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Forord

Det 36. Strategimgte i regi av Referansegruppen for eksterne kvalitetsvurderinger i

bakteriologi, mykologi og parasittologi omhandlet mikrobiologisk diagnostikk ved urinveisinfeksjon
og ble avholdt 25.10.2023 pa Nationaltheatret Konferansesenter, Haakon Vlis gate 9, i Oslo. Pa mgtet
deltok 34 personer fra landets medisinsk-mikrobiologiske laboratorier. | tillegg var to personer fra
landets laboratorier pameldt som digitale representanter og 21 personer som digitale observatgrer.

Ansvarlig programkomité, som ogsa har ferdigstilt denne avsluttende rapporten, var Heidi Syre, Linn
Draegni, Trond E. Ranheim og Heidi Cecilie Villmones (leder).

Rapporten inneholder sammendrag med anbefalinger samt bakgrunnsinformasjon med
innleggene som ble holdt pa mgtet. Sammendrag med anbefalinger er fgrt i pennen av program-
komiteen i forstaelse med de ansvarlige for innleggene i etterkant av mgtet.
Bakgrunnsinformasjonen er fgrt i pennen av de ansvarlige for innleggene i forstaelse med
programkomiteen, og ble sendt ut til deltakerne i forkant av mgtet.

Programkomiteen arbeidet pa oppdrag fra Referansegruppen for ekstern kvalitetsvurdering i
bakteriologi, mykologi og parasittologi. Bak sistnevnte star Nasjonalt forum for medisinsk
mikrobiologi, som er et kollegialt forum for mikrobiologer med medisinsk ansvar ved landets
laboratorier, forankret i avtaler om nasjonalt samarbeid mellom Folkehelseinstituttet og de enkelte
mikrobiologiske laboratoriene i Norge.

Rapporten gjenspeiler det samlede norske medisinsk-mikrobiologiske miljgets beste kunnskap og
praksis for a sikre god kvalitet av mikrobiologisk diagnostikk av urinveisinfeksjoner i Norge.

Vi haper rapporten blir nyttig for de enkelte laboratoriene.

Oslo, september 2024
For Referansegruppen

Kjersti Wik Larssen, leder for referansegruppen i bakteriologi, mykologi og parasittologi
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Forkortelser

ABU asymptomatisk bakteriuri

cfu colony forming units (koloniformende enheter)
GBS gruppe B streptokokker

KAUVI | kateterassosiert urinveisinfeksjon

KNS koagulasenegative stafylokokker

MSU midtstrgmsprgve / midtstraleurin

NAAT | Nucleic Acid Amplification Test

uvi urinveisinfeksjon




Program for mgtet
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Kl. Tid | Tema Innleder

09.30 20 | REGISTRERING

09.50 5 Velkomst Kjersti Wik Larssen

09.55 5 | Innledning / mgteledelse programkomiteen Heidi Cecilie Villmones
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10.45 5 | Identifikasjon (5) Kamila Karolewska (Fgrde)

10.50 5 | Flowcytometri (6) Maria Schei Haugan
(Trondheim)

10.55 5 | Oppsummering — avklaringer Linn Draegni

11.00 15 | PAUSE

11.15 10 | Resistenspaneler (7) Niclas Raffelsherger (Tromsg)

11.25 10 | Klassifikasjon av urinveisinfeksjoner (8) Anja D. Guleng (Kalnes)

11.35 10 | Gravide (9) Heidi Syre (Stavanger)

11.45 10 | Barn (10) Kyriakos Zaragkoulias
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Denne delen av rapporten er utarbeidet av Programkomiteen pa bakgrunn av diskusjonene under
Strategimgtet, sammendrag av innleggene og andre forhold.

Teksten har veert pa hgring i det medisinsk-mikrobiologiske miljget via Mikinfo.
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Laboratorieteknisk del

1. Urinprgvetaking, medievalg, transport
Indikasjon

Dyrkning av urinprgve er indisert ved begrunnet klinisk mistanke om infeksjon i urinveiene eller for a
pavise forekomst av asymptomatisk bakteriuri (ABU) hos gravide, hos pasienter i forkant av
urologiske prosedyrer med gkt risiko for infeksjon og de fgrste to manedene etter
nyretransplantasjon.

Ukomplisert sporadisk cystitt utenfor sykehus hos ikke-gravide friske kvinner med normale urinveier
kan behandles empirisk og ma ikke alltid dyrkes og resistensbestemmes. Indikasjon for
dyrkningsundersgkelse hos denne pasientgruppen er opplysninger om behandlingssvikt eller
residiverende urinveisinfeksjon (UVI).

Begrenset diagnostikk kan utfgres pa prgver uten oppgitt indikasjon og kommenteres i svaret som
foreslatt under. Mgteflertallet stgttet ikke & avvise slike prgver, men mente resistensbestemmelsen
kan holdes tilbake dersom prgven er fra primaerhelsetjeneste/poliklinikk. For urinprgver uten oppgitt
indikasjon var det flertall for & heve signifikansgrensen til 10° cfu/ml, se forslag til tolkningstabell sist i
dokumentet.

Forslag til kommentarer:

Begrenset diagnostikk er utfgrt siden relevante kliniske opplysninger mangler. Kontakt laboratoriet
ved spgrsmal.

Klinikk? Asymptomatisk bakteriuri skal vanligvis ikke behandles.

Prgvetaking

Urinen bgr ha statt i blaeren i minst 2-3 timer for a gi et representativt bilde av bakterieinnholdet.

Det er ikke dokumentert effekt av a vaske urogenitalomradet fgr en midtstrgmsprgve. Fgrste strale
skal «skylle» omradet. Vask er likevel anbefalt ved suboptimal prgvetaking som for eksempel
poseprgve og ved redusert intimhygiene som for eksempel bruk av bleie.

Midtstrgmsprgve er vanligste prgvetype og bgr ufgres med ren teknikk for @ unnga kontaminasjon av
slimhinne- og genitalflora.

Ren intermitterende kateterisering /engangskateter gir minimal kontaminasjon, men er lite praktisk,
krever noe ressurser og medfgrer en viss risiko for a fgre bakterier inn i bleeren. Kateterisering er
fordelaktig der det er vansker med a utfgre gode midtstrgmsprgver.

Suprapubisk aspirasjon er beste metode for @ unnga kontaminasjon fra urogenitalomradet. Metoden
brukes likevel sjeldent fordi den krever tid og ressurser.

Prgvetakingsmetode hos barn er avhengig av barnets alder. Midtstrgmsprgve foretrekkes hos stgrre
barn. Hos de minste anbefales «clean catch» hvor stralen fanges i svevet. Bleerepunksjon og
engangskateterisering kan vurderes. Poseprgve hos barn har kun verdi ved negativ dyrkning for a
utelukke urinveisinfeksjon (UVI). Hos sma barn settes pose pa etter vask av urogenitalomradet. Sa
snart det er kommet urin i samleposen, tas posen av og urin aspireres.

10
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Permanent kateter kan koloniseres i Igpet av fgrste dag og pasienter med slikt kateter vil raskt utvikle
bakteriuri. Indikasjon for prgvetaking er strengere og anbefales kun ved feber eller ved mistanke om
gvre UVI, samt i forkant av urologiske prosedyrer med hgy infeksjonsrisiko. Svakere indikasjon, som
for eksempel suprapubisk smerte, kan tilbys begrenset diagnostikk. For & begrense
kateterkoloniserende bakterier bgr prgve tas fra nylig byttet/innsatt kateter. Midtstremsprgve
tappes gjennom desinfisert kobling. Dyrkning av kateterspiss frarades og kan avvises.

Nefro-/pyelostomikateter blir som permanent kateter hyppig kolonisert. Ved mistanke om infeksjon
skal det ved bilaterale nefrostomier tas urinprgve fra begge katetrene.

Urostomi (Brickeravledning/Studerblzaere/kontinent urinavledning) er konstruert av et tarmsegment
og vil alltid vaere kolonisert med mikrober. Slim i urinen er vanlig. Prgve fra urostomi tas etter vask og
fierning av steril bandasje, deretter fgres et kateter 5-8 cm inn slik at urinen drypper og
midtstremsprgve kan tas. Poseprgve er uegnet og skal avvises. Indikasjon for prgvetaking er som for
prover fra permanent kateter.

Transportmedium

Laboratorier bgr ha prosedyrer for 3 avvise og/eller sende tilbakemelding til rekvirent dersom
anbefalt transporttid er overskredet, eventuelt med kommentar om at undersgkelsens kvalitet kan
veere redusert.

Urinprgve uten tilsetning kan kun brukes ved kort transporttid. Holdbarhet er inntil 2 timer i
romtemperatur eller 1 dggn i kjgleskap.

Urinprgveglass med borsyretilsetning egner seg best dersom prgven ikke komme raskt til
laboratoriet, og har vanligvis en holdbarhet pa 2 dggn i romtemperatur.

Dyppekultur: Det meste av agarflaten (3/4) skal dyppes i urin. Rekvirenten bgr informeres om at
dyppekultur er et mindre sensitivt transportmedium enn uringlass og er derfor ikke lenger anbefalt,
unntatt i spesielle tilfeller som ved pavisning av ABU.

2. Uropatogene mikrober

Epidemiologiske oversikter danner grunnlag for hvilke uropatogene mikrober diagnostikken skal
dekke. Det er ingen geografisk forskjell i epidemiologi i Norge, men den kan variere mellom
pasientkategorier omtalt i den kliniske delen.

Mikrobevekst ma vurderes selvstendig pa bakgrunn av oppgitte kliniske opplysninger, annen relevant
pasientinformasjon og mikrobens urinveispatogene egenskaper. Dersom funnet har usikkert
sykdomspotensiale og klinisk relevans bgr det kommuniseres til rekvirent i svarrapport.

Mgtet samlet seg om a sla sammen primaere og sekundaere uropatogene. Det var enighet om
tabellen nedenfor med inndelingen uropatogene - tvilsomt patogene - apatogene:

11
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Oversikt og kategorisering av mikrober i urinveisdiagnostikk

Tabellen vil aldri bli fullstendig og oppgitte kliniske forhold er kun veiledende.

Sykdomsfremkallende
evne

Arter

Kliniske forhold

Uropatogene
Vanlige

Sjeldnere

Eventuelt

Escherichia coli
Staphylococcus saprophyticus
Enterobacterales alle
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis*
Proteus vulagris*
Morganella morganii*
Providencia rettgeri*
Enterobacter spp.
Serratia/Citrobacter/Hafnia spp. mfl.
Salmonella spp.
Pseudomonas aeruginosa#
Enterococcus faecalis

E. coli dominerer i alle pasientgrupper.

S. saprophyticus oftest unge kvinner.
Enterobacterales generelt assosiert med strukturelle
anomalier og kompliserte UVI. Obs i preoperative
prgver fgr urologisk kirurgi.

Proteus urinveisanomalier, ofte under forhuden hos
gutter og unge menn.

Salmonella assosiert med samtidig gastroenteritt.

E. faecalis Komplisert UVI NB. urologiske pasienter.

Enterococcus faecium
Staphylococcus aureus, S lugdunensis, S.
intermedius

Aerococcus urinae

Aerococcus sanguinicola
Actinotignum schaali
Corynebacterium urealyticum*
Corynebacterium glucoronicum

Beta-hemolytiske streptokokker A, C og G

E. faecium Komplisert UVI NB. urologiske pasienter.
S. aureus — permanent kateter, eldre, postoperativt,
sekundaert til bakteriemi.

Aerococcus/Actinotignum NB. eldre kvinner og menn
med prostataproblematikk.

Corynebacterium urealyticum * Immunsvekkede
Corynebacterium glucoronicum — menn

Sjelden arsak til UVI, obs blgtvevsinfeksjon og vaginitt

Mycobacterium spp.

Neisseria gonorrhoeae/meningitidis
Chlamydia trachomatis
Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealyticum/spp.*

Schistosoma haematobium

Mycobacterium spp. — obs ved steril pyuri,
immunsvekkede, smitteeksponering, syk etter BCG-
installasjon.

N. gonorroheae uretritt/vaginitt.

C. trachomatis uretritt/vaginitt.

M. genitalium uretritt/vaginitt.

U. urealyticum obligat ureaseproduserende.

Schistosomiasis — reiser i Afrika, ferskvann.

Tvilsomt patogene
Unntaksvis evne til 3
forarsake UVI

Streptococcus agalactiae (GBS)
Gjeersopp, hyppigst Candida albicans

Hvite stafylokokker (KNS) (andre enn
S.saprophyticus)

Acinetobacter spp.#

Pseudomonas spp.# (andre enn P.aeruginosa)
Stenotrophomonas maltophilia#
Haemophilus spp.

Streptococcus anginosus gruppe
Streptococcus pneumonia

GBS — NB. gravide!! Eldre menn.

Gjaersopp — immunsvekkede, sma barn/neonatale,
urologiske obs cystektomier, diabetes mellitus,
fremmedlegemer mm. NB. forurensning vagina.
KNS — urologiske, fremmedlegemer, prostata,
postoperativt. NB. forurensing hud.

Assosiert med permanent kateter

S. anginosus gr. ofte assosiert med pussdannende
infeksjoner og abscesser.

Trichomonas vaginalis
Herpes simplex 1 virus/Herpes simplex 2 virus

Trichomonas assosiert med vaginitt.
Herpesvirus kan gi uretrittsymptomer.

Vanlig tilhgrende normal
uretra- eller genitalflora
Sjelden koblet til infeksjon —
NB. forurensning!

streptokokker)

Gardnerella vaginalis

Lactobacillus spp.

Bifidobacterium

Corynebacterierum spp. (unntatt
C.urealyticum/ C.glucoronicum)

Neisseria spp. (unntatt N. gonorrhoeae/ N.
meningitidis)

Eventuelt
Varicella zoster virus Virusdiagnostikk utfgres pa spesiell indikasjon.
Adenovirus Adenovirus vanligvis selvbegrensende 2-3 d.
BK polyomavirus Adenovirus, BK polyomavirus og CMV er rapportert
Cytomegalovirus som hemorragisk cystitt hos immunsupprimerte barn.
Enterovirus, parotittvirus Enterovirus, parotittvirus — epidydimitt.
Apatogene S. viridansgruppen (alfahemolytiske

Kan svares ut som «Apatogene mikrober»
Evt. med kommentar:
Sannsynlig hud-/slimhinneforurensning.

resistensbestemmelse.

*obligat ureaseproduserende, obs stendannelse
#ikke-fermenterende gram negativ staver, assosiert med permanent kateter, nekrose debris
Rgd skrift krever utvidet dyrkning eller annen diagnostisk metode for sikker identifikasjon.

Uthevet skrift — Primaere uropatogene. Arter som kan forarsake UVI hos individer med normale urinveier og intakt immunsvar. Vurderes alltid for identifikasjon og

12
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3. Laboratoriediagnostikk

3.1. Standard urindyrkning
Anbefaling kvantitativ urindyrkning — Standard rutineniva*

e Utsadsvolum 1 pl pa kromogen agar med tillegg av:

e Utsadsvolum 10 pl pa blodagar

e Inkubasjon 16-24 timer i 5% CO; ved 35 + 2°C. Ikke-CO,-beriket luft vil redusere sensitiviteten
og ikke fange opp CO,-avhengige arter. Ved svak eller usikker vekst anbefales reinkubering i
ytterligere ett dggn.

e Dersom kromogene skaler inkuberes ulikt fra produsentens anbefaling, bgr skalen verifiseres
i COz-beriket atmosfaere.

e Anbefalt signifikansgrense er 10° cfu/ml av uropatogen mikrobe i renkultur eller dominans i
blandingskultur ved klinikk. Unntak fra dette fremkommer i forslag til tolkningstabell.

e Resistensbestemmelse skal fglge identifikasjon ved klinisk indikasjon for behandling.

Leukocyturi ble forkastet av mgtet som parameter ved bakteriologisk dyrkning av praktiske og
pragmatiske hensyn.

Invasive prgver som blaerepunksjonsprgver og prgver fra steril engangskateterisering skal sas ut med
henholdsvis 100 pl og 10 pl.

* Mgtet hadde avstemming flere ganger. Det var flertall for kromagar 1 pl og blodskal 10 pl.
Laboratorier som kun sar ut 1 pl kan ikke forsvare sikker og reproduserbar signifikansgrense pa 103
cfu/ml. Laboratorier som ikke sar ut pa blodagar i tillegg til kromogen agar kan miste flere arter blant
annet gjaersopp og andre kravfulle mikrober samt miste kontekst som er viktig i vurderingen av
renkultur versus blandingskultur.

