindre ressursbruk (6-11).
Ved usikkerhet om diagnosen og i alvorlige tilfeller anbefales fullt luftveispanel for & fa en bedre
forstaelse av barnets tilstand. I framtiden kan rutinemessig virustesting av alle barn med
bronkiolitt bli mer aktuell. For eksempel er det indikasjoner pa at astmautvikling etter rhinovirus
utlest bronkiolitt kan forebygges med kortikosteroider. Hvis dette bekreftes 1 pagaende studier vil
det tale for at alle barn som henvises med bronkiolitt og hvesing ber utredes bredt for etiologi.
Nedre luftveisinfeksjon med presentasjon i form av pneumoni: Ved samfunnservervet
pneumoni er det indikasjon for testing av Mykoplasma pneumoniae, Clamydia pneumoniae og evt.
Bordetella pertussis (som dog forekommer sjeldent i Norge i dag). Med minkende antall
bakterielle pneumonier synes det ogsé a vaere nyttig i forhold til bdde diagnostikk og behandling &
teste for de tre hyppigste luftveisvirus (RSV, metapneumovirus og influensavirus), og evt andre
luftveisvirus som sirkulerer (12). Ved komplisert pneumoni hos barn anbefales bred utredning
med fullt luftveispanel, evt andre typer virus samt dyrking for Hemophilus influensae,
Streptococcus pneumoniae og andre bakterier og sopp, helst i prevemateriale fra nedre luftveier
(BAL).

Utredning ber ikke gjores rutinemessig, men kan overveies ved:

5.

Forkjolelse/vanlig hoste/falsk krupp: Bortsett fra ved mistanke om kikhoste, anbefales vanligvis
ikke testing av luftveisagens verken i forhold til diagnostikk eller behandling. Hos innlagte
nyfedte og spedbarn kan det i utvalgte tilfeller veere indikasjon for fullt viruspanel f.eks. ved
utredning av apng.

Mellomerebetennelse: Mellomerebetennelse er en klinisk diagnose og rutinemessig testing for
luftveisvirus og bakterier er ikke nedvendig for behandlingsvalg. Dyrking for Hemophilus
influensae, Streptococcus pneumoniae og evt andre bakterier i eresekret kan vere aktuelt i enkelte
tilfeller ved komplisert otitt.
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Anbefaling 2 - utvidet diagnostikk som ledd i utredning ved sjeldne eller uklare
tilstander

Pa barneavdelinger henvises en del barn med infeksjon som ikke har et av de mer vanlige og entydige
syndrombilder som nevnt ovenfor. Her er det ofte aktuelt & gjore en bred mikrobiologisk utredning for
luftveisvirus og bakterier. Det kan f.eks. vere

7. tidligere friske barn med en mer sjelden infeksjon (f.eks. cervikal adenitt, pleuracksudat) eller barn

som plages med hyppige luftveisinfeksjoner, eller
8. barn med forskjellige kroniske sykdommer som utvikler luftveisinfeksjon og henvises sykehus
ofte.

Anbefaling 3 - ved mistanke om bakterielle luftveisinfeksjoner hos barn ma det testes for
utvalgte bakterier

e Pneumokokker — er nevnt ovenfor

o Hemophilus influensae (otitt, pneumoni) — er nevnt ovenfor
e GAS (tonsillitt) — er nevnt ovenfor

e Mykoplasma pneumonia (pneumoni) - er nevnt ovenfor

o Bordetella pertussis (kikhoste) — er nevnt ovenfor

Anbefaling 4 - tilstand, epidemiologi og testers tilgjengelighet og kvalitet avgjer
implementering av nukleinsyre-amplifiserings-tester

Ved beslutning om 4 ta i bruk nukleinsyrebaserte tester til & utrede barn med feber og
luftveisinfeksjoner ma legen utover den kliniske indikasjon (syndrom), vurdere den epidemiologiske
situasjon, tilbudet av tilgjengelige tester og testenes analytiske sensitivitet og spesifisitet.

Innledning til relevante problemstillinger Luftveisinfeksjoner hos barn

Etiologi ved barns luftveisinfeksjoner: Det har vert en positiv utvikling over mange ar nér det
gjelder barns luftveisinfeksjoner med bakgrunn i bedrede levevilkar og et effektivt
vaksinasjonsprogram. Viktigst de siste 10-15 ar har vaert effekten etter innfering av vaksinasjon mot
den viktigste luftveispatogene bakterie Streptococcus pneumoniae, med fallende forekomst av otitt og
pneumoni. P4 mange méter dominerer virale luftveisinfeksjoner (LVI) idag. De to hyppigste
luftveisagens for pandemiens start i 2020 var rhinovirus (30-50%), med jevnlige utbrudd av
forskjellige serotyper og RSV (20-30%), vanligvis med et stort utbrudd hver vinter eller vér.
Periodevist har vi derutover hatt andre, og til dels frekvente virusutbrudd, som over tid har forarsaket
5-15% av barns LVI: metapneumovirus, parainfluensavirus (I-V), influensavirus A/B, adenovirus,
endemiske coronavirus OC43, NL63, HKU og E229, og bocavirus. I tillegg har vi hatt utbrudd av
forskjellige enterovirus, (bl.a. EV D68), parechovirus og andre. Covid 19-pandemien har endret
forekomsten av luftveisvirus hos barn. Fra starten i 2020 og inntil hesten 2021 var det betydelig lavere
forekomst av alle andre virus enn SARS-CoV-2, kanskje med unntak av rhinovirus. Hesten 2021 fikk
vi et uvanlig tidlig og stort RSV utbrudd (13), og fra slutten av 2021 og utover vinteren og véren 2022
har vi foruten et gkende antall SARS-CoV-2 tilfeller ogsa hatt utbrudd av bl.a. influensavirus,
metapneumovirus og parainfluensavirus.

Nar det gjelder de bakterielle luftveispatogenene utover pneumokokkene, er de mest aktuelle fortsatt
Hemophilus influensae (otitt, pneumoni), gruppe A-streptokokker (tonsillitt), Mykoplasma pneumonia
(pneumoni) og Bordetella pertussis (kikhoste).

Notatet er et bidrag til diskusjonen om disse spersmal: Hva er verdien av & teste barn med
luftveisinfeksjon med molekylaere virus tester — nar vi ikke kan behandle luftveisvirus med antivirale
midler? Da ma vi se pé indirekte forhold som f.eks. 1: bidrar det til a stille mer presise diagnoser? 2:
belaster det barn med smerte og ubehag eller bidrar det til okt pasienttilfredshet? 3: forer det til mindre
antibiotikabruk? 4: bidrar det til mindre ressursbruk f.eks. ved & minske hospitalsinfeksjoner gjennom
bedre isolering og minsker det annen utredning?
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Problemomrdde 1 - relevante prgvematerialer ved utredning av lvi hos barn

Direkte pavisning med nukleinsyre-amplifiserings-tester (NAAT) i relevant luftveissekret har blitt den
viktigste metoden for & pavise luftveismikrober. Dertil kommer vanlig dyrking av bakterier. Vanligvis
brukes sekreter fra gvre luftveier som er enkle & samle, og det foreligger en vis evidens for at
viruspévisning i gvre luftveier (nasofarynks) er representativ for virusfunn i nedre luftveier f.eks. ved
RSV (14). Det ma likevel trekkes fram at bakteriell kolonisering er vanlig i evre luftveier hos barn (ref
15), og vi kan fortsatt ikke pavise bakterielt agens fra nedre luftveier pa en ikke invasiv og troverdig
maéte, noe som er en vesentlig mangel i det kliniske arbeid med nedre luftveisinfeksjoner hos barn.
Relevante provematerialer (16):

e Nasofarynkspreve samlet med pinne eller aspirat. Anbefales for bred diagnostikk av luftveisvirus.
Referansestandard med heyest sensitivitet ved luftveisvirus-PCR undersekelser. Bakteriell dyrking
har usikker klinisk nytteverdi. Metoden er enkel & utfere, men oppleves som ubehagelig av mange
barn.

o Fremre neseprove samlet med pinne. Noe lavere sensitivitet enn nasofarynkspreve til virus-PCR.
Egnet for selvtest (foreldre) og pa sykehus og legevakt hvis nasofarynkspreve er vanskelig a ta.
Oppleves som mindre ubehagelig enn nasofarynkspreve av mange barn.

e Halsprave samlet med pinne til virus-PCR. Noe lavere sensitivitet enn nasofarynkspreve og
fremre nesepreve. Oppleves ofte som ubehagelig av mange barn.

e Halsprove samlet med pinne til bakteriologisk dyrking. Standard for dyrking av bakterier ved
tonsillitt. Upraktisk pga sent provesvar. Pasientnar test med Strep A test er mer praktisk til klinisk
bruk.

e Kombinert halsprove/fremre neseprove har trolig relativ hoy sensitivitet for de fleste virus.
Alternativ pa legevakt og sykehus hvis nasofarynkspreve blir vanskelig & gjennomfere.

I kompliserte tilfeller med behov for ytterligere utredning kan flg. materialer vaere aktuelle:
e Nedre luftveisprove hos intuberte (aspirasjon)

e Bronkial lavage

e Pleuraeksudat

e Larynksaspirat

e Indusert sputum ved mistanke om tbc

e Qastrisk aspirat ved mistanke om tbc (smabarn)
e Blodkultur (aerob dyrking)

e Biopsi f.eks. fra lymfeknute og abscess

Problemomrdde 2 - hvilke agenspanel til hvilke settinger

Det finnes kommersielle enkelttester og paneler og noen har utviklet egne in-house metoder. De
enkleste NAAT-paneler har 2-3 virus (RSV, SARS-CoV-2, influensavirus). Sterre paneler med 12-18
virus, Mykoplasma pneumoniae, Bordetalla pertussis m.fl. analyses pa laboratoriet. Dertil kommer
nye pasientnzre testpaneler med kort svartid pa 1-2 timer hvor analysen kan gjeres pé klinisk
avdeling. Nedenfor har jeg listet opp hvilke behov vi har for tester innenfor pediatrien til utredning av
barn med luftveisinfeksjoner.

e Enkelt luftveispanel: Inkluderer ofte RSV og influensavirus A/B og de siste arene SARS-CoV-2.
Kunne gjerne ha med metapneumovirus. Dette er et nekternt og relevant panel for de mest
betydende luftveisvirus for de viktigste kliniske syndromer (akutt bronkiolitt og pneumoni) pa
barneavdelinger og i primerhelsetjenesten.

o  Fullt luftveispanel: Rhinovirus, RSV, metapneumovirus parainfluensavirus (I-V), influensavirus
A/B, enterovirus, adenovirus, coronavirus OC43, NL63, HKU, E229 og SARS-CoV-2, bocavirus,
Mykoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae og Bordetella pertussis. Relevant for
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barneavdelinger som ensker en bredere utredning for flere kliniske syndromer enn enkelt
luftveispanel. Utfordrende a tolke betydningen av co-deteksjoner.

e  Pneumonipanel: Mykoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, RSV, metapneumovirus
og influensavirus A/B. Nekternt og relevant panel for de hyppigste agens til bruk pa
barneavdelinger og primarhelsetjenesten.

o Bordetella pertussis alene eller inkludert i viruspanel, pneumonipanel og fullt luftveispanel.
Relevant for barneavdelinger og primarhelsetjenesten.

e Andre agens som kan vare aktuelle under utbrudd, typisk til utredning av immunsupprimerte
barn, men ogsa hos friske barn, f.eks. enterovirus D68, parechovirus, herpesvirusgruppen med
CMV, EBV, HSV, VZV, HHV6, og HHV7, Bordetella parapertussis, Francisella tulerensis samt
Pneumocystis jirovecii. Relevant for barneavdelinger.

Problemomrdde 3 - aktuelle pasientnzere tester (point of care tester, POCT) og
serologiske undersgkelser

o Strep A test: Er tilstrekkelig sensitiv og spesifikk. Relevant for primarhelsetjenesten og alle
barneavdelinger.

o Antigentester (RSV, SARS-CoV-2, influensa): Rimelige tester med kort svartid. Begrenset
sensitivitet for de fleste agens, og middels til hoy spesifisitet. Begrenset relevans til bruk pa
barneavdeling. Anvendes til screening (SARS-CoV-2).

e PCR-multiplex: RSV, influensavirus, SARS-CoV-2. Aktuell for barneavdelinger og akutt
mottaksavdelinger hvis adekvat drift kan sikres. (3).

e PCR-multiplex med >10 virus, Mycoplasma pneumoniae, Bordetella pertussis + ev andre.
Aktuell for barneavdelinger og akutt mottaksavdelinger hvis adekvat drift kan sikres. Kost-nytte
effekt sammenliknet med molekylert viruspanel med vanlig responstid er imidlertid ikke vist for
bruk i pediatrisk mottaksavdeling i 2 nye randomiserte kliniske studier (17, 18).

Serologiske underseokelser

er mindre aktuelle idag, men noen anses fortsatt som viktige:

e Bordetella pertussis (indikasjon langvarig hoste/symptomer > 4 uker)

e SARS-CoV-2 (indikasjon MIS-C, long-covid)

e EBV og CMYV (indikasjon langvarig feber, «mononukleose»)

Problemomrdde 4 - erfaringer med virologiske tester ved utredning hos barn med
feber og luftveisinfeksjon

Det finnes ikke antivirale midler mot flertallet av luftveisvirus. Blant annet derfor er det utfordrende a
gjore gode studier pa hvilken nytte virus testing kan ha i handteringen av barn med luftveisinfeksjoner.
Flere observasjonsstudier pa barn har vist positive effekter av bade antigentester og NAAT for
enkeltvirus nér de brukes til & screene barn med feber og luftveissymptomer, og her er det best evidens
for influensavirus (1-3). Det er ogsd vist positive effekter av brede pasientneere paneler med kort
«turn-around-timey til testing bdde pad legevakter og barneavdelinger (6-8). Dette gjelder bl.a. for
annen utredning, som er mindre 1 de fleste studier, men ikke alle, antibiotikabruk, som i de fleste
studier er mindre, adekvat antiviral-influensa-behandling som ofte gker, og positive effekter pa for
eksempel innleggelsestid og innleggelsesrate.

Derimot viser flere randomiserte studier varierende resultater. Man har ikke kunnet bekrefte positive
effekter ved bruk av influensa antigentester (11) og NAAT-influensa test pa pediatriske legevakter
(pediatric emergency departments) (20). Randomiserte forsgk med brede viruspaneler og 1-2 degns
svartid har heller ikke vist sikre effekter pa antibiotikabruk og hospitaliseringsrate fra legevakt (19).
To helt nye randomiserte kliniske studier fra Colorado, USA (17) og Oulu i Finland (18) er spesielt
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relevante for norske forhold. Her undersekte man effekten av pasientnere tester med brede NAAT
paneler og svartid pa henholdsvis 45 minutter og 70 minutter, uten & finne effekter pa antibiotikabruk,
og flere sekundere utfall. Det skal dog bemerkes at i begge studier, som tok utgangspunkt i et bredt
utvalg av barn henvist med feber og luftveissymptomer, fikk 1/4 i bade intervensjonsgruppen og i
placebogruppen antibiotika, og det er ikke en veldig hey andel. I den finske studien viste man at ca.
15% 1 begge grupper hadde fatt adekvat antibiotikabehandling i overensstemmelse med finske
retningslinjer, mens (bare) 8-10% fikk antibiotika som det ikke var indikasjon for i retningslinjene.
Det skal nevnes at i den finske studien ble 40% i placebogruppen testet med begrenset pasientneer
NAAT for influensavirus og RSV med superrask svartid, og 62% ble undersgkt med NAAT-panel
med svartid 1 degn, noe som ikke var tilfelle i den amerikanske studien. Og i begge studier ble litt
flere i intervensjonsgruppen behandlet adekvat med antibiotika/antiviralia for mykoplasma og
influensavirus. Disse studiene viser at i en populasjon med lavt og relativ sjelden feilaktig
antibiotikaforbruk, medvirker ikke pasientnar og superraske multiplex PCR for luftveisvirus til &
senke antibiotikabruken hos akutt syke barn med feber og luftveisinfeksjon. Kanskje antibiotikabruk
ikke er relevant utkomme og at man heller skal forske pa i hvilken grad informasjonen var en stette —
enten superraskt eller neste dag — nar det gjelder é stille en korrekt diagnose, hvordan pasienten folges
opp og noe som er viktig i dag: pasientens tilfredshet med behandlingen.

Meg bekjent er det ikke gjort noen gode studier pa effekten av de meget brede NAAT paneler som i
tillegg til virus har et stort antall bakterier, og nyere paneler som inkluderer genmarkarer for vertens
immunrespons.

Oppsummerende mener jeg at NAAT har fordeler som sensitive og spesifikke metoder for rask
pavisning av luftveismikrober. I en del tilfeller er det en klinisk nytte-effekt, mens den store
informasjonsmengde i andre tilfeller ikke er vist & bedre klinikerens beslutningsgrunnlag, og kost-
nytte effekten er usikker. Man ber se pé hvilke utkommer som er klinisk relevante og sa ber det gjores
gode studier av rasjonelle mater & anvende metodene i praktiske algoritmer, og slike studier ber gjares
innenfor rammene av en skandinavisk behandlingstradisjon.
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KOLS-forverring
Forfatter: Dagfinn Skaare (Sykehuset i Vestfold)

Forslag til anbefalinger (rod tekst = til diskusjon)

Laboratoriet bar veilede rekvirentene i korrekt prevetaking, rekvirering og formidling av kliniske
opplysninger.

Rutinemessig mikrobiologisk diagnostikk ved KOLS-forverring ber minimum omfatte (1-4):

A. Dyrkning av bakterier i egnet prove fra nedre luftveier; det vil si bronkoalveoler lavage,
bronkialskyllevaske, beskyttet barste (bronkoskopisk eller blind), endotrakealaspirat, indusert
sputum eller ekspektorat (etter mikroskopisk representativitetsvurdering) (5). Dyrkning av sekret
fra nasofarynks anbefales ikke. Det ber benyttes kvantitativ eller semi-kvantitativ metode. Ved
pavisning av relevante bakterielle patogener (listet nedenfor) ber resistensbestemmelse utferes og
rapporteres 1 trdd med AFAs anbefalinger (6)

B. Nukleinsyreamplifikasjonstest for pavisning av respiratoriske virus i preve fra nasofarynks (eller
annet materiale som aksepteres av lokalt mikrobiologisk laboratorium); panelet ber minimum
omfatte virus av terapeutisk og/eller smittevernmessig betydning (influensa A og B, SARS-CoV-
2, RS-virus og humant metapneumovirus)

Dersom den epidemiologiske situasjonen tilsier det ber det i tillegg utfores (3, 7-8):

C. Nukleinsyreamplifikasjonstest for pavisning av Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae
og Bordetella pertussis 1 prove fra nasofarynks (eller annet akseptabelt materiale)
D. Serologisk diagnostikk for pavisning av antistoffer som tegn pa infeksjon med Bordetella pertussis

I hovedsak gjelder samme anbefalinger ved KOLS-forverring i og utenfor sykehus, men dyrkning av
bakterier kan utelates hos ikke-innlagte uten klinisk mistanke om bakteriell etiologi (purulent
ekspektorat). Ved indikasjon for dyrkning er ekspektorat foretrukket materiale.

Innledning til relevante problemstillinger

Antibiotikabehandling anbefales ved KOLS-forverring med kliniske infeksjonstegn (purulent
ekspektorat i kombinasjon med ekt dyspne og/eller ekspektorasjon) (1-2, 9-10). Valg av antibiotikum
og administrasjonsvei avhenger av alvorlighetsgrad av grunnsykdom, grad av respirasjonssvikt og
kjente risikofaktorer for infeksjon med bakterier som ikke dekkes av anbefalt empirisk behandling.
Antiviral behandling anbefales ved influensa (1-2, 9).

Det antas at fordelingen av virus og bakterier som etiologisk arsak til KOLS-forverring er ca 50/50 (1-
4, 10). De vanligste etiologiske agens er Haemophilus influenzae (20-30%) og rhinovirus (15-20%).
Andre viktige etiologiske agens inkluderer et bredt spekter av respiratoriske virus (influensa,
parainfluensa, RS-virus, metapneumovirus, koronavirus) og bakterier, bade hurtigvoksende
(Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus, Gram-negative
enterobakterier, Pseudomonas aeruginosa) og ‘atypiske’ (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae og Bordetella pertussis) (7-8). Ervervelse av ny stamme av H. influenzae, S. pneumoniae,
M. catarrhalis eller P. aeruginosa er assosiert med KOLS-forverring (2-4). Gram-negative
enterobakterier, P. aeruginosa og muggsopp, spesielt Aspergillus, foreckommer serlig ved alvorlig
grunnsykdom og hyppig behandling med bredspektrede antibiotika og steroider (3-4, 10).

Fordi lavgradig kolonisering av nedre luftveier med patogene bakterier er svaert vanlig hos pasienter
med KOLS i stabil fase er representativt provemateriale og bruk av kvantitative metoder szrlig
avgjerende for & oppna akseptable prediktive verdier ved dyrkningsbasert diagnostikk (eller
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nukleinsyrepavisning) hos denne pasientgruppen. @vre luftveier hos voksne er ofte kolonisert med
patogene bakterier (11-12) og dyrkning av sekret fra nasofarynks anbefales derfor ikke.

Problemomrdde 1 - Preanalytiske vurderinger ved dyrkning

e Huvilke prevematerialer er egnet for dyrkning (diagnostisk nytteverdi)?
e Bor laboratoriene utfore dyrkning av ikke-anbefalte provematerialer?
e Bor det alltid gjeres representativitetsvurdering for dyrkning av ekspektorat?

Problemomrdde 2 - Innhold i PCR-pakken

e Huvilke virus ber testes rutinemessig?
e Bor det utfores rutinemessig testing for atypiske bakterier?

Problemomrdde 3 - Vurdering av funn ved dyrkning

e Bor funn ved dyrkning av bakterier vurderes kvantitativt?
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Samfunnservervet pneumoni

Forfatter: Jan Cato Holter (Oslo universitetssykehus, Ullevdl)

Forslag til anbefalinger (rad tekst = til diskusjon)

Anbefaling 1

De nasjonale faglige retningslinjene for antibiotika i sykehus ved samfunnservervet pneumoni hos
voksne ber ledsages av en harmonisert anbefaling om mikrobiologiske underseakelser.

Anbefaling 2

Nasopharynx (NP) dyrkning er et supplement og ikke erstatning for ekspektorat dyrkning som
standard ved sykehusinnleggelse. For NP ber laboratoriet kun rapportere funn av pneumokokker og
Haemophilus influenzae. For ekspektorat ber laboratoriet gjore representativitetsvurdering
(mikroskopi), evt. vask (i henhold til strategirapport 1995), og kvantitativ dyrkning/ svarrapportering.

Anbefaling 3

BAL og bronkial skyllevaeske ber hindteres ulikt i laboratoriet, som ogsa ma serge for & oke
kunnskapen om disse to materialene blant rekvirentene. BAL ber sés ut og rapporteres kvantitativt.
Bronkial skyllevaske ber avvises for FilmArray med mindre det er mistanke om atypiske agens
og/eller virus.

Anbefaling 4

Ved mistanke om infisert pleuraeffusjon ber pleuravaske, i tillegg til transport pa sterilt glass,
rutinemessig deponeres pa aerob og anaerob blodkulturflaske.

Anbefaling 5

Blodkultur, antigenpavisningstester, og PCR-diagnostikk av atypiske bakterier og luftveisvirus i ulike
luftveismaterialer anbefales tatt i henhold til Tabell 2. Indikasjon i henhold til alvorlighets grad og
omfanget av virustesting ber diskuteres.

Innledning til relevante problemstillinger

Bakgrunn

Samfunnservervet pneumoni (eng.: community-acquired pneumonia, CAP) er pneumoni oppstatt
utenfor helseinstitusjon eller inntil 2 degn etter innleggelse. Vanligste sykdomsfremkallende agens er:
(1) «typiske» bakterier (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Staphylococcus aureus, Enterobacteriacae, Pseudomonas aeruginosa); (2) «atypiske» bakterier
(Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Bordetella pertussis);
og (3) respiratoriske virus (influensa virus A/B, rhinovirus, parainfluensa virus 1-4, respiratorisk
syncytial virus, metapneumovirus, enterovirus, adenovirus, coronavirus 229E/0OC43/NL63/HKU1,
SARS-CoV-2) [1-3]. Anaerobe bakterier, mykobakterier, og sopp er sjeldnere arsaker til CAP, men
forekommer hos immunsupprimerte (opportunistiske agens) eller i spesielle settinger som aspirasjon
og utenlandsopphold. Noen eksempler er Mycobacterium tuberculosis, Pneumocystis jirovecii,
Burkholderia pseudomallei (melioidosis), Histoplasma capsulatum (histoplasmosis), og Coccidioides
spp. (coccidioidomycosis).
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Forekomsten av agens som rapporteres i studier varierer betydelig grunnet flere faktorer som geografi,
klima/sesong, klinisk setting (ambulant, innlagt, intensiv), alvorlighetsgrad ved diagnose,
antibiotikabruk, studiepopulasjon (alder, komorbiditet, immunsuppresjon, alkohol, reise), og
utbruddssituasjon. Det er ogsé verdt & merke at immunsupprimerte som gruppe av hayrisikopasienter
ofte ekskluderes fra CAP-studier fordi de skiller seg vesentlig fra immunkompetente. Likevel er
omfang av det mikrobiologiske test repertoaret kanskje den viktigste faktoren, og som kan forklare at
etiologien ofte forblir ukjent i ca. 50% av tilfellene.

Tidlig adekvat antibiotikabehandling bedrer overlevelsen, men ma gis empirisk i pavente av
mikrobiologisk diagnose. Kontinuerlig overvakning av agens og resistensforhold er derfor nedvendig.
Malrettet antibiotikabehandling forutsetter rask og presis mikrobiologisk diagnostikk. Dette er viktig
nar sykdommen er fremkalt av uvanlig eller uventet mikrobe som ikke dekkes av empirisk
antibiotikaregime, ved terapisvikt (f.eks. pa grunn av antibiotikaresistens), eller ved medikament
allergi. De-eskalering til malrettet antibiotikabehandling bidrar dessuten til & forebygge
antibiotikaresistens, komplikasjoner som falge av bredspektret behandling (f.eks. Clostridium
difficile), og ungdvendige kostnader.

De senere ar har insidensen av pneumonier forarsaket av S. pneumoniae og H. influenzae falt i USA,
men ikke i Europa, sannsynligvis pa grunn av ulikheter i vaksinestrategier og raykeprevalens [3].
Dessuten har utviklingen av molekylar diagnostikk gjort at vi i dag raskt og sikkert kan identifisere de
fleste virus og bakterier som gir luftveisinfeksjoner. Pé tross av at denne diagnostikken har gitt oss
bedre kunnskap om en sterre rolle for kjente virus og bidratt til oppdagelsen av nye (f.eks. SARS-
CoV-2), og polymikrobiell etiologi som arsak til CAP, star fortsatt mange spersmal ubesvart knyttet til
sensitivitet og spesifisitet, diagnostisk gevinst, optimal prevetaking, fenotypisk versus genotypisk
identifikasjon og resistenspavisning, kostnad-nytte, mv.

Indikasjon for prevetaking

Generelt ber mikrobiologisk testing fere til behandlingsmessige og/eller strategiske tiltak (f.eks. valg
av antibiotika, omsorgsniva, smitteverntiltak, eller overvikning). Omfanget av testingen ber tilpasses
tilstandens alvorlighetsgrad. CRB-65 (Mental endring (Confusion), Respirasjonsfrekvens >30/min,
Blodtrykk (systolisk <90 eller diastolisk <60mmHg), Alder >654r) er et validert skéringssystem for
vurdering av alvorlighetsgrad av pneumoni, mens omsorgsniva tradisjonelt er surrogatmarker.
Nasjonale faglige retningslinjer for antibiotika i sykehus (mars 2022) [4] anbefaler en kombinasjon av
generell klinisk evaluering, CRB-65, og omsorgsniva som grunnlag for valg av antibiotika regime og
varighet.

Valg av prevemateriale og metode

Valg av prevemateriale og metode vil avhenge av hvor viktig resultatet er for kunne gi optimal
behandling. Et valid resultat er avhengig av robuste preanalytiske forhold som, ved «avvik» eller
«suboptimalt tatt» preve, gjor at proven best ber avvises [5]. For best mulig sensitivitet skal, hvis
mulig, dyrkningsbasert diagnostikk sikres for oppstart av antibiotika.

Den diagnostiske strategien, basert pa tilstandens alvorlighetsgrad, ber inkludere en kombinasjon av
tester med tilstrekkelig sensitivitet og spesifisitet for de mistenkte agens pa bakgrunn av kliniske og
epidemiologiske opplysninger. I retningslinjene til svensk infeksjonsmedisinsk forening finnes en
lagdelt («tiered») tilnaerming basert bl.a. pA CRB-65 som kan vere til hjelp [6]. Det er i denne
sammenheng verdt & merke seg de oppdaterte nasjonale faglige retningslinjene for antibiotika i
sykehus (nevnt over), der omsorgsnivd er inkludert i alvorlighetsvurderingen, og det «s&rnorske»
antibiotikaregimet (penicillin + gentamicin) ved alvorlig pneumoni. Kombinert mikrobiologisk
rutinediagnostikk ved CAP 1 sykehus har vist seg & bidra til deeskalering av antibiotika uten ekt
mortalitet, komplikasjonsrisiko, eller liggetid [7].
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Diagnostikk — “Definite, probable and possible” etiologisk diagnose

Samfunnservervet pneumoni

Nér en test er positiv, er det viktig a stille sparsmal ved péliteligheten av resultatet. Avhengig av
testens spesifisitet, kan positive resultater av ulike tester kategoriseres til & representere definitiv,

sannsynlig, eller mulig arsak til pneumoni (Tabell 1) [8, 9].

Tabell 1. Kategorisering av positivt testresultat i definitiv, sannsynlig, og mulig etiologi ved

samfunnservervet pneumoni. Modifisert etter [8, 9]

Definitiv etiologi

Isolering av bakterie i kultur fra blod eller pleuravaske
Péavisning av pneumokokk antigen i urin

Pavisning av Legionella antigen 1 urin

Pavisning av Legionella DNA 1 nedre luftveismateriale
Isolering av Legionella spp. i kultur fra nedre luftveismateriale

Isolering av bakterie i kultur fra bronkoskopi m/beskyttet barste
(cutoff, >103 cfu/ml) eller BAL (cutoff, >10* cfu/ml)

Kommentar

L. pneumophila serotype 1

4-fold ekning i antistoff titer for Legionella spp., Mycoplasma *
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, eller Chlamydia psittaci
Sannsynlig etiologi Kommentar

Isolering av pneumokokker i kultur fra sputum eller nasopharynx
(cutoff, >10° cfu/ml)
For andre bakterier i kultur fra sputum: cutoff, >10° cfu/ml

Pavisning av pneumokokk-DNA i sputum ved RQ-PCR (cutoff
korresponderende med >10° cfu/ml)

Pavisning av Haemophilus influenzae eller Moraxella catarrhalis DNA
i sputum ved RQ-PCR (cutoff korresponderende med >10°¢ cfu/ml)
Pavisning av Mycoplasma pneumoniae DNA eller Chlamydia
pneumoniae DNA 1 luftveismateriale

Pavisning av virus RNA eller DNA i luftveismateriale ved PCR

Moderat til rik mengde av Gram positive diplokokker i Gram preparat
fra purulent sputum
Isolering av virus i luftveismateriale (virus dyrkning)

Definitiv, hvis utfort med
validert PCR test som har hgy
deteksjonsgrense

Ikke aktuelt

Ikke aktuelt

Hey Mycoplasma pneumoniae 1gM; forheyet Chlamydia pneumoniae *

IgM; forhayet Chlamydia psittaci 1gM; 2-fold gkning i IgG mellom

akutt og rekonvalesens prove

10-fold gkning i virus IgG titer mellom akutt- og rekonvalesens prove | *

Mulig etiologi Kommentar
Predominans av bakterier andre enn diplokokker i Gram-preparat av Ikke aktuelt

Sputum
Isolering av pneumokokk eller Haemophilus influenzae i kultur fra
nasopharynxpreve eller ikke-purulent sputum

Nedre luftveismateriale: BAL, bronkial skylleveske, trachealsekret, indusert sputum, ekspektorat; cfu/ml: colony forming units

per milliliter

*Serologi for a etablere etiologi er ikke lenger aktuelt i akuttfasen av samfunnservervet pneumoni, bortsett fra Bordetella

pertussis toksin IgG ved mistanke om kikhoste og sykdomsvarighet >2 uker.
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Utvalg av tester

Blodkultur

Blodkultur har lav sensitivitet og hey spesifisitet, og etablerer dermed en definitiv etiologi.

Flere internasjonale retningslinjer, men ikke alle (f.eks. ATS/IDSA 2019) [10], anbefaler rutinemessig
blodkultur av alle sykehusinnlagte pasienter med pneumoni. Dette er ogsa godt innarbeidet i Norge.
Positiv rate hos innlagte pasienter er lav (7—16%), men noe hegyere hos pasienter med S. preumoniae
eller S. aureus. Falske positive er relativt vanlig (opp mot 10 % i en studie). Blodkulturer er uegnet for
a identifisere atypiske bakterier.

Gramfarging og dyrkning av luftveisprover

Akilleshalen for analyse av luftveisprover er forurensning fra gvre luftveisflora. Flere metoder for
preveinnsamling og prosessering er gjennom tidene blitt utviklet i forsek pa & overkomme dette
problemet.

Gram-preparat: Studier har vist svert varierende sensitivitet og spesifisitet, som dessuten varierer med
oppstart av antibiotika for provetaking, agens, og setting. Falgelig kan metoden gi misledende
resultater og er derfor blitt avviklet i mange laboratorier. Gram preparat sammenholdt med dyrkning
av sputum prove anbefales fortsatt av ATS/IDSA 2019, spesielt hos alvorlig syke og ved risiko for
Pseudomonas spp. og MRSA, dog med «very low quality of evidence» [10].

Sputum (ekspektorat): De fleste internasjonale retningslinjene som er relevante hos oss anbefaler en
purulent sputum prove av god kvalitet, tatt ved «dyp hoste». Med god kvalitet menes at preven er
representativ for nedre luftveier med minimal kontaminering av orofaryngeal flora. Dette evalueres
ved cytologisk screening (mikroskopi), vanligvis i henhold til felgende kriterier: >25
polymorfonuklezre celler og <10 plateepitelceller per 100 x felt i Gram preparat. Imidlertid er bare
60-70 % av pasientene i stand til & produsere oppspytt, og av disse vil bare 40—80 % produsere prover
av god kvalitet. Positivitetsrater for «typiske bakterier» 1 sputumkultur varierer betydelig, mellom 29
% og 94 % blant pasienter med bakteriemisk pneumokokk-lungebetennelse, og mellom 35 % og 73 %
blant pasienter med pavist H. influenzae lungebetennelse. Tolkningen (forstas pa bakgrunn av
metodens diagnostiske og ikke analytiske sensitivitet og spesifisitet) forbedres med semi-kvantitative
kulturer, men er best ved kvantitative kulturer der en krever hoy grenseverdi (cutoff) pa 10° cfu/ml
(colony forming units per milliliter), eller 10° cfu/ml for tilfeller med S. pneumoniae [11].

Strategier for kvalitetsvurdering (makroskopisk vurdering), prevebehandling (pipette og saks
alternativt pancreatin), og utsed/rapportering (kvalitativt vs kvantitativt) er utfyllende beskrevet i
tidligere strategirapport (1995) [12].

Indusert sputum: Indusert sputum forbedrer hverken sputum kvaliteten eller det diagnostiske utbyttet
ved CAP. Nytten av denne metoden for pavisning av andre patogene mikrober enn P. jirovecii og M.
tuberculosis er darlig etablert [13, 14], men kan vere nyttig hos pasienter som ikke klarer & mobilisere
ekspektorat.

Nasopharynx-preve: Dyrkning av nasopharynx preve (NP) har sitt opphav i svenske studier fra
begynnelsen 1980 tallet og er anbefalt (swabs eller aspirat) av den svenske foreningen for
infeksjonssykdommer (2017) [6]. Men om funn av en patogen bakterie i denne typen prever kan vare
relatert til arsaken til CAP er fortsatt usikker og metoden har ikke vunnet gjennomslag internasjonalt.
Kolonisering av nasopharynx av potensielt patogene bakterier som S. pneumoniae, H. influenzae og
M. catarrhalis er (vanligvis) en forutsetning for & utvikle lungebetennelse; men samtidig, i de fleste
tilfeller, baeres disse bakteriene uten & gi kliniske symptomer. I en nordisk setting kan bruken av disse
testene kanskje 1 sterre grad rettferdiggjores hos voksne enn hos barn siden barerater hos friske
voksne (1-3 %) er lavere enn hos barn (>60 %), selv om mange faktorer kan bidra til heyere rater hos
voksne: kronisk lungesykdom, fedme, allergi osv. Studier fra Sverige tyder pé at funn av S.
pneumoniae og H. influenzae kan indikere etiologi [15-17].

Transtorakalt nal aspirat, transtrakealt aspirat, endotrakealt aspirat, og prever via bronkoskop: Utbyttet
av dyrkningsbaserte metoder er betydelig hayere med transtorakal nél aspirasjon (TNA), transtrakeal
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aspirasion (TTA), endotrakeal aspirasjon (EA), bronchoalveolar lavage (BAL), og beskyttet barste
(PB), selv om praver tatt etter oppstart av antibiotika er upélitelige og ma tolkes med forsiktighet.
Basert pa risiko for komplikasjoner kan TNA vurderes pa individuell basis pa spesifikke indikasjoner,
mens TTA ikke lenger er i bruk. EA, BAL og PB (er i praksis avviklet) er i stor grad begrenset til
pasienter med sykehus- og ventilatorassosiert pneumoni; de brukes sjelden ved CAP. Imidlertid ber
EA, BAL og PB fortrinnsvis dyrkes kvantitativt. Vanlig brukte cutoffs for positive resultater er 10°
cfu/mL for EA, 10* cfu/mL for BAL, og 10° cfu/mL for PB [11, 18, 19]. Tolkningen er ogsa forbedret
med semi-kvantitativ rapportering [11]. For bronkial skyllevaske er det ikke etablert tilsvarende
cutoffs for & skille infeksjon fra kolonisering, kontaminasjonsfaren er dessuten heyere enn ved BAL.

BAL vs Bronkial skyllevaske: Forenklet kan man si at BAL gjeres med (1) sterre volum, (2) innkilt,
og er derfor (3) beheftet med sterre komplikasjonsrisiko (f.eks. feber, hypoxemi) enn bronkial
skylling, og er dessuten (4) mer ressurskrevende. Indikasjonen for bronkial skylling er dermed i
praksis mindre «streng» enn for BAL, som i hovedsak utferes i lungeutrednings-egyemed pa annen
indikasjonsstilling enn CAP, sykehuservervede-, og ventilator-assosierte pneumonier, f.eks. utredning
av interstitiell lungesykdom og sarkoidose, evt. ved vanskelige infeksjonsproblemstillinger der man
ikke har kommet i mal («pneumoni med ukjent agens», tuberkulose, sopp). Fraver av universell
prosedyrestandard/definisjoner, utevelse, og begreps bruk — i rutinen sével som 1 litteraturen — gjor det
ofte til en krevende ovelse a tolke disse to materialene kvalitativt. Dessuten, i klinisk rutine brukes
erfaringsmessig de to begrepene ofte om hverandre, mens rutine lab uansett vil prosessere, tolke, og
rapportere begge materialer likt (semikvantitativ utsaeed og rapportering), noe som kan lede til tap av
informasjon og ungdvendig ressursbruk. Problemet er blitt aktualisert ved introduksjon av FilmArray
Pneumonia Plus Panel (FAPPP) (BioFire Diagnostics), som er validert for BAL, men ikke bronkial
skyllevaeske.

Antigenpavisningstester

Legionella og pneumokokk: Immunokromatografiske pneumokokk- og legionella-urin antigentester
har flere fordeler, inkludert bedre sensitivitet enn sputum og blodkultur, enkel tilgang til urin hos
pasienter som ikke klarer & produsere sputum, raskt resultat og god palitelighet selv oppstart med
antibiotika. Ulempen er fravaer av informasjon om resistens. I tillegg kan antigenuri vedvare i flere
maneder etter infeksjon og dermed fore til feildiagnose under senere episode forarsaket av andre
agens. Begge testene er anbefalt av ATS/IDSA 2019 (ved alvorlig sykdom) og svensk
infeksjonsmedisinsk forening 2012 (som standard ved innleggelse) [6, 11]. Pneumokokk urinantigen
test paviser C-polysakkarid-cellevegg-antigenet som er til stede i alle S. pneumoniae serotyper.
Metanalyse har rapportert sensitivitet 74% og spesifisitet 97% for Binax NOW [20]. Folgelig
utelukker ikke et negativt resultat pneumokokk pneumoni. Sensitiviteten kan muligens gkes ved a
konsentrere urinpreven og forlenge inkubasjonstiden uten tap av spesifisitet. Legionella urinantigen
test pdviser bare L. pneumophila serogruppe 1, som igjen er ansvarlig for omtrent 80% av legionella
tilfeller ervervet i samfunnet. I en metaanalyse (30 studier, 6 ulike testleveranderer) var samlet
sensitivitet 74% og spesifisitet 99% [21]. Sensitiviteten har vist & gke med alvorlighetsgraden av
sykdommen, fra 38% ved mild sykdom vs 86% ved alvorlig sykdom [22]. I to randomiserte
kontrollerte studier av sykehuspasienter med stabil sykdom, var det ingen forskjeller i ded, terapisvikt,
intensivbehandling, innleggelses- eller antibiotika varighet mellom empirisk versus malrettet
antibiotikabehandling basert pd urinantigen testing [23, 24].

Respiratoriske virus: Kommersielle hurtigtester kan pavise respiratoriske virale antigener direkte i
luftveisprover og har blitt mye brukt for pavisning av influensavirus, RSV, og i senere tid SARS-CoV-
2. Hurtigtester for RSV er generelt palitelige hos barn, men er mindre nyttige hos voksne. Hurtigtester
for influensavirus har hey spesifisitet (90—-100 %), men sensitiviteten er generelt lavere enn PCR og
varierer mye, mellom 10 % og 75 %, avhengig av virus subtype, tidspunkt for prevetaking, prevetype,
pasientalder osv. | en metaanalyse av 159 studier som evaluerte hurtigtester for influensa, var samlet
sensitivitet og spesifisitet henholdsvis 62 % og 98 % [25]; influensa kan derfor bekreftes, men ikke
utelukkes ved slike tester. Dette er imidlertid et felt i rask endring med kontinuerlig utvikling av nye
tester.
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Pleuravceskeanalyse

Mellom 20 % og 57 % av pasienter innlagt pa sykehus med CAP utvikler parapneumoniske effusjoner
(dvs. pleuraveeske forarsaket av lungebetennelse), som i noen tilfeller (5-10 %) kan bli komplisert
eller utvikle seg til empyem. Retningslinjer anbefaler tidlig diagnostisk thoracentese nér det pavises
betydelig pleuravaeske. Rutinepraver av aspirert vaske inkluderer vanligvis biokjemi (celletall, pH,
protein, laktatdehydrogenase, glukose), mikrobiologi, og cytologi. Pleuravaeske pH <7,2 predikerer
infeksjon og behov for drenering.

Mikrobiell diagnostisk gevinst av rutinemessige pleuravaskekulturer er kun ca. 20%, men kan gkes
hos utvalgte pasienter, f.eks. nar biokjemisk evaluering av pleuraveeske tyder pa infisert effusjon. En
studie har vist at inokulering av infisert pleuravaeske i blodkultur flasker i tillegg til standardkultur
okte diagnostisk gevinst betydelig, fra 38 % til 59 % (forskjell 21 %, 95% CI 9%—-21%) [26], noe som
tyder pa at denne metoden ber vere del av rutine. Positiv dyrkning av pleuraveske gir definitiv
etiologisk diagnose. BinaxNOW har vist seg & vaere nyttig for raskt 4 oppdage S. pneumoniae i
pleuravaeske, med 79 % sensitivitet og 94 % spesifisitet sammenlignet med Gram-farging og kultur; en
prosedyre som derfor er blitt anbefalt i noen retningslinjer [27].

Nukleinsyreamplifikasjonstester

Nukleinsyreamplifikasjonstester (NAT), som PCR, er raske, ngyaktige og kan oppdage nukleinsyre fra
potensielt alle respiratoriske patogener, inkludert de som er fastidigse, til stede i sm& mengder, eller
ikke lenger er viable; dermed er de mindre pavirket av tidligere antibiotikabehandling. NAT kan ogsa
gi informasjon om subtyper, potensielle virulensfaktorer og antibiotikaresistensgener. En utfordring
med & fastsla sensitiviteten og spesifisiteten til disse testene er imidlertid at de ofte er mer sensitive
enn komparator referansestandardene. PCR-formater som har vart mest relevante for respiratorisk
diagnostikk er klassifisert i konvensjonelle, sanntids- og multiplexplattformer.

Sanntids PCR gir, ved & kombinere amplifikasjon og deteksjon i ett reaksjonsrer, flere fordeler i
forhold til konvensjonell PCR, inkludert gkt hastighet pa testing, redusert risiko for kontaminering,
forbedrede muligheter for automatisering og kvantifisering av start mengden nukleinsyre i materialet.
Multiplex PCR (kommersielle eller in-house) tillater pavisning av mange ulike respiratoriske
patogener samtidig i en og samme prove, og gir verdifull hjelp til diagnostisering av uspesifikke
respiratoriske syndromer (f.eks. ved utbrudd), og ko-infeksjoner, uten ekstra kostnader eller
prosessering. FAPPP er ett eksempel pa slik syndrombasert testing; simultan testing av 18 bakterier
(11 Gram negative, 4 Gram positive, 3 «atypiske»), 7 resistensmarkerer, og 9 respiratoriske virus
innen ca. 1 time. Teknologien kan dessuten rask tilpasses for & oppdage nye («emerging») patogene
agens samtidig mulighet for automatisering av mange prever samtidig («high-throughput»).

Historisk har gullstandarden for virusidentifikasjon vert virusisolering i cellekultur. PCR er nd den
mest sensitive og spesifikke diagnostiske tilnaermingen, og multiplex analyser er tilgjengelig som
dekker de fleste klinisk viktige respiratoriske virus, selv om det kan vere vanskelig & skille mellom
mulig langvarig virus utskillelse og kolonisering fra akutt infeksjon.

Béde gvre (f.eks. NP og orofaryngeal (OP) swab) og nedre (sputum, EA, BAL) luftveisprover er egnet
for PCR-testing. Det er imidlertid viktig & merke seg at virus kinetikk spiller inn nar det gjelder
provetakingssted (compartment). F.eks. for innlagte pasienter med pneumoni der det er sterk mistanke
om influensa og som har testet negativt ved PCR i en preve fra gvre luftveier, ber en tilstrebe ny prove
fra nedre luftveier (EA eller BAL) fordi virus utskillelsen i nedre luftveier kan vere péaviselige i en
lengre perioder enn i gvre luftveier.

Diagnosene M. pneumoniae og C. pneumoniae pneumoni har tradisjonelt vert basert pa serologi, mens
kultur har blitt ansett som gullstandard. I dag er PCR for lengst blitt den nye gullstandarden for
pavisning av disse organismene og et nyttig tillegg til antigentesting for Legionella spp. Bade ovre og
nedre luftveispraver er egnet for PCR-testing av M. pneumoniae og C. pneumoniae. For Legionella
spp. ber en kreve praver fra nedre luftveier. For rask pavisning av B. pertussis er PCR mest sensitive
metoden, selv om kultur fortsatt regnes som gullstandard. Den optimale proven er NP (flocked) swab
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fordi den sikrer de cilierte respiratoriske epitelcellen som denne organismen har en affinitet for, selv
om tilsvarende god sensitivitet har blitt rapportert for OP (flocked) swab [28].

Kvantitativ PCR av «typiske» luftveisbakterier

En stor utfordring med PCR av luftveisprever for & diagnostisere CAP forarsaket av «typiske»
bakterier som S. pneumoniae, H. influenzae og M. catarrhalis, har veert a skille kolonisering fra
infeksjon. For & lgse dette problemet knyttet til disse organismene, har sanntids kvantitativ PCR
(qPCR) analyser blitt evaluert ved & bruke cutoffs for DNA load («density») som korresponderer med
cfu/ml, for & skille kolonisering fra infeksjon. Det meste av dette arbeidet, for introduksjonen av
multiplexbaserte syndrompaneler, fokuserte pa S. pneumoniae i forskjellige luftveispraver, inkludert
sputum, NP, og OP, med PCR rettet mot artsspesifikke gener som er betraktet som unike for
pneumokokker, slik som pneumolysin (ply), autolysin (/yt4), pneumokokk- overflateadhesjons genet
(psaA), og Spn9802 gen fragmentet.

Mens tidlige studier fant at ply var sveert spesifikk, har nyere studier vist at det kan pavises i noen arter
av Streptococcus 1 munnflora, som Streptococcus mitis, og at lytA og Spn9802 er mer spesifikke. 1
disse studiene er imidlertid en cutoff p& 10° cfu/mL pneumokokk DNA i sputum eller NP blitt foreslatt
for a skille mellom infeksjon og kolonisering, og sammenlignbare resultater er ogsa rapportert for OP
swabs [29, 30]. Noen fa tilsvarende studier eksisterer ogsa for pavisning av H. influenzae og M.
catharralis i sputum, der en anbefaler litt hoyere cutoff, 10° cfu/ml. Samlet sett tyder disse begrensede
antall studiene [31] pé at det & skille infeksjon med «typiske» luftveisbakterier fra kolonisering ved
hjelp av qPCR beror pa mer enn selve assayet, dvs. (1) type prevemateriale, (2) materialets kvalitet,
(3) type agens, (4) malgenets spesifisitet for det aktuelle agens, (5) forekomsten av agens som
koloniseringsmikrobe og load i ulike compartments i testpopulasjonen, og (6) preve preparering.

I dag, som kontrast, rapporterer FAPPP semi-kvantitativ overflod («abundance») av nukleinsyre fra en
rekke «typiske» bakterier i en nedre luftveis prave (i «bins» som representerer omtrent 104, 103, 10°
eller >107 gen kopier av bakteriell nukleinsyre per milliliter av preve), men der data grunnlaget for &
skille kolonisering fra infeksjon fortsatt er sparsomt (leverander oppgir heller ingen cutoff). Dessuten,
en nedre luftveisprove i dette panelet - «sputum-like», og «BAL-like» - er heller ikke vel definert hos
leveranderen (BioFire Diagnostics). En valideringsstudie ved OUS (2019) sammenlignet FAPPP med
standard metoder (pluss pneumokokk og H. Influenzae PCR) for pavisning av luftveisagens i ulike
prevematerialer (n=60), inkludert sputum, indusert sputum, trakealasekret, BAL, og («off-label»)
bronkial skyllevaeske, og fant for de «typiske» bakterieriene: (1) generelt god spesifisitet og varierende
sensitivitet for hvert malgen, (2) svak-moderat positiv korrelasjon mellom semi-kvantitative
mengdeangivelser, (3) bedre diagnostisk gevinst i sputum vs BAL/bronkial skylleveske (ikke-
signifikant), (4) omtrent lik gevinst i sputum av god vs darlig kvalitet bedemt ved mikroskopi.

Oppsummert, 10 ar etter det forste FDA godkjente syndrompanelet for respiratoriske agens, er disse
panelene ansett som et nyttig tilskudd i diagnostikken, bade blant klinkere (hurtig svar, mange
malgener) og i lab (kort «hands-on» tid, integrert arbeidsflyt). Likevel, flere begrensninger er
identifisert, som: (1) haye kostnader, (2) overtesting, (3) PCR paviser nukleinsyre og ikke viable
organismer, (4) vanskelig a tolke resultatene i forhold til klinisk signifikans, og (5) mange pasienter
tester positivt for multiple organismer — hva er betydning av disse? Value- Dx er et starre EU-prosjekt
med industrielle og ikke-kommersielle partnere som blant annet skal se pa nytte og helse-gkonomiske
aspekter ved denne type teknologi.

Nylig har testing av fullblod for S. preumoniae ved PCR blitt fremmet som en alternativ tilneerming
som potensielt kan unngé problemet med kontaminering. Det er videre noe bevis pa at kvantitering
kan gi verdifull prognostisk informasjon, men dette er ennd ikke innfoert i klinisk praksis.

Serologi

Generelt er serologi for & etablere etiologi ikke lenger aktuelt i akuttfasen av CAP. Bordetella
pertussis toksin (PT) IgG kan analyseres der det er mistanke om luftveisinfeksjon av mer enn 2 ukers
varighet.
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Problemomrdde 1 - Mikrobiologiske undersgkelser hos voksne innlagt pd sykehus
med samfunnservervet pneumoni

De nasjonale faglige retningslinjene for antibiotika i sykehus (mars 2022) [4] anbefaler en
kombinasjon av generell klinisk evaluering, CRB-65, og omsorgsniva som grunnlag for valg av
antibiotika regime og varighet ved samfunnservervet pneumoni. I mangel pa norske
behandlingsretningslinjer for denne store pasientgruppen, henvises det til diverse metodebgker for
mikrobiologisk diagnostikk, med valg basert pa klinikers skjenn og kunnskap om mikrobiologiske
tester. Det er derfor behov for en systematisk teststrategi anbefaling som korresponderer med de nye
retningslinjene, helst i form av en tabell. I Tabell 2 presenteres et forslag til diskusjon (omfanget av
tester 1 hver kategori av alvorlighetsgrad).