3.2. Utvidet urindyrkning
Anbefaling kvantitativ urindyrkning — Utvidet rutineniva

e Utsaedsvolum 10 pl pa blod- og sjokoladeagar i tillegg til kromogen agar. 100 pul for prgver tatt via
aseptisk tekniskk som blaerepunksjon/cystoskopi.

e Dyrkning i inntil 48 timer pa kromogen agar samt blod- og sjokoladeagar i 5% CO, ved 35 + 2°C.
Sjokoladeagar sikrer kravfulle arter, sabouraudagar kan vurderes for a avklare candiduri.

e Forlenget dyrkningstid opptil fem dggn* kan vurderes ved spesielle tilfeller. Fortrinnsvis skal
prgven da vaere tatt ved aseptisk teknikk.

e Standard anaerob dyrkning med Fastidious anaerobe agar (FAA) eller tilsvarende bgr innga i
utvidet urindyrkning, eventuelt ved opplysninger om nekrose, abscess, pyuri, emfysematgs
cystitt, etter transrektal prostatabiopsi og tilsvarende.

e Anbefalt signifikansgrense 103 cfu/ml for uropatogene og tvilsomt patogene mikrober. Ved
prgver tatt med aseptisk teknikk kan ogsa lavere mengder potensielt vaere signifikant.

o Tolkes helhetlig utfra klinikk, paviste mikrober, mengde, prgvetakningsmetode og
pasientkategori. Resistens ved klinisk indikasjon for behandling.

* Mgtet diskuterte inkubasjonstid. Flertallet mente at 5 dggn i CO,-beriket aerob atmosfeere for alle
med utvidet dyrkning var ungdvendig. Vedrgrende anaerobe skaler beskriver Strategirapport nr. 23
fra 2009 72 timer og 5-7 dggn for langsomtvoksende mikrober/viktig prgvemateriale.
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Indikasjon for utvidet rutineniva er begrenset til spesielle pasientgrupper og rekvirert av
sykehusspesialister eller andre klinikere i samrad med mikrobiolog. Gode kliniske opplysninger er en
betingelse og egnet prgvetaking er en forutsetning. Fortrinnsvis b@r prgver tas via suprapubisk
bleerepunksjon, cystoskopi eller engangskateterisering, men korrekte midtstrgmsprgver kan
aksepteres.

Indikasjoner for utvidet dyrkning kan vaere: Residiverende urinveisplager uten positiv dyrkning, steril
pyuri, gjentatt behandlingssvikt, utredning av interstitiell cystitt, emfysematgs cystitt, urologiske
anomalier, nekrose/fistler/abscesser hos for eksempel kreftpasienter, og pasienter med gkt risiko for
infeksjon av tvilsomt patogene arter (intensivpasienter, postoperative urologiske pasienter,
hematologiske pasienter ol.).

Laboratoriet kan vurdere a tilby utvidet urindyrkning som rutine pa alle prgver tatt via bleerepunksjon
eller cystoskopi med oppgitt god klinisk indikasjon. Laboratoriet kan vurdere lokalt i hvilken grad
midtstrgmsprgver skal aksepteres, men kvaliteten er ofte tilstrekkelig.

Aktuelle tilleggsanalyser ved indikasjon for utvidet urindyrkning:
Chlamydia trachomatis
Neisseria gonorrhoeae
Mycoplasma spp.
Eventuelt Ureaplasma urealyticum

Mykobakteriedyrkning vurderes pa indikasjon (klinisk mistanke, radiologiske funn, steril leukocyturi)

Andre analyser som kan vurderes pa spesiell indikasjon:
Adenovirus
Herpesvirus 1 og 2
Varicella zoster virus
BK virus (kun indisert hos transplanterte pasienter)
CMV-virus (kan utskilles i urin i flere ar etter primaerinfeksjon, ogsa hos friske)

Pavisning av Schistosoma haematobium hvis relevant reisesanamnese og eksponering.

3.3. Identifikasjon
Massespektrometri som Maldi-TOF og automatiserte system som Phoenix og Vitek er aktuelle
instrumenter til identifikasjon av urinveispatogene mikrober.

Kromogene skaler gir presumptiv identifikasjon basert pa farge som i utgangspunktet bgr bekreftes,
men laboratorier kan vurdere om noen kromogene skaler gir god nok identifikasjon av for eksempel
E. coli til at bekreftende test ikke er ngdvendig.

Tradisjonelle identifikasjonsmetoder (f. eks. 3-rgr, koagulase- og DNase test, diagnostiske tabletter,
API, etc.) er aktuelle identifikasjonsmetoder ved instrumenthavari. Tradisjonell diagnostikk av
urinveispatogene mikrober er omtalt i detalj i Strategirapport fra 2007.

Der Maldi-TOF ikke skiller mellom arter bgr mikroben rapporteres ut som complex, for eksempel
Enterobacter cloacae complex.
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Endringer i taksonomi bgr fglges. Ny navnsetting suppleres eventuelt med kort tekst som omhandler
navne-endring fra-til.

3.4. Flowcytometri
Urin flowcytometri er primaert en screeningmetode for a utelukke signifikant bakteriuri. Metoden
skiller ikke mellom apatogene og uropatogene bakterier og heller ikke mellom renkultur og
blandingsflora.

Nytteverdi er klarest hos sykehuspasienter, hvor gevinsten ved hurtig avklaring vil vaere stgrst. Kun to
laboratorier benytter flowcytometri i Norge per 25.10.23.

Dersom metoden tas i bruk, er det viktig & benytte adekvat rensemodus for & unnga carryover-
kontaminasjon i instrumentet. Hgyeste rensemodus anbefales, isar dersom cut-off er satt lavt.
Dessuten anbefales urin i to separate prgvergr for a unnga krysskontaminasjon, hhv. ett rogr til

screening ved flowcytometri og ett til bakteriologisk dyrkning dersom positiv screening.

Erfaringer fra Sysmex UF-5000 ved St. Olavs Hospital:

Fordeler: Rask avklaring av ikke-signifikant bakteriemengde. Svartid er vanligvis mellom 1,3 og 2
timer. Sensitivitet og negativ prediktiv verdi avhenger av cut-off’s. Positiv vekst definert som vekst
>10* cfu/ml og renseinnstilling til hgyeste antall skyllinger ga besparelse ved at 40% av urinprgvene
kunne svares ut som negative uten dyrkning.

Ulemper/begrensninger: Begrensninger pa antall prgver. Prgvene med hgyest bakterietetthet kan ta
inntil 10 min som genererer mer hands-on-tid. Tiloud avhenger av laboratoriets dpningstid.
Produsent anbefaler analyse innen 4 timer etter prgvetaking og analysen er ikke validert for uriner
med borsyre. Kliniske opplysninger om immunsuppresjon eller prgver tatt ved cystoskopi eller
blaerepunksjon ekskluderes siden det er ngdvendig a rapportere uriner ogsa med lavere grad av
bakterievekst. Prgver fra gravide dyrkes dessuten alltid med tanke pa GBS. Negative prgver ma
oppbevares i et dggn i tilfelle kliniker tar kontakt og likevel gnsker urindyrkning — fortrinnsvis utvidet.
Sysmex UF-5000 kan ikke settes pa automasjonslinje.

4. Resistenspaneler

Antibiotikapaneler bgr dekke norske antibiotika retningslinjer og faglige veiledere, jamfgr ogsa AFAs
anbefalte resistenspaneler og Strategirapport nr. 31 om selektiv resistensrapportering.
Resistensrapportering ut til primaerhelsetjenesten eller poliklinisk virksomhet bgr begrenses til
perorale midler, men for institusjoner ogsa inkludere parenterale midler. Sykehuspoliklinikker som
infeksjon, urologi, kreft og hematologi bgr ogsa vurderes for parenterale midler.

Supplerende resistensbestemmelse bgr utfgres som ledd i pavisning av resistensmekanismer av
seerlig smittevernmessig betydning.

Utvidet resistensbestemmelse skal vurderes etter mikrobenes resistensforhold og klinikk. Fosfomycin
er for eksempel aktuelt ved multiresistent E. coli ved ukomplisert UVI.
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Kommentarer til enkeltmidler kan utarbeides i trad med gjeldende anbefalinger og retningslinjer
publisert av Arbeidsgruppen for antibiotikaspgrsmal og metoder for resistensbestemmelse (AFA).
Eksempelvis forslag til kommentar for Amoksicillin p.o. dersom kategorisert som | (per dags dato):

Ved ukomplisert urinveisinfeksjon kan amoksicillin brukes i normaldosering, hgy dose forutsettes ved
komplisert/@vre UVI.

Ved manglende kliniske opplysninger bgr prgven dyrkes og funn gis ut, men for polikliniske prgver
bar* resistensbestemmelsen holdes tilbake inntil rekvirent evt. har gitt tilbakemelding om indikasjon
for undersgkelsen med lokale tilpasninger.

Gjeersopp artsbestemmes ved klinisk relevans og gis ut med generell kommentar om empirisk
behandling. Kun unntaksvis kan resistensbestemmelse av gjeersopp-isolat i urin veere aktuelt: |
utgangspunktet alltid ved neonatale funn, vurderes ved samtidig candidemi og mistenkt fokus i
nyre/nyrebekken, ved mistanke om terapisvikt eller der kliniker ber om det. Se Strategirapport nr. 27
fra 2013 om soppinfeksjoner.

* P3 mgtet var det gnske om a endre fra kan til bgr slik at laboratoriene har bedre stgtte for a holde
igjen resistensbestemmelse.
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Klinisk del

5. Klassifikasjon av urinveisinfeksjoner
Nedre UVI: Infeksjon i urinrgret (uretritt) og/eller urinblaeren (cystitt).

@vre UVI: Infeksjon i ureter, nyrer/nyrebekken (pyelonefritt).

Asymptomatisk bakteriuri (ABU)**: Funn av 210° koloniformende enheter/ml (cfu/ml) av samme
bakterieart i to pafglgende midtstrgmsprgver hos kvinner innenfor to uker eller i én prgve hos menn,
i fraveer av urinveissymptomer.

Bakteriuri: Forekomst av bakterier i urinen uansett mengde og uavhengig av symptomer.

Ukomplisert UVI*2: Akutt, sporadisk eller residiverende urinveisinfeksjoner (ukomplisert cystitt) hos
pasienter uten kjente relevante anatomiske eller funksjonelle urinveisanomalier eller komorbiditeter.

Komplisert UVI: Alle urinveisinfeksjoner som ikke er definert som ukompliserte som gravide,
pasienter med anatomiske eller funksjonelle avvik i urinveiene, fremmedlegeme (inkludert
inneliggende kateter), nyresykdom, immunsuppresjon og annen relevant komorbiditet, f.eks
diabetes og svekkelse som fglge av alder.

Residiverende UVI: Innebeerer > 2 sykdomsepisoder pr. halvar eller > 3 sykdomsepisoder per ar.

Helsetjenesteassosiert/ Sykehusassosiert/ Nosokomial UVI: All UVI som debuterer mer enn 48 timer
etter innleggelse pa sykehus, eller i Igpet av 48 timer etter utskrivning.

*1Det var flertall pa strategimgtet for at det av praktiske hensyn for eksempel for gravide og risikosvangerskap
skal kunne avvikes fra «urinprgver tatt med to ukers mellomromy til «to pafglgende urinprgver» (12
laboratorier stemte for).

*2 Mgtet hadde flertall for EUCASTSs definisjon p& ukomplisert UVI som ogsa inkluderer menn.

6. Pasientgrupper med ulik tilnaerming
Kliniske opplysninger er avgjgrende for korrekt handtering av urinprgver pa laboratoriet. De viktigste
og stgrste pasientgruppene er omtalt under.

6.1. Gravide
UVI er den hyppigste bakterielle infeksjonen hos gravide og 1-4 % far UVI i Ippet av svangerskapet.
Akutt cystitt er vist a gke risiko for preeklampsi, preterm fgdsel og lav fgdselsvekt. Insidensen av
akutt pyelonefritt er gkt (0,5-2,4%), og de fleste oppstar i 2. og 3. trimester. UVI hos gravide
klassifiseres som komplisert UVI.

Asymptomatisk bakteriuri

Nasjonal veileder for svangerskapsomsorg anbefaler at risikogrupper screenes for ABU ved fgrste
svangerskapskontroll. For definisjon av ABU, se avsnitt 5. For gravide er ABU med
behandlingsindikasjon funn av samme uropatogene bakterie med samme resistensmgnster i mengde
>10° cfu/ml i to pafglgende urinprgver hos en person uten symptomer fra urinveiene.
Resistenspaneler for ABU er de samme som ved komplisert UVI. Rutinemessig kontrollprgve
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anbefales ikke. Begrunnelsen for a behandle ABU hos gravide er a forebygge utvikling av pyelonefritt
og prematur fgdsel.

Betahemolytiske streptokokker gruppe B (GBS)

Rektovaginalt GBS baererskap blant gravide er rapportert til a variere mellom 10-30% og uten
intrapartum antibiotikaprofylakse utvikler 1-2% av nyfgdte barn tidlig GBS-sykdom.

Funn av GBS i urin skal alltid rapporteres med kommentar om at funnet pafgres helsekort for gravide
med tanke pa anbefalt penicillinprofylakse ved fgdsel. Resistensbestemmelse utfgres ved
opplysninger om UVI. Ved gvrige GBS funn kan funnet nevnes uten resistensbestemmelse, eventuelt
med kommentar om kontrollprgve naer fgdsel hos penicillinallergikere for resistensbestemmelse. Det
er ikke ngdvendig a antibiotikabehandle ABU med GBS, kun ved symptomer pa urinveisinfeksjon*.

* Anbefalingen er diskutert med arbeidsgruppen for antibiotikaretningslinjer for primarhelsetjenesten og
gynekologiforeningen i Norge i etterkant av strategimgtet. Anbefalingen slik den star her samsvarer ikke med
det som ble presentert pa mgtet eller gjeldende gynekologiske veileder i fadselshjelp, men veilederen skal
snarlig revideres. Dette ble dessverre ikke diskutert pa strategimgtet.

6.2. Barn
UVI hos barn klassifiseres i utgangspunnktet som komplisert UVI siden residiverende UVI hos barn
skal medfgre utredning av bakenforliggende arsaker.

Prgvetaking av sma barn er utfordrende. Clean catch, engangskateterisering eller suprapubisk
blaerepunksjon anbefales. Poseprgver etter vask av urogenitalomradet er primaer egnet for a
utelukke infeksjon. Stgrre barn kan instrueres til 3 utfgre midtstrgmsprgve.

ABU er sjeldent hos barn og skal sjelden behandles.

Indikasjon, dyrkning og tolkning/signifikansgrenser er som for voksne, med unntak av nyfgdte der
gjeersopp i urin alltid begr tillegges klinisk relevans. Unntak kan ogsa vurderes ved anatomiske
anomalier, pyelonefritt, residiverende UVI-episoder eller mistanke om urosepsis. | slike tilfeller kan
en lavere signifikansgrense for tvilsomt patogene vurderes jamfgr 7. Forslag til
tolkningstabell/signifikansgrenser.

AFAs anbefalte resistenspaneler fglges og laboratoriene bgr ogsa ha praksis som samsvarer med
Nasjonal akuttveileder i pediatri, dette gjelder saerlig for cefaleksin og amoksicillin-klavulansyre.

6.3. Menn
Menn har sjeldnere UVI enn kvinner, men er hyppigere assosiert med komplikasjoner. Residiverende
UVI skal vurderes utredet med tanke pa bakenforliggende arsaker (avlgpshinder, prostatasykdom,
konkrementer mm.). ABU forekommer sjeldnere og skal ikke behandles uten indikasjon.

Midtstraleurin er foretrukket prgvemateriale, dyrkning og tolkning som ved annen komplisert UVI.

«Akutt cystitt» forekommer hos menn. Det vil si infeksjon lokalisert til bleerevegg og eller uretra uten
affeksjon av prostata/epididymis eller systemisk infeksjon. Akutt cystitt hos menn kan behandles
med antibiotika uten sikker prostatapenetrasjon. Ved feber og mistanke om prostataaffeksjon bgr
menn utredes med tanke pa bakteriell prostatitt.

18



DEL | — ANBEFALINGER OG KUNNSKAPSGRUNNLAG

Ved akutt bakteriell prostatitt er fortsatt midtstremsprgve anbefalt. Prostatamassasje anbefales ikke.
Akutt prostatitt skal behandles lenger enn 7 dager og med gode vevspenetrerende midler
(trimetoprim sulfametoksazol eller ciprofloksacin). Fgrstestraleurin/uretrapensel ma vurderes med
tanke pa seksuelt overfgrbare sykdommer (SOS). Blodkulturer er anbefalt ved feber eller sepsis.