Problemomrdde 2 - Ekspektorat og NP dyrkning som standard

Hos denne pasientgruppen ber NP dyrkning tas som supplement til ekspektorat dyrkning, ikke i stedet
for, og da kun for & pavise pneumokokker og H. influenzae. Et ekspektorat av god kvalitet tatt ved dyp
hoste star sterkt i internasjonal litteratur, men er krevende bade for pasient, lege, og mikrobiologisk
lab. Preanalytisk vurdering og prevehéndtering er diskutert tidligere (Strategirapport 1995) [12].
Malrettet vurdering og rapportering av NP prever og streng avvisningspraksis av darlige
ekspektoratpraver ved representativitetsvurdering (mikroskopi) kan imidlertid totalt sett veie opp for
noe av ekstrabelastningen pa lab, og samtidig resultere i bedre kvalitet og okt diagnostisk gevinst. Var
erfaring med FilmArray panelet er ogsé at klinikerne er blitt mer motiverte enn tidligere for & sikre et
godt tatt ekspektorat. Et dilemma ved & begrense betydningen av NP til pneumokokker og H.
influenzae, er at det p& bakgrunn av klinisk erfaring og tradisjon oppleves meningsfylt & rapportere
f.eks. rik vekst og/eller renkultur av S. aureus eller P. aeruginosa hos risikopasienter. Et dilemma ved
a tillegge ekspektorat gkt betydning er at det pa tross av «sterk anbefalingy i toneangivende
retningslinjer foreligger «lav grad av evidens» pé at rutinemessig testing forbedrer pasientutkomme.
Pé tide med ny revurdering — NP + ekspektorat som standard?

Problemomrdde 3 - BAL versus Bronkial skyllevaeske

I den grad «ekte» BAL tas ved denne tilstanden, ber dette prevematerialet sas ut og rapporteres
kvantitativt for & kunne etablere «definitiv» etiologi (cutoff 10* cfu/mL).

Bronkial skyllevaske, i motsetning til BAL, er ikke validert materiale for FilmArray og ber derfor i
prinsippet avvises. Et unntak, basert pd «fornuft», kan vere der det er mistanke om agens som panelet
rapporterer kvalitativt (atypiske bakterier og virus).

Problemomrdde 4 - Pleuravaeske

Ved mistanke om infisert effusjon ber pleuravaeske, i tillegg til transport pa sterilt glass, rutinemessig
deponeres pa aerob og anaerob blodkulturflaske for & gke den diagnostiske gevinsten; funn i
pleuravaeske kvalifiserer dessuten for «definitiv» etiologi.
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Tabell 2. Forslag til anbefalte mikrobiologiske undersgkelser hos voksne innlagt i sykehus med samfunnservervet pneumoni av ulik alvorlighetsgrad

Alvorlig Sveert alvorlig
Mild/moderat CRB.65: 3-4 CRB-65: 3-4

Mikrobiologiske undersokelser CRB-65: 0-2 Sengepost Intermediger- eller intensivenhet

Blodkultur, 2 sett X X X

Ekspektorat dyrkning X X X

Nasopharynx dyrkning ? X X X

Pneumokokk-Ag i urin X X X

Legionella-Ag i urin X X

PCR Legionella DNA ® X X

PCR Mycoplasma DNA, Chlamydia DNA © X X

PCR Bordetella pertussis DNA ¢ Vurder X

Antigen Influensa virus A/B hurtigtest ¢ Vurder Vurder Vurder

PCR Influensa virus A/B RNA © X Inngér i luftveisvirus RNA Inngér i luftveisvirus RNA

PCR Luftveisvirus RNA og DNA ¢ Vurder X X

PCR Pneumoni syndrompanel © Vurder X

Diagnostisk bronkoskopi Vurder X

Pleuravaeskeanalyse * Vurder Vurder Vurder

Kategorisering av alvorlighet er adaptert fra de nasjonale faglige retningslinjene for antibiotika i sykehus ved samfunnservervet pneumoni hos voksne, som kombinerer CRB-65 med

omsorgsniva

Luftveisvirus: Influensa type A og B, RS-virus, hMPV, Adenovirus, Rhinovirus, Parainfluensavirus type 1-4, Enterovirus D68, SARS-CoV-2

(a) Supplement og ikke erstatning for ekspektorat dyrkning

(b) BAL, bronkial skyllevaske, trachealsekret, indusert sputum, sputum

(c) BAL, bronkial skylleveaske, trachealsekret, indusert sputum, sputum, nasopharynx, oropharynx

(d) Kun der raskt svar har direkte konsekvens for isolasjon/pasientlogistikk, valg av behandling, videre utredning

(e) For eksempel FilmArray Pneumonia Plus Panel (BioFire Diagnostics): BAL, trachealsekret, indusert sputum, ekspektorat; ikke validert for bronkial skylleveeske

(f) Ved mistanke om infisert effusjon: pa sterilt glass, og aerob og anaerob blodkulturflaske
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Kompliserte nedre luftveisinfeksjoner
Forfattere: Kirsten Bjerkreim Strand (Ahus) og Mireille W. H. Wulf (Ahus)

Forslag til anbefalinger (rgd skrift = til diskusjon)

Anbefaling 1 - Aktuelle prgvematerialer og testrepertoar

e Prover tatt fra nasofarynx er ikke egnet for dyrkning ved diagnostikk av kompliserte nedre

Kompliserte NLV

luftveisinfeksjoner. Distal pravetaking er & foretrekke hos pasienter hvor det er mulig.

o Flere potensielt patogene mikrober er til stede i luftveiene til bade friske og syke pasienter. Dette
understreker viktigheten av at aktuelle analyser og tolkning av funn gjeres ut fra klinisk
problemstilling og en samlet risikovurdering i samarbeid med kliniker (foreligger det

immunsvekkelse og i hvilken grad?).

Anbefaling 2 - Mikrobiologisk diagnostikk ved mistanke om ulike «kkompliserte» nedre

luftveisinfeksjoner

Tabell 1. Diagnostikk ved mistanke om spesifiserte agens (se sarskilte avsnitt for detaljer)

Klinisk Egnede prove- | Anbefalinger Utfordringer
mistanke om materialer
Pneumocystis BAL, indusert e PCR positive prover: e Kolonisering vs
Jirovecii sputum, mini- Vurder behov for infeksjon
pneumoni (PJP) | BAL, beskyttet immunfluorescens-testing

barste,

trakealsekret
Nocardia og BAL, mini- e Forlenget + anaerob e Krever spesielle

BAL, (indusert
Sputum,
ekspektorat)
Urin —
Legionella
antigen

pneumophila og
Legionella species

e Dyrkning pa selektive
medier (Legionella-
BCYE-agar)

Actinomyces BAL, beskyttet dyrkning dyrkingsforhold
borste e Vurder behov for selektive | ¢  Mulighet for
Bronkial biopsi/ medier forurensning fra
biopsi fra e Proven ber ogsa dyrkes ovre luftveier
suspekt mtp mykobakterier e Kolonisering av
glandel/lesjon e Vurder behov for ny prove dedt vev
foretrekkes nar — biopsi e Endringeri
mulig taksonomi

Legionella BAL, mini- e PCR for Legionella
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Muggsopp hos | BAL, mini- Soppmikroskopi samme Kolonisering
immun- BAL, beskyttet dag ved suspekt klinikk eller reell
supprimerte barste, Dyrkning av BAL, infeksjon?
Se trakealsekret trakealsekret eller
Strategirapport beskyttet barste for
om muggsopp
soppdiagnostikk Galactomannan (serum og
fra 2013 [1] BAL)
Aspergillus PCR
Muggsopp hos BAL, mini- Soppmikroskopi hos Kolonisering
pasienter med BAL, beskyttet alvorlig syke pasienter m/ eller reell
viral pneumoni | berste, suspekt klinikk/radiologi infeksjon?
(influensa, trakealsekret Dyrkning av BAL,
COVID-19) trakealsekret eller
Se beskyttet berste for
strategirapport muggsopp
om Galactomannan (serum og
soppdiagnostikk BAL)
Sra 2013 [1] Aspergillus PCR kun i
utvalgte tilfeller f. eks
alvorlig immunsuppresjon
Empyem Pleuraveeske Dyrkning aerobt og Hvaer
anaerobt (blod, sjokolade betydningen ved
skéler for aerob dyrkning, funn av fa
uselektiv anaerobt medium mikrober ved
med MTZ lapp, tillegg av empyem?
chrom-candida skal ved
mistanke om gjarsopp)
(Anrikning i buljong ved
antibiotika for
provetaking)
(Molekylertesting, f.eks
16S)
Lungeabscess BAL Prevematerialet ber sikres Er praven
sd naert som mulig representativ?
infeksjonsfokus Betydningen ved
Dyrkning aerobt og funn av flere
anaerobt, vurder mikrober?
diagnostikk for sopp
Transtorakal Dyrkning aerobt og Vanskelig
aspirasjon anaerobt tilgjengelig
(Anrikning i buljong) prevemateriale
(Molekylertesting, f.eks Risiko for

16S)

fistulering og
pneumothorax
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Innledning til relevante problemstillinger

Hva definerer vi som «kompliserte» nedre luftveisinfeksjoner?

e Pasienter med en «normal» pneumoni, men som utvikler komplikasjoner. Denne kategorien
inkluderer kliniske tilstander som empyem, lungeabscesser eller fistuleringer.

e Pasienter som ikke responderer pa empirisk behandling. Denne kategorien inkluderer infeksjoner
med atypiske agens hos immunsvekkede pasienter.

Den diagnostiske tilnermingen vil variere avhengig av hvilken type «komplisert» pasient vi utreder.
Eksempelvis vil utviklingen av empyem i kjelvannet av en pneumokokkpneumoni kreve en annen
diagnostisk tilnerming enn en immunsvekket pasient som raskt fallerer til tross for bred
antibiotikadekning.

Kompliserte nedre luftveisinfeksjoner er et stort tema. I denne presentasjonen vil vi derfor fokusere pa
et lite utvalg av infeksjoner som kan by pé diagnostiske utfordringer og hvor optimal diagnostikk kan
bidra til gkt pasientoverlevelse.

Problemomrdde 1 - Representativt prgvemateriale

Et viktig dilemma ved diagnostikk av kompliserte nedre luftveisinfeksjoner er & sikre et representativt
provemateriale. Det optimale provemateriale er vanskelig tilgjengelig og prosedyrene kan medfere
risiko for alvorlige komplikasjoner, eksempelvis respiratorisk forverring, aspirasjon eller blgdning.
Det krever tett dialog med kliniker rundt nedvendigheten, potensielle konsekvenser og forventet
diagnostisk nytteverdi av & sikre slike prover. Det er pagaende debatt angéende hva som er best
diagnostisk prevetaking ved alvorlige nedre luftveisinfeksjoner i sykehus. Amerikanske retningslinjer
anbefaler mer tilbakeholdne med & utfere bronkioalvolar lavage (BAL) pa grunn av risiko for
komplikasjoner, mens det europeiske retningslinjer i storre grad oppfordrer til distal prevetaking hos
alvorlig syke for best diagnostikk og muligheten for god antibiotikastyring [2, 3].

Det ble tidligere antatt at nedre luftveier er sterile, men mikrobiomstudier anslar at samfunn av
mikroorganismer er tilstede i lungene bade hos friske og syke mennesker, selv om antallet mikrober er
mye lavere enn i gvre luftveier [4]. Asymptomatisk barerskap av potensielt patogene mikrober som
Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae, Stafylococcus aureus og Streptococcus pneumoniae
kan innga som en del av floraen i bade gvre og nedre luftveier, med heyest andel hos barn. Tolkning
av dyrkningsprever tatt fra gvre luftveier ved diagnostikk av nedre luftveisinfeksjoner er vanskelig og
kan potensielt villede kliniker med tanke pa etiologi og valg av behandling.

I tidligere strategirapporter har makroskopisk og mikroskopisk vurdering av ekspektorat og prover fra
nedre luftveier veert sentralt, blant annet for & bedre spesifisiteten av dyrkningen ved & avvise prever
som tydelig er forurenset fra gvre luftveier. Kvantitativ dyrkning av prever fra nedre luftveier har som
premiss at preven er representativ, der 10* cfu/ml ofte anses som signifikant vekst (terskelverdi er
materiale- og mikrobeavhengig) [5, 6]. Dersom proven ikke forst mikroskoperes, vil nytten av
kvantitativ utsaed versus semi-kvantitativ utsaeed med tanke pé & gke spesifisitet antas & avta.

Tolkningen av analyseresultatene ma ses i lys av blant annet klinisk tilstand, pasientens immunstatus,
forhold ved provetaking og eksponering til antimikrobielle medikamenter for provetaking. Innlagte
pasienter med kompliserte nedre luftveisinfeksjoner vil ofte veere eksponert for antimikrobielle midler
i forkant av prevetaking. Dette vil pavirke vekstvilkérene for mikrober og kan redusere sensitiviteten
av undersekelsene, det kan ogsa gi oss utfordringer ved tolkning av betydningen av funn av fa
mikrober.

Den diagnostiske tilnermingen vil avhenge av pasientens immunstatus. Immunsupprimerte pasienter
er heterogen gruppe og kan i ulik grad pavirker det adaptive og/eller det medfedte immunforsvaret.
Arsaken til immunsvikt kan vare genetisk eller som folge av eksponering til ulike faktorer, som for
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cksempel infeksjonssykdommer (hiv) eller medikamenter. De siste arene har antallet pasienter som
behandles med nyere immunmodulerende midler vert gkende i Norge. Enkelte av disse
medikamentene (eks Rituximab) kan ha en immunmodulerende effekt som varer i lang tid. En slik
langtidseffekt pa immunforsvaret gir utfordringer ved bade diagnostikk og ved forebygging og
behandling av ulike infeksjonssykdommer.

Hos immunsupprimerte pasienter med progressiv nedre luftveisinfeksjon ber den diagnostiske
strategien inkludere undersgkelser for mikrober som ikke er dekket av standard antibiotikaregime.
Disse pasientene har storre risiko for & rammes av ulike pulmonale infeksjoner; pagaende virale
infeksjoner, manglende respons pé standard behandling pa grunn av immunstatus, men de er ogsa
ckstra utsatt for atypiske patogene som blant annet Legionella spp, muggsopp og Prneumocystis
Jjirovecii.

Problemomrdde 2 - Nedre luftveisinfeksjoner med muggsopp

Kompliserte nedre luftveisinfeksjoner med sopp forekommer spesielt hos immunsvekkede pasienter.
Invasive soppinfeksjoner gir hoy mortalitet og kan vere vanskelig & diagnostisere. EORTC/MSGERC
(European Organization for Research and Treatment of Cancer and the Mycoses Study Group
Education and Research Consortium) har publisert et omfattende dokument for invasive
muggsoppinfeksjoner[ 7] med en kombinasjon av risiko vurdering (pasientkategori), radiologiske funn
og mikrobiologisk diagnostikk. Dokumentet er sist oppdatert i 2019 og inneholder anbefalinger om
mikroskopi, forlenget inkubasjon for filamentese sopper, galactomannan testing og Aspergillus PCR
ved utvalgte pasientkategorier. Formélet med disse retningslinjene er ikke individuell
pasientdiagnostikk, men & falge retningslinjene kan likevel gi en solid basis for & evaluere diagnostikk
og kan i tillegg bli rekvirert av klinikere som deltar i studier. For eksempel indikerte en retrospektiv
studie utfert pa heyrisiko pasienter at de oppdaterte retningslinjene ga en gkning pa 11% av
sannsynlige aspergillosis tilfeller, hovedsakelig grunnet gkt bruk av PCR testing [8].

Det er viktig & vere klar over at kolonisering med Aspergillus ogsa forekommer. Ved diagnostikk av
muggsopp er det flere muligheter for kontaminasjon av prevene; fra munnen til pasienten til skélene
pa benken. Risikoen gker ved langvarig inkubasjon. Tolkning av de mikrobiologiske resultater er
avhengig av flere pasientfaktorer (deriblant pasientens immunforsvar) og ber derfor gjores i neer
kommunikasjon med behandlende lege.

Det er hoy risiko for pasienter med influensapneumoni for & utvikle sekundeer bakteriell pneumoni,
hovedsakelig fordrsaket av S. pneumoniae og S. aureus. De siste drene har ogsé invasiv aspergillose
blitt rapportert hos pasienter innlagt pa intensivavdelinger med viral pneumoni forarsaket av
influensavirus, med varierende prevalens i ulike deler av verden.

Blot et al foreslar i 2012 en definisjon for influensa assosiert med invasiv aspergillose (IAPA) [9], og
avviker fra guidelines for diagnostikk av utredningen av mulig invasiv aspergillus infeksjon beskrevet
EORTC/MSGERC kriteriene hvor risikofaktorer hos pasienten mé vurderes [7]. En risikostratifisering
gjeres for & redusere risiko for falske positive Aspergillus-tester. Men hos pasienter med IAPA er
pasientkategorier mye vanskeligere & definere, i tillegg til at forekomsten av invasiv Aspergillus-
infeksjon hos denne pasientgruppen er tett knyttet til en annen akutt infeksies tilstand.

Insidensen av sekunder bakteriell eller soppinfeksjon i kjelvannet av SARS-CoV 2 infeksjon er ikke
helt entydig. En forelepig upublisert studie fra Nederland og Belgia rapporter en prevalens av
soppinfeksjon hos covid-19 pasienter pa ca 8%[10]. 1 2021 har European Confederation for Medical
Mycology (ECMM) og International Society for Human and Animal Mycology (ISHAM) publisert
anbefalinger for diagnostikk og behandling av Covid-19 assosiert lungeaspergillose [11], for vurdering
av pasienter som ikke inkluderes av risikokriteriene definert fra EORTC/MSERC][8], men som likevel
har en risiko for Aspergillus-infeksjon. Prevalensen av invasiv sopp infeksjon hos pasienter med viral
pneumoni i Norge er fortsatt lav. P4 bakgrunn av lav pre-test sannsynlighet og dermed risiko for falske
positive anbefaler vi ikke rutinemessig screening av influensa eller COVID-19-pasienter innlagt ved
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intensiv avdeling, men vi anbefaler testing for muggsopp (i tillegg til vanlig bakteriell dyrkning) hos
influensa- og COVID-19-pasienter pa intensiv som far klinisk forverring. Se Tabell 1.

Problemomrdde 3 - Diagnostikk av Pneumocystis jirovecii ved mistanke om
Pneumocystis pneumoni (PCP)

Pneumocystis jirovecii er en opportunistisk sopp som kan gi pneumoni i ulike pasientgrupper, spesielt
hos immunsuprimerte. Det er variasjoner i det kliniske bildet mellom ulike pasientgrupper.
Kolonisering i nedre luftveier er antatt & veere vanlig (med varierende prosentandel fra 6-69%), men
hvilken betydning kolonisering hos enkelte pasientgrupper har for utvikling av lungeinfeksjon er enda
ikke etablert. Andelen som er kolonisert er hgyere blant pasienter som er immunsvekket, men ogsé hos
pasienter med KOLS forverring [9].

Gullstandarden for diagnostikk av PCP er fremdeles immunfluorescens mikroskopering av BAL
vaeske. PCR testing har heyere sensitivitet enn mikroskopi, men betydningene av positive
analyseresultater kan vaere diskutabel spesielt hos pasienter med atypisk klinikk.

Indusert sputum og mini-BAL kan vare gode alternative diagnostiske pravematerialer ved
undersekelse for Preumocystis jirovecii ved bruk av PCR testing [7]. Det vil kunne ha god positiv-
prediktiv verdi hos pasienter med klinisk mistanke om PCP. Det kan vare utfordrende & benytte Ct
verdier for & skille mellom infeksjon og kolonisering. Erfaring fra Ahus er at pasienter med klinisk
bilde som passer PCP, ogsé kan ha hgye Ct-verdier. En mulig forklaring er at vi benytter en single
gene PCR. Niva av immunsvekkelse kan ogsa spille en rolle.

PCR-positive prover kan vurderes bekreftet med immunfluorescenstesting. Dette er imidlertid
arbeidskrevende, og paliteligheten er avhengig av laboratoriepersonalets tekniske ferdigheter. Dette
kan vare vanskelig 4 opprettholde i lavprevalente settinger. A teste 1,3 Beta D glukan i serumprover
er ikke et alternativ. I en metaanalyse av Del Carpo et al finner en samlet sensitivitet og spesifisitet pa
henholdsvis 91% (95% KI 87-94%) og 79% (95% KI 72-84%) av 1,3 Beta D glukan i serum.
Sensitiviteten var bedre hos hiv-positive pasienter enn andre pasientgrupper [12]. Ettersom de fleste av
pasientene med mistanke om Pneumocystis pneumoni i Norge er hiv-negative er det usikkert testen er
god nok til dette formalet a skille kolonisering fra infeksjon.

Problemomrdde 4 - Bakterier som Krever spesielle dyrkningsforhold

I dette avsnittet vil vi fokusere pa bakterielle agens som kan gi kronisk pneumoni og som krever
spesiell handtering i laboratoriet for pavisning. Bade Nocardia spp og Actinomyces spp kan gi sykdom
i nedre luftveier og ber alltid vurderes som en differensial diagnose ved indolent lungesykdom,
spesielt hos pasienter med redusert celluleer immunitet. Klinisk kan slik infeksjon minne om malignitet
eller tuberkulose. Infeksjonen sprer seg progressivt og aksepterer ikke vevsgrenser.

Pulmonal aktinomykose er sjelden, men er rapportert & vaere tredje vanligste type av aktinomykose.
Prevalensen er hgyere i pasienter med immunsuppresjon, men muligens ogsa i pasienter med
underliggende lungesykdommer. Samtidig vekst av andre (patogene) mikrober kan fremme en
Actinomyces-infeksjon, ettersom det skaper anaerobe forhold pa infeksjonsstedet (f.eks. S. pneumoniae
og H. influenzae) [13].

Tabell 2. Species som er assosiert med pulmonal actinomycosis [14]
Gammelt navn Nytt navn
Actinomyces israelii Ingen endring
Actinomyces graevenitzii Ingen endring
Actinomyces meyeri Schaalia meyeri
Actinomyces odontolyticus Schaalia odontolytica
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Alle disse species tilhgrer munn / halsflora s& det kan vare vanskelig & skille mellom infeksjon og
kontaminering av preven med halsflora. Ved funn av Actinomyces spp ved malignitets-utredning, ber
funnet bekreftes med biopsi for a stille diagnosen ‘aktinomykose’ [14].

For pévisning av Nocardia spp og Actinomyces spp i laboratoriet kreves spesiell hdndtering av
provene. Det er nedvendig med forlenget inkubasjon og ber kun gjeres i tilfeller hvor det er klinisk
mistanke om slik infeksjon.

Tabell 3. Pavisning av Nocardia og Actinomyces
Nocardia spp Actinomyces spp

Aktuelle pravematerialer Biopsi, BAL, trakealsekret, Biopsi, BAL, trakealsekret,
mini-BAL mini-BAL

Aktuelle dyrkingsmedier Blod, sjokolade, Saboraud Uselektiv anaerob
(uten kloramfenikol) eller dyrkningsagar skal med
Lowenstein-Jenssen agar. Metronidazol lapp

Optimal atmosfare og Aerob 25-30 °C Anaerob (35-37 °C)

temperatur

Inkubasjonstid 14-21 dager 14 dager

Referanser

—

Sandven, P., et al., Strategimeotet nr 27, 2013: Soppinfeksjoner. 2013.

2. Torres, A., et al., International ERS/ESICM/ESCMID/ALAT guidelines for the management of
hospital-acquired pneumonia and ventilator-associated pneumonia: Guidelines for the management
of hospital-acquired pneumonia (HAP)/ventilator-associated pneumonia (VAP) of the European
Respiratory Society (ERS), European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) and Asociacion
Latinoamericana del Torax (ALAT). Eur Respir J, 2017. 50(3).

3. Kalil, A.C., et al., Management of Adults With Hospital-acquired and Ventilator-associated
Pneumonia: 2016 Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America and the
American Thoracic Society. Clin Infect Dis, 2016. 63(5): p. e61-elll.

4. Man, W.H., W.A. de Steenhuijsen Piters, and D. Bogaert, The microbiota of the respiratory tract:
gatekeeper to respiratory health. Nat Rev Microbiol, 2017. 15(5): p. 259-270.

5. Lassen, J., et al., Strategimetet nr 17: Nedre luftveisinfeksjoner. 2003.

6. Mzeland, J., et al., Konsensusmete nr 9: Bakteriologisk diagnostikk av luftveisinfeksjoner. 1995.

7. Donnelly, J.P., et al., Revision and Update of the Consensus Definitions of Invasive Fungal Disease
From the European Organization for Research and Treatment of Cancer and the Mycoses Study
Group Education and Research Consortium. Clin Infect Dis, 2020. 71(6): p. 1367-1376.

8. Lamberink, H., et al., The impact of the updated EORTC/MSG criteria on the classification of
hematological patients with suspected invasive pulmonary aspergillosis. Clin Microbiol Infect, 2022.
28(8): p. 1120-1125.

9. Bateman, M., R. Oladele, and J.K. Kolls, Diagnosing Pneumocystis jirovecii pneumonia: A review of
current methods and novel approaches. Med Mycol, 2020. 58(8): p. 1015-1028.

10.  Blijlevens, N.M.A., et al., The Dutch Working Party on Antibiotic Policy (SWAB) recommendations
for the diagnosis and management of COVID-19 associated pulmonary aspergillosis (CAPA). 2021.

11.  Koehler, P., et al., Defining and managing COVID-19-associated pulmonary aspergillosis: the 2020
ECMM/ISHAM consensus criteria for research and clinical guidance. Lancet Infect Dis, 2021. 21(6):
p. el49-el62.

12. Del Corpo, O., et al., Diagnostic accuracy of serum (1-3)-beta-D-glucan for Pneumocystis jirovecii
pneumonia: a systematic review and meta-analysis. Clin Microbiol Infect, 2020. 26(9): p. 1137-1143.

13.  Valour, F., et al., Actinomycosis: etiology, clinical features, diagnosis, treatment, and management.
Infect Drug Resist, 2014. 7: p. 183-97.

14.  Kononen, E. and W.G. Wade, Actinomyces and related organisms in human infections. Clin

Microbiol Rev, 2015. 28(2): p. 419-42.

97



DEL II - SAMMENDRAG INNLEGG Cystisk fibrose

Cystisk fibrose
Forfatter: Nils O. Hermansen (OUS Ullevdl)

Forslag til anbefalinger (Rad tekst = til diskusjon)

Anbefaling 1 - prgvetaking, prgvemateriale

e Provetakingshyppighet
o Bam: provetaking hver 4-6 uke
o Voksne: provetaking minst hver 3 méned
o Ved pulmonale eksacerbasjoner
o Muggsoppundersgkelse ved hver provetaking.
o Mykobakterieundersgkelse 2 ganger i aret.
e Provemateriale
o Larynxaspirat hos barn
o Ekspektorat hos voksne

Anbefaling 2 - mikroskopi og dyrkningsforhold

Gramfarging av ekspektorat kan avklare om materialet er representativt. Studier har imidlertid tonet
ned betydning av mikroskopi.
Forslag til anbefalte dyrkningsmedier er angitt i tabellen nedenfor.

DYRKNINGSMEDIUM TEMPERATUR ATMOSFZARE INKUBERINGSTID
SJOKOLADE-AGAR 35°C CO? Min. 2 degn
BLOD-AGAR 35°C CO? Min. 2 degn
LAKTOSE-AGAR 35°C CO? Min. 3 degn
Salt-mannitol-agar 35°C CcO? Min. 2 degn
Selektiv Burkholderia 35°C AER Min. 3 degn

agar’’

Selektiv Pseudomonas-skal 35°C AER Min. 3 dogn

Det kan veere aktuelt & legge pa en bacitracin-tablett pa sjokoladeagar skalen og en optochin-tablett pa
blodskélen. Selektivt medium for Ps. aeruginosa er ikke anbefalt.

Anbefaling 3 - identifikasjon av bakterier

e MALDI-TOF MS: MALDI-TOF MS er en rask og presis metode for identifikasjon av bakterier.

e Forstegangsfunn av Burkholderia species sendes til helgenomsekvensering ved regionalt
laboratorium som har kompetanse, det samme med antatt ny Burkholderia-stamme.

e Sannsynlig klinisk relevant gram negativ stav med usikker MALDI-TOF MS identifikasjon:
Vurder 16S rDNA undersgkelse.

e [dentifikasjon og resistenstesting av ulike morfologier av sannsynlig S. aureus small-coloni
variants.

1 BCSA medium og MAST medium mest sensitive og spesifikke medier. Alternativt OFPBL
medium.
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Anbefaling 4 - resistenstesting

e Resistensbestemmelse etter EUCAST/AFA sine anbefalinger
e Resistensbestemmelse ber utferes hver 3 maned eller minst 1 gang i aret, samt ved funn av
nytt CF patogen og ved eksacerbasjon.

Anbefaling 5 - genteknologiske metoder

Rollen til ikke-dyrkningsbaserte metoder pa luftveismateriale fra CF pasienter uavklart, og kan derfor
ikke anbefales som del av rutine.

Innledning til relevante problemstillinger

Cystisk fibrose (CF) er en autosomal recessivt arvelig sykdom. Den skyldes ulike mutasjoner pa CF
transmembran conductance regulator (CFTR) genet pa kromosom 7, som koder for

CFTR protein. Sykdommen rammer alle kroppens eksokrine kjertler, viktigst er slimkjertler i luftveier,
pancreas og tarm, samt svettekjertler. Pasienter med denne sykdommen blir ofte kronisk kolonisert
med bakterier i nedre luftveier, og utvikler kronisk infeksjon.

De viktigste patogener som forarsaker CF lungesykdom inkluderer Pseudomonas aeruginosa (PA),
Burkholderia cepacia complex (Bece), Staphylococcus aureus (SA), Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Mycobacterium species, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter
species og Burkholderia gladioli. Andre ulike nonfermentative og fermentative gram negative staver
finnes ogsa 1 luftveiene hos CF pasienter og den kliniske betydning av disse mikrober ma kartlegges
n&rmere.

Mykobakterie-, sopp-, og virus-diagnostikk vil ikke bli omtalt i denne presentasjonen. For rutine
vedrerende prevetaking til soppdiagnostikk og Tb-diagnostikk, henvises til relevante strategirapporter.

12022 har mange CF pasienter eldre enn 6 ar startet med CFTR korrigerende medikamenter. (Kaftrio
og Kalydeco). Denne behandlingen gir gkt FEV1, BMI, forlenger tiden til pulmonale eksacerbasjoner
og luftveiene blir «terrere». CFTR korrigerende medikamenters betydning for prevetaking, lunge
infeksjoner/inflammasjon og CF lunge mikrobiom er uavklart.

Problemomrdde 1 - prgvetaking og prevemateriale

Det ber tas prove av pasienter der mikrobiologisk diagnostikk kan tenkes & ha terapeutisk konsekvens
eller kan tenkes a pavirke generell terapeutisk strategi. Fagradet / Norsk forening for cystisk fibrose
anbefaler hyppig bakteriologisk dyrkning av luftveismateriale.

Annet luftveismateriale enn larynxaspirat (barn) og ekspektorat (voksne) som sendes til dyrkning er
bihulesekret, BAL, mellomeresekret og annet materiale som tas i forbindelse med diagnostiske eller
terapeutiske inngrep. Nye CFTR korrigerende medikamenter gjor at mange CF pasienter produserer
mindre luftveissekret. Hvordan dette vil pavirke fremtidig provetaking er uavklart.

Problemomrdde 2 - identifikasjon av spesifiserte bakterier

Pseudomonas aeruginosa

Andel av CF pasienter kolonisert med PA gker med gkende alder. PA dyrket fra luftveismateriale hos
CF pasienter kan ha mange ulike morfologiske typer. Ulike former for mukoide og ikke mukoide
varianter kan finnes 1 prevematerialet. Noen stammer vokser etter 24 timers inkubering, mens andre
stammer krever lenger inkuberingstid.

Selektivt medium for Ps. aeruginosa er ikke anbefalt.
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Burkholderia cepacia complekset (BCC)

Bcc bestar av minst 22 ulike genomovarianter. Hos CF pasienter har funn av bakterier som tilherer
Bcce viktige behandlings- og sykehushygieniske konsekvenser. Noen CF-pasienter som far Bec 1 sine
luftveier far en alvorlig sykdomsutvikling og tidlig ded, men andre far en mildere sykdomsutvikling.
Bcc kan spres mellom CF pasienter péa sykehus eller ved sosial kontakt utenfor sykehus.

e Selektivt Burkholderia medium anbefales.
BCSA medium og MAST medium mest sensitive og spesifikke medier. Alternativt OFPBL medium.

Béde B. cenocepacia- og B. gladioli - infeksjon (samt Mycobacterium abscessus-infeksjon) er
klassifisert med hey eller betydelig forhegyet risiko ved en evt. lungetransplantasjon. Det er seerlig B.
cenocepacia som er blitt assosiert med infeksjoner etter transplantasjon, med gkt mortalitet, spesielt de
forste 6-12 méaneder.

Staphylococcus aureus

o Selektiv skél anbefales. CHROMagar S. aureus eller mannitol salt agar.

S. aureus small colony variant (SCV) er assosiert med dérligere behandlingsrespons i
barnepopulasjonen. SCV vokser langsomt pa dyrkningsmedier og krever forlenget inkubering, ofte
non-haemolytisk og mangler pigmentering. Resistenstesting ber utferes pé ulike morfologiske typer.

Problemomradde 3 - resistensbestemmelse

CF pasienter far langvarige, bredspektrede antibiotikakurer, ofte hver 3 méned. Bakterier som
koloniserer luftveiene til disse pasientene, far endret vekstmenster og morfologi.

Resistensbestemmelse av bakterier er en hjernestein i beslutningsgrunnlaget for behandling av
infeksjoner. Det er lite evidens for at resistensbestemmelsen kan forutsi den kliniske effekten av
antibiotikabehandling CF pasienten fér for sin lungeinfeksjon. Valg av antibiotika til CF pasienter
baseres mye pa funn av bakteriespecies og tidligere erfaring med ulike antibiotika-regimer. Endring av
antibiotikabehandling baseres pa klinisk respons pé behandlingen og informasjon fra
resistensbestemmelsen.

e Resistensbestemmelse etter EUCAST/AFA sine anbefalinger
e Resistensbestemmelse ber utferes hver 3 maned (eller minst 1 gang i aret??), ved funn av ny CF
patogen og ved eksacerbasjon.

Problemomrdde 4 - nye genteknologiske metoder

Nye genteknologiske metoder har vist at CF luftveis-mikrobiom viser sterre diversitet enn
konvensjonell dyrkning. Det er begrenset kunnskap om klinisk betydning av mange mikroorganismer
som i dag kan pévises i et CF-mikrobiom. I dag er rollen til ikke-dyrkningsbaserte metoder pa
luftveismateriale fra CF pasienter uavklart.
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Importerte luftveisinfeksjoner

Forfatter: Frank O. D. Pettersen (Regional kompetansetjeneste for import- og tropesykdommer, OUS)

Anbefaling 1 - ved sparsomt materiale og uklart sykdomsbilde prioriter vanlig dyrkning
og brede PCR-analyser

Ved sparsomt materiale og i fravaer av en meget sannsynlig tentativ diagnose ber man prioritere
generell bakteriell dyrkning, evt. med anrikning og en sopp-skal, generell bakteriell PCR og ITS2-
PCR framfor spesifikke PCR-analyser og spesial-dyrkningsmetoder. Mikroskopi kan vere til god
hjelp for valg av videre analysemetoder, f.eks. Calcofluourowhite mtp. sopp-diagnostikk.
Mykobakteriediagnostikk krever eget provemateriale og ber avklares for provetaking. Andre
materialer enn vevsbiopsier og abscessmaterialer (eks. blod, urin, faeces) er lett tilgjengelige og kan
suppleres.

Anbefaling 2 - ngkkelinformasion hvor laboratoriet bgr vurdere undersgke for import-
agens (hvis ikke allerede bedt om fra kliniker)

- Reiseanamnese

- Opplysninger om spesielle aktiviteter (grottebesegk, fuktig skog, terre omrader), yrke
(veterinerer) eller dyrekontakt

- Opplysning om behandlingssvikt

- Laboratoriet ber ringe rekvirenten ved mistanke for eksempel. Basert pa punktene ovenfor.

Anbefaling 3 - diagnostikk av importagens som arsak til luftveisinfeksjon fordrer bred
tilnaerming

Diagnostikk av sjeldne importagens som arsak til luftveisinfeksjoner blir best med god reiseanamnese,
sykehistorie, resultater av supplerende (radiologiske) undersegkelser og god dialog mellom kliniker og
mikrobiolog fer en evt. invasiv prevetaking gjores.

Sykehistorien ved mistenkt importinfeksjon ber inneholde en detaljert reiseanamnese,
vaksinasjonsanamnese, opplysninger om fritidsaktiviteter og kontakt med tamme og ville dyr eller
fugler, arbeid med jord eller pa gardsbruk kan bidra til & begrense antallet sannsynlige utlesende
agens.

Anbefaling 4 - situasjoner hvor laboratoriet bgr vurdere a ikke undersgke for
importagens selv om det er bedt om?

- Hvis man paviser et klassisk sykdomsframkallende agens ved mikroskopi av luftveispraven,
kan man avvente svar pé dyrkningspreven for man setter opp utvidet diagnostikk annet enn
konvensjonell multiplex-PCR for luftveisvirus.

- Hvis man péviser et kosmopolitisk forekommende virus ved multiplex-PCR som f.eks.
influensa, ber man likevel gjore konvensjonell bakteriell dyrkning, men annen utvidet
diagnostikk kan avventes.

- Begrensningen i rekvirerte analyser gjelder ikke hvis pasienten er immunsvekket eller alvorlig
syk.

- Ikke kast nedre luftveisprever fra pasienter med importsykdom eller immunsvikt uten & ha
diskutert med rekvirenten i tilfelle det dukker opp behov for utvidet diagnostikk.
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Anbefaling 4 - lav terskel for a kontakte norske kompetansetjenester for import- og
tropemedisin

- Regional kompetansetjeneste for import- og tropesykdommer, HSO-RHF, Oslo
universitetssykehus, Ulleval, Frank O. Pettersen, uxpfra@ous-hf.no

- Nasjonal kompetansetjeneste i importerte infeksjonssykdommer, Haukeland
universitetssykehus, Kristine Merch, kristine.morc@helse-bergen.no

Anbefaling 6 - sjekk relevante hjemmesider

Brukerhandbgker til nasjonale referanselaboratorier for spesifikke agens, storre mikrobiologiske
laboratorier med utvidet diagnostikk (eks. www.medisinous.no) og Folkehelseinstituttet (www.thi.no)

Referanselaboratoriene i parasittologisk diagnostikk: www.parasittdiagnostikk.no
Folkhilsomyndigheten (FHM): www.folkalsomyndigheten.se
Statens seruminstitut (SSI): www.ssi.dk

Innledning til relevante problemstillinger

Importerte luftveisinfeksjoner kan veere forarsaket av mikrober som vanligvis ikke forekommer i vart
klima og/eller de kan ha et mer problematisk resistensmenster enn tilsvarende mikrober ervervet i
Norge. | hovedsak kan importagens pavises pa samme mate som andre agens ved hjelp av adekvat
provetaking og -handtering og vanlig tilgjengelige mikrobiologiske undersgkelser i form av en
kombinasjon av mikroskopi, dyrkning og molekylergenetiske metoder, evt. med tillegg av serologiske
undersgkelser for enkelte agens.

Aktuelle prevematerialer kan i prinsippet hgstes hvor som helst i luftveiene og/eller narliggende
strukturer. Luftveisinfeksjoner kan spre seg til narliggende strukturer slik at prover fra mellomeret
ved perforert trommehinne, mastoidceller, tannretter, hode-/ansiktsskjelett, abscesser, tdrekanaler/ayne
og spinalvaske kan vare aktuelt, samt blodkulturer ved mistanke om sepsis. Det finnes ogsa
antigentester for pavisning av enkelte agens i urin. De gvre luftveiene har en rik normalflora, og
prever som tas via de gvre luftveiene, kan kontamineres med disse og forkludre diagnostikken, f.eks.
ved bronkoskopi, men prover fra nedre luftveier regnes som bedre enn fra gvre luftveier ved
pneumonier. Histologiske undersekelser av biopsier fra gvre luftveier, transbronkiale biopsier og
lymfeknuter som drenerer luftveiene kan ogsa gi nyttig informasjon mtp. differensialdiagnostikk,
mens dpen lungebiopsi gjares veldig sjelden.

Selv om mikrobiologiske prover er tatt etter alle kunstens regler, vil man i en ikke ubetydelig andel,
ikke klare & pavise det utlesende agens ved nedre luftveisinfeksjoner.

Sakalte kosmopolitiske infeksjoner forekommer over hele verden. Reisende kan derfor vel sa gjerne
padra seg en vanlig forekommende luftveisinfeksjon som en sjelden klassisk tropesykdom, men
kanskje til andre tider pé aret enn vanlig er her hos oss, f.eks. influensa ervervet pa den sydlige
halvkule.

Dyp neseprove/nasofarynx-preve til undersekelse for luftveisvirus, atypiske agens og bakterier gjores
na sa & si av alle som legges inn akutt pa medisinske avdelinger, ogsa der infeksjonsmistanken er lav.
Covid-pandemien har antakelig bidratt til ytterlige (over)forbruk av disse testene pa tvilsom klinisk
indikasjon, men av smittevernhensyn. Hvilke agens som det rutinemessig undersekes for, vil variere
mellom laboratoriene og pasientens alder. Luftveisanalyser kan ogsé gjeres pd ekspektorat, indusert
sputum, trakealsekret og bronkialskyllevaeske/BAL, evt. biopsier.
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Problemomrdde 1 - importerte bakterielle luftveisinfeksjoner

Man kan komme i mal ved rutinediagnostikk fra luftveiene, men hvis man leter etter agens utenom det
vanlige, bar det presiseres pa rekvisisjonen pga. ev behov for forlenget inkubasjon, spesialskaler,
strengere smitteverntiltak i laboratoriet, eller spesielle analyser. Man ber etterstrebe best mulig
provemateriale, dvs. ekspektorat, indusert sputum, trakealaspirat eller BAL.

For kosmopolitisk forekommende bakterier som f.eks. pneumokokker og Klebsiella pneumoniae, er
det viktig & vaere obs pa muligheten for et annet og mer komplisert resistensmenster enn vi vanligvis
ser med pafelgende utfordrende behandling og isolasjonsbehov. Personer med okt risiko for alvorlig
pneumokokksykdom ber vurderes for vaksinasjon fer utreise. Mycoplasma pneumoniae og Chlamydia
pneumoniae inkluderes 1 multiplex-luftveis-panelene pé indikasjon, samt Bordetella pertussis etter
forespersel fra rekvirenten eller kliniske opplysninger som gir mistanke om dette. Det anbefales ni at
voksne ber boostres med pertussis-vaksine.

Andre aktuelle bakterielle agens enn de som er nevnt i tabell 1, omtales enkeltvis nedenfor.

Tabell 1. Importerte bakterieinfeksjoner i luftveiene

Importerte, Smitterisiko- | Potensiell | Utbredelse

bakterieinfeksjoner i gruppe biotrussel

luftveiene

Legionella spp. 2 Globalt

Francisella tularensis subsp. 2 X Europa, Midesten, Nord-

holartica (type B) Afrika, Nord-Amerika, ++

Coxiella burnetii 3 X Globalt (ekskl. New Zealand,
Norge)

Leptospira 2 - Globalt (inkl. Europa)

Burkholderia pseudomallei 3 X SO-Asia, ++

Nocardia spp. 2 - Globalt

Corynebacterium diphteriae 2 - Ost-Europa, Asia, Afrika,
Haiti/Dom rep., Oceania

Bacillus anthracis 3 X Afrika og Asia

Yersinia pestis 3 X Afrika, Asia og Amerika

Chlamydia psittaci 3% -

*Avigre stammer

Legionellose forekommer i Norge, men er ofte importert, og ber mistenkes ved manglende respons pa
standard antibiotikabehandling med betalaktamer mot bakteriell pneumoni hos reisende eller ved
lokale utbrudd i Norge. Legionella spp. kan dyrkes, men helst pé spesifikke legionella-skaler og under
spesielle inkubasjonsforhold fra gode Iuftveispraver (ekspektorat, indusert sputum, trakealsekret eller
BAL). Det finnes ogsa en immunkromatografisk antigen-hurtigtest i urin som kan vaere nyttig. Den
paviser imidlertid kun L. pneumophila serotype 1. I tillegg kan mikroben identifiseres vha. multiplex-
PCR-paneler beregnet pa luftveisprever (A) eller spesifikke PCR-analyser for Legionella pneumophila
eller Legionella genus-PCR med sekvensering av PCR-produktet hvis ikke L. pneumophila. Andre
species enn Legionella pneumophila pavises i ca. 15% av tilfellene iflg. Brukerhandboka til
Mikrobiologisk avd., OUS. Mikrobiologisk laboratorium, Stavanger universitetssykehus, har nasjonal
referansefunksjon for diagnostikk av Legionella.

Francisella tularensis som forarsaker harepest finnes i Norge, men kan ogsa opptre som

importinfeksjon fra hele verden med bl.a. affeksjon av luftveiene. Det finnes to ulike subspecies med
ulik geografisk utbredelse og sykdomsbilde. I Europa, Asia og Nord-Amerika finnes F. tularensis

104



DEL II - SAMMENDRAG INNLEGG Importerte luftveisinfeksjoner

subsp. holarctica (type B), og i Nord-Amerika finnes ogsa F. tularensis subsp. tularensis (type A) som
kan gi mer alvorlig sykdom med opptil 20% dedelighet. Sykdomsbildet varierer med smittemaéte, og
pneumonisk tularemi oppstar etter inndnding av aerosoler fra terkede ekskrementer fra syke gnagere.
Bakterien kan dyrkes, men krever forheyet inneslutningsniva pga. risiko for laboratoriesmitte.
Serologi utferes ved enkelte laboratorier (Sykehuset Innlandet og St. Olavs hospital som har nasjonal
referansefunksjon). Spesifikk PCR av biopsier eller luftveisprever utferes ved bl.a. St Olavs hospital
og Haukeland universitetssykehus, sekundeart 16S DNA PCR lokalt. Den er inkludert i multiplex-
PCR-paneler som beredskapslaboratoriet ved FHI (B) har og som kan bli tilgjengelig ved flere
laboratorier enn FHI (C).

Bakterien kan brukes som biologisk strids- eller terrormiddel ved f.eks. spredning av aerosoler eller
forurensning av drikkevann.

Leptospira-serologi i serum/plasma utferes ved FHI (nasjonal referansefunksjon), men er ogsé
inkludert i enkelte multiplex-PCR-paneler (C) som er tilgjengelig ved FHI (og under etablering ved
OUS). Leptospira kan ogsa pavises ved spesifikke-PCR-oppsett i urin, puss eller biopsier, og muligens
EDTA-blod, (Haukeland universitetssykehus, Statens Seruminstitut eller Folkhdlsomyndiheten) eller
evt. ved 16S DNA PCR. Generell bakteriell PCR er mindre nyttig fra luftveiene med rik normalflora.
Dyrkning er vanskelig og gjeres ikke rutinemessig.

Risikofaktorer for & padra seg leptospirose er direkte kontakt med vann/jord/sele/kloakk kontaminert
med urin fra infiserte dyr (gnagere, men ogsa hunder, gris, storfe, hest og pinnsvin), dvs. personer som
jobber med vann/avlep og dyr er mest utsatt. Leptospira finnes i norsk fauna. Importerte tilfeller til
Norge har som oftest skjedd hos reisende som har badet, dykket og/eller padlet eller vert i kontakt
med forurenset vann pa annen mate. Det finnes flere serotyper med ulik utbredelse og ulike
dyrereservoar. Leptospira kan gi alvorlig sykdom hos hund og er pavist hos hunder i Norge, spesielt
importerte hunder. Hunder som tas med pa reiser utenlands, kan bli vaksinert mot leptospirose.

Coxiella-serologi og qPCR utferes ved FHI. Det analyseres for tidlig og sene antistoff (IgM og IgG
mot fase I og fase Il antigen) som kan si noe om det foreligger aktuell eller kronisk sykdom, og som
kan brukes som mal pa behandlingsrespons. Akutt Q-feber gir stigning i antistoff mot fase II-antigen —
IgM innen 2 uker. For 2 uker kan bakterien pavises ved spesifikk PCR i EDTA-blod. Det er mulig &
knipe en Coxiella-infeksjon ved 16S DNA PCR fra biopsier, men spesifikk PCR har heyere
sensitivitet og utferes ved FHI, St. Olavs hospital eller SSI/FHM. Ved kronisk sykdom (>6 mndr.)
sees en forskyvning av antistoffverdiene mot at fase [-antistoffene blir hoyere enn fase II-antistoffene.
Antistoffverdiene folges regelmessig (ménedlig) ved kronisk sykdom, og ved mistanke om endokarditt
og/eller infiserte graft anbefales ogsé regelmessig maling av antifosfolipid-antistoffer.

Coxiella burnetii gir Q-feber (query fever) og er en zoonose som rammer drevtyggere, men ogsa
kjeeledyr. Mennesker smittes ved inhalasjon av stev og aerosoler (eks. fra fostervann, placentavev, ull,
urin/avfering), og bakterien overlever lenge i miljeet. Smitte via upasteuriserte melkeprodukter er ogsa
mulig. Det har vert utbrudd av Q-feber i Europa, sist i Nederland i 2007-10 med over 3700 registrerte
tilfeller, hvorav en del utviklet kronisk Q-feber eller vedvarende postinfeksigst tretthetssyndrom i
etterkant. Q-feber er pavist hos produksjonsdyr i Danmark, Sverige og Finland. Risikofaktorer for &
padra seg Q-feber er kontakt med produksjonsdyr/opphold pa gard. Sykdommen har potenisale som
biologisk stridsmiddel.

Burkholderia spp. kan dyrkes, og noen laboratorier har egne skéler for dyrkning av Burkholderia
(mtp. pavisning av andre Burkholderia species) pga. diagnostikk av lungeinfeksjoner hos CF-
pasienter, men Burkholderia vokser ogséa pa vanlige skaler. De ber inkuberes i 3 dager. FHI har
nasjonal referansefunksjon for diagnostikk av B. pseudomallei og mallei og utferer dyrkning, sanntids-
PCR og resistenstesting. B. pseudomallei/mallei er inkludert i multiplex-PCR-panelet for potensielle
bioterror-agens (B) da bakterien kan tenkes brukt som biologisk vépen.

B. pseudomallei finnes i jordsmonn og forurenset vann i tropiske strak i Serast-Asia og Nord-
Australia og kan gi sdkalt melioidose. Det er apportert om tilfeller av melioidose fra Midt-Osten, deler
av Afrika og Latin-Amerika. B. pseudomallei er ogsa funnet i USA i stater langs den meksikanske
gulf. Bakterien kan gi lokal infeksjon i hud, pneumoni, sepsis og systemisk infeksjon med affeksjon av
f.eks. CNS.
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B. mallei er en zoonose hos hester, esler og muldyr, men enkelte andre dyr kan ogsd rammes. Sykdom
hos husdyr sees i Ost-Europa, Midtasten, Asia, Afrika og Ser- og Mellom-Amerika. Infiserte dyr far
tuberkuloseliknende knuter og ulcerasjoner i neseslimhinner og luftveier og derav snue. Mennesker
kan bli smittet, oftest etter kontakt med syke hester.

Nocardia spp. er bakterier som kan gi pneumoni fortrinnsvis hos personer med svekket immunforsvar.
Bakterien kan ogsa forarsake systemisk infeksjon, hjerneabscess og hudinfeksjon. Dagdeligheten er
iflg. CDC opptil 40% ved CNS-infeksjon. Det finnes minst 40 ulike species som kan gi human
sykdom. Den finnes typisk i stillestdende vann, ratnende planter og jordsmonn. Bakterien trenger
forlenget inkubering for & vokse (2-4 uker) og lukter «kjeller». Den er en aerob, grampositiv stav og
delvis syrefast og kan danne forgrenede filamenter. Bakterien kan identifiseres vha. Maldi-TOF fra
koloni og molekylargenetiske tester av biopsimateriale (16S rDNA PCR). Kombinasjonsbehandling i
mange maneder er ofte nedvendig for kurasjon.

Corynebacterium diphteriae gir difteri og sees nd sé a si aldri 1 Norge pga. god vaksinasjonsdekning
gjennom barnevaksinasjonsprogrammet (innfert i 1952), men kan forekomme hos uvaksinerte
innvandrere. Difteri regnes som endemisk i flere land i Asia, Afrika, ser i Stillehavet, Midtesten, Ost-
Europa, Haiti og Den dominikanske republikk. Det er toksinproduserende stammer som gir alvorlig
sykdom i luftveiene eller hud. Det dannes membraner pa slimhinnene i luftveiene som kan gi
tilstopping av luftveiene og ekte krupp. Sérdifteri gir kroniske sér som kan spres videre og gi bade
luftveissykdom og hudsykdom.

Bakteriepreven fra luftveiene eller sar ber ankomme laboratoriet samme dag og er da lett & dyrke,
fortrinnsvis pa selektive skéler som Tinsdale agar. De ser ut som apatogene difteroider
(korynebakterier) pé skal og i mikroskop. Bakterieisolat (gjerne pa flytende medium) videresendes
FHI for toksinpévisning. Antistoff mot toksin kan maéles i serum. Toksinproduserende C. ulcerans og
C. pseudotuberculosis kan gi et difteriliknende sykdomsbilde. Behandles med antibiotika og anti-
toksin som skaffes fra FHI. Syke personer anbefales ogsa vaksine da naturlig infeksjon ikke gir
fullgod immunitet. Neerkontakter tilbys prevetaking fra hals eller sér, posteksponeringsbehandling,
vaksine hvis uvaksinerte og klinisk oppfelging.