Kronisk prostatitt er kroniske eller tilbakevendende symptomer over 3 maneder innenfor 6 maneder.
Midtstraleurin er anbefalt primaert, men der denne ikke gir funn kan prgvetaking fgr og etter
prostatamassasje (to-glass test) vurderes.

Epidydimitt kan vaere forarsaket av bade infeksigse og ikke-infeksigse arsaker. Midtstremsprgve for
dyrkning og fgrstestraleurin/uretrapensel for SOS anbefales.

Hyppigste agens ved epididymitt er Chlamydia trachomatis, Enterobacterales, Pseudomonas
aeruginosa, enterokokker og gule stafylokokker. Risikofaktor for sistnevnte er instrumentering og
kateterisering. Sjeldne arsaker: Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, Brucella, Treponema pallidum
og parotittvirus.

6.4. Immunsupprimerte
Immunsupprimerte omfatter pasienter med immunsuppressiv behandling, diabetikere, AIDS
pasienter, intensivpasienter, hematologiske pasienter, kreftpasienter, ngytropene, premature barn
osv. Det er viktig at slike opplysninger fremkommer pa rekvisisjonen.

Urin fra immunsupprimerte skal generelt undersgkes og besvares pa samme mate som urin fra andre
pasienter, men sjeldne uropatogene og tvilsomt patogene agens skal vurderes oftere, gjerne med
egen kommentar. Laboratoriet skal vaere spesielt oppmerksom pa candiduri.

Immunsupprimerte kan ha falsk negativ test for leukocytter pa stiks og ved flowcytometri.

6.5. Eldre
Forekomst av ABU gker med stigende alder etter 65 ar. Av eldre beboende pa sykehjem har opptil
50% ABU. Urinprgver bgr kun tas ved symptomer pa UVI. Forvirring /uro alene er vanligvis ikke
indikasjon for dyrkning siden ABU er hyppig forekommende og differensialdiagnosene er mange.
Forvirring kan vurderes som indikasjon i enkelte tilfeller pa innlagte pasienter, men man bgr generelt
vise tilbakeholdenhet med a tillegge funn mye vekt dersom dette er det eneste symptomet.

Vask av urogenitalomradet anbefales fgr midtstrgmsprgve av inkontinent eller
sengeliggende/institusjonalisert pasient. Engangskateteriserisering kan vaere en god alternativ
l@sning.

Urinprgver fra denne pasientgruppen handteres som komplisert UVI. Det kan tilbys begrenset
diagnostikk der det ikke er oppgitt indikasjon.

6.6. Preoperativt
Urologisk kirurgi med slimhinneskade har gkt risiko for postoperativ infeksjon, mest fryktet er sepsis
med Enterobacterales. Midtstrgmsprgve tatt maks 2 uker fgr inngrepet dyrkes og en standard
antibiotikaprofylakse tilpasses eventuelt etter oppgitt resistensbestemmelse.
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Ifglge urologiske retningslinjer er fglgende inngrep aktuelle for screening av ABU: perkutan
nefrolitotomi (PNL), transuretral reseksjon av prostata (TURP), transuretral reseksjon av blaere
(TURB), ureterskopi (URS), transrektal prostatabiopsi samt rekonstruktive urologiske inngrep som
cystektomi med urinavledning.

Signifikansgrense for ABU er >10° cfu/ml. Mgtet diskuterte hvor streng tolkningen skal vaere. Flere
var apne for a rapportere ogsa lavere bakterietetthet, kanskje saerlig for Enterobacterales, for
eksempel 10* cfu/ml. Det foreligger per d.d. ikke dokumentasjon for lavere signifikansgrense.

Standard urindyrkning anbefales pa midtstrémsprgve. Bruk av urin stiks for avklaring av ABU
anbefales ikke. Negativ stiks utelukker ikke bakteriuri.

6.7. Postoperativt etter inngrep i urinveier
Ved mistanke om postoperativ infeksjon etter inngrep i urinveier er prgvetaking ofte utfordrende og
antibiotika kan allerede vaere gitt. Infeksjonene er ofte kompliserte og alvorlige, og pasientene kan
veere immunsvekkede.

Aktuelle inngrep er: Rekonstruktiv urologisk kirurgi med bruk av tarmsegment (eks. radikal
cystektomi), transuretral reseksjon av prostata (TURP), transuretral reseksjon av bleereslimhinne
(TURB), perkutan nefrolithotomy (PCNL), ureteroskopi (URS), extracorporeal shockwave lithotripsy
(ESWL), nefrektomi, prostatektomi og evt. transrektal prostatabiopsi (na stort sett erstattet med
transperineal prostatabiopsi).

Standard dyrkning er tilstrekkelig, utvidede dyrkningsbetingelser inklusive anaerob dyrkning utfgres
kun pa klinisk indikasjon.

Uropatogene mikrober identifiseres og resistensbestemmes uansett mengde 2103 cfu/ml. For
tvilsomt patogene arter, inklusivt gjeersopp, er signifikansgrensen >10* cfu/ml. Gjeersopp bor ha
kommentar om empirisk behandling.

6.8. Kateterassosiert urinveisinfeksjon
Alle pasienter med permanente katetre (inkl. nefrostomikateter/pyelostomikateter og suprapubisk
kateter samt urostomier) vil koloniseres. ABU er heller regelen enn unntaket og skal ikke behandles.
Prgvetaking utfgres ideelt rett etter kateterbytte. Urinprgvene dyrkes og tolkes som ordinzer
midtstremspreve.

Sikre symptomer pa UVI ma veere til stede for at urindyrkning er indisert. Indikasjon er symptomer pa
febril/@vre UVI og screening f@r urologiske prosedyrer med forventet slimhinneskade.

Urinprgver uten oppgitt adekvat indikasjon kan tilbys begrenset diagnostikk med kommentar. Ved
darlig eller fraveerende indikasjon anbefales det & rapportere kun vekst med funnkode av inntil to
uropatogene >10° cfu/ml uten & utgi resistensbestemmelse. Ved mistanke om gvre UVI eller
urosepsis kan det i noen tilfeller veere aktuelt a rapportere mer enn to funn.

6.9. Uretritt
Primeer diagnostikk ved uretrittsymptomer er undersgkelser for Chlamydia trachomatis, Neisseriae
gonorrhoea og Mycoplasma genitalium. Alle positive prgvesvar for N. gonorrhoeae bgr kommenteres
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med en anbefaling om dyrkningsprgve fgr oppstart av behandling og om kontrollprgve (Nucleic Acid
Amplification Test - NAAT) to uker etter fullfgrt behandling. Konfirmerende supplerende test ved
positiv N. gonorrhoea NAAT utfgres av de fleste laboratoriene i Norge*.

Anbefalt primaerdiagnostikk ved mistenkt uretritt er NAAT fra fgrstestraleurin hos menn (10-20 ml)
og vaginalprgve hos kvinner (kan vaere selvtatt). Fgrstestraleurin fra kvinner analyseres ogsa, det
erkun vist marginalt hgyere sensitivitet for vaginalprgver. Prgver til dyrkning bgr vaere <24 timer fra
prgvetaking til utsaed pa selektivt medium og oppbevares i kjgleskap f@r transport. Ved transport >24
timer bgr det kommenteres at sensitivitet pa gonokokkdyrkning kan vaere nedsatt.

Alle M. genitalium positive prgver bgr fglges opp med genotypisk testing for makrolidresistens.
Positivt prgvesvar bgr kommenteres med anbefaling om kontrollprgve tidligst 3 uker etter fullfgrt
behandling.

Kvantitativ testing av Ureaplasma urealyticum kan vurderes ved vedvarende uretrittsymptomer hos
unge menn etter at andre agens er utelukket.

Mindre vanlige agens som Trichomonas vaginalis, Adenovirus, Herpes simplex virus 1 og 2 i
ferstestraleurin er bare aktuelt som andrelinjediagnostikk etter at annet er utelukket.

*Erfaringer delt pa mgtet tilsier at supplerende test pa N. gonorrhoea kanskje er viktigst pa positive NAAT
prgver tatt fra hals, men skal uansett vurderes ved positiv prediktiv verdi lavere enn 90%.

6.10. Stein i urinveiene
Infeksjonssteiner (struvitt) utgj@r bare en liten andel av urinsteiner i vestlige land (5-15%), men alle
typer steiner gker risiko for sekundare urinveisinfeksjoner og kan bli kolonisert av mikrober. For
struvittsteiner er det vist samsvar mellom funn i urinprgve og ved steindyrkning. For metabolske
steiner er sammenhengen darligere, men betydningen av ulike funn i stein og urin er usikker. Det er
generelt knyttet stor usikkerhet til relevans av mikrobefunn i urinsteiner.

Ureaseproduserende mikrober kan gke risiko for krystallutfelling (struvitt/kalsiumfosfat) og er ofte
obligate ved infeksjonssteiner. Det var ikke flertall i mgtet for 8 kommentere ureaseproduserende
mikrobers mulige sammenheng med urinstein til kliniker. Pavisning av Ureaplasma urealyticum ved
NAAT kan vurderes ved residiverende infeksjonsstein og negativ dyrkning.

Dersom dyrkning av urinsteiner skal utfgres ma det etableres egne standardiserte prosedyrer,
forslagsvis metode beskrevet i «Clinical microbiology procedures handbook, Amercan Society for
Microbiology». Prosedyrer for tolkning og utsvaring bgr etableres i samarbeid med lokalt urologisk
miljg fgr det tilbys.*

* Ingen av deltakerlaboratoriene p& mgtet hadde etablert prosedyrer eller rutiner for dyrkning av urinstein per
25.10.23.
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7. Forslag til forenklet tolkningstabell / signifikansgrenser

Klinikk/ Signifikansgrense | Pasientkategori Besvarelse Kommentar
Indikasjon cfu/ml Id-identifikasjon
Res-resistensbestemmelse
Nei" 2103 - <10° Alle Id/ «Blandingsflora» Forurensning? +2)
Asymptomatisk
Nei! >10° Alle Id/ «Blandingsflora» bakteriuri skal
Bgr holde tilbake res VCZ)”’}’?"’Z/”(’(@
olikliniske prgver ehanales
i 2 Klinikk? +2)
Id og res ved
Ja 2103 Antatt immunfrisk renkultur eller
1 uropatogen dominans av
uropatogen art
Ja >103 - <104 Antatt immunfrisk «Blandingsflora» Sannsynlig
>1 uropatogen forurensing
Og evt. 4
Alvorlig
immunsvekket*
Ja >10° bas g Id og res inntil 2 Et Tl
asienter me vt. Tvilsom
uropatogene eller
Uropatogene alvorlig klinikk som .p : uropatogen
) tvilsomme arter
urosepsis,
>10* intensivbehandling
Tvilsomt patogene
Ja >10% Antatt immunfrisk Id og res inntil 2
2 uropatogene uropatogene arter?)
Ja 2104 Antatt immunfrisk « B|andingsf|ora » Sannsynlig
>2 uropatogene forurensing
Og evt.)
Ja >105 Antatt immunfrisk |d og res Ved Evt. Tvilsom
Tvilsomt patogene renkultur S el
Ja
<10° Id ved renkultur Tvilsom uropatogen,
. Antatt immunfrisk ikke-signifikant
Tvilsomt patogene
mengde
Apatogene uansett
Ja/Nei mengde (evt. ogsd GBS Alle «Apatogene Sannsynlig
og KNS) mikrober» forurensning

Ved 1pl utsaed er signifikansgrensen 103 cfu/ml usikker og 1-9 kolonier pa skal ma besvares <10% cfu/ml.

D Vurdere & svare ut id og resistensbestemmelse uansett klinikk ved renkultur eller dominans av vanligste uropatogene
mikrober (E. coli, S. saprophyticus), szerlig hos innlagte sykehus, fra sykehuspoliklinikk/legevakt
2) Begrenset diagnostikk er utfgrt siden laboratoriet mangler relevant klinikk. Kontakt laboratoriet ved spgrsmdl.

3)Vurdere & svare ut kun en uropatogen ved funn av to dersom en patogen «trumfer» den andre, gjelder szerlig E. coli og

S.saprophyticus

4 Urinprgver fra permanent kateter/ suprapubiskateter/ nefrostomi/ pyelostomi/ urostomi/ Brickeravledning kan vurderes
for kommentaren: Mulig kolonisering.
*Alvorlig immunsvekket: neutropen/ hematologisk/ postoperativt etter urologisk kirurgi/ intensivpasient

Gravide: S. agalactiae (GBS) gis alltid ut uavhengig av klinikk med kommentaren: Funn av GBS i urin, uansett mengde, skal
fares pa «Helsekort for gravide». Se «Veileder i fgdselshjelp (2023)» for mer informasjon.
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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.
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URINPR@VETAKING

Forfatter: Rolf-Arne Sandnes, overlege, Sykehuset Innlandet

FORSLAG TIL ANBEFALINGER (R@D SKRIFT = TIL DISKUSJON KONTROVERSIELLE)

ANBEFALING 1 - INDIKASJON

Urinprgve til dyrking bgr ikke rekvireres uten at det er en klinisk begrunnet mistanke om
urinveisinfeksjon. Unntak er at ved definert problemstilling kan urin undersgkes for asymptomatisk
bakteriuri.

Indikasjoner for undersgkelse pa asymptomatisk bakteriuri er prgve fra gravide, personer som skal til
urologisk kirurgi og f@rste 2 maneder etter nyretransplantasjon.

ANBEFALING 2 — AVVISNING AV PR@VER

Urinprgve fra kvinner i fertil alder (15-55 ar) med ukomplisert sporadisk cystitt utenfor sykehus
undersgkes som hovedregel ikke hvis det ikke foreligger opplysninger om behandlingssvikt eller
residiverende UVI. Unntak er gravide.

Ved prgver uten relevant klinikk kan laboratoriet velge a holde tilbake resistensbestemmelse.

Laboratoriet bgr ha prosedyrer for a avvise og/eller sende tilbakemelding til rekvirent dersom
anbefalt transporttid er overskredet (se ogsa anbefaling 4).

ANBEFALING 3 PRGVETYPER OG PR@VETAKING:
Urinen bgr ha statt i bleeren minst 2-3 timer for a gi et representativt bilde av bakterieinnholdet.
Morgenurin er godt egnet.

Midtstraleprgve: Midtstraleprgve er vanligst prgvetype og basis for diagnostikk og bgr utfgres ved
ren teknikk for @ unnga kontaminasjon av slimhinne- og vaginalflora.

Suprapubisk aspirasjon er beste metode for @ minimalisere risiko for forurensning av prgven med
bakterier fra distale urethra. Metoden er sjelden i klinisk bruk fordi den er invasiv og ukomfortabel og
krever tid og ressurser.

Prgvetaking med engangskateter er regnet som nest beste teknikk for prgve med minimal
kontaminasjon. Men ogsa denne lite praktisk og krever noe ressurser og en viss risiko for a fgre
bakterier inn i bleeren.

Prgvetaking hos barn: Avhengig av barnets alder. Hos barn som har kontroll over vannlatingen blir

prgvetagningen som hos kvinner og menn. “Clean catch” urinprgve (dvs. at man “fanger stralen i
svevet” - hvis man er pa rett sted til rett tid) anbefales hos barn som ikke har kontroll over
vannlatingen. Blaerepunksjon bgr benyttes for & minimere risikoen for forurensning og man har
ressurser / kompetanse. Engangskateterisering brukes iblant av barneleger pa litt stgrre barn i stedet
for blaerepunksjon.
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Samleposeprgve fra barn: Benyttes kun dersom annen prgve ikke lar seg skaffe. Hos sma barn settes

pose pa etter vask av omradet rundt genitalia. Sa snart det er kommet urin i samleposen, tas posen
av og aspirer urin i prgvebeholderen. Ulempe: Store begrensninger i tolkning av resultat / kun verdi
ved negativt resultat av dyrkingen.

Prgve fra urinkatetre: Pa grunn av hyppig kolonisering av katetre (se ovenfor) anbefales prgvetaking

kun ved klinisk mistanke om urinveisinfeksjon som klinisk pyelonefritt / urosepsis og fgr
urologiske/kirurgiske prosedyrer.

Bleerekateter: Inneliggende urinkatetre som har ligget inne mer enn noe fa timer blir hyppig
kolonisert med biofilm. Dyrkning fra inneliggende katetre frarades. Hvis likevel behov for dyrkning
bgr den tas fra nylig innsatt kateter.