Ornitose (papegoyesyke) forarsakes av Chlamydia psittaci og er en global zoonose primart hos fugl,
bade selskapsfugl og ville fugler, men kan ogsa forekomme hos produksjonsdyr og kjeledyr (katt).
Tidligere ble antakelig en del tilfeller av atypisk pneumoni forérsaket av C. pneumoniae
feildiagnostisert som ornitose. Importerte selskapsfugler kan vare baerere av bakterien og har
forarsaket humane tilfeller i Norge. Anamnestisk fuglekontakt og mistanke om atypisk pneumoni ber
lede til antistoff-undersegkelse av par-sera eller helst molekylargenetisk pavisning i luftveisprove. St.
Olavs hospital har in-house PCR for C. psittaci. Mattilsynet skal varsles ved mistanke om smitte fra
utbrudd hos fjerfe eller selskapsfugl.

Lungemiltbrann (inhalasjonsanthrax) er en usannsynlig importsykdom, men den sporulerende
bakterien Bacillus anthracis har potensiale som biologisk stridsmiddel. Flere stormakter, noen
europeiske land og et ukjent antall andre land har produsert miltbrannbakterie mtp. biologisk
krigforing. I det tidligere Sovjetunionen forte et uhell ved en biovépenfabrikk til et luftbérent utbrudd
med 66 dede. I USA 12001 ble 22 syke hvorav 5 dede etter spredning av sk. miltbrannbrev. Bakterien
er fortsatt enzoonotisk i flere afrikanske og asiatiske land og et problem for planteetere som storfe,
sau, geit og hest. Siste utbrudd i Norge var i 1937. Sverige hadde et utbrudd blant dyr i 2016. Humane
tilfeller er pavist blant injiserende rusbrukere pga. kontaminert heroin — i Norge var det ett tilfelle 1
2000 og flere land rapporterte om tilfeller mellom 2009-13. Det finnes en vaksine til dyr og en til
mennesker (Anthrax Vaccine®) som kan brukes bade som pre-eksponeringsprofylakse (PrEP) og post-
eksponeringsprofylakse (PEP). Det gis 4 doser ila. 6 mndr. og arlig booster.

Bakterien (gram positiv stav) er lett & dyrke og er tradisjonelt penicillin-felsom, non-hemolytisk og
ubevegelig til forskjell fra mer vanlig forekommende arter som B. cereus. Ved klinisk mistanke, ber
ikke skélene dpnes pa benk, men sendes FHI for identifikasjon, eller ved lav/manglende klinisk
mistanke gjore identifikasjon lokalt etter inaktivering av koloniene under P3-forhold. Mikroben er
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kategorisert som smittestoff i smitterisikogruppe 3 iflg. Arbeidstilsynet. Ved OUS er agens i
smitterisikogruppe 3 delt i to avhengig av potensialet for luftsmitte eller ikke, og B. anthracis er
inkludert i gruppen der luftbéren smitte ikke kan utelukkes og krever dermed forheyet
inneslutningsnivé i laboratoriet. Beredskapslaboratoriet ved FHI har nasjonal referansefunksjon for B.
anthracis og utferer dyrkning, qPCR og resistenstesting, samt pavisning vha. multiplex-PCR-panel
(B), men B. anthracis er ogsé inkludert i andre slike multiplex-PCR-paneler (C). Miltbrann har hey
dedelighet selv med adekvat antibiotikabehandling (45% for lungemiltbrann). FHI har et
antitoksinpreparat (Rabixacumab®) som har vist 4 redusere dedeligheten i dyreforsok. Preparatet kan
ogsé brukes som post-eksponeringsprofylakse. Antibiotika er anbefalt som PEP.

Lungepest (selveste Yersinia pestis) er en svert usannsynlig importsykdom, og lungepest har
vanligvis sa kort inkubasjonstid at pasienten neppe rekker & komme hjem for innsykning. I dag
forekommer kjente tilfeller av pest hovedsakelig i form av byllepest i deler av Afrika (Madagaskar og
DR Congo), Asia, Ser-Amerika (Peru) og servestre fjellomréder i USA. 1 2017 var det et storre
utbrudd med lungepest i Madagaskar, men ingen meldte tilfeller blant reisende fra Madagaskar.
Bakterien har et potensial som biologisk stridsmiddel. Bakterien kan spres med aerosoler der den kan
forbli viabel i ca. 1 time og forérsake lungepest. Pest har gnagere som reservoar og lopper som vektor.
Lungepest, men ikke byllepest kan smitte overferes mellom mennesker.

Bakterien kan dyrkes fra affisert ved, luftveier eller blod og pévises med PCR. Den er inkludert i
FilmArray® BioThreat Panel med to targets og FilmArray® Global Fever Panel.

Problemomrdde 2 - importerte Mykobakterieinfeksjoner i luftveiene

Luftveisprever for undersgkelse for mykobakterier hdndteres likt uavhengig av hvor de er ervervet, og
det henvises til strategimete nr. 30, 2016, om mykobakteriediagnostikk for detaljer.

Tuberkulose forekommer na omtrent utelukkende som importinfeksjon, og de fleste (2/3) er
lungetuberkulose. Personer med risiko for & vaere smittet med tuberkulose, screenes for tuberkulose,
og behandling for latent TB er aktuelt og da serlig for immunsvekkede personer.

Det er viktig & reservere en egen luftveisprove til mykobakteriepavising - i tillegg til evt. prover til
differensialdiagnostikk - siden prever til undersekelse for mykobakterier NALC-behandles i
laboratoriet for & drepe normalfloraen (men da ogsa evt. sykdomsfremkallende bakterier). Vevspregven
sendes pa steril beholder uten tilsetning, evt. med litt fysiologisk saltvann, for mikroskopi (Auramin-
Rhodamin- eller Ziehl-Neelsen-farging), dyrkning og spesifikk Mtb-PCR. Hvis denne er positiv gjeres
ogsé PCR for pavisning av rifampicinresistensgen. Mikroskopi gjeres ved de fleste mikrobiologiske
laboratoriene, mens dyrkning og resistenstesting er sentralisert til starre laboratorier. Stammer
videresendes referanselaboratoriet ved FHI for verifisering, utvidet resistenstesting og karakterisering
av stammen.

Lungeinfeksjoner med non-tuberkulese mykobakterier (NTM) er sjeldnere enn Mtb og ikke alltid
sikkert sykdomsframkallende ved pavisning i luftveiene. NTM dyrkes pa flytende vekstmedium i seks
uker og fast medium (Levenstein-Jensen-medium) i atte uker — i begge tilfeller ved 30 og 36°C. M.
ulcerans, M. chelonae, M. haemophilum og M. marimum (f.eks.) vokser best ved 30°C. Hvis pasienten
er immunsvekket, dyrkes i tillegg pa buljong tilsatt jern ved 30°C for optimalisert vekst av M.
haemophilum og M. genavese. Spesifikk PCR-diagnostikk for enkelte NTM har vert provd ut, men er
ikke enna tilgjengelig i Norge. I tillegg tas TB-Igra i perifert blod pé spesialglass, evt. TB-spot ved
FHI etter nermere avtale ved inkonklusiv TB-Igra.

For all mikrobiologisk pavisning av mykobakterier gjelder prinsippet om jo mer materiale, jo
bedre, og helst i egen beholder i tillegg til luftveisprover tiltenkt andre mikrobiologiske
undersgkelser.
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Problemomrdde 3 - Importerte virale luftveisinfeksjoner

Hos voksne gjores som regel en multiplex-PCR analyse for aktuelle luftveisvirus, alle eller enkelte av
influensa A og B, SARS-CoV-2, parainfluensa type 1-4, adenovirus, metapneumovirus, RS-virus,
enterovirus og evt. rhinovirus. Hos immunsupprimerte pasienter, kan det vaere indikasjon for CMV-
PCR. Ved primaer CMV- eller EBV-infeksjon har man virus i gvre luftveier slik at virusene kan spres
ved deling av drikkebeholdere og kyssing.

Virale luftveisinfeksjoner som kun forekommer som import er veldig sjelden, men fugleinfluensa
eller en annen ny influensavariant med pandemipotensiale kan dukke opp. I tillegg forekommer det
fortsatt tilfeller med MERS-CoV pa den arabiske halvay. Det har ogsa forekommet sterre utbrudd
utenfor endemisk omrade med utgangspunkt i et enkelt importtilfelle. Viruset synes ikke & ha det
samme smittepotensiale mellom mennesker som SARS-CoV-2. St. Olavs hospital og FHI har
spesifikk PCR for pévisning i luftveispraver.

Arbovirus som er de vanligste importerte virusinfeksjonene utenom kosmopolitiske virus, er sjelden
arsak til nedre luftveisinfeksjoner, men som for mange virussykdommer er vondt i halsen og katarralia
ikke uvanlig, og man pavise noen virus i prover fra de gvre luftveiene. For eksempel kan
apekoppevirus som primaert ikke gir luftveisinfeksjon, pavises i evre luftveier, og i enkelte tilfelle kan
man se pneumonitt som komplikasjon. Lassafeber skal ogsé kunne overfores mellom mennesker via
halssekret og aerosoler, men gir ikke primeert luftveissykdom.

Andre aktuelle importerte virale luftveisinfeksjoner: Uvaksinerte flyktninger og reisende kan ha med
seg en av de virale barnesykdommene ved ankomst Norge eller at disse kan spres i miljeer med lav
vaksinasjonsdekning, dvs. meslinger, rade hunder og kusma. Immunstatus for disse kan testes ved
serologi, mens spesifikk PCR av gvre luftveispraver eller andre materialer for det meste er sentralisert
til FHI.

Problemomrdde 4 - importerte soppinfeksjoner i lungene

«Strategirapport om soppinfeksjoner 2013» beskriver i detalj valg av dyrkningsmedier,
inkubasjonstider og —temperatur, samt valg av serologiske og molekylargenetiske tester. Smitterisiko
og laboratoriesikkerhet diskuteres i et eget avsnitt i rapporten. Det henvises primert til denne for
beskrivelse av dyrkningsmetoder og behov for ekstra smitteverntiltak i laboratoriet. Man kan ogsé
konsultere referanselaboratorium for soppdiagnostikk, OUS.

Soppinfeksjoner i lungene er sjelden. Immunsupprimerte pasienter er som hovedregel mer utsatt enn
immunfriske. Prneumocystis jirovecii-pneumoni (PCP) er et eksempel pa soppinfeksjon i lungene hos
immunsvekkede og antakelig i hovedsak ervervet innenlands. PCP er ikke sé sjelden og trolig ekende i
takt med en gkende andel av befolkningen pa kjemoterapi for kreft eller annen immunmodulerende
behandling. PCP sees na sjelden hos personer som lever med hiv grunnet hey dekning av antiviral
behandling. Soppen pavises ved PCR i dype luftveisprever og evt. mikroskopi. Sistnevnte er i stadig
mindre bruk pga. lavere sensitivitet enn PCR fordi hovedbolken av personer som far PCP i dag pga.
iatrogen immunsuppresjon ofte har lavere infekssjonsintensitet enn tidligere aids-syke.

Ved oppgitt reiseanamnese og immunstatus kan man f& mistanke om andre mer klassisk tropiske sopp
som kan kreve spesifikke dyrkningsmetoder mtp. valg av medium, inkubasjonstid og —lengde,
supplerende serologiske analyser og inneslutningsniva i laboratoriet. Generelt ber man apne prover til
sopp-undersgkelser og sopp-kulturer i BSL2-skap for 4 unnga kontaminasjon i laboratoriet og
begrense risikoen for laboratoriesmitte.

Generelt om soppdiagnostikk

Mikroskopi, soppdyrkning (mtp. gjeer- og muggsopp), massespektometri fra kultur, spesifikk eller
generell sopp-PCR og serologiske tester ber utferes ved mistanke om soppinfeksjon. Det er bedre med
for mye materiale enn for lite, seerlig om man har en bred tilneerming pga. usikker utlasende agens
eller immunsvekket pasient. Pasientens immunstatus ber sjekkes med minimum en hiv-test.
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Enkelte sopp (dimorfe sopp) krever handtering i inneslutningsniva 3 i laboratoriet for & beskytte mot
laboratoriesmitte fra kultur (men ikke fra menneske til menneske, dvs. heller ikke direkte fra
provematerialet).

Calcofluorowhite-farging av fiksert (terking og metanolfiksering) prevemateriale er enkelt og kan gi
nyttig informasjon om type sopp og valg av dyrkningsmetodikk, eks. behov for spesialskaler og/eller
tilsetninger.

Klassisk velges utsed pa en Sabouraud-skal som kan inkuberes ved to ulike temperaturer 25-30°C og
37°C. Gjersopp vokser ofte innen et par dager, mens muggsopp trenger lengre tid. Ved dyrkning av
dimorfe sopp ber inkubasjonstiden forlenges til 4-6, det kan vaere behov for utsaed pé spesial-
/tilleggsskaler (eks. BHI-agar eller sjokoladeagar), se Strategirapport for soppdiagnostikk 2013. Fra
kultur kan en ogsa komme i mél ved hjelp av massespektrometri (Maldi-TOF) gitt adekvat ekstraksjon
og oppdaterte databaser eller ITS-PCR og sekvensering. Ved vekst av mistenkt dimorfe sopp er det
onskelig & ta av materiale til Maldi-TOF eller PCR fra fersk kultur fer konidier har utviklet seg for &
begrense smitterisikoen, men man ber likevel handtere praven pa P3-lab og inaktivere den for den tas
ut til andre analyser.

Serologisk diagnostikk er aktuelt for Aspergillus og dimorfe sopp (koksidodiomykose, blastomykose
og histoplamose). Det tar 3-6 uker for serologien for dimorfe sopp blir positiv, og immunsupprimerte
klarer kanskje aldri & etablere en antistoffrespons. Kryptokokk-antigen kan pévises i serum og
spinalvaske ved invasiv sykdom. Aspergillus-galaktomannan kan pavises i serum ved invasiv
aspergillose og i dype luftveisprever ved lunge-aspergillose, og (1,3)-B-D-glukan kan pévises i serum
ved de fleste invasive soppinfeksjoner unntatt ved kryptokokkinfeksjon eller mucorales-infeksjoner.
Mannan og anti-mannan kan benyttes ved invasive candida-infeksjoner.

Molekylargenetiske metoder kan deles inn i sanntids-PCR med spesifikke primere, eks. Aspergillus-
PCR og kryptokokk-PCR, og molekylargenetisk pavisning av konserverte regioner i et
18SDNA/ITS2-omrade til soppen med pafelgende sekvensering (ITS-PCR). Spesifikk PCR eller 18S
DNA/ITS2-PCR med péfelgende sekvensering kan vere til god hjelp for agensdiagnostikk pa species-
niva.

Radiologiske og histologiske undersegkelser kan i noen tilfeller gi en pekepinn om at det foreligger en
soppinfeksjon.

Det kan vare vanskelig & skille mellom kontaminering, kolonisering og faktisk infeksjon, og resultatet
ma alltid sammenholdes med klinikken. Uvanlige funn ved invasive infeksjoner skal sendes
referanselaboratoriet for soppdiagnostikk, OUS, Rikshospitalet, for konfirmasjon.

Gjaersopp

Candida spp. gir vanligvis ikke pneumoni, men kan opptre sammen med hepatosplenisk candidiasis,
0g som abscesser.

Cryptococcus spp. kan vare arsak til importpneumoni, men er sjelden. Det er saerlig C. gattii og
neoformans som gir sykdom hos mennesker og da som regel, men ikke alltid, hos immunsvekkede
personer. C. neoformans er vanligst og deles inn i 4 serotyper hvorav type A og D finnes over hele
verden, mens B og C fortrinnsvis forekommer 1 tropiske strek. C. gattii ser ut til & bli mer vanlig
utenfor kjerneomradene i Oceania og er bl.a. pavist i Nord-Amerika med flere alvorlige tilfeller ogsa
hos immunkompetente personer. Soppen er utbredt i natur og jordsmonn og hos fugler, og personer
kan bli smittet ved inhalasjon av aerosoler som inneholder terkede fugleekskrementer, spesielt fra
duer.
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Soppen kan mikroskoperes, dyrkes og pavises ved molekylaergenetiske metoder og aktuell sykdom
kan pévises helst ved en antigen- test i serum, BAL eller spinalveaske. Kryptokokker er inkludert 1
tilgjengelige multiplex-PCR-paneler for CNS-agens (D), men testen har lavere sensitivitet enn
antigen-testen.

Dimorfe sopp
Dimorfe sopp opptrer bade som muggsopp og gjersopp avhengig av vekstvilkarene. Ved 37°C vokser

de vanligvis som gjarsopp, dvs. i kroppen og pa skél som inkuberes ved 37°C, mens de vokser
(raskere) som muggsopp ved lavere temperaturen i naturen eller inkubering ved 25°C og utgjer da en
risiko for laboratoriesmitte nar konidieproduksjonen har kommet i gang. Infeksjoner med dimorfe
sopp kan ses hos immunkompetente personer og ikke bare immunsvekkede, men er sveert sjeldne i
Norge. Ved mistanke om dimorfe sopp er det viktig & merke rekvisisjonen tydelig om dette pga.
potensiale for laboratoriesmitte fra kultur, mens smitte fra person til person ikke er kjent. Alle kan
pavises ved mikroskopi, dyrkning, Maldi-TOF og molekylergenetiske tester. Mikrobiologisk
avdeling, RH, OUS, har tilgjengelig serologi for Coccidioides, Balstomyces og Histoplasma.
Mikrobiologisk avdeling, Rikshospitalet, OUS, har referansefunksjon for soppdiagnostikk.

Histoplasmose forarsakes av Histoplasma capsulatum som finnes i Amerika og Asia, men ikke i
Europa. Den gir sjelden sykdom hos immunfriske personer, men rammer primert immunsvekkede.
Man smittes ved & inhalere aerosoler som inneholder soppsporer fra dyreekskrementer fra fugler og
flaggermus. Man ser sjelden soppen i luftveispraver, og serologisk diagnostikk er ferstevalg.

Koksidioidose forarsakes av Coccidioides immitis eller C. posadasii og kan opptre som pneumoni
eller influensaliknende sykdom etter inhalasjon av soppsporer i terre omrader i servestre USA, Seor- og
Mellom-Amerika. Risikofaktorer inkluderer inhalasjon av stev med sporer i yrkes- eller
fritidssammenheng. Immunsvekkede som har vert smittet tidligere kan utvikle et mer alvorlig forlep
med generalisert sykdom og affeksjon av flere organer, f.eks. huden.

Blastomykose skyldes en sopp (Blastomyces dermatitidis og kanskje B. ghilchristii) som finnes i
fuktig jordsmonn og organisk plantemateriale under nedbrytning. I naturen opptrer den som
muggsopp. Sykdommen opptrer i Nord-Amerika, men ogsé i Afrika og Asia. Sporene kan spres
gjennom luften og inhaleres der den transformeres til gjeersopp. CDC anslar at ca. halvparten utvikler
symptomer fra 3 uker til 3 méneder etter inhalasjon av sporene, og immunsvekkede personer er mer
utsatt for a bli syke og utvikle sykdom utenom lungene, typisk i hud, bein og ledd, urinveier, genitalia
eller CNS. I USA brukes antigen-tester i serum og urin, evt. CNS, men disse er ikke tilgjengelige i
Norge. Serologi sies a ha lav sensitivitet. Gjaersopp kan sees ved mikroskopi, men dyrkning fra affisert
lokalisasjon (helst biopsi) er sk. gullstandard. Maldi-TOF av koloni og evt. ITS2-PCR eller spesifikk
PCR anbefales for bekreftelse.

Paracoccidioides finnes s@rlig i Sentral- og Ser-Amerika og kan typisk gi sykdom i hud eller lunger
hos menn som arbeider utenders i rurale strek, eller barn som leker ute i disse omradene. Bade
immunkompetente og personer med immunsvikt kan bli syke, men immunsvekkede har heyere risiko
for alvorlig sykdom.

Talaromyces marneffei, tidl. Penicillium marneffei, er bare pavist i SO-Asia, serlige Kina og
nordestre India og kan gi sykdom hos immunsvekkede personer som har inhalert sporer fra miljoet.
Antatt dyrereservoar er bambus-rotter. Immunsvekkede kan utvikle disseminert sykdom, og
lungeaffeksjon er vanlig. Etter hvert som hivpasienter i endemisk omrade far tilgang til adekvat
medisinering for hiv, har antall tilfeller falt.

Emergomyces spp. er en dimorf sopp som man antar finnes over hele verden og er identifisert som
sykdomsframkallende agens blant immunsupprimerte personer. Klinisk og histologisk ses overlapp
med Histoplasma. Det er identifisert fem species med noe ulike sykdomsbilder inkludert granulomates
lungesykdom, sk. adiaspiromycosis. Diagnostikk er utfordrende iom. mulighet for kryssreakasjon med
Histoplasma-serologi. ITS2-PCR med sekvensering kan avklare diagnosen.
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Muggsopp
Flere muggsopper kan opptre som arsak til importerte luftveisinfeksjoner. Mange vil like gjerne kunne

erverves i Norge, se strategirapporten om soppdiagnostikk for utdypende informasjon.

Aspergillose kan erverves over hele verden og den vanligste muggsoppinfeksjonen hos mennesket.
Det er flere potensielt sykdomsfremkallende species hvorav Aspergillus fumigatus er vanligst.
Aspergillus ber mistenkes hos pasienter med kroniske/nyoppstétte radiologiske lungeforandringer hos
tidligere TB-behandlede pasienter eller pasienter med mistanke om TB og negativ dyrkning.
Aspergillus-artene kan skilles fra hverandre ved utseende pa skél og ved mikroskopi. Maldi-TOF fra
kultur gir ofte god identifikasjon. Det finnes spesifikk Aspergillus-PCR ved enkelte laboratorier, men
man vil kunne bekrefte species ved ITS2-PCR og sekvensering. Aspergillus-galaktomannan kan
pavises i dype luftveispraver og serum.

Mucormycose oppfattes som meget sjelden, men pavises hyppigere i Norge enn infeksjoner med
dimorfe sopp. Mucormykose kan gi infeksjon i gvre luftveier og evt. CNS (rhinocerebral
mucormykose), men kan ogsa gi infeksjon i nedre luftveier (pulmonal mucormykose), og i grunn hvor
som helst. Det er serlig personer med nedsatt immunforsvar (benmargs- eller organtransplanterte,
hematologiske maligniteter, ukontrollert diabetes mellitus, premature, underernarte, langvarig
kortisonbehandling, vedvarende neytropeni) som padrar seg mucormykose og kan utvikle dissiminert
sykdom.

Flere agens er inkludert i gruppen Mucorales: Rhizopus spp., Mucor spp., m.fl. Man smittes ved
inhalasjon, inokulasjon eller inntak av sporer fra miljoet. Samfunnsutbrudd etter naturkatastrofer har
forekommet. Det har ogsa forekommet utbrudd i helseinstitusjoner med spredning via kontaminert
utstyr, luftsmitterom med undertrykk, vannlekkasjer, darlig luftkvalitet og bygningsarbeid.

Mikroskopi og dyrkning med pafalgende Maldi-TOF og ITS2-PCR fra antatt sterile omrader
anbefales. Beta-D-glucan eller Aspergillus-galaktomannan pavises ikke ved mucormycetes.

Problemomrdde 5 - Importerte parasittinfeksjoner i luftveiene

Parasitteer arsak til luftveisinfeksjoner er svert uvanlig. Noen parasitter har en lungefase i sin
vandrings- og modningsfase og mistanken ber vekkes av nytilkommet eosinofili. Man kan da utvikle
eosinofil astma eller sk. Lofflers syndrom. Ved Ascaris kan lungefasen vare i inntil 2-3 uker etter
smitten. Ved Schistosoma-infeksjon har man ogsé en lungefase som kan utlese feber,
luftveissymptomer og eosionofili, noe som da kalles Katayama feber. P& dette tidspunktet har man
ikke ngdvendigvis serokonvertert som kan ta inntil 8 uker. Det kan ta inntil 12 uker for
eggproduksjonen har kommet i gang.

Av rene lungeparasitter er det fa, og den vanligste er lungeikten Paragonimus som det er flere species
av, og som primert forekommer i1 Serest-Asia. Det finnes ogsa noen arter som er pavist i Amerika og
Vest-Afrika. Ved paragonimiasis har man lungefortetninger som kan forveksles med tuberkulose,
kronisk hoste, rustfarget sputum, evt hemotyse, eosinofil pleuraeffusjon og pleuritt. Ektopisk
paragonimiasis forekommer ogsé som eosinofil meningitt (visceral larva migrans) eller kutan larva
migrans. De karakteristiske eggene pavises i prover fra nedre luftveier, men eggene kan ogsé svelges
og sees 1 avfaring. Det er ingen serologisk test eller molekylargenetisk test tilgjengelig i Norge, men
man kan sende ufiksert materiale til Statens seruminstitut for pan-parasitt-PCR (basert pa 18s DNA).

Ved ekinokokkose er lungecyster nest vanligst etter levercyster. Ekinokokk-serologi har lavere
sensitivitet ved lungecyster enn levercyster, og de méa fjernes in toto ved kirurgi.
Antiparasitterbehandling skal ikke startes for dagen for kirurgi for & redusere risikoen for peroperativ
perforasjon da cysteveggen blir «blet» av den anti-parasitteere behandlingen. Peroperative prover ber
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sendes bade til histologisk undersegkelse og uten tilsetning til mikrobiologisk undersekelse i form av
mikroskopi og spesifikk PCR (via Referanselaboratoriet for molekyleargenetisk parasittdiagnostikk
ved OUS-Ulleval).

Amgbe-pseudocyster forarsaket av Entamoeba histolytica i lever kan penetrere til pleura og lungene.
Amgber kan da detekteres med PCR, antigentester eller mikroskopi i luftveisprover.
Parasittinfeksjoner diagnostiseres mikroskopisk, serologisk og/eller molekylargenetisk, evt.
histologisk. Vevsprever sendes ufiksert pa litt saltvann til mikroskopi.

Ufikserte vevsprover kan undersekes molekylargenetisk med spesifikke PCR-analyser (Schistosoma-
PCR og -serologi ved OUS). OUS videresender prever ved behov til Statens seruminstitut som tilbyr
spesifikk PCR for Echinococcus, samt pan-parasitt-PCR, eller til andre utenlandske laboratorier.
Serum for pavisning av antistoffer mot Echinococcus sendes Universitetssykehuset i Nord-Norge
(UNN) og Schistosoma sendes UNN eller OUS-Ulleval. Det finnes ogsa en antigentest i serum (CAA)
for Schistosoma spp. som kan brukes som mal for behandlingsrespons; denne videresendes fra UNN
til Leyden University Medical Center i Nederland

Referanselaboratoriene for henholdsvis serologisk parasitt-diagnostikk ved UNN og
molekylergenetisk parasitt-diagnostikk ved OUS og kompetansetjenestene for import- og
tropesykdommer ved Infeksjonsmedisinsk seksjon, Haukeland universitetssykehus og
Infeksjonsmedisinsk avdeling, OUS, kan kontaktes for r&d om prevetaking og forsendelse i forkant av
provetaking. Referanselaboratoriene i parasittologisk diagnostikk p& hhv. UNN og OUS er
behjelpelige med videresending til aktuelle institusjoner utenfor Norge og sammen med og
kompetansetjenestene 1 import- og tropesykdommer pé hhv. HUS og OUS holder de seg oppdatert pa
hvilke laboratorier som tilbyr de ulike analysene.