Dyrkning av kateterspiss frarades og bgr avvises.

Nefrostomikateter: Inneliggende nefrostomikateter blir hyppig kolonisert med bakterier

(biofilmdannelse).
Prgvetaking bgr vaere etter etablerte prosedyrer i sykehuset, og dersom pasienten har bilaterale
nefrostomier skal det tas prgve fra begge kateterene ved indikasjon.

Prgve fra urostomi: Det vil normalt alltid vaere en viss forekomst av bakterier i urinen fra en urostomi.

Prgve kun ved klinisk mistanke om urinveisinfeksjon som febril sykdom / ryggsmerter. Hvis indikasjon
tas prgve med kateter i stomien.

ANBEFALING 4 TRANSPORT OG HOLDBARHET TRANSPORTMEDIUM.
Urinprgve uten tilsetning egner seg kun ved kort transporttid. De fleste regner 2 timers holdbarhet
ved romtemperatur og 24 timer holdbarhet i kjgleskap.

Urinprgveglass med borsyretilsetning: Dersom transport av urinprgve til laboratoriet tar mer enn 2

timer, og ikke kan oppbevares i kjgleskap, bgr det benyttes glass som er tilsett preserveringsmiddel
(borsyre).

Dyppekultur: Det meste av agarflaten (3/4) skal dyppes i urin. Rekvirenter bgr informeres om at

dyppekultur er en mindre sensitiv metode enn vanlig dyrking og er derfor ikke lenger anbefalt,
unntatt i spesielle tilfelle (for eksempel pavising av asymptomatisk bakteriuri).
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AVGRENSINGER RELEVANTE PROBLEMSTILLINGER

Prgve fra urostomi og nefrostomikateter: De et utarbeidet egne prosedyrer i sykehusene for
prevetaking fra urostomi og nefrostomikateter (grisehalekateter, ballongkateter) avhengig av type
kateter. Det er en kort beskrivelse under avsnitt Problemomrade 3.

PROBLEMOMRADE 1
Asymptomatisk bakteriuri:
Asymptomatisk bakteriuri er funn av bakterier i en representativ urinprgve uten at det foreligger

symptomer pa urinveisinfeksjon. For ren midtstraleprgve definert som >10° colony-forming units
(CFU)/mL. For kvinner anbefales at funnet bekreftes i ny prgve, helst innen 2 uker, mens det for
menn er tilstrekkelig med funn i en prgve. Indikasjoner for undersgkelse for asymptomatisk
bakteriuri er gravide, pasienter som skal giennomga urologiske prosedyrer der mucosablgdning kan
forventes og pasienter som nylig er nyretransplantert.

Kilde: Uptodate «Asymptomatic bacteriuria in adults” der det er henvisninger og rasjonale for hvorfor
ikke undersgke voksne uten symptomer og begrunnelse for de fa grupper av pasienter der
undersgkelse er anbefalt.

Indikasjoner:
Skal det inkluderes algoritmer der pavisning av pyuri er en del av grunnlag for a akseptere prgve til

dyrkning (kfr. IDSA anbefaling) (2). Noen erfaring i Norge?

Sitat fra IDSA Guidelines: “Culturing only urines that have tested positive for pyuria, either with a
dipstick test for leukocyte esterase or other indicators of PMNs, may increase the likelihood of a
positive culture, but occasionally samples yielding positive screening tests yield negative culture
results and vice versa.”

| Strategimgterapport 2007 er anfgrt fglgende anvendelse av stiks/mikro ved vurdering av
poseprgver fra barn: (sitat) «Ved funn av bakterier i poseprgveurin ma funnet sammenholdes med
klinikk og eventuelle funn ved urinstiks og mikroskopi. Hvis negativ urinstiks og mikroskopi er det
som regel ikke UVI. Hvis positiv stiks/mikro bgr det tas ny poseprgve fgr evt. start av antibiotika, men
helst bgr bleerepunksjon/kateterprgve/midtstraleurin/spontanprgve taes.»

| praksis tenker vi at det er lite hensiktsmessig da vi som regel ikke har informasjon om funn. Kan
eventuelt innga i skriftlige anbefalinger til rekvirent (laboratriehandbgker og lignende).

PROBLEMOMRADE 2

Indikasjoner: Skal prgver uten indikasjon (pa remissen) avvises? Inntrykket er at det finnes noe
dokumentasjon og at det er rimelig & anta at dyrkning med mikrobe og resistensbestemmelse gir gkt
risiko for (ungdvendig) antibiotikabehandling. Ved manglende kliniske opplysninger er det noen
laboratorier som angir at disse undersgkes som ved asymptomatisk bakteriuri (ABU) fordi ingen
symptomer er angitt. Men bgr ikke undersgkelse pa ABU ogsa ha en definert problemstilling og
angitt indikasjon?

| forslag til Anbefaling 2 legges til grunn at dyrkning ikke avvises, men resistensbestemmelse holdes
tilbake der det ikke er kliniske opplysninger om relevant indikasjon. Kan da gis ut om rekvirent
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henvender seg med relevant tilleggsinformasjon. Eller resistensbestemmelse kun ved klinisk
indikasjon pa remissen? Eller svares ut i trad med de grenser som gjelder for ABU i de tilfeller der
ingen symptomer / symptomer ikke er angitt. Praksis bgr veere i trad med Strategimgte om selektiv
rapportering av resistens/antibiotika.

Mulige kommentarer:

1)Prgven er tolket som asymptomatisk bakteriuri.

Asymptomatisk bakteriuri (definert som 100.000 eller mer uropatogene bakterier/ml med samme
mikrobe og resistensmgnster i to pdfalgende urinprgver uten symptomer fra urinveiene) skal generelt
IKKE behandles. Unntak er gravide og barn med urinrefluks, og i noen tilfeller f@r urologiske inngrep.
Overfladig antibiotikabehandling av koloniseringstilstander kan medfare at urinveiene blir kolonisert
med mer resistente og virulente bakterier enn de opprinnelige.

2) Det foreligger ikke opplysninger om symptomer pG UVI. Urinprgver med blandingskultur av to
stammer med minst én uropatogen, undersgkes ikke ved manglende eller utilstrekkelige kliniske
opplysninger, inkludert asymptomatisk bakteriuri.

PROBLEMOMRADE 3

Midtstraleprgve: De fleste prgver tas som midtstrgms urinprgve. Urinen bgr ha statt i blaeren ca 4
timer for a gi et representativt bilde av bakterieinnholdet. Morgenurin anbefales, eventuelt
prevetaking 3-4 timer etter siste vannlating. Fordelen med midtstraleprgve er at prgvetaking er
verken invasiv eller ukomfortabel enkel og rimelig og ingen risiko ved prosedyren. Ulempen er at
preven kan bli forurenset med bakterier fra ytre del av urethra. For a minske risiko for kontaminering

kan hud og mukosa ved urethralapning rengjgres. Noen undersgkelser har vist at vaskeprosedyrer
ikke reduserer forurensning signinfikant og derfor er ungdvendig som rutine. Ved markert fluor bgr
vaginalapningen lukkes med steril bomull eller tampong. Hos sengeliggende eller inkontinente
kvinner vaskes rundt urinrgrsopninga og bakover mot skjeden. Svakheten med midtstraleurin er at
en del pasienter kan ha vansker med a gjennomfgre prgvetaking med midtstraleprgve pa riktig mate.
Kunnskapsgrunnlaget er generelt svak nar det gjelder varianter av prgvetaking (vaskeprosedyrer?),
men det foreligger en lang praksis for bruk av midstraleprgver i klinisk diagnostikk. Gjennomgang av
litteratur finnes i referanse 1.

Vask eller ikke vask ved midtstraleprgve? Inntrykk er at tradisjon ved norske laboratorier er at de
fleste ikke anbefaler vask rutinemessig, kun i noen tilfelle som nevnt i teksten. Men IDSA (referanse
2) anbefaler vask. Og kunnskapsgrunnlaget er svakt. Ifglge referanse 1 (side 123) kan
kunnskapsgrunnlag for & anbefale vask ved midtstraleprgve vaere noe sterkere for barn.

Samleposeprgve fra barn:

Benyttes kun dersom annen prgve ikke ar seg skaffe. Hos sma barn settes pose pa etter vask av
omradet rundt genitalia. Sa snart det er kommet urin i samleposen, tas posen av og aspirer urin i
prgvebeholderen. Vil nesten alltid bli uren, og har bare verdi ved negativt resultat av dyrkingen.

Poseprgve bgr kommenteres i svaret, spesielt for @ unnga at vekst av bakterier ukritisk vurderes som
infeksjon og farer til ungdvendig behandling / antibiotikabruk.

Poseprgve er ofte enkleste mulighet til 3 fa tatt en urinprgve. Posetiden bgr ikke overstige 1

time. Posetiden bgr angis pa remissen. Poseprgve har verdi sa lenge den er negativ.

27



DEL Il -INNLEGGENE/ BAKGRUNNSINFORMASJON URINPR@VETAKING

Ved funn av bakterier i poseprgveurin bgr funnet sammenholdes med klinikk og eventuelle funn ved
urinstiks og mikroskopi. Her kan urin stix benyttes i vurderingen slik som foreslatt i Strategimgte
2007: Hvis negativ urinstiks og mikroskopi er det som regel ikke UVI. Hvis positiv stiks/mikro bgr det
tas ny poseprgve f@r evt. start av antibiotika, men helst bgr
blaerepunksjon/kateterprgve/midtstraleurin/spontanprgve tas.

Forslag kommentar:

Poseurin og bakteriologisk undersgkelse:

Vekst av bakterier i poseprave kan ikke uten videre tillegges klinisk betydning. Urinen blir ofte
forurenset med mikrober fra slimhinne- og hudflora og metoden har kun verdi sa lenge den er
negativ. Blaerepunksjon er den beste metoden for riktig tolkning av bakteriefunn i urin. | en slik prgve
vil et hvert funn av bakterier tillegges betydning.

Kateterprgver:
Prgve fra bleerekateter: Frarades generelt 3 ta prgve fra inneliggende kateter, og det skal vaere

tydelig problemstilling (se: Indikasjoner). Kateter som har ligget inne lenger enn 2 uker, skal skiftes
for prgvetaking. Steng av kateteret % - 1 time fgr prgvetaking. Prgvetakingsmembranen pa slangen
desinfiseres med 70 % sprit og punkteres med steril sprgyte. Eventuelt desinfiseres et omrade pa

kateteret som punkteres.

Det skal ikke tas prgve fra urinposen.

Ved inneliggende/permanent blaerekateter (KAD) bgr det angis hvor lenge pasienten har hatt
kateteret. Noen laboratorier praktiserer at prgver fra kateter som har ligget inne i mer enn to uker
som hovedregel ikke blir analysert (gjelder ikke nefrostomi- og suprapubiskateter). (Kilde
lab.handbgker, men ukjent referanse pa dette)

| praksis foreligger det som regel ikke informasjon om hvor lenge kateter har ligget.

Mulig veiledende kommentar:

Pasienter med inneliggende kateter utvikler i Igpet av kort tid bakteriuri, som sjelden er
behandlingskrevende. Indikasjon for urindyrkning hos pasienter med permanent kateter er primaert:
1) klinisk pyelonefritt/ urosepsis

2) far urologiske prosedyrer med forventet mukosablgdning.

Urinkatetre slik som nefrostomi:

Det bgr tas urinprgve til bakteriologisk undersgkelse ved mistanke om infeksjon (grumsete,
illeluktende urin og feber) eller fgr kirurgisk inngrep. Nefrostomikateteret bgr vaere avstengt i 20-30
min f@r prgvetakning, dette for a samle nok urin i nyrebekkenet. Steng av kateteret ved 3 vri
treveiskranen eller sett pa kateterklemme. Dersom pasienten far smerter ma kateteret apnes
tidligere. Midtre del av urin (midtstrgemsprgve) bgr tas. For detaljer se sykehusets prosedyre (for
eksempel ehandboken.ous-hf.no. Detaljerte prosdeyrer for prgvetaking bgr finnes i
kvalitetshandboken for helseforetaket.

(kilder for prgvetaking nefrostomikateter: referanse 16)

Det foreligger noen publikasjoner som kan tyde pa at god skriftlig veiledning for urinprgvetaking med
oppslag / illustrasjoner i vesentlig grad kan gi bedre prgver, i primaerhelsetjenesten (12) men ogsa i
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sykehus (13-14). Mikrobiologiske laboratorier bgr bidra til det, og erfaringsmessig er Noklus en god
samarbeidspartner.

PROBLEMOMRADE 4

Skal prgver pa borsyre aksepteres ved transporttid > 24 timer? Og ved transporttid >48 timer?
Mange laboratorier har oppgitt transporttid opptil 48 timer. | tilgjengelig litteratur er inntrykk er at
det ikke er mye kunnskapsgrunnlag for borsyreprgver ved transport >24 timer. Dyppekultur er na
mindre brukt pa grunn av lavere sensitivitet, men kan det vaere likevel et alternativ ved lengre
transporttid?

Forslag: En mulighet er a undersgke prgven ogsa ved lang transporttid, men kommentere:
OBS! Tid fra pravetaking til dyrkning av urinprgve > 48 timer. Urin tilsatt borsyre er holdbar i 48 timer.
Prgven er undersgkt. Svar med forbehold. Borsyre kan pdvirke undersgkelsesresultatet i negativ

retning, enten som falsk negativ dyrkning eller for lav bakteriemengde. Vennligst send eventuelt ny
prave til dyrkning.
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UROPATOGENE MIKROBER SOM DIAGNOSTIKKEN SKAL DEKKE

Forfatter: Trond E. Ranheim, Fiirst medisinsk laboratorium. teranheim@furst.no

FORSLAG TIL ANBEFALINGER (R@D SKRIFT = TIL DISKUSJON KONTROVERSIELLE)

ANBEFALING 1 — EPIDEMIOLOGIOSK OVERSIKT

Laboratoriene kan vurdere a etablere egne epidemiologiske funnoversikter for a holde gye med
lokale trender — dette danner minimumsgrunnlag for hvilke mikrober diagnostikken bgr dekke
rutinemessig lokalt.

ANBEFALING 2 — HVORDAN SKAL DE ULIKE ARTENE KLASSIFISERES?

Mikrobevekst kan ha klinisk relevans og ma vurderes selvstendig pa bakgrunn av oppgitte kliniske
opplysninger, annen relevant pasientinformasjon og mikrobens urinveispatogene egenskaper.
Funn foreslas kategorisert som enten «uropatogene» eller «apatogene». — dagens klassifikasjon
forkastes.

ANBEFALING 3 — APATOGENE ARTER
Etter vurdering av funnets kliniske relevans bgr vekst av apatogene arter svares ut som det.

ANBEFALING 4 — VEKST AV MIKROBE MED UAVKLART PATOGEN BETYDNING
Ved funn av mikrobe med usikkert sykdomspotensiale og klinisk relevans kan relevant litteratur
konsulteres, og eventuell usikkerhet ma kommuniseres til rekvirent i svarrapport.
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INNLEDNING TIL/AVGRENSNINGER AV RELEVANTE PROBLEMSTILLINGER
Forrige strategimgte besluttet at mikrobene na ble inndelt i ulike grupper klassifisert som enten
primaer patogene/sekundaer patogene/tvilsomt patogene arter i kombinasjon med mengdeangivelse.

Arets strategimgte vil forsgke a legge til grunn en annen tilnaerming.

Diagnostikken foreslas innrettet slik at kliniske opplysninger og relevante opplysninger om pasienten
i tillegg til kunnskap om mikrobens uropatogene egenskaper vektlegges. Summen av dette legges til
grunn for vurderingen av funnets kliniske relevans.

Ved & legge til grunn britenes! og amerikanske? retningslinjer, kan diagnostikken dreies i en slik
retning.

Vekst av mikrober i en urinprgve gir uttrykk for at det foreligger en bakteriuri/candiduri. Et slik funn
tilsier ikke uten videre at det foreligger en behandlingstrengende infeksjon. Konteksten som
urinprgven er tatt i, er avgjgrende for vurderingen om det foreligger en symptomatisk
bakteriuri/candiduri eller asymptomatisk bakteriuri/candiduri.

Dersom problemstillingen er en symptomatisk bakteriuri/candiduri, ma funnet vurderes i lys av
pasientens sykehistorie og gvrige pasientkarakteristika. Denne vurderingen vil kunne gi naermere
avklaring om det enten foreligger en ukomplisert uvi, komplisert uvi, situasjon med mistanke om
pyelonefritt eller urosepsis. Dette kan da kombineres med kunnskap om hvilke uropatogene
mikrober som vanligvis opptrer i de ulike situasjonene 4. Epidemiologien internasjonalt og lokalt
kan fortelle at spekteret av mulige uropatogene mikrober er relativt smalt, men frekvensen av de
ulike mikrobefunn kan variere noe ut fra hvilken klinisk situasjon prgven er tatt under > %7,

Laboratoriene bgr kunne dyrke og identifisere de vanligste forekommende uropatogene mikrobene
slik de er beskrevet i enten lokal, nasjonal eller internasjonal epidemiologi ’.

Listen over mindre vanlig forekommende uropatogene mikrober er lang og utvides fortlgpende og i
litteraturen. | dette dokumentet vektlegges de mer typiske forekommende mikrobielle arsakene. Det
enkelte laboratorium henvises til relevant litteratur for oppdateringer.

PROBLEMOMRADE 1: EPIDEMIOLOGI-NORGE-VERDEN ELLERS-EN KORT OVERSIKT

Internasjonalt er det publisert oversikter over forekomst av etiologiske agens ved urinveisinfeksjoner.
Nasjonale og lokale forhold synes mindre studert, men kan kanskje pa sikt veere et nyttig
hjelpemiddel dersom det enkelte laboratorium gnsker en mer skreddersydd tilnaerming til
diagnostikken.

Urinveisinfeksjoner er forarsaket av en rekke ulike mikrobiologiske agens som inkluderer
Gramnegative og Gram-positive bakterier og gjeersopp. Ved a inndele infeksjonene pa ulike mater vil
fordelingen av paviste agens veksle noe, men i all hovedsak vil de samme agens bli pavist.

Figur 1 oppsummerer funnforekomst fordelt pa ulike tilstander. Ved ukomplisert UVI dominerer E.
coli mens andelen synker betydelig med alvorligere kliniske bilder samtidig som andre mikrober tar
stgrre plass.
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Uncomplicated cystitis Complicated cystitis
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[ Staphylococcus [ Other bacteria [T Proteus spp. [] Acinetobacter spp.
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Figur 1: Wagenlehner, Florian ME, et al. Epidemiology, definition and treatment of complicated
urinary tract infections. Nature Reviews Urology volume 17, pages 586—600

Dersom man sammenligner samme type epidemiologiske data fra ulike kontinenter vil man for
sykehuspopulasjonen se at aktuelle identifiserte agens stort sett er sammenfallende. Figur 2 viser at
den innbyrdes andelen av paviste agens varierer fra kontinent til kontinent. Forskjellene mellom
kontinentene gjenspeiles ogsa dersom det oppsummeres etiologi hos pasienter innlagt i urologisk
avdeling.
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Fordeling av agens i sykehus fordelt geografisk Fordeling av agens i urologiske avdelinger fordelt geografisk
100% 100%
90% Je— Others 90%
80% — CoNS 80% r Others
70% ) Staphyl 70% — CoNS
60% — po— 9Py ocaccus-3pp 60% — Staphylococcus spp
3 — —

N re=r{ Enterococcus spp. 50% . Enterococcus spp.
0% 11 —| Citrobacter spp. 0% [— Citrobacter spp.
40% Enterbacter spp. 30% Enterbacter spp.
30% . « Proteus spp 20% k « Proteus spp
20% | Pseudomonas spp 10% i . i ;59““:‘0"55 spp
10% « Klebsiella spp 0% plichelellaner

0% - E. coli North Europe South Europe  Asia Others  * E.coli
b s E
2000 2015 2000 2000 (South
America +
North America S.America | Europe Africa)

Figur 2: Tandogdu et al. Global epidemiology of urinary tract infections. Current Opinion in Infectious
Diseases 29(1): p 73-79, February 2016.

Ved vart laboratorium mottar vi i hovedsak prgver fra allmennpraksis og sykehjem til analyse. Figur 3
viser hvordan fordelingen av pavist agens som er resistensbestemt fordeler seg innenfor to ulike
pasientkategorier. | figuren er det skilt mellom kategorien kvinner 20-40 ar og alle andre pasienter
(Andre).

Her vises det ulikheter i funnfrekvens dersom man skiller prgver fra ulike pasientgrupper fra
hverandre. | diagrammet er prgver fra sykehjem ikke skilt spesifikt ut, men kan gjenfinnes i
kategorien

«Andre» markert i orange. Videre viser diagrammet fordelingen av agens fordelt pa disse to
pasientgruppene. Grupperingen av «Agens» inneholder en samlegruppe benevnt «Andre». Dette er
en bredt sammensatt gruppe av ulike Gram-positive og Gram-negative bakterier som hver for seg
opptrer i meget lavt antall.
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Funn ved UVI hos kvinner 20-40 ar og andre

Acinetobacter sp. | 8"%;(,’
Serratia sp. I 8”%%’
Gjaersopp 8:% z//:
S. lugdunensis g"f;f
S. aureus Ol"g;f
Proteus sp. O,él‘}/s%
S. saprophyticus H" 6,3 %
Enterobacteriales* 1'12'02 %

Streptococcus agalactiae H %25,3 %
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Escherichia coli _64(,5;5"’2 %
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B Andre ®Kvinner 20-40 ar

Figur 3.
*Citrobacter sp, Enterobacter sp, Morganella morganii, Raoutella sp, Providencia sp, Pantoea sp,
Salmonella sp, Escherichia unntatt E. coli, Hafnia sp., Kluyvera sp, Aeromonas sp.

Slike sammenstillinger gir et innblikk i hvordan etiologien endres i lys av kontekst. Laboratoriene
lokalt kan ved enkle tellinger skaffe seg oversikt over de lokale trendene. Samtidig vil slike
oppsummeringer ogsa kunne omfatte resistensdata. Ved a kombinere denne kunnskapen om
etiologi i ulike kliniske sammenhenger med resistensforhold, kan laboratoriet bidra til 3 etablere en
kunnskapsdatabase om forventete funn og resistensforhold. Slike datasett kan ogsa benyttes til a
vurdere eventuelle regionale forskjeller.
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PROBLEMOMRADE 2: HVORDAN SKAL DE ULIKE ARTENE KLASSIFISERES?

Vi anbefaler & endre klassifisering av mikrober fra primaer/sekundaer/tvilsom patogen til & vurdere
funn pa bakgrunn av kliniske opplysninger og annen relevant informasjon om pasienten. | tillegg ma
mikrobens uropatogene egenskaper vurderes. Mikrobevekst foreslas klassifisert i stedet som enten
uropatogen eller apatogen.

Til de typiske uropatogene agens regnes E. coli og den gvrige enterobacteralesgruppen, S.
saprophyticus og enterokokker. Sjeldnere agens paviste agens er S. aureus, beta hemolytiske
streptokokker og aerokokker, men er ikke avgrenset fullstendig til dette. Ved komplisert UVI vil det
patogene spekteret utvides til & omfatte bl.a. til den brede enterobacteralesgruppen, Pseudomonas
aeruginosa og Acinetobacter spp. Betydningen av koagulase negative stafylokokker og gjaersopp er
usikker, men ved komplisert UVI vil funnet kunne vaere av betydning. Gjeersopp gir sjelden sykdom
hos immunfriske, men kan ha betydning ved immunsuppresjon.

Valg av vekstmedier, atmosfaere, inkubasjonslengde og prgvevolum vil kunne gi ulike
dyrkningsresultatet. Da vil nye uropatogene mikrober og sjeldne arter kunne identifiseres &°. Listen
over uropatogene mikrober er lang og utvides fortlgpende og i litteraturen er det beskrevet er bredt
spekter av mer sjeldent forekommende uropatogene mikrober. | dette dokumentet vektlegges de
mer typiske forekommende mikrobielle arsakene. Det henvises til relevant litteratur for
oppdateringer.

PROBLEMOMRADE 3: FINNES DET APATOGENE ARTER?

Klassifisering av mikrobefunn som sikker apatogen er ikke alltid like enkelt. En slik vurdering
avhenger av sikker identifikasjon, sykehistorie andre relevante opplysninger rundt pasienten. For
spesielle grupper (f.eks. barn, immunsvekkede) vil et funn av antatt apatogen mikrobe allikevel
kunne tillegges betydning.

For immunfriske pasienter kan fglgende mikrober angis som apatogene? ved mistanke om

urinveisinfeksjon:
S. viridansgruppen (alfa hemolytiske streptokokker)
Neisseria sp. unntatt N. gonorrhoeae/meningitidis
Difterioder*
Lactobasiller
G. vaginalis
Koagulase negative stafylokokker**
Gjeersopp***

*. unntatt C. urealyticum, C. glucoronicum (Menn)

**: pavist ved ukomplisert UVI hos immunfriske med unntak av S. saprophyticus, S. lugdunensis, S.
intermedius gruppen, S. schleiferi.

***: gir sjelden sykdom hos immunfriske, men kan hos enkelte grupper vaere arsak til uvi (barn,
immunsvekkete).

Tekstforslag for felles harmonisering:

1) Ved funn av antatt apatogen mikrobe:
«Apatogen stammen» eller liknende.
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PROBLEMOMRADE 4: VEKST AV MIKROBER MED USIKKER KLINISK BETYDNING

Funnet bgr vurderes i lys av det totale kliniske bildet pasienten utgjgr. Dersom sykdomspotensialet er
uklart, bgr relevant litteratur konsulteres og konklusjonen ma kommuniseres videre til rekvirent i
svarrapport.

Tekstforslag for felles harmonisering:

Vekst av mikrobe med uavklart sykdomspotensiale. Den kliniske betydningen av funnet er usikker og
ma sees i sammenheng med den kliniske problemstillingen og annen relevant informasjon. Relevant
litteratur bgr konsulteres.
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STANDARD MIKROBIOLOGISK LABORATORIEDIAGNOSTIKK

Forfatter: Bakt. Seksjon, Mikrobiologisk avdeling, OUS, Ulleval Sykehus ved Hanne M. Gilboe

FORSLAG TIL ANBEFALINGER (R@D SKRIFT = TIL DISKUSJON KONTROVERSIELLE)

ANBEFALING 1 — DYRKNINGSMEDIER
Kromogen agar bgr brukes som primaert dyrkningsmedium. Tillegg av blodagar vurderes ved
definerte problemstillinger.

ANBEFALING 2 — INKUBASJON
For kromogen agar anbefales aerob inkubasjon ved 33-37°C. For blodagar anbefales inkubasjon i 5%
CO,. For primzerpatogene arter er inkubasjon i 16-24 timer tilstrekkelig.

ANBEFALING 3 - UTSADSVOLUM
Det anbefales 1 pl ved urinprgver fra midtstrgmsurin, 10 eller 100 pl for urinprgver fra
engangskateter, uprapubiske aspirater og invasive prgver.

ANBEFALING 4 — SIGNIFIKANSGRENSER

For rutineprgver (MSU):

Leukocyturi bgr vurderes som parameter i tillegg til dyrkning. Signifikansgrense: 10° — 10* cfu/ml for
uropatogene i renkultur/dominans i blandingskultur (<3 typer)

For kompliserte prgver:

Full identifikasjon (id.) og resistensbestemmelse ved bakteriemengde >102 cfu/ml. Id. bgr analyseres
i alle tilfeller, med mindre vekst av 3 typer (forurensning).
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AVGRENSNINGER RELEVANTE PROBLEMSTILLINGER

Strategirapporten fra 2007 «Bakteriologisk diagnostikk ved urinveisinfeksjoner» (1), lokale
prosedyrer og oppdaterte europeiske guidelines «EFLM European Urinalysis Guideline Update 2023»
(2) er utgangspunkt for problematisering. Dagens retningslinjer er basert pa Strategirapporten fra
2007 og pafglgende lokale prosedyrer. De oppdaterte europeiske retningslinjene er bakgrunn for
forslag til anbefalinger.

Det er forsgkt a avgrense problemstillingene under det enkelte problemomrade.

| de oppdaterte europeiske guidelines er dyrkningsmetoder inndelt i en hierarkisk struktur
omfattende 3 prestasjonsnivaer (Niva 3- «<Sammenligningsmetode», Niva 2- «Kvantitativ
urindyrkning niva 2» (hgyeste rutineniva) og Niva 1- «Kvantitativ urindyrkning niva 1» (lavt
rutineniva)). Usikkerhetene i rutineprosesser bgr kontrolleres med «Sammenlikningsmetode» (Niva
3) nar prosedyren blir etablert og med regelmessige intervaller.

Nye anbefalinger fglger GRADE-prinsippene med nivaer (A-D) og styrke (1-2). Det er presisert at
lokale laboratorier selv ma avgjgre hvordan urindyrkning organiseres, og at «den ideelle analytiske
prosess kanskje ikke er oppnaelig».

| strategirapporten fra 2007 og pafglgende lokale retningslinjer er det anbefalt dyrkningsmetoder
tilsvarende kvantitativ urindyrkning niva 2 (hgyeste rutineniva).

PROBLEMOMRADE 1: DYRKNINGSMEDIER
Det anbefales fra Strategirapporten 2007 bruk av to dyrkningsmedier; blodagar i kombinasjon med
laktose/ Cysteine-Lactose Electrolyte Deficient (CLED) /MacConckey eller kromogen agar (1).

De oppdaterte europeiske retningslinjene anbefaler for «Kvantitativ urindyrkning niva 2» minimum
dyrkning pa et non-selektiv agar skal. Det er sterk anbefaling om utsaed pa spesifikt kromogen agar
som primaert dyrkingsmedium. Ved definerte problemstillinger (f.eks. urologisk sykdom, positiv
leukocyturi med negativ dyrkning, mistanke om fastidigse Gram Positive bakterier) kan laboratoriet
vurdere dyrkning pa blodagar i tillegg (2).

Sammenliknet med andre medier som f.eks. CLED agar, tillater kromogen agar rask identifikasjon av
de vanligste uropatogene mikroorganismer som forarsaker urinveisinfeksjon (saerlig E. coli), og
polymikrobiell vekst er lettere a8 oppdage som indikasjon pa forurensing (3). Andre fordeler angis a
veere redusert arbeidsmengde og ngdvendig materiell for bakteriell identifikasjon. Dette gir
forbedret turn-around-tid til lavere kostnader (4).

For pasienter med kjent urologisk sykdom, tilfeller med positiv leukocyturi (se problemomrade 4)
med negativ dyrkning (5) eller ved mistanke om fastidigse gram positive patogene bakterier

anbefales det at man i tillegg vurderer dyrkning pa blodagar.

Dersom det er mistanke om sopp anbefales utsaed pa kromogen soppagar, som gir mulighet for
direkte presumptiv identifikasjon av Candida albicans, C. tropicalis og C. crusei.
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PROBLEMOMRADE 2: INKUBASJON

Ifplge Strategirapporten fra 2007 anbefales inkubasjon av laktose/CLED/MacConkey eller kromogen
agar ved 35-37 °Ci 1-2 dggn. Blodagar inkuberes i 5% CO,-atmosfeaere. Skdlene inspiseres daglig (1).

De oppdaterte europeiske retningslinjene anbefaler aerob inkubasjon av en non-selektiv agar (sterk
anbefaling om kromogen agar) ved 33-37°C (5,6).

For primaerpatogene arter er inkubasjon 16-24 timer er tilstrekkelig (2). For innlagte pasienter med
et stgrre spektrum av uropatogene bakterier, urinprgver tatt invasivt, infeksjoner med fastidigse
bakterier og tilfeller med pyuri og kliniske symptomer pa UVI anbefales det at skalene inkuberes
lengre (36-48 timer) for a bekrefte negativ dyrkning eller evt. pavise fastidigse bakterier (5,6).

Ved dyrkning av blodagar i tillegg, anbefales det inkubasjon i 5% Co, (evt. anaerobt) i 48 timer.

Det presiseres at lokale rutiner ma vurderes pa bakgrunn av pasientpopulasjon og type urinprgver.
Enkelte laboratorier rapporterer a inkubere kromogen agar i CO, med godt resultat, og at man vil miste
enkelte kravstore bakterier som f.eks. Actinotignum ved kun aerob inkubasjon, dersom man ikke har
blodagar i tillegg, og foreslar at laboratoriet kan vurdere inkubasjon av kromogen agar i CO; hvis ikke
blodagar benyttes i tillegg.