Eksempler pa multiplex-PCR-paneler:
A: FilmArray Penumoni Panel
B: FilmArray® BioThreat Panel
C: FilmArray® Global Fever Panel
D: FilmArray® Meningitis/encephalitis (ME) panel

Referanser

Manson’s Tropical Diseases, 23rd Edition, eBook ISBN 9780702053061 eller Hardcover ISBN
9780702051012

Medisinsk mikrobiologi, 4. utgave, Rollag H, et al. Gyldendal norsk forlag 2019. ISBN 978-82-05-50098-3
CDC — www.cdc.gov

Handbok Infeksjonsmedisin (OUS), 2022, elektronisk tilgjengelig pd www.medisinous.no eller via app
Metodebok

Brukerhandbok i mikrobiologi (OUS), 2022, elektronisk tilgjengelig pd www.medisinous.no
Strategimete nr 27 - 2013 — Soppinfeksjoner
https://www.thi.no/globalassets/dokumenterfiler/rapporter/strategirapporter/soppinfeksjoner-pdf.pdf
Strategimete nr. 30 — 2016 — Mykobakterieinfeksjoner Microsoft Word - Rapport Strategimete nr 30
Mykobakteriediagnostikk.docx (thi.no)

Forskrift om vern mot eksponering for biologiske faktorer (bakterier, virus, sopp m.m.) pa
arbeidsplassen - Lovdata, https://lovdata.no/dokument/SFO/forskrift/1997-12-19-1322#KAPITTEL_8
Prosedyre for «Avlesning av mykobakterier», Mikrobiologisk avdeling, Ulleval, OUS

FHI — Smittsomme sykdommer A-A og Veileder for mikrobiologiske laboratorieanalyser.

Hesstvedt L, et al, Two Norwegian Patients With Melioidosis Presenting With Bacteraemia and Splenic
and Prostatic Abscesses, J Trav Med 2011; 18(6), 418-21

Samaddar A and Sharma A, Emergomycosis, an Emerging Systemic Mycosis in Immunocompromised
Patients: Current Trends and Future Prospects, Front Med 23. April 2022,
https://doi.org/10.3389/fined.2021.670731

Arbeidstilsynet — smitterisikogrupper
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VEDLEGG 1. Program

Referansegruppene for ekstern kvalitetssikring i medisinsk mikrobiologi* inviterer landets
mikrobiologiske laboratorier til strategimgte om

Diagnostikk av luftveisinfeksjoner

Mgtedato: 26.-27. okt. 2022
Mgtested: Radisson RED Oslo Airport

PROGRAMKOMITE:
Andreas Christensen (leder), Eivor ].N. Jacobsen,
Maria Mathisen, Dagfinn Skaare, Astrid L. Wester

Dag 1 — onsdag 26.0ktober

Tidspunkt Tid Tittel Innleder
10.00 Logistikk jfr. digitale deltakere mv. (Arbeidsgruppene v/Astrid L. Wester)
Velkommen
10.01 -10.05 Innledning ved ledere for referansegruppene,
Grete Birkeland Kro og Stale Tofteland
10.05-10.15 10 min | Gjennomgang spgrreundersgkelsen Eivor Jacobsen
A . - . Moteleder:
Del I: Diagnostikk ved kliniske tilstander Einar T. Weme
1045-10.35 | 1°*° Gvre luftveisinfeksjoner Ingvild Haugan
10.35-1055 | 10°° Luftveisinfeksjoner hos barn Henrik Daliner
10.55-11.15 1:“;5 KOLS-forverring Dagfinn Skaare

11.15-11.35 20 min | Diskusjon uavklarte problemstillinger

1230-1250 | 12%5 Samfunnservervet pneumoni og Jan Cato Holter
min kvantitativ PCR
15+5 . . . Kirsten B. Strand
12.50 - 13.10 min Kompliserte nedre luftveisinfeksjoner Mireille W. H. Wulf

13.10-13.40 20 min

Diskusjon uavklarte problemstillinger

Del ll: Testmodeller og ny metodikk

Moteleder:
Dagfinn Skaare

1545 Restriktiv vs. liberal testmodell for Fabian Ahrber
13.55-14.15 min luftveisagens g
10+5 i i
14.15-14.30 min Syndrombasert testing Siri Tandberg Knoop

14.30 — 14.50 20 min | Diskusjon uavklarte problemstillinger

* Referansegruppene for ekstern kvalitetskontroll i virologi/serologi og bakteriologi/mykologi/parasittologi velges i
arsmetet til Forum for medisinsk mikrobiologi. Dette forumet er et frittstdende, kollegialt forum med det formal &
sikre god kvalitet og gode faglige tjenester innen medisinsk mikrobiologi i Norge. Forumet er forankret i
samarbeidsavtaler mellom de enkelte laboratorier og Folkehelseinstituttet, hvor ogsa strategimeter og

ringtestprogrammer beskrives.
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c ; Moteleder:
Del lll: Spesielle temaer Dagfinn Skaare
1545 - .
15.20 — 15.40 min Cystisk fibrose Nils O. Hermansen
1545 - .
15.40 — 16.00 min Importerte luftveisinfeksjoner Frank O. D. Pettersen

16.00 — 16.30 30 min | Diskusjon uavklarte problemstillinger

Dag 2 — torsdag 27.oktober
Tidspunkt Tid Tittel Foredragsholder

Moteleder:
Del IV: Klinisk vurdering Maria Mathisen
10.00 —10.20 | 15+5 min Klinisk relevans og fortolking av AFA v/Arnfinn Sundsfjord
bakteriefunn
10.20 - 10.40 | 15+5min | Klinisk relevans og fortolking av virusfunn Andreas Christensen
10.40-11.00 | 15+5 min Populasjonsfokusert testing Joakim @verbo
11.00 - 11.30 30 min Diskusjon uavklarte problemstillinger
. s .. . Moteleder:
Del V: Organisering i laboratoriet Dagfinn Skaare
.| Pasientneer analyse ved luftveissymptomer -
+
12.25 - 12.45 | 193 min erfaringer fra et norsk universitetssykehus Iren Lohr
12.45—13.05 | 19+5min Konsekvenser av pandemien Fredrik Miiller
Moteledere:
13.15-14.00 45 min Oppsummerende diskusjon Grete B. Kro og
Dagfinn Skaare

* Referansegruppene for ekstern kvalitetskontroll i virologi/serologi og bakteriologi/mykologi/parasittologi velges i
arsmeatet til Forum for medisinsk mikrobiologi. Dette forumet er et frittstaende, kollegialt forum med det formal &
sikre god kvalitet og gode faglige tjenester innen medisinsk mikrobiologi i Norge. Forumet er forankret i
samarbeidsavtaler mellom de enkelte laboratorier og Folkehelseinstituttet, hvor ogsa strategimeter og
ringtestprogrammer beskrives.
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VEDLEGG 2: Spgrreundersgkelse for
motet — resultater

SPORREUNDERS@KELSE

Strategimetet 26-27 oktober 2023

Luftveisinfeksjoner

BAKGRUNNSTALL

* Respons fra 18 laboratorier
* 2 har ikke primaerdiagnostikk av luftveispraver
> 16 svar, hvorav 5 universitetssykehus

* Forskjellig struktur
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IN-HOUSE ELLER KOMMERSIELT PANEL TIL
DIAGNOSTIKK AV LUFTVEISINFEKSJONER

Universistetssykehus Andre

# In-house m Kommersielt panel = Blanding =

uIn-house  m Kommersielt panel = Blanding

HVILKE AGENS OMFATTER HELE PANELET
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HVILKEN TESTSTRATEGI BENYTTES?

Polikliniske

Innlagte

<

2
)/

= Hele panelet pa alle

m Vurdering av pasientgrupper/ kliniske opplysninger
= Hele panelet pa alle = Sesongyariasjon
= Vurdering av avdeling/ pasientgrupper /kliniske opplysninger Oy ezt et pamel i el iele pesfeiy

= Far det som bestilles Far det som bestilles

KJORES PANELET DAGLIG KUN PA
HVERDAGER ELLER OGSA | HELGENE?

u Hverdager  m Hverdager og helg = Sesong variasjon
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BLIR LOKAL STATISTIKK FORMIDLET TIL
REKVIRENTENE?

Universitetssykehus Andre

® 9O

uJa mNei

uJa m Nei

TILBYR AVDELINGEN/SYKEHUSET HURTIG -
PCR SOM @YEBLIKKELIG HJELP-
UNDERS@KELSE?

\

=Ja = Nei
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HVILKE PRODUKT BENYTTES?

4
<

u GenXpert mCobas Liat ® Geenius m Qiastat = Alinity M me-plex uFilm-array ®lngen u Panther

HVOR ER UTSTYRET PLASSERT?

Universitetssykehus Andre

.

u Laboratoriet m Akuttmottaket ® Annet m u Laboratoriet m Akuttmottaket = Annet =

S
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NAR PA D@GNET BLIR DISSE TESTENE
UTFORT?

m Hele degnet m Dag og kveld Kun pa dagtid
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VEDLEGG 3. Mentimeter-resultater

Oversikt
Programpost Mentimeterfigur
Praktisk informasjon og opplysninger om deltagerne la,b,c
Konsekvenser av pandemien 2a,b
Restriktiv vs. liberal testmodell for luftveisagens 3a,b
Pasientnaer analyse ved luftveissymptomer — erfaringer 4a,b
Syndrombasert testing 5
Populasjonsfokusert testing 6a,b
Klinisk relevans, fortolkning og resistensbestemmelse av 7a,b
bakteriefunn
Klinisk relevans og fortolkning av virusfunn 8
@vre luftveisinfeksjoner 9a,b
Luftveisinfeksjoner hos barn 10a,b
KOLS-forverring 11a,b
Samfunnservervet pneumoni 12a,b
Kompliserte nedre luftveisinfeksjoner 13a,b
Cystisk fibrose 14a,b
Importerte luftveisinfeksjoner 15a,b
Evaluering av matet 16
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Praktisk informasjon og opplysninger om deltagerne

Praktisk informasjon

= Kun 1 stemme per lab / avdeling / helseforetak
- Avstemningen er anonym (tillitsbasert)

- Resultatene inngdr i strategirapporten
_}
- Spersmdl merket ** er multiple choice med mulighet for flere svar

2]
v
Mentimeterfigur 1a. Praktisk informasjon til motet.
Jeg jobber ved et.. -
Privat laboratorium ®
_® Universitetssykehus
lkke-universitetssykehus @
i
Mentimeterfigur 1b. Type laboratorium.
Min lab ligger i helseregion.. e
®Nord
12
Ser-Ost

Mentimeterfigur 1c. Helseregiontilhorighet
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Konsekvenser av pandemien

il Mentimeter

Enlg eller uenig?

Befolkningens forventninger til luftveisdiagnostikk har

endret seﬁ Eﬁd gandemien @

Helt uenig
Helt enig

B

Mentimeterfigur 2a. Endrete forventninger til luftveisdiagnostikk i befolkningen etter pandemien

1 Mentimeter

Enlg eller uenig?

Indikasjonsstilling for luftveisdiagnostikk i

Rrimoerhelset'lenesten bar strq@s inn

Helt uenig
Helt enig

)

Mentimeterfigur 2b. Behov for innstramming av indikasjon for luftveisdiagnostikk i primcerhelsetjenesten.
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Restriktiv vs. Liberal testmodell for luftveisagens

FARIAN AHRSFRG

Hvor god kost/nytte mener du ditt labb har i bruket av ulike kombinasjoner av SEeTdmRter
luftveispaneler for:

g g

E >

> c

c >

= Q

Ke} £

o Polikliniske pasienter ?_-0;

£ @ g

3 3

o, =

St -+

i) @

g Inneliggende pasienter b

g £

& 5

20}
Mentimeterfigur 3a. Kost/nytte luftveispaneler.
g . . . . 1 Mentimeter
Ber mPCR luftveispanel med bakterier benyttes ved mistenkt CAP
akuttmottak?**
* o "
1 L 5)
Ja, allitid Ved alvorlig infeksjon Ved prehospital antibiotika
Ved relevant predisposisjon Nei

Mentimeterfigur 3b. Luftveispanel ved mistenkt samfunnservervet pneumoni (CAP) i akuttmottak.
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Pasientnaer analyse ved luftveissymptomer — erfaringer

IRFM H [ EHR

. f d Mentimet:
P& vért sykehus utfores PNA/hurtigtester ved luftveissymptomer:** e
12 12 0
Pa mikrobiclo®€k laboratorium | ak! ottak Pa kliniske avdelinger
a
Mentimeterfigur 4a. Lokal praksis for bruk av pasientncere analyser (PNA) ved luftveissymtomer
IREN H LOHR . . . . ,l I\fenhmetef
Forutsetninger for hoy kvalitet ved innfering av PNA:**
Mikrobiologisl avde B veere involvert fra Teknisk personilig ere mdé fé grundig
starten opplaering av mikfobiologisk avdeling
19 o]
Fog- og kvalitetsansy@li av mikrobiologisk Fag- og kvalitetsansvarivaretas av teknisk
avdeling personell ved klinisk avdeling

Mentimeterfigur 4b. Involvering av mikrobiologisk avdeling for hay kvalitet ved innforing av pasientncere analyser (PNA).
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Syndrombasert testing

Bén" mPCR luftveispanel med bakterier benyttes ved sykehuservervet
pneumoni?**

i Mentimeter

o o]

-~
Ja, allitid Ved antibiotikaeksponering
7 2
Ved negativ dyrkning Nei

»B

Mentimeterfigur 5. Luftveispanel ved mistanke om sykehuservervet pneumoni.
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Populasjonsfokusert testing

d Mentimeter

ICAKIN BVFRAG

Bar mikrobiologiske rutinelaboratorier ha en beredskapsplan for fremtidig
smitteverntesting?

® Jao,dlle
]

9 Jo, men kun 1-2 per landsdiel

Nei, kan organiseres ndr behovet
oppstér

Nei, rutinelakoratoriene bar skjermes

Bar vurderes pd hayere niva & &

Mentimeterfigur 6a. Beredskapsplan for smitteverntesting ved enkeltlaboratorier.
oMy m,.: . 1 Mentimeter
Enig eller uenig?
o o
5 | Mikrobiologi fagmilj@et bar utarbeide gode 'g
2 | grunnmodeller basert pé norske forhold slik at optimale | —
? | Ry £
T

Mentimeterfigur 6b. Mikrobiologimiljoet bor utarbeide grunnmodeller for smitteverntesting
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Klinisk relevans og fortolkning av virusfunn

: ’ . N id Mentimeter
Funn av virus i gruppe 2 bor..
2 | vurderes semikvantitativt i)
3 D 8
o 2
sammenholdes med klinikk og andre mikrobiologiske
funn

Mentimeterfigur 7. Klinisk relevans av funn av virus gruppe 2 (adenovirus, endemiske koronavirus, humant bocavirus,
rhinovirus, enterovirus EV D68 og parainfluensavirus).
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Klinisk relevans, fortolkning og resistensbestemmelse av bakteriefunn

ARNFINN SLNDSFIORD

Ringtest 1/19: Paoliklinisk nasofarynxpreve fra febril 5 éring: Indikasjon for dyrkning? MMeriT
12
4
: -
Ja Nei Usikker
g
Mentimeterfigure 8a. Klinisk relevans av dyrkning nasopharynx hos barn med feber.
Samme preve, vekst av H.inf, S.pne og M.cat. Indikasjon for rapportering av EEMermtat
resistensbestemmelse primeert?
15
3
: N
Ja Nei Usikker
g

Mentimeterfigur 8b. Indikasjon for rapportering av resistens ved funn av H. influenzae, S. pneumoniae eller M. catarrhalis i
nasopharynxprove fra barn med feber.
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@vre luftveisinfeksjoner

1 Mentimeter

INGVIL DHALISAN

Indikasjon for dyrkning av nasofarynksprave fra pasienter med avre luftveisinfeksjon -
enig eller uenig?

Alltid a

Ved opplysning om behandlingssvikt

Ved opplysning om alvorlig klinikk eller k%JIikosjoner

Helt uenig
Helt enig

»B

Mentimeterfigur 9a. Indikasjon for nasopharynxprove ved QLI

d Mentimeter

INGAI DHALIGAN

Dyrkning av eresekret - enig eller uenig?

Begrenses normailt til malrettet dyrkning @

Utvidet dyrkning ved opplysning om behandlingssvikt

Utvidet dyrkning ved alvorlig klinikk eller komp"kCISjO@

Helt uenig
Helt enig

g

Mentimeterfigur 9b. Indikasjon dyrkning oresekret.
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Luftveisinfeksjoner hos barn

HENRIK DOLLNFR

B .0 " . d Mentimeter
Ved ukomplisert bronkiolitt hos innlagte barn ber virus PCR panel omfatte ™
10
6
3
1 1
Virus testing RSV, RSV, Alle vanlige Fullt
erikke rhinovirus, influensa, luftveisvirus luftveispanel
releveant SARS-CoV2 SARS-CoV2
Mentimeterfigur 10a. Virus-panel ved ukomplisert bronkiolitt hos barn.
HENRIC DOLLNER . . . - . d Mentimeter
Ved alvorlig nedre luftveisinfeksjon/bronkiolitt ber virus PCR panel omfatte
14
5
3
0 0
Virus testing RSV, RSV, Alle vanlige Fullt
erikke rhinovirus, influensa, luftveisvirus luftveispanel
relevant SARS-CoV2 SARS-CoV2

Mentimeterfigur 10b. Virus-panel ved alvorlig NLI hos barn.
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KOLS-forverring

DAGF NN SKAARE

Ved KOLS-forverring (innlagte): Luftveispanel ber alltid omfatte**

Para nsa Andre virus Mycoplasm hlamydic

Mentimeter-resultater

i Mentimeter

7
Bordetella pertussis

Mentimeterfigur 11a. Lufiveispanel ved KOLS-forverring (innlagt i sykehus).
DAGF NN SKAARF . . p i Mentimeter
Bar dyrkning av ekspektorat gjeres oftere ved KOLS-forverring?
"
Nei - farmye Ja-menUTEN Ja-med Ja. med
arbeid vurdering av MAKROskopisk MIKROskepisk
representativitet vurdering vurdering

Mentimeterfigur 11b. Dyrkning ekspektorat ved KOLS-forverring.
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Samfunnservervet pneumoni

. r . id Mentimeter
Enig eller uenig?

D o

5 | Strategirapporten ber foresld en nasjonal anbefaling =

2 | om mikrobiologiske undersekelser som supplerer de g

© | nye behandlingsretningsliniene :?:’

T ME’I

Mentimeterfigur 12a. For samfunnservervet pneumoni bor strategirapporten supplere de nye behandlingsretningene.

JAN CATO HOLTER 1 Mentimets
i er

Ved samfunnservervet pneumoni i sykehus:

NEX dyrkes kun mtE Eneumokokkwg H. influenzae

Ekspektorat av dérlig kvalitet (mikroskoni) avvises

Ekseektorcnt (god kv.) og BAL raeeorter@ kvantitativt

Bronkial skyllevceske til FilmArray avvises
2.7

Pleuravceske deponeres pd blodkulturflaske be ogan)

Helt uenig
Helt enig

» B

Mentimeterfigur 12b. Provematerialer og analyser ved samfunnservervet pneumoni hos innlagt pasient.
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Kompliserte nedre luftveisinfeksjoner

KIRSTEN BIFRKREM STRAME: & MIRFE L FV H WLLF

. . . i Mentimets
Bar prover fra nedre luftveier testes med Aspergillus PCR ved mistanke om sopp- et
pneumoni ETTER viralpneumoni ?
21
0 o]
Ja Nei, risiko for falske Kuniutvalgte
positive er for hay tilfeller, eks: alvorlig
immunsupprimerte
pasienter
1]
-
-
Mentimeterfigur 13a. Aspergillus-PCR ved mistanke om soppinfeksjon etter viral pneumoni.
KIRSTERN B IFRKRFR STRANE & MRFILLEV H WULF d Mentimeter
Ved mistanke om kronisk pneumoni hos immunsupprimerte pasienter bar man utfare:**
Aerob dy iS5 degn Aerob dyrkning i 2 degn
12
Anaerob dyrkning me rlenget inkubasjon

20}
-
-

Mentimeterfigur 13b. Diagnostikk ved mistanke om kronisk pneumoni hos immunsupprimerte.
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Cystisk fibrose

IS OLAYHERMANS N

. R . d Mentimeter
Resistensbestemmelse av CF patogener (bakteriologi)
17
0 0 0
Ved Hver 3. mnd, Aldri Engangi éret
eksacerbasjon ved nye funn,
og ved
eksacerbasjon
Mentimeterfigur 14a. Hyppighet av resistenstesting av typiske cystisk fibrose (CF) bakterier.
NILS OLAVHERMANSER . . or . . i Mentimeter
Inkuberingstid for blod og laktose skal i rutinen
10
5
. :
Minimum 2 Minimum 3 Minimum 5
degn dogn degn

Mentimeterfigur 14b. Rutinemessig inkuberingstid av skaler ved cystisk fibrose (CF).

135



DEL III - VEDLEGG Mentimeter-resultater

Importerte luftveisinfeksjoner

FRANK 010 PETTERSEN

s . . . i Mentimeter
Bor flere laboratorier sette opp utvidet diagnostikk mtp
importerte luftveisagens?
Mentimeterfigur 15a. Tilbud om diagnostikk for importerte lufiveisagens.

FRANK O r,:'F"F;fu . . . . ° 1 Mentimeter
Hvilke importagens ber noen laboratorier prioritere G sette
opp diagnostikk for?**

16 1

Legionellg@ibn ophila Francis: rensis Coxiella burnetii & Ceptospira spp
L2 :
Serologi for dimarfe sopp Ingen av disse

Mentimeterfigur 15b. Tilbud om diagnostikk av spesifiserte importerte luftveisagens.
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Evaluering av mgtet
Avstemning blant alle deltakerne - ikke bare laboratorierepresentantene

FROGRAMECMTEEM
Hvilke tre ord beskriver best din opplevelse av strategimatet? SIS
god stemning og god lunsj
ddrlig tid til sammendrag

engasjerende og nyttig gode presentasjoner
strukturert kenstruktivt @ godt variert program
gode kollegaer vansker med a folge g kunnskapsformidling

godtledet  engasjerende POt & POON o vanskelig
darlig lyd . £ sentraletemaer
interssant . & g gg
pga re‘r_Juserﬂ'y-:l 0)) ny'l_—tlg Q g fagligtopp
gode innledere .E ’ 0O %
.z 2> 2 |loererikt =25 ¢
R; % _g mate [8))] E o enighet
2 58 3 velorganisert &

g O£ (] ekko aecmp
& % § teknikk forbedringpoensia SRR

8 o tekniske problemer noe rotete it-losninger

tekniske utfordringer
trengerbedre kunnskaper
-

Mentifmeterfigur 16. Evaluering av motet.

Mentimeter-resultater
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VEDLEGG 5. Supplerende
kunnskapsgrunnlag og forslag til
praktiske algoritmer

I arbeidet med strategirapporten avdekket programkomitéen at enkelte sentrale, kapittelovergripende
temaer ble ufullstendig belyst i strategimetet. Komitéen har derfor utarbeidet vedlegg til rapporten, med
supplerende kunnskapsgrunnlag og forslag til praktiske algoritmer vedrerende dyrkning av prever fra
nedre luftveier, representativitetsvurdering av ekspektorat, og diagnostisk nytteverdi av a dyrke
nasofarynkssekret som ledd i diagnostikk ved nedre luftveisinfeksjoner.

Det presiseres at vedleggene er utarbeidet etter metet og derfor formelt ikke inngar i
anbefalingene, men vil forhipentligvis vaere en nyttig ressurs for laboratoriene.?

5A. Kvantitering av bakterier i1 preover fra nedre luftveier

5B. Representativitetsvurdering av ekspektorat

5C. Diagnostisk nytteverdi av 4 dyrke nasofarynkssekret ved nedre luftveisinfeksjoner

5D. Litteraturgjennomgang = basis for vedlegg 5C
- 5D-1 Bererskapsstudier
- 5D-2 Diagnostiske studier

20 Vedlegg SA-C var integrert i Del I i horingsversjonen av rapporten. I endelig versjon er deler av
innholdet innarbeidet i anbefalingene ved KOLS-forverring, Samfunnservervet pneumoni og
Kompliserte nedre luftveisinfeksjoner, i trdd med de opprinnelige sammendragene fra de respektive
innlederne.
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Vedlegg 5A: Kvantitering av bakterier i prover fra

nedre luftveier
Klinisk signifikans

Nedre luftveier kan vare kolonisert med patogene bakterier i konsentrasjoner opptil 10* cfu/ml, mens
konsentrasjoner pa minst 10°-10° cfu/ml i ufortynnet lungesekret er typisk ved nedre luftveisinfeksjon
(1). For a kunne skille mellom kolonisering og infeksjon ber dyrkning av bakterier i prover fra nedre
luftveier derfor utfores med metode som gjor det mulig & vurdere om bakteriekonsentrasjonen i
lungesekret overskrider terskelverdien for klinisk signifikans (10°-10 cfu/ml i ufortynnet lungesekret).

Dyrkning av prever tatt med invasiv teknikk

Dyrkning av bakterier i prover tatt med invasiv teknikk fra nedre luftveier anbefales utfert med
kvantitativ metode (1-4). Kvantitativ dyrkning kan gjeres med tradisjonell metodologi, med
seriefortynning av prevematerialet og pipettering av standardisert inokulum, eller med forenklet
metodologi, hvor kalibrerte eser benyttes til direkte utsed av prevematerialet, som ved kvantitativ
dyrking av urin (1,2). Forslag til algoritmer er vist i Figur 5A-1 og 5A-2.

[ BAL / SBB ]

i

Sentrifugering
(1200 xg i 10 min)

Avlesning: Velg skdlen med hgyest antall tellbare ikke-konfluerende kolonier |

- ‘ Kolonier | Cfu/ml ‘ BAL (terskelverdi 210%) SBB (terskelverdi 2103)

[ Resuspendering ]
10,5 ml su¢pernatant BB —P[ Ingen ] [ <10t ] [ Ikke signifikant vekst ] [ Ikke signifikant vekst ]
—>[ 1-10 ] [ 101-102 ] [ Ikke signifikant vekst ] [ Ikke signifikant vekst ]

Vortexing Utsed 100 pl —— —

—b[ 10-100 ] [ 102-10° ] [ Ikke signifikant vekst ] [ Neer signifikant vekst ]
—P[ >100 ] [ >103 ] [ Inkonklusiv ] [ Signifikant vekst ]
BAL og SBB —»[ Ingen ] [ <103 ] [ Ikke signifikant vekst ] [ Inkonklusiv ]
[ Fortynning 1:100 Utsed 100 ul ]7—{ 1-10 ] [ 10%-10° ] [ Neer signifikant vekst ] [ Signifikant vekst ]
(100 1 19,9 ml Nacl) ] [ 8 > 10100 ] [ 104105 ] [ Ssignifikantvekst ] [ Signifikantvekst |
—’[ >100 ] [ >10° ] [ Signifikant vekst ] [ Signifikant vekst ]
BAL —»[ Ingen ] [ <10° ] [ Inkonklusiv ] [ Inkonklusiv ]
[ Fortyr}ning 1:100 Utsed 100 ];—r[ 1-10 ] [ 10°-10° ] [ Signifikant vekst ] [ Signifikant vekst ]
(100 pli 9,9 ml NaCl) —b[ 10-100 ] [ 106-107 ] [ Signifikant vekst ] [ Signifikant vekst ]
—>[ >100 ] [ >107 ] [ Signifikant vekst ] [ Signifikant vekst ]

Figur 5A-1. Kvantitativ dyrkning av bronkoalveolar lavage (BAL) og steril beskyttet barste (SBB) med tradisjonell metode

BAL / SBB

1

Sentrifugering
(1200 xg i 10 min)

Avlesning: Velg skalen med hgyest antall tellbare ikke-konfluerende kolonier

- ‘ Kolonier | Cfu/ml ‘ BAL (terskelverdi 210%) SBB (terskelverdi >103)
Resuspendering
10,5 ml supernatant 4'[ Ingen ] [ <102 ] [ Ikke signifikant vekst ] [ Ikke signifikant vekst ]
- —»[ 1-10 ] [ 102-103 ] [ Ikke signifikant vekst ] [ Neer signifikant vekst ]
Utsed 10 pl
—b[ 10-100 ] [ 10%-104 ] [ Naer signifikant vekst ] [ Signifikant vekst ]
[ Vortexing —P[ >100 ] [ >10* ] [ Signifikant vekst ] [ Signifikant vekst ]
—»[ Ingen ] [ <103 ] [ Ikke signifikant vekst ] [ Inkonklusiv ]
—»[ 1-10 ] [ 103-104 ] [ Neer signifikant vekst ] [ Signifikant vekst ]
Utsed 1 pl
{10100 ] [ 10105 ] [ Signifikantvekst ] [ Signifikantvekst |
—b[ >100 ] [ >10° ] [ Signifikant vekst ] [ Signifikant vekst ]

Figur 5A-2. Kvantitativ dyrkning av bronkoalveolar lavage (BAL) og steril beskyttet berste (SBB) med forenklet metode
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Forenklet metode er mindre neyaktig, men enklere og mindre ressurskrevende i1 bruk enn tradisjonell
metode basert pé seriefortynning. Ved etablering av forenklet metodologi ber det verifiseres at utsed
med gse gir korrekt volum av det aktuelle provematerialet, og at metoden gir vekst av forventet antall
kolonier (1,5).

Begge metoder innebzrer telling av kolonier pa skélen med heyest antall ikke-konfluerende kolonier,
med omregning til antall cfu/ml i det aktuelle provematerialet ved bruk av formelen cfi/ml = (antall
kolonier x fortynningsfaktor) / inokulum. Bakteriekonsentrasjonen angis som som kategorier (forenklet
metode) eller eksakte verdier (tradisjonell metode). Resultatene tolkes i henhold til materialspesifikke
terskelverdier for klinisk signifikans som tilsvarer 103-10° cfu/ml i ufortynnet lungesekret (1).

Materialspesifikke terskelverdier er estimert med utgangspunkt i antatt fortynningsgrad ved de
respektive provetakingsteknikkene. Anbefalte terskelverdier er 10* cfu/ml for bronkoalveolar lavage
(BAL), hvor fortynningsgraden vanligvis er mellom 1:10 og 1:100 (1 ml sekret i 10-100 ml
skyllevaeske), og 10° cfu/ml ved dyrkning av steril beskyttet berste, hvor fortynningsgraden vanligvis er
mellom 1:100 og 1:1000 (berste med 0.01-0.001 ml sekret i ror med 1 ml veske). Ved avvikende
vaeskevolum ber utsedsvolum og/eller terskelverdier justeres tilsvarende.

Terskelverdiene for klinisk signifikans ikke absolutte, og vekst av luftveispatogene bakterier ber tolkes
i lys av kunnskap om metodens maleusikkerhet (f.eks variasjon i gsevolum) og kliniske opplysninger.
Eksempelvis kan bakteriekonsentrasjoner inntil 2-3 log;o lavere enn terskelverdien ha klinisk betydning
hos immunsupprimerte og pasienter med cystisk fibrose, og konsentrasjoner 1-2 logio lavere enn
terskelverdien kan sees i tidlig fase av nedre luftveisinfeksjoner hos immunfriske. Videre kan
antibiotikabehandling for provetaking gi falskt negativ dyrkning, uavhengig av terskelverdi. Resultater
lavere enn terskelverdien ber derfor tolkes med forsiktighet (1).

Dyrkning av ikke-invasive prever

Ikke-invasive prover fra nedre luftveier (ekspektorat, indusert sputum eller endotrakealaspirat) kan
dyrkes med kvalitativ metode, hvor prevematerialet fortynnes for utsed slik at deteksjonsgrensen
tilsvarer terskelverdien for klinisk signifikans (>10° cfu/ml) (2), eller med optimalisert og standardisert
semi-kvantitativ metode (3,6). Forslag til algoritmer er vist i Figur 5A-3 og 5A-4.

Den foreslatte algoritmen for kvalitativ dyrkning (Figur 5A-3) er basert pa anbefalinger fra UK
Standards (2) og inneberer homogenisering av proven ved tilsetting av mukolytikum (f.eks like deler
ekspektorat og dithiothretiol), fortynning av homogenisert provemateriale i sterilt saltvann (cirka
1:1000), og utsed av homogenisert og fortynnet pravemateriale med kalibrert gse (10 pl). Vekst av
luftveispatogene bakterier rapporteres kvalitativt (pévist / ikke pavist). Ved ikke-representativ prove bar
det tas forbehold om mulighet for bade falskt positivt og falskt negativt resultat (se Vedlegg 5B).

Originalprotokollen fra UK Standards har en deteksjonsgrense pa >10° cfu/ml (2). For bedre samsvar
mellom deteksjonsgrensen og terskelverdien for klinisk signifikans (>103-10° cfu/ml) er standard
utsedsvolum ekt fra 1 pl til 10 pl i den foreslatte algoritmen. Ved enske om heyere sensitivitet, og ved
dyrkning av prever fra pasienter med immunsuppresjon eller cystisk fibrose anbefales i tillegg utsed av
1 pl fra ufortynnet homogenisert prevemateriale (deteksjonsgrense >10° cfu/ml).

I Norge har ulike varianter av semi-kvantitativ dyrkning tradisjonelt veert mest benyttet, med utsed av et
ikke-standardisert inokulum, og semi-kvantitativ kategorisering av bakterievekst langs en ikke-numerisk
skala i1 henhold til vekstmenster pé skél, relatert til utsedsteknikk (7).

En mye brukt utsedsteknikk er 4-kvadrant-metoden, hvor primerinokulum spres i forste kvadrant, og
deretter strykes videre til andre, tredje og fjerde kvadrant (8). Ved denne metoden utgjer hvert strek
inokulum for neste strek. Vekst i henholdsvis en, to, tre eller fire kvadranter kan f.eks kategoriseres som
‘enkelte kolonier’ (‘rare’, 1+), sparsom (‘few’, 2+), moderat (‘moderate’, 3+) eller rikelig (‘numerous’
eller ‘heavy’, 4+) (1,4,6). Ved standardisert utsed er det vanlig & anta at vekst i tre eller fire kvadranter
(moderat eller rikelig) er klinisk signifikant og grovt sett tilsvarer >10° cfu/ml i provematerialet (1,6).
Til sammenligning utgjer forurensning av ekspektorat med munnflora vanligvis < 10* cfu/ml (1).
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Sammenlignende studier av korrelasjon mellom semi-kvantitativ og kvantitativ dyrkning er ikke
entydige (1,9-11). Semi-kvantitativ dyrkning av endotrakealsekret med optimalisert og standardisert
metodologi har hey sensitivitet og hoy negativ prediktiv verdi, men lavere spesifisitet og lavere positiv
prediktiv verdi enn kvantitativ dyrkning. Ved dyrkning av ekspektorat gir homogenisering av
provematerialet hoyere sensitivitet og bedre reproduserbarhet av kvantitering (12-13).

Oppsummert indikerer evidensgrunnlaget at testegenskaper (sensitivitet og spesifisitet), prediktive
verdier, samt metodens presisjon (evne til & gi samme resultat hver gang) og neyktighet (evne til & gi
riktig resultat) ved semi-kvantitativ dyrkning kan forbedres ved & homogenisere prevematerialet for
utsed, og standardisere inokulum og utsedsteknikk.

Den foreslatte algoritmen for semi-kvantitativ dyrkning (Figur 5A-4) ansees som likeverdig med den
foreslatte algoritmen for kvalitativ dyrkning (Figur 5A-3). Det ber imidlertid verifiseres i det enkelte
laboratorium at metoden har akseptabel presisjon og nayaktighet sammenholdt med terskelverdien for
klinisk signifikans.

Ikke-invasiv prgve

iseringh i .
[ (Homogenlsenng ]—{ Fortynning 1:1000 } ‘ Kolonier ‘ Cfu/ml ‘ Rapportering | Kommentar ikke-representativ prgve |

dithiothretiol 1:1) (10 pl i 5 ml Nacl)
Minst én 5105 Pavist Ikke reprgsgntatw pr«z)}v& Usikker
klinisk betydning.
Utsed 10 pl®
Ikke representativ prgve. Falskt
| 10° Ikke t
ngen ] [ < ] [ e pavis ] [ negativt resultat kan ikke utelukkes. }
Minst én >10% Pavist Ikke reprgsgntat|v pr?ve. Usikker
klinisk betydning.
Utsed 1 pl®
Ikke representativ prgve. Falskt
3
Ingen ] [ <10 ] [ Iiz pa\nst] [ negativt resultat kan ikke utelukkes. }

AVelg den mest mukoide og purulente delen av prgven
B Deteksjonsgrense >10° cfu/ml
C Deteksjonsgrense >103 cfu/ml. Anbefales ved immunsuppresjon eller cystisk fibrose. Opsjon (valgfritt) ved generelt nske om hgyere sensitivitet

Figur 5A-3. Kvalitativ dyrkning av ikke-invasive prever (ekspektorat, indusert sputum og endotrakealsekret)

Ikke-invasiv prgve

i i A
(S;EZE::;;ZT :.gl) ‘ Vekst¢ ‘ Rapportering ‘ Kommentar ikke-representativ prgve
Moderat Menzde Ikke representativ prgve. Usikker
Standardisert eller mer® g klinisk betydning.
inokulum,

[

AVelg den mest mukoide og purulente delen av prgven til dyrkning
8 Eksempelvis bruk av kalibrert gse og utsed med 4-kvadrant-metode (se tekst)
€ Det bgr verifiseres at metoden har akseptabel ngyaktighet og presisjon. Moderat vekst eller mer bgr tilsvare en bakteriekonsentrasjon pa 210° cfu/ml

Sparsom ] [ Mengde med kommentar: ] [

eller mindre€ Usikker klinisk betydning. lkke representativ prave. ]

utsedsteknikk
og avlesning®

Ingen vekstC ] [ lkke pavist ] [ Ikke representativ prgve. Falskt ]

negativt resultat kan ikke utelukkes.

Figur 5A-4. Semi-kvantitativ dyrkning av ikke-invasive prover (ekspektorat, indusert sputum og endotrakealsekret)
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Vedlegg 5B: Representativitetsvurdering av
ekspektorat

Palitelige resultater ved dyrkning av prever fra nedre luftveier forutsetter at prevematerialet er
representativt, dvs. at det faktisk stammer fra nedre luftveier og ikke er forurenset med hals- eller
munnflora. Ved dyrkning av ekspektorat ber det derfor alltid vurderes om preven er representativ.

Prinsipielt innebzrer representativitetsvurdering 4 bedemme 1 hvilken grad preven er tilblandet med
spytt, basert pa makroskopisk vurdering av viskositet og farge, og/eller forekomst av plateepitelceller
og leukocytter (som markerer for hhv. spytt og inflammasjon) ved mikroskopering av Gram-preparat
ved lav forstarrelse (x100, dvs. x10 objektiv og x10 okular). Preparatet ber lages av den mest mukoide
og purulente delen av preven. Et representativt antall synsfelt (10-20) ber undersekes.

Ekspektorat som makroskopisk er bade mukoid (dvs. ikke tyntflytende) og purulent (dvs. ikke klar) er
vanligvis representativt ved mikroskopisk vurdering (1). Ekspektorat som ikke oppfyller begge kriterier
ved makroskopisk undersgkelse kan imidlertid likevel vere representativt.

Det finnes mange ulike sett av mikroskopiske akseptkriterier. Et utvalg alternativer ordnet etter strenghet
og kompleksitet er vist nedenfor.

A. Leukocytter > plateepitelceller (forenklet variant av metode basert pa mengdekategorier) (1)
B: Leukocytt : plateepitelcelle ratio > 2 (UK Standards) (2)
C: Mer enn 25 leukocytter og mindre enn 10 plateepitelceller per synsfelt (Bartlett-kriteriene) (3)

Det understrekes at ingen av alternativene er egnet for vurdering av ekspektorat fra neytropene pasienter.

Ettersom laboratoriet ofte ikke har informasjon om pasientens immunstatus ber dyrkning utferes selv
om akseptkriteriene ikke er oppfylt. I slike tilfeller ber imidlertid svarrapporten ta forbehold om usikker
klinisk betydning ved positiv dyrkning, og mulig falskt negativt resultat ved negativ dyrkning.

Ramme 5B-1. Forslag til standardkommentarer nar akseptkriteriene ikke er oppfylt

o Positiv dyrkning: lkke representativ prove. Usikker klinisk betydning.
e Negativ dyrkning: lkke representativ prove. Falskt negativt resultat kan ikke utelukkes.

Ekspektorat

Valgfritt alternativ Sikkert mukoid og
Makroskopisk purulent materiale
vurdering? Tyntflytende
og/eller klar veeske
Leukocytter > X Rapporter positive og negative
l plateepitelceller® RS (e funn UTEN kommentar

Homogenisering® Mikroskopi av
(dithiothretiol 1:1) Gram-preparat?
Leukocytter < Ikke-representativ Rapporter positive og negative
plateepitelceller® preve funn MED kommentar®

Dyrkning®
(se egne algoritmer)

A Opsjon for laboratorier som er komfortable med makroskopisk vurdering. Ved tvil om prgven er representativ bgr mikroskopi alltid utfgres
B Velg den mest mukoide og purulente delen av prgven. Mikroskopi kan utfgres F@R eller ETTER homogenisering

C Laboratorier som @gnsker det kan benytte strengere akseptkriterier (se tekst for alternativer). Kriterier gjelder ikke ved ngytropeni

P Dyrkning ber alltid utfgres. Ved ikke-representativ prgve bgr det tas forbehold om mulighet for bade falskt positive og falskt negative funn

Figur 5B-1. Forslag til algoritme for representativitetsvurdering av ekspektorat
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Vedlegg 5C: Diagnostisk nytteverdi av a dyrke
nasofarynkssekret ved nedre luftveisinfeksjoner

Et mindretall av pasienter med samfunnservervet pneumoni har funn i blodkultur (5-10% totalt, 25%
ved pneumokokkpneumoni) (1). Ved KOLS-forverring er andelen trolig enda lavere, fordi H. influenzae
forérsaker en sterre andel av infeksjonene. Invasiv preovetaking fra nedre luftveier er oftest ikke indisert
ved disse tilstandene, og dyrkning av ekspektorat er i praksis gjennomferbart for under halvparten av
pasientene med samfunnservervet pneumoni (2). Andelen er trolig hayere ved KOLS-forverring, fordi
flere av disse pasientene har gkt purulent ekspektorasjon. Likevel er det behov for nye diagnostiske
metoder som kan bidra til & isolere etiologisk agens (og muliggjere fenotypisk resistensbestemmelse)
hos flere pasienter med nedre luftveisinfeksjon (NLVI).

Den svenske foreningen for infeksjonssykdommer anbefaler rutinemessig dyrkning av sekret fra
nasofarynks ved samfunnservervet pneumoni (3). Rasjonalet er at kolonisering av gvre luftveier med
pafelgende mikroaspirasjon er den vanligste mekanismen for utvikling av NLVI (4). Tilnermingen er
imidlertid ikke internasjonalt akseptert, og ble karakterisert som «obviously problematic» i en nylig
oversiktsartikkel (1). Nedenfor dreftes evidensgrunnlaget for de svenske anbefalingene.

Sensitivitet, spesifisitet og positiv prediktiv verdi (PPV)

Testegenskapene for en diagnostisk test angir andel syke med positiv test (sensitivitet) og andel friske
med negativ test (spesifisitet). Testegenskaper for ulike tester kan plottes i et Receiver Operating
Characteristic (ROC)-diagram med falskt positiv rate (1 — spesifisitet) pa x-aksen, og sensitivitet pa y-
aksen, hvor den beste testen er den som kommer naermest gvre venstre hjerne (5,6).

Et bedre mél pd den diagnostiske verdien av en test 1 klinisk sammenheng er positiv prediktiv verdi
(PPV), som angir andel pasienter med positiv test som er syke. | motsetning til sensitivitet og spesifisitet
pavirkes PPV av prevalensen i testpopulasjonen (pretestsannsynlighet) (5). Ved tilstander med lav
prevalens kreves hayere sensitivitet og spesifisitet for & oppné en tilfredsstillende PPV.

Ut fra PPV kategoriseres sannsynligheten for at et positivt analyseresultat er sant positivt som very
unlikely (< 10%), unlikely (10-33%), uncertain (34-66%), likely (67-90%) eller very likely (> 90%) (6).

Nar sensitivitet, spesifisitet og prevalens er kjent kan PPV beregnes ved hjelp av Bayes’ teorem (Ramme
5C-1). Beregninger kan ogsa gjeres med online kalkulatorer (7).

Ramme 5C-1. Bayes’ teorem (5)

(sensitivitet - prevalens)
(sensitivitet - prevalens) + (1 — spesifisitet) - (1 — prevalens)

Positiv prediktiv verdi =

Definisjoner (i relasjon til aktuell problemstilling):

e Prevalens: Andel pasienter med pneumoni forarsaket av pneumokokker

e Sensitivitet: Andel pasienter med pneumoni forarsaket av pneumokokker, hvor samme
pneumokokkstamme pavises ved dyrkning fra nasofarynks

e Spesifisitet: Andel pasienter med pneumoni som IKKE er forarsaket av pneumokokker, hvor
pneumokokker IKKE pévises ved dyrkning fra nasofarynks

o  Falskt positiv rate (1 — spesifisitet): Andel pasienter med pneumoni som IKKE er forarsaket av
pneumokokker, hvor pneumokokker pavises ved dyrkning fra nasofarynks

Diagnostisk nytteverdi av nasofarynksdyrkning ved pneumoni

I tre svenske studier varierte sensitiviteten av nasofarynksdyrkning ved pneumokokkpneumoni fra 27%
til 43% (8-10). En av studiene fant i tillegg 85% og 100% sensitivitet ved dyrkning av hhv. penselprove
og aspirat fra nasofarynks ved pneumoni forarsaket av H. influenzae (9).
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Spesifisiteten av nasofarynksdyrkning ved pneumoni avhenger av hvor stor andel av testpopulasjonen
som er kolonisert i gvre luftveier (barere). Kunnskap om baererskap ble oppsummert i oversiktsartikler
1 1986 (H. influenzae) (11), 2002 (12) og 2020 (pneumokokker) (13). Barerskapsfrekvenser varierer
med mikrobe og med pasientfaktorer som alder, grunnlidelser, royking og etnisitet. Bererskap av
pneumokokker og H. influenzae er svert utbredt hos barn, og barerskap av pneumokokker hos voksne
er vanligere enn tidligere antatt (13) En litteraturgjennomgang utfert i anledning strategimetet viste at
baererskapsfrekvenser for pneumokokker og H. influenzae varierer fra ner null til > 50%, og at
nukleinsyrepavisning gir hayere frekvenser enn dyrkning (Vedlegg 5D).

Figur 5C-1 viser testegenskaper for dyrkning av nasofarynkssekret ved pneumokokkpneumoni, basert
pa data fra de to studiene (8,9) som utgjer det viktigste evidensgrunnlaget for den svenske
infeksjonsforeningens anbefalinger (3). I tillegg viser diagrammene beregnet PPV, med kategorisering
etter grad av sannsynlighet for at et positivt resultat er sant positivt.

Prevalens: 46% Iy Very likely Prevalens: 20%
100% 100%
00% § | 27% sensitivitet ; 42% sensitivitet
:‘, 3 18% falskt positive
S
$

: 2,9% falskt positive 90%
i - PPV 89%
| Sannsynlig etiologi 80%

Likely

| > PPV38%
| Usikker etiologi

80%

9

$
&
N

70% 70%
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S
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Figur 5C-1. ROC-diagram basert pa rapporterte testegenskaper for dyrkning av sekret fra nasofarynks i to svenske
pneumonistudier med hhv. 46% (8) og 20% (9) prevalens av pneumokokkpneumoni. Positiv prediktiv verdi (PPV)
er beregnet fra sensitivitet, spesifisitet og prevalens ved hjelp av Bayes’ teorem (Ramme 5C-1) (5). Fargede linjer
viser grenseverdier for kategorisering av PPV (6).

De to studiene ga motstridende verdier for PPV (89% og 38%), med ulik kategorisering av sannsynlighet
for at funn av pneumokokker i nasofarynks var etiologisk arsak til pneumoni (likely og uncertain).
Forskjellene méd ses i lys av at beregnet prevalens av pneumokokkpneumoni var ulik i de to
studiepopulasjonene (46% og 20%). Figur 5C-1 illustrerer hvordan en diagnostisk test gir hayere PPV
i en hgyprevalent populasjon enn i en lavprevalent, dersom testegenskapene er like. Overferbarheten av
resultatene fra studien med heyest PPV (8) svekkes av at prevalensen var hgyere enn hva som vanligvis
rapporteres (1). For gvrig konkluderte forfatterne av studien med lavest PPV (38%) med at dyrkning av
nasofarynkssekret «performed well» og at metoden er et nyttig diagnostisk verktay (9).

En viktig begrensning ved begge studiene var at det ikke ble utfort slektskapsanalyse av isolater fra gvre
og nedre luftveier. Det kan derfor ikke utelukkes at noen isolater fra nasofarynks representerte tilfeldig
kolonisering med andre pneumokokkstammer, og at «sann» PPV dermed var lavere. Hvor ofte
ubeslektede stammer av samme art bade er arsak til NLVI og samtidig koloniserer egvre luftveier hos
samme pasient er ukjent. Litteraturgjennomgangen avdekket ingen studier med slektskapsanalyser av
isolater fra ovre og nedre luftveier hos samme pasient (Vedlegg 5D). En studie paviste sammenfallende
serotype for pneumokokker i blod og nasofarynks hos atte pasienter med pneumokokkpneumoni (10).

Litteraturgjennomgangen avdekket ikke ytterligere studier som ga grunnlag for & beregne PPV ved
dyrkning av nasofarynkssekret ved NLVI (Vedlegg 5D).
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Oppsummert er evidensgrunnlaget for nytteverdien av a dyrke nasofarynkssekret som ledd i diagnostikk
av NLVI mangelfullt og motstridende for pneumokokker, og fravaerende for Haemophilus influenzae.
Hoy frekvens av bererskap i enkelte studier indikerer imidlertid stor sannsynlighet for falskt positive
funn, og pavisning av H. influenzae i nasofarynkssekret vil dermed kunne bidra til unedvendig skifte fra
empirisk behandling med penicillin til mer bredspektrede antibiotika (ampicillin eller cefotaksim) med
effekt mot H. influenzae. Laboratorier som utferer dyrkning av nasofarynkssekret som supplerende
diagnostikk ved NLVI ber derfor ta forbehold om bade falskt positive og falskt negative resultater.

Ramme 5C-2. Forslag til standardkommentarer ved dyrkning av materiale fra gvre luftveier ved NLVI

Ingen vekst av luftveispatogene bakterier
e Dyrkning av sekret fra ovre luftveier har lav diagnostisk sensitivitet ved nedre luftveisinfeksjon.
Ekspektorat eller annet egnet provemateriale fra nedre luftveier anbefales.

Vekst av potensielt luftveispatogene bakterier

e  Usikker klinisk betydning. Dyrkning av sekret fra gvre luftveier har lav diagnostisk spesifisitet ved
nedre luftveisinfeksjon (hoy frekvens av barerskap). Ekspektorat eller annet egnet provemateriale
fra nedre luftveier anbefales.
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Vedlegg 5D: Litteraturgjennomgang - diagnostisk
nytteverdi av a dyrke nasofarynkssekret ved nedre
luftveisinfeksjoner

5D-1 Baererskapsstudier (voksne)

B/ARERSKAPSSTUDIER (VOKSNE)

# | Referanse Abstract eller utdrag fra tekst

1 | HoangEurJClin Utdrag:

Microbiol Infect Dis. In this paper, we report data about the annual variations of H.

2021 influenzae carriage among French pilgrims during the 2014-2018 Hajj seasons.

Annual variations of Nasopharyngeal swabs were systematically obtained from each pilgrim prior to

Haemophilus leaving France (pre-Hajj) and prior to leaving Saudi Arabia (post-Hajj).

influenzae carriage The prevalence of H. influenzae pre-Hajj revealed significant variations

among Haijj pilgrims according to year: 50.0% in 2014, 0.9% in 2015, 2.8% in 2016, 52.8% in 2017,
and 35.5% in 2018, while post-Hajj prevalence was consistently high, ranging
from 41.0 to 67.8% (Fig. 1).

2 | REVIEW Background: Colonisation with Streptococcus pneumoniae can lead to invasive
Smith Journal of pneumococcal disease and pneumonia. Pneumococcal acquisition and
infection. 2020 prevalence of colonisation are high in children. In older adults, a population
Upper airways susceptible to pneumococcal disease, colonisation prevalence is reported to
colonisation of be lower, but studies are heterogeneous.

Streptococcus Methods: This is a systematic review and meta-analysis of prevalence of, and

pneumoniae in adults risk factors for, pneumococcal colonisation in adults > 60 years of age

aged 60 years and (PROSPERO #42016036891). We identified peer-reviewed studies reporting

older: A systematic the prevalence of S. pneumoniae colonisation using MEDLINE and EMBASE

review of prevalence (until April 2016), excluding studies of acute disease. Participant-level data on

and individual risk factors were sought from each study.

participant data meta- | Findings: Of 2202 studies screened, 29 were analysable: 18 provided

analysis of risk factors participant-level data (representing 6290 participants). Prevalence of detected
pneumococcal colonisation was 0-39% by conventional culture methods and 3-
23% by molecular methods. In a multivariate analysis, colonisation was higher
in persons from nursing facilities compared with the community (odds ratio
(OR) 2.30, 95% Cl 1.26-4.21 and OR 7.72, 95% Cl 1.15-51.85, respectively), in
those who were currently smoking (OR 1.69, 95% Cl 1.12-2.53) or those who
had regular contact with children (OR 1.93, 95%Cl 1.27-2.93). Persons living in
urban areas had significantly lower carriage prevalence (OR 0.43, 95%Cl 0.27-
0.70).
Interpretation: Overall prevalence of pneumococcal colonisation in older
adults was higher than expected but varied by risk factors. Future studies
should further explore risk factors for colonisation, to highlight targets for
focussed intervention such as pneumococcal vaccination of high-risk groups.