PROBLEMOMRADE 3: UTSADSVOLUM

Fra strategirapporten 2007 (1) anbefales utseedvolum 1 pl og 10 pl. Forsgksvis anbefales utsaed av 10
ul pa blodskal. For blaerepunksjonsurin anbefales utseed med mikropipette, utsaedvolum 0,1 ml (1). 1
ul er gjeldende utseedsvolum ved de fleste laboratorier i dag.

| de oppdaterte europeiske retningslinjene anbefales det for «Kvantitativ urindyrkning niva 2» at alle
urinprgver fra engangskateter, suprapubisk aspirat, tatt invasivt, eller ved spesielle forespgrsler, sas
ut med stgrre volum enn 1 pl (2). Ved a bruke 10 eller 100 pl urin er det mulig a oppna
deteksjonsgrense p& 10° CFU/mL (10° CFB/L) eller til og med 10? CFU/mL (10° CFB/L (5,6).

Rasjonale for stgrre utsaedsvolum er at inokulasjon med gse 1 pl ikke er optimalt for a detektere
lavgradig bakteriuri. Det angis at ved 1 pl som resulterer i vekst av 10 kolonier pa skalen, starter den
den statistiske reliabiliteten pa 10* CFU/mL (107 CFB/L). | praksis vil det i tillegg veere variasjon i
volumet fra urinprgven som tas opp med @gsen. Derfor vil 2-3 kolonier pa skalen vaere i en grasone
og kun >5 kolonier pa skalen vil veere statistisk ulikt et negativt resultat. Dette ma man ta hensyn til
nar man skal rapportere dyrkningsresultater og sette grenser for signifikant vekst.

cfu/ml
Antall kolonier pa skal
0,001 ml 0,01 ml 0,iml
10!
1
10?
1 10
10°
1 10 100
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10*
10 100 1000

10°
100 1000

PROBLEMOMRADE 4: SIGNIFIKANSGRENSER

| dagens anbefalinger, basert pa Strategirapporten fra 2007 er det, for a sikre tilstrekkelig
ngyaktighet (diagnostisk sensitivitet og spesifisitet), angitt ulike signifikansgrenser for bakterievekst
avhengig av hvordan urinprgven er tatt. | enkelte urinprgver vurderes all bakterievekst a vaere
signifikant, mens for midtstrgmsurin (MSU) er kliniske signifikansgrenser definert ut fra klassifikasjon
av uropatogenitet, og om den er mono eller polymikrobiell (1).

De oppdaterte europeiske retningslinjer foreslar, for urinprgver fra MSU, implementasjon av
leukocyturi som parameter i tillegg til dyrkning (2). Deteksjon av leukocyturi indikerer en aktiv
inflammatorisk respons (infeksjon).

Rasjonale bak forslaget er at lavt bakterietall (<10% kan vaere klinisk signifikant ved samtidige
symptomer pa UVI/leukocyturi, spesielt hos pasienter med komorbiditet/risikofaktorer, (eks.
alvorlig nyresvikt, dialyse og urologiske pasienter). Lavgradig bakteriuri skyldes imidlertid ofte
forurensing eller kolonisering. Lave signifikansgrenser for signifikant bakteriuri vil redusere
spesifisiteten for diagnostikken, og medfgre stor arbeidsmengde for laboratoriet, samt ungdvendige
antibiotikakurer. Leukocyturi foreslas som parameter for & skille mellom kolonisering/forurensning
og infeksjon.

Formalet er a redusere falske positive (kun dyrkningsbaserte) diagnoser av urinveisinfeksjoner,
resistensbestemmelser og feilaktig antibiotikabruk ved ikke klinisk signifikant bakteriuri, samt
redusere arbeidsmengde og «turn-around-tid» for rutineprgver Forslagsvis kan uriner screenes fgr
utsaed hvilket vil effektivisere diagnostikken ytterligere (7).

Finding: no growth
Leukocyturia 2 103 CFU/mLP® =>10% CFU/mL
Interpretation © Interpretation

S Class | + ID + AST < 2 ID + AST 2
uropathogens - 1D & & ID + AST i
Class 1l + ID + AST 2 ID + AST .4
uropathogens - 1D o 1D 1
Class lll, doubtful + ID + AST 1 ID + AST 1
uropathogens = ID O 1D o
Contaminants, + ID 3 1D 3

no uropathogens = ID o] 1D o

(Interpretation: contamination)

Deteksjon av leukocyturi indikerer behov for videre diagnostikk. Bakteriemengde pa 103 vurderes
klinisk relevant nar det er assosiert med korresponderende kliniske symptomer eller leukocyturi (8).
Signifikansgrense for leukocyturi ber ligge pd 30 leukocytter x 10%/L, med grasone 10-30 leukocytter
x108/L (9).
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Forslaget forutsetter imidlertid metoder for at urinprgver fra bl.a. ngytropene pasienter, gravide og
annet enn midtstrgmsurin gar utenom rutinediagnostikken.

Prgver fra engangs/permanente katetre er ikke inkludert i algoritmen. For kompliserte prgver tatt
ved suprapubisk aspirasjon, nyrebekken eller etter prostatamassasje anbefales full identifikasjon
(id.) og resistensbestemmelse ved bakteriemengde >102CFU/mL. Id. bgr analyseres i alle tilfeller,
med mindre vekst av 3 typer (forurensing).
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UTVIDET URINDYRKNING

Forfatter: Linn Draegni, Avdeling for laboratoriemedisin, Medisinsk mikrobiologi, Drammen sykehus.
linn.draegni@vestreviken.no

FORSLAG TIL ANBEFALINGER (R@D SKRIFT = TIL DISKUSJION KONTROVERSIELLE)

ANBEFALING 1 -INDIKASJON

Vurderes ved spesiell indikasjon, deriblant residiverende urinveisinfeksjon eller pyuri med negative
urinprgver, spesielt ved urinveisanomalier, alvorlig immunsuppresjon og etter stgrre urologiske
inngrep. | tillegg ved emfysematgs cystitt, og som differensialdiagnostisk verktgy ved interstitiell
cystitt.

@vrige undersgkelser for blant annet Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma
urealyticum og Mycoplasma genitalium. bgr vurderes fgr utvidet urindyrkning.

Prgver til utvidet urindyrkning bgr sas ut pa brunskal og ev. blodskal i 35°C i 5% CO2, samt
fortrinnsvis kromogen agar aerobt. Inkubering i 48 timer.

Tillegg av anaerob dyrkning bgr vurderes i alle tilfeller der utvidet urindyrkning er aktuelt.
Soppdyrkning pa Sabouraud agar bgr ogsa vurderes, spesielt hos intensivpasienter,
brannskadepasienter og immunsupprimerte samt etter rekonstruktiv urologisk kirurgi.
Mykobakterie dyrkning vurderes pa mistanke.

ANBEFALING 2- PROVETAKING OG INOKULAT
Prgver bgr hvis mulig tas via suprapubisk blaeerepunksjon, cystoskopi eller engangskateterisering for 3
minske risikoen for forurensing av normal urogenitalflora.

Prgver fra blaerepunksjon og cystoskopi kan vurderes a sas ut med 100 pl inokulat. @vrige prover bgr
sas ut med 10 pl inokulat.

ANBEFALING 3- TOLKNING

For prgver tatt med aseptisk teknikk kan potensielt alle mengder veere signifikante.

For andre prover foreslds 10° CFU/ml som en veiledende signifikansgrense for inntil 2 funn

Ved utvidet urindyrkning bgr vekst vurderes helhetlig ut ifra klinikk, mengde og ev. relevant
litteratur. Tvilsomme patogene bgr rapporteres. Apatogene bgr rapporteres som dette. Usikkerhet
rundt funn bgr formidles til rekvirent i svarrapport. Lav terskel for ny prgve ved tvil, seerlig dersom
proven ikke er tatt med aseptisk teknikk.

ANBEFALING 4- RESSURSBRUK

Laboratoriet bgr vurdere a ha utvidet urindyrkning som rutine pa alle prgver tatt via bleerepunksjon
eller cystoskopi.

Laboratoriet kan vurdere a begrense tilbudet av utvidet urindyrkning til utvalgte rekvirenter som
urologer, sykehusleger eller etter telefonisk avtale med mikrobiolog.
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INNLEDNING
Standard urindyrkning dekker de viktigste uropatogene mikrober og skal unnga at kontaminanter og
annen slimhinneflora feilaktig rapporteres.

| henhold til anbefalinger fra stategimgte nr. 21, 2007* vil standard urindiagnostikk inkludere
CLED/laktose-/MacConkey eller kromogen agar samt blodagar i 5% CO2 med inkubering i 1-2 dggn.

| Ringtest for bakteriologi, mykologi og parasittologi 4/2017% ser man at de fleste laboratorier bruker
blodagar i 5% CO?2 i tillegg til andre skaler ved urindyrkning, og noen ogsa i 48 timer. Det antas at en
viss «ringtest-effekt» er tilstede, og det er ikke sikkert dette gj@res i rutinen ved alle laboratorier.
Prgven var sendt ut med kliniske opplysninger om en 66 ar gammel mann med UVI og terapisvikt pa
ciprofloxacin, og dette kan ha fgrt til at laboratoriene lette ekstra etter Actinotignum schaalii som ble
pavist.

| Ringtest 1/20223 var det 8 laboratorier som ikke inkuberte blodagar i CO2, og de aller fleste ville gitt
ut som ingen vekst etter totalt 1 dggn, men problemstillingen der var urinprgve med gruppe B
streptokokker under graviditet. Trolig ville flere ha forlenget inkubering ved opplysninger om
urinveisinfeksjon, men det er uvisst hvor mange. Det ble sett at mange benyttet seg av kromogent
medium (noen fa brukte laktose eller CLED) alene eller i kombinasjon med blodagar eller CNA.

| begge eksemplene ovenfor varierte antall og type skaler mellom laboratoriene, og hva som kan
defineres som standard dyrkning varierte dermed ogsa.

Uansett vil standard urindyrkning i stor grad fange opp stgrre mengder av de vanligste uropatogene.
Formalet med utvidet urindyrkning er a gke sensitivitet pa bekostning av spesifisitet hos spesielle
pasientgrupper for & sikre deteksjon av mer sjeldne mikrober som arsak til infeksjon.

PROBLEMOMRADE 1: INDIKASJION OG MIKROBER SOM B@R DEKKES
Standard urindiagnostikk med kromogen-/laktose-/MacConkey agar samt blodagar i 5% Co2 i 1 dggn
vil fange opp majoriteten av vanlige uropatogene og tvilsomt patogene mikrober som f.eks.

Enterobacterales, enterokokker, stafylokokker, streptokokker, Acinetobacter og Pseudomonas.

Det er likevel flere potensielt uropatogene mikrober man ikke fanger opp ved denne diagnostikken®.
Ved 3 inkubere blodagar i 2 dggn gker man sannsynligheten for & fange opp mer langsomtvoksende
uropatogene som Actinotignum schaali, Aerococcus spp. og Corynebacterium urealyticum.

Utvidet urindyrkning

Actinotignum schaalii og Aerococcus er i gkende grad anerkjent som uropatogene, spesielt hos
eldre pasienter, selv om de ogsa kan vaere del av vanlig urogenitalflora>®. Disse vokser best i 5%
CO2 pa blodagar eller CNA agar? og kan kreve forlenget inkuberingstid pa opptil 48 timer.

Corynebacterium urealyticum er assosiert med urinveisinfeksjoner og blaerestein, spesielt hos
pasienter med underliggende sykdom/anomalier i urinveiene, etter urologiske inngrep eller ved
langvarig bruk av urinkateter®’. Denne kan ogsa kreve forlenget inkuberingstid pa 48 timer.
Haemophilus spp. har vaert rapportert som arsak til urinveisinfeksjoner, spesielt hos barn med
urinveisanomalier, men ogsa hos menn med epididymitt og prostatitt®®, Ved vedvarende plager hos
disse pasientgruppene og negativ standard dyrkning bgr altsa hematinagar (brunskal) inkluderes.
Nytten av brunskal ved andre pasientgrupper er usikker, men av hensyn til logistikk anbefales det at
brunskal inngar i utvidet urindyrkning.

Urinveisinfeksjoner med anaerobe bakterier er sjeldent rapportert og anaerobe er en del av vanlig
genitalflora. Urinveisinfeksjon med anaerobe bakterier er assosiert med anomalier i urinveiene,
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transrektal prostatabiopsi og mer sjeldent ved transuretrale inngrep, urinkateter, diabetes mellitus
og malignitet blant andre®®. Anaerob dyrkning bgr vurderes hos pasienter med slike predisponerende
tilstander samt klinikk forenlig med urinveisinfeksjon der standard urindyrkning er negativ. Utvidet
urindyrkning bgr inkludere anaerob inkubering pa HMO/FAA skal eller tilsvarende for & fange obligat
anaerobe bakterier og kravstore fakultativt anaerobe bakterier.

Laktobasiller tilhgrer vanlig urogenitalflora, men Lactobacillus delbrueckii har vaert beskrevet i en
handfull tilfeller av urinveisinfeksjoner, mest hos eldre kvinner, men det har ogsa vart beskrevet
enkelte tilfeller hos menn®. Bgr anses som tvilsomt patogen. Vokser gjerne best anaerobt og krever
ofte lengre inkubering enn 1 dggn. Den vil nok ofte ikke bli fanget opp ved standard dyrkning eller ses
pa som forurensing fra normal urogenitalflora. Ved utvidet urindyrkning kan det veere aktuelt & ogsa
se etter denne bakterien, men forelgpig er datagrunnlaget lite.

Soppdyrkning pa Sabouraud agar i 2 dggn anbefales dersom negativ standard urindyrkning hos
intensivpasienter, brannskadepasienter og hos immunsupprimerte!?. Bgr ogsa vurderes pd
postoperative pasienter etter rekonstruktiv urologisk kirurgi som cystektomier. Candida spp utgjer
nesten alle tilfellene, og vekst vil som regel ses i Igpet av 48 timer.

Samtidig som utvidet urindyrkning vurderes bgr det ogsa vurderes diagnostikk pa mikrober som ikke
kan fanges opp ved dyrkning. Chlamydia trachomatis og Neisseria gonorrhoeae bgr veere med i
vurderingen av arsak. Mycoplasma genitalium og Ureaplasma urealyticum er sannsynligvis
underdiagnostiserte arsaker til urinveisinfeksjon®®. NAAT/PCR-undersgkelse for disse bgr derfor
inkluderes ved uretritt, mistenkt interstitiell cystitt eller ved symptomer pa urinveisinfeksjon der
standard urindyrkning har veert negativ eller med blandingsflora. Undersgkelse for adenovirus eller
herpes kan ogsa vurderes.

Selv urin tatt fra bleerepunksjon kan ikke sies & vaere helt steril®, s§ 16S rDNA PCR kan ikke anbefales.
Mykobakterie dyrkning av urin kan vaere aktuelt der det er mistanke om urogenital eller miliaer
infeksjon?®. Urogenital tuberkulose er sjeldent og kan fort bli glemt, men det bgr vurderes ved
utredning av pasienter i risikogruppen med vedvarende symptomer fra urinveiene uten effekt av
standard antibiotikabehandling og steril pyuri/leukocyturi®'’. Mykobakterie diagnostikk tilbys ikke
ved alle laboratorier, men i tilfeller det er aktuelt bgr muligheten for en slik diagnose kommuniseres
til rekvirent som sa kan vurdere om ny prgve bgr sendes.

Forskjellige mikrober kan altsa vaere arsaken til urinveisinfeksjon hos forskjellige pasientgrupper og
indikasjonen for utvidet urindyrkning kan dermed variere.

Det er ogsa flere andre sjeldne mikrober enn det er mulig @ nevne her som kan vaere verdt 3 lete
etter ved utvidet urindyrkning. Valg av skaler og inkuberingstid ma derfor gjgres ut ifra et mal om a
finne disse, men uten 3 gjgre diagnostikken ungdvendig komplisert for laboratoriet.

Ideelt sett burde valg av skaler bli vurdert ut ifra klinikk, men for a forenkle arbeidet pa laboratoriet
anbefales utvidet urindyrkning med kromogen agar, brunskal med ev. tillegg av blodskal, og anaerob
dyrkning med FAA/HMO skal hos pasienter med negativ primaerdyrkning og samtidig
predisponerende tilstander som st@rre urologiske inngrep, urinveisanomalier og alvorlig
immunsuppresjon. Inkuberingstid i 48 timer er anbefalt. Det bgr ogsa vurderes ved mer sjeldne
alvorlige tilstander som emfysematgs cystitt/pyelonefritt. Forlenget inkubering i opptil 5 dggn kan
vurderes i spesielle tilfeller ut ifra klinikk og tidligere prgver, men fortrinnsvis der prgven er tatt ved
aseptisk teknikk.
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Sabouraud agar bgr ogsa vurderes, spesielt ved indikasjoner som nevnt tidligere.

Utvidet urindyrkning kan ogsa vurderes hos pasienter uten predisponerende faktorer dersom negativ
rutinedyrkning sammen med pyuri eller residiverende urinveisinfeksjoner uten effekt av empirisk
antibiotikabehandling, ev. ved mistanke om interstitiell cystitt.

Interstitiell cystitt er en sykdom karakterisert ved kroniske smerter og ubehag i urinblaere og
underliv. Smertene bedres ved vannlating og pasientene opplever derfor gkt vannlatingstrang.
Arsaken er forelgpig ukjent, og for & sette diagnosen er det viktig & utelukke andre tilstander,
deriblant infeksigse arsaker som urinveisinfeksjon og kjgnnssykdommer!*!8, Utvidet urindyrkning
samt utredning med NAAT/PCR som nevnt over vil vaere aktuelt hos disse pasientene.

Steril pyuri defineres som gkte leukocytter eller puss i urinen uten funn av infeksjon ved standard
urindyrkning, og kan medfgre bred utredning for blant annet malignitet’. Utvidet urindyrkning er
derfor viktig hos denne pasientgruppen for a sikre at diagnostikken ikke havner pa feil spor.

PROBLEMOMRADE 2: PROVETAKING OG INOKULAT

Ved utvidet urindyrkning gnskes gkt sensitivitet, og tillegg av flere dyrkingsmedier samt forlenget
inkuberingstid vil bidra til dette. Den gkte sensitiviteten vil bidra til at man fanger opp flere mikrober
som tilhgrer vanlig urogenitalflora hvilket kan gjgre vurderingen vanskelig.

Ideelt sett bgr disse prgvene derfor tas via suprapubisk bleerepunksjon (eller peroperativt fra ureter),
cystoskopi eller steril-/ren intermitterende kateterisering (SIK/RIK) for & minimere risikoen for
forurensing. En god midstrgmspreve kan likevel vurderes nar tidligere prgver har vaert helt uten
vekst. Funn av urogenitalflora i disse prgvene ma da vurderes ngye ut ifra mengde, antall funn og
klinikk, og det bgr vaere lav terskel for 8 be om ny prgve, fortrinnsvis tatt invasivt.

Stgrrelsen pa inokulatet er ogsa viktig for gkt sensitivitet. 1 ul inokulat er kun sensitiv for mengder
ned til 10* CFU/ml (10 kolonier). For & sikkert fange opp mengder pa 103 CFU/ml vil inokulat pd 10 pl
veere ngdvendig.

| tidligere strategirapport fra 2007 var det beskrevet behov for & detektere ned mot 10? CFU/ml i
prover tatt ved blaerepunksjon. | britiske retningslinjer'? er ogsa cystoskopi og ev. SIK nevnt som
prover der 102 CFU/ml kan veere signifikant. 100 pl inokulat anbefales derfor for prgver tatt ved
blaerepunksjon og cystoskopi, og kan ogsa vurderes ved SIK.

100 pl pa prgver tatt uten aseptisk teknikk vil medfgre vanskelig tolkning og risiko for & drukne
uropatogene mikrober i forurensing fra urogenitalflora®. 10 ul inokulat er derfor anbefalt ved disse
prgvene da mengder pa 103 CFU/ml ofte vil veere signifikant avhengige av mikrobe, antall funn og
klinikk.

PROBLEMOMRADE 3: TOLKNING
Ved utvidet urindyrkning vil ogsa sjeldne mikrober og arter som ellers anses som tvilsomt patogene,
og i noen tilfeller apatogene, kunne ha betydning.

Det anses ikke mulig 3 angi en sikker signifikansgrense da utvidet urindyrkning i stgrre grad vil kreve
en individuell vurdering. For prgver tatt med aseptisk teknikk kan potensielt alle mengder vaere
signifikante. For andre prgver foreslds 10° CFU/ml som en veiledende signifikansgrense for inntil 2
funn. Ved tvil og mulig forurensing kan ny prgve vurderes, da fortrinnsvis tatt invasivt.
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Funn ma for gvrig vurderes helhetlig ut ifra klinikk, pavist mikrobe, mengde, prgvetakingsmetode og
ev. relevant litteratur.

Usikkerhet rundt funn bgr formidles til rekvirent i svarrapport. Kommentarer kan tilpasses i hvert
enkelt tilfelle. Eksempler pa kommentarer kan vaere: «Tilhgrer normal urogenitalflora, men kan
forarsake UVI ved immunsuppresjon, urinveisanomalier samt urologiske inngrep. Funnet ma
vurderes ut ifra klinikk.» Ved gode kliniske opplysninger bgr man tilstrebe en mer malrettet
kommentar som kan veilede kliniker i beslutningen om oppstart av behandling er ngdvendig.

PROBLEMOMRADE 4: RESSURSBRUK

Utvidet urindyrkning kan potensielt medfgre gkt bruk av ressurser og tid ved laboratoriet. Ekstra
skaler og lengre inkuberingstid kan potensielt kreve mer arbeid fra bioingenigrer, vanskeligere
tolkning og mer plass pa laben.

Laboratoriet bgr vurdere a ha utvidet urindyrkning som rutine pa alle prgver tatt via blaerepunksjon
eller cystoskopi. Disse prgvene er mindre utsatt for forurensing, og det er naerliggende a tro at det
oftere er grunnlag for utvidet urindyrkning pa disse pasientene. Det vil erfaringsmessig dreie seg om
fa prgver, og bgr dermed veere lite ressurskrevende for laboratoriet a innfgre.

Ved andre prgver vil en helhetlig vurdering av klinikk og tidligere prgver vaere ngdvendig. Dette vil
som regel medfgre en legevurdering. For a hindre ungdvendig rekvirering av utvidet urindyrkning kan
laboratoriet vurdere om det bgr innskrenkes til utvalgte rekvirenter (som urologer og sykehusleger),
og at resterende ma avtale med medisinsk mikrobiolog fgr rekvirering.
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IDENTIFIKASJON

Forfatter: Kamila Karolewska Mikrobiologisk avdeling Helse Fgrde. kamila.karolewska@helse-
forde.no

FORSLAG TIL ANBEFALINGER (R@D SKRIFT = TIL DISKUSION KONTROVERSIELLE)

ANBEFALING 1
Bade massespektrometri, Maldi-ToF, og ulike automatiserte system som Phoenix og Vitek er aktuelle
metoder til rask og palitelig identifikasjon av urinveispatogene mikrober.

Kromogene skaler gir presumptiv identifikasjon basert pa farge som i utgangspunktet bgr bekreftes,
men laboratorier kan vurdere om noen kromogene skaler gir god nok identifikasjon av E. coli til at
bekreftende test ikke er ngdvendig.

Tradisjonelle identifikasjonsmetoder (f. eks. 3-rgr, koagulase- og DNase test, diagnostiske tabletter,
API, etc) er aktuelle identifikasjonsmetoder ved instrumenthavari. Tradisjonell diagnostikk av
urinveispatogene mikrober er omtalt i detalj i Strategirapport fra 2007.

ANBEFALING 2 -

Nar Maldi-ToF ikke kan skille mellom arter kan mikroben rapporteres ut som en del av complex f. eks
E.cloacae-complex. Endringer i taxonomi bgr fglges opp og eventuelle navneendringer formidles i
form av en kommentar.
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PROBLEMOMRADE 1

Massespektrometri, Maldi-ToF

. Hovedmetode for identifisering av mikrober

. Rask og palitelig identifikasjon til artsniva for de fleste mikrobene, med noen unntak
. vanskelig a skille mellom species, for eks. species innen E.cloacae complex

. kan ikke skille mellom Shigella og E. coli — behov for biokjemiske tilleggstester

Automatisert system: Phoenix, Vitek

. Brukt ved flere mikrobiologiske laboratorier i Norge i mange ar

. Brukt stort sett til identifikasjon og resistensbestemmelse av polikliniske urinprgver

. Biokjemisk identifikasjon og resistensbestemmelse

. Ulike paneler: ID og resistenbestemmelse eller kun resistensbestemmelse

. Identifikasjon til artsniva, godt samsvar med Maldi-ToF

. Utfordringer erfart ved eget laboratorium: Noen E.coli kan identifiseres som Shigella i

Phoenix — krever tilleggstester for a avkrefte/bekrefte (3-rgr, LDC, ONPG).

Kromogeneskaler

. Har vaert pa markedet i mange ar

. Presumptiv identifikasjon basert pa farge som i utgangspunktet bgr bekreftes. Noen
laboratorier bruker dette som eneste identifikasjon for E. coli i urinprgver, og for noen
kromogene skaler er sannsynligvis spesifisiteten for direkte identifikasjon av  E. coli hgy nok.
Laboratoriet bgr vurdere behov for bekreftende test ut ifra produsentens anbefaling og
tilgjengelig litteratur.

. Lettere a detektere blandingskultur

. Relativ kostbare, men tidsbesparende

Kort innledning

Tradisjonell bakteriologisk diagnostikk har vaert standarden i mikrobiologiske laboratorier gjennom
mange ar. ldentifikasjonen var tids- og ressurskrevende.

Massespektrometri (Maldi-ToF) har revolusjonert bakteriell identifikasjon og har i stor grad erstattet
tradisjonelle diagnostiske metoder. Maldi-ToF er na hovedmetoden for bakteriologisk identifikasjon
ved mikrobiologiske laboratorier i Norge, men for urinveisisolater benytter flere laboratorier
automatiserte identifikasjonsstystemer basert pa bakteriens biokjemiske egenskaper. Noen
dyrkningsmedier kan gi en presumptiv identifikasjon ut fra kolonimorfologi og -farge.
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FLOWCYTOMETRI

Forfatter: Maria Schei Haugan, Avdeling for Medisinsk Mikrobiologi, St.Olavs hospital.
Maria.schei.haugan@stolav.no

FORSLAG TIL ANBEFALINGER (R@D SKRIFT = TIL DISKUSJON KONTROVERSIELLE)

ANBEFALING 1 -
Urin flowcytometri er et nyttig verktgy for hurtig a utelukke signifikant bakteriuri. Anbefales primaert
til bruk hos sykehuspasienter, hvor gevinsten ved hurtig avklaring vil vaere stgrst.

ANBEFALING 2 -
Dersom metoden tas i bruk, er det viktig & definere et cut-off for nar en urin defineres som hhv.
«positiv» eller «negativ» som er tilpasset lokale forhold.

ANBEFALING 3 OSV

Dersom metoden tas i bruk, er det viktig & benytte adekvat rensemodus for a unnga
carryoverkontaminasjon i instrumentet. Hgyeste rensemodus anbefales, isaer dersom cut-off er satt
lavt og dermed vil vaere utsatt for evt. falske positive resultater pga. carryover. Dessuten anbefales
urin i to separate prgvergr for & unnga krysskontaminasjon, hhv. ett rgr til screening ved
flowcytometri og ett til utseed dersom positiv screening.
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AVGRENSNINGER RELEVANTE PROBLEMSTILLINGER

Erfaringer fra St.Olav er basert pa bruken av Sysmex UF-5000, som er siste generasjon av et fullt
automatisert urin flowcytometri-instrument. Undertegnede har ikke kjennskap til hvorvidt evt. andre
instrumenter skulle finnes pa markedet.

PROBLEMOMRADE 1 OSV.
Kort innledning/bakgrunn

Mikrobiologiske laboratorier mottar en stor mengde uriner til dyrkning, hvor en vesentlig del av disse
enten er uten eller med insignifikant bakterievekst. Urindyrkning er tidkrevende og et negativt
dyrkningssvar vil som regel fgrst foreligge etter inntil 48 timers inkubasjon, hvor empirisk
antibiotikabehandling ofte er pabegynt. Automatiserte metoder for urinanalyse kan forkorte tid til
negativt prgvesvar og dermed potensielt redusere ungdig antibiotikaforbruk og bidra til hurtigere
avklaring av pasientens tilstand. Urin flowcytometri (UFC) er en metode som kan anvendes til hurtig
screening av urin for 3 utelukke tilstedevaerelse av signifikant bakteriemengde. Prinsippet beror pa at
instrumentet kan klassifisere og telle flere ulike celler (heriblant bakterier, leukocytter og epitelceller)
i en enkeltpartikkelstrgm ved a detektere og analysere hhv. lysspredning og fluorescens etter
bestraling med bla halvlederlaser. Instrumentet er enkelt i bruk og aspirerer 450 pL urin til analyse
direkte fra prgvergret, uten behov for forbehandling av urinen. Teoretisk «throughput» er inntil 105
prgver i timen (1) men dette tallet vil i virkeligheten vaere lavere da makskapasitet er oppgitt uten
rens mellom prgver, hvilket er ngdvendig for & minimere carryover-kontaminasjon fra prgve til
prove.

Bruken av UFC som en utelukkelsesstrategi for a redusere antall ungdige urindyrkninger er etablert
flere steder ifglge litteraturen. Det finnes over 30 studier som beskriver UFCs diagnostiske ytelse i
forhold til & utelukke urinveisinfeksjon (UVI). Blant disse er ulike generasjoner av instrumentet
anvendt, herunder er det 18 publikasjoner som beskriver siste generasjon, UF-5000. Pga.
referansebegrensninger er kun et utvalgt av disse inkludert her. Felles for de publiserte studiene er at
gullstandard for pavisning av bakterier i urin, urindyrkning, er brukt som referansemetode og at
definisjonen av en positiv dyrkning stort sett er definert ved generell bakterievekst av enten > 10*
CFU/ml eller > 10° CFU/ml. Enkelte studier har dessuten brukt ulike definisjoner av positiv dyrkning
hos hhv. menn vs. kvinner, Gram positive vs. Gram negative bakterier, uropatogene bakterier vs.
ikke-uropatogene bakterier eller kliniske opplysninger forenelige med UVI eller ikke. Ulike
definisjoner av en positiv dyrkning skyldes trolig ulike mater a definere UVI, avhengig av
pasientpopulasjon, klinisk tilstand og hvilke guidelines man benytter seg av. Disse studiene er derfor
vanskelig 8 sammenligne, da rapporterte parametere sa som sensitivitet, spesifisitet, positiv og
negativ prediktiv verdi avhenger av valgt definisjon av en positiv dyrkning. Av samme arsak er det
stor spredning i anvendte cut-offs for a definere urinen som hhv. negativ eller positiv ved UFC
screening. De fleste studiene anvender generelle cut-offs (omkring 10 til 690 bakterier/uL) (2-4),
mens enkelte beskriver bruken av justerte cut-offs tilpasset ulike kliniske presentasjoner (f.eks.
kvinner, eldre og pasienter med dysuri) (5). Det er ikke konsensus om hvorvidt en kombinasjon av
leukocyttelling med bakterietelling gker diagnostisk ytelse eller ei. Enkelte studier viser til bedre
diagnostisk ytelse ved @ kombinere cut-offs for hhv. bakterietall og leukocyttall, mens andre ikke far
bedre resultater enn ved a male bakterietall alene. Pga. variasjon i parametere, sa som
pasientpopulasjon og urin prgvetakningsmetoder, samt ulike cut-offs anvendt i ulike studier, er det
ogsa en del variasjon i sensitivitet og negativ predikativ verdi, hhv. omkring 81,1-100% og omkring
89,3-100%. | fglge «European urinalysis guideline 2023» anbefales en analytisk sensitivitet pa >90%
for & detektere uropatogene bakterier ved 10* CFU/ml (eller 10° CFU/ml hvis aktuelt (6).
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Erfaring og nytte

Ved St.Olav utfgrte vi i 2019 en prospektiv evalueringsstudie for a kartlegge instrumentets nytte,
definere cut-off verdi, samt vurdere risiko for krysskontaminasjon og effekten av ulike
rensemodusinnstillinger ift. risiko for carryover-kontaminasjon (7). Vi inkluderte i alt 3919 urinprgver,
fra bade inneliggende og polikliniske pasienter, sendt til laboratoriet i forbindelse med rutinemessig
diagnostikk av UVI. Her sammenlignet vi resultater fra urindyrkning, hvor en positiv dyrkning ble
definert som all vekst > 10* CFU/ml, med bakterietelling og leukocyttelling, hhv. hver for seg og i
kombinasjon, malt ved UFC i instrumentet UF-5000. Vi undersgkte dessuten risikoen for
krysskontaminasjon (dvs. overfgrsel av bakterier fra ett prgvergr til det neste via instrumentets
probe som brukes til 3 aspirere urin), samt carryover-kontaminasjon i instrumentet (dvs. at partikler
fra en prgve med hgye bakterieverdier overfgres til og males i en pafglgende prgve med tilsvarende
lave verdier). Vi konkluderte med at UFC er et anvendelig screeningsverktgy for a utelukke bakteriuri
hos alle undersgkte subpopulasjoner (menn, kvinner, inneliggende, polikliniske og
immunsupprimerte), bortsett fra gravide kvinner som derfor ble ekskludert. Arsaken til darlig
overensstemmelse mellom UFC- og dyrkningsresultater hos gravide kjennes ikke.