3 | Amritha J Prev Med Introduction: Streptococcus pneumoniae and Hemophilus influenzae are two
Hyg. 2020 major bacterial human pathogens responsible for causing both acute
A comparative profile respiratory tract and life-threatening invasive infections. Oropharyngeal
of oropharyngeal carriage of these isolates can lead to its transmission frequently in healthcare
colonization of settings between patients and HealthCare workers (HCW) and also common
Streptococcus among population living in crowded communities resulting in serious invasive
pneumoniae and infections. Furthermore, awareness about preventive measures including
Hemophilus influenzae | appropriate vaccination against these bacterial infections, oropharyngeal
among HealthCare carrier status, prevalent serotypes and the antimicrobial susceptibility pattern
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Workers (HCW) in a
tertiary care hospital
and non-healthcare
individuals

these bacterial strains among HCW and Non-HCW in the community in India
remains inadequate. Therefore, the current study is aimed to understand the
prevalence of oropharyngeal carrier status, prevalent serotypes and
antimicrobial susceptibility profile of these organisms among HCW and non-
HCW.

Methods: A total of 200 oropharyngeal swabs were collected from HealthCare
Workers and 200 from Non-Health care individuals of age 18 to 70.
Antimicrobial susceptibility profile was studied for Pneumococci and H.
influenzae. Specific serotypes for the carrier isolates of Pneumococci were
identified using primers appropriate to the prevalent serotypes by multiplex
PCR.

Results: About 30% of the HCW were colonized with S.pneumoniae and H.
influenzae (P < 0.0001). Out of which 19% of them were S.pneumoniae and
11% were H. influenzae. A total of 23% of the Non-HCW was colonized with S.
pneumoniae and H. influenzae. Out of which 16% had pneumococcal carriage
and 7% had H. influenzae. Individuals in the age group 56-70 years had
significantly a greater prevalence rate when compared to young people (P =
0.0014). Thus, in this study 30% of the HCW and 23% of the Non-HCW were
colonized with S. pneumoniae and H. influenzae. Both Pneumococci and H.
influenzae showed 100% susceptibility to Penicillin and other cephalosporins.
However, Pneumococcal isolates from HCW showed better susceptibility
towards erythromycin & clindamycin whereas isolates from Non-HCW showed
better susceptibility towards ofloxacin and tetracycline. Serotypes detected in
our study include 19F, 3, 1 and 5.

Conclusions: The present study gives a greater prevalence rate of S.
pneumoniae and H. influenzae among HCW when compared to Non-HCW. This
will definitely increase horizontal spread of infections and further accelerate
the occupational risk. Increased carrier state prevalence among old age group
underscores the importance of vaccination among these individuals.

Sutcliffe Am J Epidem
2019

Association of
Laboratory Methods,
Colonization Density,

and Age with
Detection of

Streptococcus
pneumoniae in the
Nasopharynx

Funn:
Av 63 friske voksne (50+) hadde 18 (29%) vekst av pneumokokker i nasofarynx
og 29 (46%) hadde positiv dyrkning og/eller qPCR (cutoff Ct<40)

van Deursen Vaccine.
2016

Carriage of
Streptococcus
pneumoniae in
asymptomatic,
community-dwelling

elderly in the
Netherlands

Colonization of the upper respiratory tract by Streptococcus pneumoniae is
considered prerequisite for pneumococcal disease. Despite high rates of
pneumococcal disease in elderly, pneumococcal carriage rates are usually
below 5% when detected by the conventional culture method. We assessed
pneumococcal carriage in 330 asymptomatic community-dwelling elderly aged
65 years and older. While pneumococci were cultured from 25 (8%)
individuals, 65 (20%) elderly were positive for the pneumococcus-specific lytA
gene when tested by quantitative-PCR, increasing the overall number of
carriers to 75 (22%). Significantly more oropharyngeal samples were
pneumococci-positive (18% versus 10%, p<0.001) when tested by the
molecular method as compared to nasopharyngeal samples. Our findings
indicate that pneumococcal carriage in elderly is higher than previously
reported with up to 1 in 5 asymptomatic community-dwelling elderly positive
for pneumococcal carriage, when detected by qPCR. The detection of
pneumococci by conventional culture alone, greatly underestimates S.
pneumoniae colonization in elderly.

van Hoek Vaccine 2014

Among 220-year-olds, only 10/294 swabs (3.4%; 95%Cl: 1.9-6.1) were positive,
which was lower than both the previous carriage studies. (se Flasche 2011)
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Pneumococcal carriage

in children and adults
two years after
introduction of the
thirteen valent
pneumococcal
conjugate vaccine in
England

Rawlings Am J Rhin All
2013

Bacterial pathogens in
the nasopharynx, nasal
cavity, and
osteomeatal complex
during wellness and
viral infection

Viral sinusitis can precede acute bacterial sinusitis, but the influence of viral
infection on bacterial colonization is unclear. The objective of this study was to
evaluate the presence of Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
and Moraxella catarrhalis in the osteomeatal complex (OMC), nasal cavity, and
nasopharynx in adults during wellness and viral upper respiratory illness (URI).
Subjects were recruited for the study during wellness and at the time of acute
viral rhinosinusitis. Swab cultures were obtained from the OMC, nasal cavity,
and the nasopharynx. Swab eluates were inoculated on selective agars to
detect S. pneumoniae, H. influenzae, and M. catarrhalis. The study included
237 subjects, 100 adults with URI and 137 well adults. Positive culture results
were found for any site in 70% (n = 70) of ill subjects and 64% (n = 88) of well
subjects (p = 0.393). Of the 91 OMC cultures, positive cultures were over five
times more likely to be found in ill subjects than in well subjects (31% versus
8%; p = 0.010). The nasal cavity cultures were positively statistically significant
more often in ill subjects versus well subjects (39% versus 25%; p = 0.022). The
overall nasopharyngeal cultures did not show a statistically significant
difference (65% versus 60%; odds ratio, 1.2; p = 0.461). S. pneumoniae was
positively cultured in at least one site in 15% of ill subjects and 31% of well
subjects (p = 0.006). H. influenzae was positively cultured in at least one site in
45% of ill subjects and 31% of well subjects. This study defines the carriage
rates of the three most common bacterial pathogens for acute sinusitis in the
nasopharynx, nasal cavity, and OMC during iliness and in the healthy state.

Flasche Plos Med 2011
Effect of
pneumococcal
conjugate vaccination
on serotype-specific
carriage and invasive
disease in England: a
cross-sectional study

We investigated the effect of the 7-valent pneumococcal conjugate vaccine
(PCV7) programme in England on serotype-specific carriage and invasive
disease to help understand its role in serotype replacement and predict the
impact of higher valency vaccines. Nasopharyngeal swabs were taken from
children <5 y old and family members (n=400) 2 y after introduction of PCV7
into routine immunization programs. Proportions carrying Streptococcus
pneumoniae and serotype distribution among carried isolates were compared
with a similar population prior to PCV7 introduction.

Age Cases All
<5y Cases 2008/2009 (n=192) 98
Proportion 2008/2009 51.0% (43.8-58.3)
Proportion 2001/2002° 48.4% (44.1-52.7)
5-20y Cases 2008/2009 (n=57) 16
Proportion 2008/2009 28.1% (17.5-404)
Proportion 2001/2002° 20.6% (16.1-26.1)
>0y Cases 2008/2009 (n=133) 13
Proportion 2008/2009 9.8% (5.3-15)
Proportion 2001/2002" 7.6% (6.2-9.5)

Flamaing Journal of
the American
Geriatrics Society.
2010

A prospective epidemiological study was performed to establish the
prevalence, risk factors, and dynamics of pneumococcal colonization in
community-dwelling (n=109) and institutionalized (296 nursing home residents
and 98 hospitalized) older persons using bacteriological culture and molecular
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Pneumococcal
colonization in older

persons in a
nonoutbreak setting

diagnostic (polymerase chain reaction (PCR)) techniques on nasopharyngeal
swabs (NPSs).

Two NPSs, one from each nares, were obtained per participant using Dacron
polyester-tipped swabs on an aluminium shaft. The first NPS was plated
directly on a selective agar containing polymyxin B and incubated for 48 hours.
The second NPS was wringed in Todd-Hewitt (TH) broth, preincubated for 18
to 24 hours, plated on a blood agar, and then processed like the first NPS.
When identified, pneumococci were serotyped.

The overall pneumococcal colonization rate was 4.2% (21/503) (5.5% (6/109)
in the community, 4.1% (12/296) in nursing homes, and 3.1% (3/98) in the
hospital, P=.69).

10

REVIEW
Garcia-Rodriguez J
Antimicrob Chemother
2002

Dynamics of
nasopharyngeal
colonization by
potential respiratory

pathogens

Studies have shown that colonization of the nasopharynx by potential
respiratory pathogens Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
and Moraxella catarrhalis is established early in childhood, although rates vary
greatly according to locality, sampling frequency, individual and social factors.
Factors influencing colonization and elimination are not as yet fully
understood, but adhesion to mucosal receptors and immune responses are
implicated in addition to bacterial properties and colonization resistance
dynamics. Colonization in children and adults has been intensively studied in
various localities. Potential pathogens are more likely to colonize the
nasopharynx of children prone to recurrent otitis media, where impaired local
immunity and repeated exposure to respiratory pathogens are additional risk
factors. Adults with chronic respiratory tract disease also have higher carriage
rates. The factors contributing to increased risk of carriage of potential
respiratory pathogens, as well as to clinical infection and antimicrobial
resistance, are summarized in this review.

Utdrag:
Although variable, the colonization rates in healthy adults are lower than in
children (Tables 1-3). However, some studies have shown higher rates of
colonization. S. pneumoniae colonizes the nasopharynx of up to 40% of
healthy adults and carriage of up to four different serotypes for several
months has been documented. 51
51. Austrian, R. (1986). Some aspects of the pneumococcal carrier
state. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 18, Suppl. A, 35—45.
Adults with chronic respiratory diseases have higher carriage rates.7,45
7. Karalus, R. & Campagnari, A. (2000). Moraxella catarrhalis: a review
of an important human mucosal pathogen. Microbes and Infection 2,
547-59
45. Zalacain, R., Sobradillo, V., Amilibia, J., Barron, J., Achotegui, V.,
Pijoan, J. . et al. (1999). Predisposing factors to bacterial colonization
in chronic obstructive pulmonary disease. European Respiratory
Journal 13, 232-5.

11

Gunnarsson Scand J
Prim Health Care 1998
The prevalence of
potential pathogenic
bacteria in
nasopharyngeal
samples from healthy
children and adults

Objective: To elucidate the prevalence of potential pathogenic bacteria in
nasopharyngeal samples from healthy individuals, and the influence on the
carrier rate of age, season of the year, and type of child day care.

Design: Nasopharyngeal swab samples obtained in routine medical care from
individuals with no sign of infection were studied in 159 pre-school children
aged below 7 years, 198 schoolchildren aged 7-15 years, and 261 adults (.16
years).

Results: The prevalence of pathogenic bacteria in healthy individuals
decreased with age. The overall isolation frequencies for pre-schoolchildren,
schoolchildren, and adults, respectively, were: Moraxella catarrhalis (27%, 4%
and 2%); Streptococcus pneumoniae (19%, 6% and 0.8%); Haemophilus
influenzae (13%, 6% and 3%). The prevalence of S. pneumoniae in children 7-

153



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20370873/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20370873/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20370873/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20370873/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12556435/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12556435/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12556435/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12556435/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12556435/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9612873/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9612873/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9612873/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9612873/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9612873/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9612873/

DEL III - VEDLEGG

V5D Litteratur nasofarynks NLI

15 years was higher during the summer than in the winter. We could not
confirm any variation in the carrier rate due to the type of child day care.
Conclusion: Potentially pathogenic bacteria are often present in
nasopharyngeal samples taken from healthy pre-school children, but rarely
from people > or = 16 years of age. This means that the use of nasopharyngeal
samples to discriminate between bacterial and viral respiratory tract infection
needs to be evaluated further in patients < 16 years. The importance of the
seasonal variation in the prevalence of potential pathogenic bacteria in the
nasopharynx needs further study.

12

REVIEW

Moxon J Antimicrob
Chemother 1986
The carrier state:

Haemophilus
influenzae

Epidemiological considerations

Haemophilus species are an important component of the indigenous flora of
healthy individuals. This paper will deal exclusively with H. influenzae and
respiratory tract carriage, but it should be borne in mind that other
Haemophilus species are prevalent in humans (Table I). Whereas some
understanding of the biological basis of H. influenzae pathogenicity has
emerged, the reasons for the relative lack of virulence of the other
haemophilus species in humans is not well understood. In a point prevalence
study, more than 90% of individuals aged greater than one year carried one or
more haemophilus species in the nasopharynx (Kilian, Heine-Jensen & Bulow,
1972). The finding of 49% carriage of H. influenzae is consistent with other
studies showing carriage rates of 25-84% in open communities. Children aged
less than six months are apparently less likely to be carriers (Sell, Turner &
Federspiel, 1973), but rates thereafter seem little affected by age, sex, or
season-at least in the United Kingdom and U.S.A. (Turk, 1963; Sell et al., 1973).
Geographical and racial factors may be important; Turk found a much lower
frequency of H. influenzae in routine hospital specimens in Jamaica than in the
United Kingdom (Turk, 1962). He concluded that carriage was less frequent
and, when detected, organisms were present in lower numbers.

Among H. influenzae strains isolated from the upper respiratory tract, most
studies conducted in open communities found only a minority to be
encapsulated (i.e. types a-f; Pittman, 1931). The results of several surveys are
shown in Table II.

(...)

It should be emphasized that there are many difficulties inherent in the
interpretation of such studies owing to the diversity of methods used; direct
comparisons of data from different laboratories cannot be undertaken with
confidence. For example, there has been considerable debate as to whether
throat or nasal swabs are a more efficient means of detecting H. injiuenzae
carriage. One study (Masters et ai., 1958) found little difference and his
comparison involved a large number of individuals, including children and
adults. However, in a more recent study, it was reported that throat swabs
were more sensitive for detecting type b organisms and in the absence of data
to the contrary, this may well be the most sensible approach (Michaels et ai.,
1976).

(...)

Significance of carriage in relation to disease

Colonization of the respiratory tract may be the permissive step for the
occurrence of disease running from local, contiguous or systemic spread.
However, such is the prevalence of H. influenzae in the upper respiratory tract,
especially of unencapsulated strains that their isolation is more the rule than
the exception.

154


https://academic.oup.com/jac/article-abstract/18/Supplement_A/17/773211?redirectedFrom=fulltext&login=true
https://academic.oup.com/jac/article-abstract/18/Supplement_A/17/773211?redirectedFrom=fulltext&login=true
https://academic.oup.com/jac/article-abstract/18/Supplement_A/17/773211?redirectedFrom=fulltext&login=true

DEL III - VEDLEGG

V5D Litteratur nasofarynks NLI

5D-2 Diagnostiske studier

[DIAGNOSTISKE STUDIER

t# | Referanse Abstract eller utdrag

1 | REVIEW Utdrag:

Gadsby & Musher Between 1993 and 2010, five studies from the United Kingdom and Europe used

CMR 2022 classical microbiologic, serologic studies, and PCR for atypical organisms to

The Microbial Etiology | which they added a variety of other tests to detect pneumococci (Table 3). They

of Community- reported pneumococcus as the cause of pneumonia in 30% to 64% of cases, but

Acquired Pneumonia each had unusual features, a potential problem that underscores the

in Adults: from importance of methodologic considerations. MacFarlane et al. (71) sought

Classical Bacteriology | pneumococcal antigen in urine by latex agglutination or

to Host counterimmunoelectrophoresis, but they also cultured nasal swabs and saliva

Transcriptional and did not state the positive study on which they relied for diagnosis. Huijskens

Signatures et al. (72) used similar techniques but relied on PCR of nasal swabs rather than
nasal cultures. Diagnosing pneumococcal pneumonia by detecting, in upper
respiratory tract (URT) samples, a bacterium that colonizes the nasopharynx is
obviously problematic.

2 | van Schaik Mol Biol Streptococcus pneumoniae is the most important pathogen causing community-
Rep 2019 acquired pneumonia (CAP). The current diagnostic microbial standard detects S.
Feasibility of a pneumoniae in less than 30% of CAP cases. A quantitative polymerase chain
quantitative reaction (PCR) targeting autolysin (lytA) is able to increase the rate of detection.
polymerase chain The aim of this study is validation of this quantitative PCR in vitro using different
reaction assay for available strains and in vivo using clinical samples (oropharyngeal swabs). The
diagnosing PCR autolysin (lytA) was validated by testing the intra- and inter-run variability.
pneumococcal Also, the in vitro specificity and sensitivity, including the lower limit of detection
pneumonia using was determined. In addition, a pilot-study was performed using samples from
oropharyngeal swabs | patients (n = 28) with pneumococcal pneumonia and patients (n = 28) with a

pneumonia without detection of S. pneumoniae with the current diagnostic
microbial standard, but with detection of either a viral and or another bacterial
pathogen to validate this test further. The intra- and inter-run variability were
relatively low (SD's ranging from 0.08 to 0.96 cycle thresholds). The lower limit
of detection turned out to be 1-10 DNA copies/reaction. In-vitro sensitivity and
specificity of the tested specimens (8 strains carrying lytA and 6 strains negative
for lytA) were both 100%. In patients with pneumococcal and non-
pneumococcal pneumonia a cut-off value of 6.000 copies/mL would lead to a
sensitivity of 57.1% and a specificity of 85.7%. We were able to develop a
guantitative PCR targeting lytA with good in-vitro test characteristics.

3 | Gillis BMJ Open 2017 Detection and serotyping of Streptococcus pneumoniae are important to assess
Assessing the the impact of pneumococcal vaccines. This study describes the diagnostic
diagnostic accuracy of | accuracy of PCR-based detection of S. pneumoniae directly from nasopharyngeal
PCR-based detection (NP) swabs collected for respiratory virus studies. Active surveillance for
of Streptococcus community-acquired pneumonia (CAP) in hospitalised adults was performed
pneumoniae from from December 2010 to 2013. Detection of pneumococcal CAP (CAPspn) was
nasopharyngeal performed by urine antigen detection (UAD), identification of S. pneumoniae in
swabs collected for sputum or blood cultures. S. pneumoniae was detected in NP swabs
viral studies in using lytA and cpsA real-time PCR, and serotyping was performed using
Canadian adults conventional and real-time multiplex PCRs. For serotyping, the Quellung
hospitalised with reaction, PCR-based serotyping or a serotype-specific UAD was used. NP swab
community-acquired results were compared against CAP cases where all pneumococcal tests were
pneumonia: a Serious | performed (n=434), or where at least one test was performed (n=1616).
Outcomes CAPspn was identified in 22.1% (96/434) and 14.9% (240/1616), respectively. The
Surveillance (SOS) sensitivity of NP swab PCR for the detection of S. pneumoniae was poor for
Network of the CAPspn (35.4% (34/96) and 34.17% (82/240)), but high specificity was observed
Canadian (99.4% (336/338) and 97.89% (1347/1376)). Of the positive NP swabs, a

serotype could be deduced by PCR in 88.2% (30/34) and 93.9% (77/82),
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respectively. While further optimisation may be needed to increase the
sensitivity of PCR-based detection, its high specificity suggests there is a value
for pneumococcal surveillance. With many laboratories archiving specimens for
influenza virus surveillance, this specimen type could provide a non-culture-
based method for pneumococcal surveillance.

Bjarnason Eur J Clin
Micr Inf Dis 2017
Utility of
oropharyngeal real-
time PCR for S.
pneumoniae and H.
influenzae for

diagnosis of
pneumonia in adults

A lack of sensitive tests and difficulties obtaining representative samples
contribute to the challenge in identifying etiology in pneumonia. Upper
respiratory tract swabs can be easily collected and analyzed with real-time PCR
(rtPCR). Common pathogens such as S. pneumoniae and H. influenzae can both
colonize and infect the respiratory tract, complicating the interpretation of
positive results. Oropharyngeal swabs were collected (n = 239) prospectively
from adults admitted to hospital with pneumonia. Analysis with rtPCR targeting
S. pneumoniae and H. influenzae was performed and results compared with
sputum cultures, blood cultures, and urine antigen testing for S. pneumoniae.
Different Ct cutoff values were applied to positive tests to discern colonization
from infection. Comparing rtPCR with conventional testing for S. pneumoniae in
patients with all tests available (n = 57) resulted in: sensitivity 87 %, specificity
79 %, PPV 59 % and NPV 94 %, and for H. influenzae (n = 67): sensitivity 75 %,
specificity 80 %, PPV 45 % and NPV 94 %. When patients with prior antimicrobial
exposure were excluded sensitivity improved: 92 % for S. pneumoniae and 80 %
for H. influenzae. Receiver operating characteristic curve analysis demonstrated
for S. pneumoniae: AUC = 0.65 (95 % CI 0.51-0.80) and for H. influenzae: AUC =
0.86 (95 % Cl 0.72-1.00). Analysis of oropharyngeal swabs using rtPCR proved
both reasonably sensitive and specific for diagnosing pneumonia caused by S.
pneumoniae and H. influenzae. This method may be a useful diagnostic adjunct
to other methods and of special value in patients unable to provide
representative lower airway samples.

Stralin JCM 2006
Etiologic diagnosis of
adult bacterial
pneumonia by culture
and PCR applied to
respiratory tract
samples

Respiratory culture and multiplex PCR for Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, and Chlamydophila
pneumoniae were applied to sputum, nasopharyngeal swabs, and
nasopharyngeal aspirates from 235 adult patients with community-acquired
pneumonia and 113 controls. Both culture and multiplex PCR performed well
with the different samples and appear to be useful as diagnostic tools.

In a prospective study described previously (14), 235 hospitalized CAP patients
with X-ray infiltrates were enrolled.

The pathogens for which tests were performed were established as the definite
etiologic agents in 79 (34%) of the 235 CAP patients, i.e., S. pneumoniae in 39
patients (17%), H. influenzae in 23 patients (9.8%), M. pneumoniae in 13
patients (5.5%), C. pneumoniae in 2 patients (0.9%), both S. pneumoniae and H.
influenzae in 1 patient (0.4%), and both H. influenzae and C. pneumoniae in 1
patient (0.4%).

In the specificity calculations, our criteria for the exclusion of pathogens as
etiologic agents were as follows: for S. pneumoniae, a negative blood culture
plus a negative urinary antigen test result. No diagnostic method was available
to rule out H. influenzae as the etiologic agent, as the indirect
immunofluorescence test could be performed only for culture-positive patients.
Thus, no specificity could be calculated. However, among the 54 CAP patients
with definite etiologies other than H. influenzae, this pathogen was identified by
the culture of sputum for 0% of the patients (0 of 28), NpSs for 3.8% of the
patients (2 of 53), and NpAs for 4.3% of the patients (2 of 47).

Tab 2 S. pneumoniae H. influenzae
Test Sensitivity Specificity Sensitivity
NP swab 58 (19/33) 82 (107/130) 85 (17/20)
culture
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The diagnostic value of bacterial cultures from nasopharynx (NPH) was
prospectively studied in 261 patients with community-acquired pneumonia
requiring hospitalization. NPH culture results were compared with those of
other diagnostic methods: Culture from blood and sputum, pneumococcal
antigen detection, enzyme immuno assay (EIA) for detection of antibodies
against pneumococcal hemolysin and in selected cases bronchoscopy.
Pneumococcal pneumonia was diagnosed by these other methods in 121
patients. Streptococcus pneumoniae was detected in NPH in 33 of these
patients (27%, or 36% if only cultures obtained before start of antibiotics are
considered), but in only four of the other 140 patients. For other species the
relevance of NPH culture was uncertain. Because of its simplicity and high
specificity NPH culture can be a valuable supplement to other diagnostic
methods, particularly when sputum samples are difficult to obtain.

Cimolai Can Fam Phys
1988

Bacteriology of the
Upper Respiratory
Tract: What is

Important?

Two studies have examined the value of upper respiratory tract cultures for
predicting pathogens in acute bacterial pneumonia by simultaneously culturing
upper respiratory tract and transthoracic lung-puncture specimens.11,12 Using
the lung puncture specimen as the "gold standard", both studies demonstrate
the insensitivity of upper respiratory cultures for demonstrating a pathogen.
Poor specificity is also evident, as a significant number of upper respiratory
specimens that were positive for a putative pathogen had either an alternate
pathogen or no pathogen demonstrated in lung aspirate.

11. Mimica |, Donoso E, Howard JE, et al. Lung puncture in the etiological
diagnosis of pneumonia. Am J Dis Child 1971; 122:278-82.

12. Silverman M, Stratton D, Diallo A, et al. Diagnosis of acute bacterial
pneumonia in Nigerian children. Arch Dis Child 1977; 52:925-31.

Kalin Eur J Clin Micr
1982

Bacteremic
pneumococcal
pneumonia: value of
culture of
nasopharyngeal
specimens and
examination of
washed sputum
specimens

The study involved re-examination of swabs obtained before the start of
antimicrobial therapy from three groups of patients: (1) 89 patients with
pneumococcal bacteremia and clinical and roentgenological evidence of acute
pneumonia (age range 20-89 years, median 47 years); (2) 27 patients seen
during the study period with Mycoplasma pneumoniae pneumonia diagnosed by
an at least four-fold titer rise in complement fixing antibodies (24-80 years old,
median 42 years); (3) 107 patients with non-pneumococcal bacteremia seen
during 1981 (22-93 years old, median 53 years).

Pneumococci were cultured from nasopharyngeal swabs of 38 of the 89 patients
with bacteremic pneumococcal pneumonia, but in only one of the 27 patients
with Mycoplasma pneumonia (P <0.001) and three of the 107 patients with non-
pneumococcal bacteremia (P<0.001). Thus, in this study pneumococci could be
found in the nasopharynx of 43 % of the patients with bacteremic
pneumococcal pneumonia based on one sampling. Pneumococcal findings in
this study were rare in nasopharyngeal shwabs from patients with
nonpneumococcal bacteremia (3 %) or Mycoplasma pneumonia (4 %). My
findings are in accordance with those of Foyet al. (4), who found pneumococci in
the upper respiratory tract of 22 % of patients over ten years of age with
pneumonia of any etiology and in 8 % of controls of the same age.

Eight of the 38 pneumococcal strains isolated from nasopharyngeal swabs from
patients with pneumococcal pneumonia were typed, and in each of the eight
cases the type was identical to the type of the strain isolated from blood.
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