Ved a bruke et generelt cut-off pa 30 bakterier/uL oppnadde vi en sensitivitet pa 95,2% og en negativ
predikativ verdi pa 91,2%. Vare resultater indikerte ikke behov for differensiert cut-off mellom hhv.
menn og kvinner, og vi oppnadde ikke overordnet bedre resultater ved a kombinere bakterietelling
og leukocyttelling, sammenlignet med bakterietelling alene.

Med et cut-off pa 30 bakterier/uL ble initialt 96 av i alt 3468 uriner klassifisert som falsk negative
(dvs. negativ ved UFC, men med mikrobevekst > 10* CFU/ml ved dyrkning). Av disse ble 69 imidlertid
rapportert med vekst av blandingsflora (3 eller flere ulike mikrober; bakterier og/eller gjeersopp),
mens kun 27 (0,8%) ble rapportert med vekst av 2 eller faerre mikrober (bakterier eller gjeersopp),
hvilket vi fant akseptabelt. Vi undersgkte dessuten om bakterietelling (og leukocyttelling) i
kombinasjon med andre parametere, sa som epiteltelling, kunne brukes til & forutsi vekst av
blandingsflora ved positiv UFC screening, men fant at dette ikke var tilfellet. Dette er ogsa undersgkt
med samme resultat av andre, som har undersgkt bruken av maskinleering for a forutsi
blandingsflora, uten hell (8-9).

Anbefalt carryover er ifglge produsenten anbefalt < 0,05% ved analyse av urin med bakterietall pa
>1000/uL. For & oppné dette ved prgver med hgyeste malte bakterietall (10%-10°/uL) var vi avhengig
av & bruke renseinnstillingen med hgyeste antall skyllinger (dvs. 7 skyllinger etter prgver med >10*
bakterier/uL). Dette stemmer overens med resultater fra en dansk studie (10).

Vi fant dessuten at risiko for krysskontaminasjon er til stede ved undersgkelse av undersgkelse av
uriner med hgy bakterieload (> 10° CFU/ml). Av denne grunn anbefales ikke utsaed fra samme
urinprgvergr som er brukt til UFC-analyse. Pa St.Olav mottar vi derfor to prgvergr fra
sykehuspasienter hvor det gnskes rutinemessig undersgkelse for bakteriuri.

| enkelte kliniske settinger vil det vaere relevant a rapportere uriner med lav bakterievekst, hvor
hgyest mulige sensitivitet vil veere viktigere enn et hurtig negativt svar. Derfor blir enkelte urinprgver
rutinemessig ekskludert fra UFC screening og heller dyrket direkte. Dette gjelder f.eks. uriner hvor
det foreligger kliniske opplysninger om immunsuppresjon eller prgver tatt ved cystoskopi eller
blzerepunksjon, iht. lokale retningslinjer for vurdering av funn ved urindyrkning. Dessuten blir uriner
fra gravide ekskludert, bade pga. darlig overensstemmelse mellom hhv. screening- og
dyrkningsresultater observert under utprgving og pga. rutinemessig dyrkning for a kunne identifisere
GBS. Andre eksklusjonskriterier inkluderer kun ett prgvergr mottatt eller urinmengde < 0,6 ml, som
er instrumentets minimumsvolum for & kunne aspirere urin. Erfaringsmessig mottar vi sjeldent kun
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ett rgr eller for liten urinmengde. UFC screening vil ha mindre verdi ved uriner som forventes a veere
kontaminert med bakterier, som f.eks. poseprgver fra barn, men disse blir ikke ekskludert pga. lavt
prgvevolum.

Etter rutinemessig innfgring av UFC screening av uriner fra sykehuspasienter (inneliggende og interne
poliklinikker), har vi kunnet rapportere gjennomsnittlig 40% av de undersgkte urinene som negative
ved screening uten behov for dyrkning. Svartiden fra mottatt prgve til rapportert negativt resultat
har tilsvarende blitt vesentlig redusert, fra ca. 48 timer ved dyrkning til en mediantid pa mellom 1,3
og 2 timer (avhengig av mottakstidspunkt ila. laboratoriets apningstid og ukedag) ved screening.
Screening med UFC utfgres alle ukedager, fra laboratoriets apningstid til ca. 30 minutter fgr
stengetid, dvs. kl. 0730-2130.

Aktuelt for flere laboratorier? Hvilke prgver er aktuelle? Hvordan integrere i mikrobiologilab?

UFC er et nyttig screeningsverktgy for hurtig a utelukke bakteriuri og bidrar til en vesentlig reduksjon
i tid til negativt prgvesvar og tilsvarende reduksjon av urindyrkninger. Vi har valgt kun a screene
urinprgver fra sykehuspasienter. Arsaken til dette skyldes dels at produsenten anbefaler analyse av
urinen innen 4 timer etter prgvetakning og at analysen ikke er validert for urinprgver tilsatt borsyre,
samt logistiske arsaker som at uriner fra eksterne rekvirenter stort sett mottas i store bolker sent pa
dagen, hvor analyse med UFC ikke vil vaere mulig med kun ett instrument tilgjengelig. Fordi vi har
valgt hgyeste rensemodus for a unnga carryover-kontaminasjon og eksterne urinprgver
erfaringsmessig har relativt hgye bakteriemengder, s vil dette utlgse flere sykluser med vask mellom
prevene og dermed ta lengere tid per prgve. Erfaringsmessig tar det inntil 10 minutter per prgve med
heyeste antall rensesykluser, hvilket gjelder prgver med bakterietall 210 000/uL. Med kun ett
instrument tilgjengelig, vil vi ikke kunne rekke & analysere alle eksterne urinprgver innen
laboratoriets apningstid og dermed risikere a forlenge tid til utsaed. Dessuten anser vi verdien av et
hurtig negativt svar som vaerende stgrst hos inneliggende pasienter. Nar det er sagt, sa observerte vi
ikke at tilsetning av borsyre eller analyse av urinprgver > 4 timer etter prgvetakning var et problem
under utprgvingen, hvor ogsa urinprgver fra eksterne rekvirenter var inkludert. Det er derfor trolig
fullt mulig & inkludere slike prgver, dersom det anses relevant.

Hvorvidt innfgring av screening vil veere aktuelt og hvilke prgver man velger a inkludere ma tilpasses
lokale forhold, sa som pregvemengde og —flyt, ankomsttid, pasientpopulasjon, laboratoriets
apningstid og gkonomi, samt antall instrumenter og ressurser tilgjengelig. Alle urinprgver som skal
kunne analyseres med UFC screening bgr foreligge i to separate prgvergr for a unnga evt.
krysskontaminasjon ved utsaed av screening-positive prgver. Det er dessuten avgjgrende at
instrumentets cut-off for rapportering av signifikant bakteriuri ved screening tilpasses den aktuelle
pasientpopulasjonen, samt lokale prosedyrer for vurdering av bakteriuri. Valg av
rensemodusinnstilling i instrumentet ma tilpasses valgte cut-off. For @ minimere risikoen for
carryoverkontaminasjon anbefales a velge et hgyt antall rens mellom prgver, iseer dersom man
bruker et lavt cut-off, som vil veere fglsomt for carryover-kontaminasjon (7, 10).

Det finnes ingen universell Igsning pa hvordan instrumentet bgr integreres i mikrobiologisk
laboratorium. Ved St.Olav har vi valgt a plassere instrumentet i mikrobiologisk prgvemottak, hvor
urinprgver fra sykehuset, som mottas sporadisk ila. dagen, blir samlet opp og analysert med UFC
screening ca. én gang i timen. Sistnevnte for a optimalisere logistikken i prevemottaket. Det er mulig
a analysere én og én prgve av gangen, men dette vil medfg@re st@rre tids- og reagensforbruk. Dersom
man har mulighet for a skille ut hasteprgver til hurtigere analyse, f.eks. urinprgver fra akuttmottak,
sa kan det vaere aktuelt.
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Ved St.Olav blir UFC-resultatet automatisk overfgrt til laboratoriedatasystemet og direkte rapportert
som enten screening-positiv eller -negativ, avhengig av hvorvidt bakterietallet er hhv. over eller
under cut-off. UFC screening vil ikke kunne skille mellom bakterier i renkultur og blandingsflora eller
mellom patogene og ikke-patogene bakterier. Dyrkning vil alltid vaere ngdvendig for identifikasjon og
kvantitering av bakterier ved positiv screening. Et positivt screeningsresultat bgr derfor kommenteres
med forbehold om at det er funn av signifikant bakterietall ved screening og at prgven undersgkes
narmere ved dyrkning fgr endelig konklusjon. Likeledes bgr et negativt prgvesvar kommenteres med
at det ikke er signifikant bakterietall ved urinscreening, men at dyrkning kan utfgres dersom sterk
klinisk mistanke om UVI. For prgver som er positive ved screening, sa blir urindyrkning automatisk
rekvirert og det andre prgvergret gar direkte til utseed ved WASPinstrumentet, som er plassert i
naerheten av prgvemottak. Vi har i liten grad opplevd at det er bedt om urindyrkning etter negativt
screeningssvar, men man bgr veere oppmerksom pa a ikke utelukke UVI ved vedvarende klinisk
mistanke tross negativ screening. | sa fall bgr utvidet urinanalyse, evt.

inklusiv anaerob dyrkning og/eller spesifikke PCR’er avhengig av klinikk (f.eks. mycoplasma,
ureaplasma m.m.) overveies.

UF-5000 instrumentet kan integreres med gvrige instrumenter i produsentens UN-serie (1), og
enkelte laboratorier har derfor instrumentet plassert i biokjemisk laboratorium, dersom de bruker
disse instrumentene. Per i dag er UF-5000 instrumentet ikke utviklet til 8 kunne settes pa
automasjonslinje. Av praktiske arsaker anbefales instrumentet plassert i naerhet til prgvemottak og
utsaingsinstrument, men hvor og hvordan instrumentet eller instrumentene best integreres i det
enkelte laboratorium ma tilpasses lokale forhold og arbeidsflyt.
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RESISTENSPANELER FOR URINVEISPATOGENER

Forfatter: Niclas Raffelsberger, Mikrobiologisk avdeling, UNN Tromsg, Niclas.Raffelsberger@unn.no

FORSLAG TIL ANBEFALINGER (R@D SKRIFT = TIL DISKUSJON KONTROVERSIELLE)

ANBEFALING 1

Antibiotikapaneler bgr dekke norske antibiotika retningslinjer og AFAs anbefalte resistens paneler. |
tillegg bgr det tas hensyn til kliniske opplysninger/pasientkarakteristika og resultatet pa utfert
resistensbestemmelse. Utvidet resistensbestemmelse kan vurderes etter mikrobens
resistensforhold. Fosfomycin kan vurderes (ved E. coli) ved resistens mot alle andre anbefalte
midler.

Panelene for primaerhelsetjenesten eller polikliniske prgver skal begrenses til perorale midler og for
institusjon ogsa inkludere parenterale midler. Supplerende resistensbestemmelse bgr vurderes som
ledd i pavisning av resistensmekanismer av szerlig smittevernmessig betydning.

ANBEFALING 2

Rapportering av antibiotika skal vaere i trad med AFA sine anbefalinger om selektiv rapportering av
resistensbestemmelse.

Forslag kommentar til amoxicillin po kategorisert som I: Ved ukomplisert urinveisinfeksjon kan
amoxicillin brukes i normaldosering, hgydose forutsettes ved komplisert/gvre UVI.

ANBEFALING 3

Ved manglende kliniske opplysninger bgr prgven dyrkes og funn gis ut, men resistensbestemmelse
holdes tilbake inntil rekvirenten har gitt tilbakemelding om indikasjon for undersgkelsen.
Laboratoriet bgr umiddelbar gi tilbakemelding til rekvirenten om at det ikke er angitt relevant
indikasjon.

ANBEFALING 4 -

Species identifikasjon av klinisk relevante Candida spp. isolater kan i stor grad veilede valg av
adekvat antifungal behandling. For eksempel kan funn av ikke invasive Candida albicans infeksjoner
svares med kommentar: Candida albicans resistensbestemmes ikke rutinemessig. Normalt er
Candida albicans fglsom for Fluconazole

Resistensbestemmelse kan vurderes ved gjentatte funn av candiduri hos neutropene pasienter,
nyfedde med lav fedselsvekt (<1500g), pasienter planlagt for urologisk intervensjon, hospitaliserte
pasienter med klinisk evidens at det foreligger en infeksjon eller som ligger inne pa fglgende
avdelinger: intensivavdeling, kreftavdeling og hematologisk avdeling, samt i de tilfeller hvor
pasienten er betydelig immunsupprimert.
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AVGRENSNINGER RELEVANTE PROBLEMSTILLINGER

PROBLEMOMRADE 1

Hvilke antibiotika skal rapporteres ut til rekvirent?

Litteraturen antyder at tilbakeholding av dyrkningssvar/resistensprofil der infeksjon ikke er
sannsynliggjort, og/eller selektiv rapportering av fglsomhet kan redusere ungdvendig
antibiotikabruk bade i sykehus og i allmennpraksis (4, 5). AFA har kategorisert AB som inngar i
resistensrapportering i tre grupper: fgrstehandsmidler (M1), andrehandsmidler (M2) og
reservemidler (M3). Den primaere svarrapporten bgr begrenses til fgrstehandsmidler og bgr omfatte
minst to virksomme antibiotika ut fra foreliggende kliniske opplysninger. Ved fglsomhet for feerre
enn to klinisk relevante fgrstehandsmidler utvides svarrapporten med andrehandsmidler. Ved
felsomhet for faerre enn to klinisk relevante fgrste- og andrehandsmidler kan rapporten suppleres
med ett eller flere reservemidler. Fgr rapportering av reservemidler bgr laboratoriet vurdere 3
kontakte kliniker for drgfting av indikasjon for behandling og eventuelt valg av middel
(https://unn.no/fag-ogforskning/arbeidsgruppen-for-antibiotikasporsmal-og-metoder-for-

resistenshestemmelse-afa).

Hvordan besvare ut aminopenicilliner med/uten inhibitor (amoxicillin-klavulansyre)?

Problemet er at det er en diskrepans vedrgrende kategorisering av UVI mellom NordicAST
brytningspunkttabellen og AB-retningslinjer. NordicAST bruker kategori ukomplisert UVI og om
infeksjonen har utgangspunkt i eller utenfor urinveier. AB retningslinjer kategorisere
asymptomatisk/symptomatisk UVI og om det foreligger en akutt cystitt som stratifiseres videre
avhengig av i hvilken pasientgruppe. Ved pyelonefritt skilles det mellom komplisert/ukomplisert.

For peroral og parenteral applikasjon ma det ved rapportering av resistensbestemmelse opprettes
egne medikament kategorier og det burde veere mulig. Men utfordringen ligger i det at
brytningspunkter er avhengig av infeksjonsfokus og infeksjonskategorisering. | tillegg burde
navn/kategori pa antibiotika stemmer overens med det nasjonale kodeverk. Der finnes det
amoxicillin/klavulansyre som po og iv kategori, men det finnes ingen mulighet & kategorisere de
videre mtp kliniske tilstander.

Forslag kommentar til amoxicillin po kategorisert som |: Ved ukomplisert urinveisinfeksjon kan
amoxicillin brukes i normaldosering, hgydose forutsettes ved komplisert/@vre UVI.

PROBLEMOMRADE 3

Skal resistensbestemmelse rapporteres til rekvirent ved manglende kliniske opplysninger?

Resistensbestemmelse bgr utfgres og rapporteres nar det vurderes som overveiende sannsynlig at
isolatet er etiologisk arsak til infeksjon som krever antibiotikabehandling (1). Spgrsmalet er om
prgver med manglende kliniske opplysninger skal dyrkes i utgangspunktet. Eller om urinen
oppbevares i en begrenset tidsperiode slik at rekvirenten eventuelt kan gi utfyllende opplysninger
som tilsier at bakteriologisk undersgkelse likevel bgr utfgres. Problemet som kan oppsta er at
urinene, spesielt ved tilsendt flytende urin, blir staende for lenge fgr utseed. En annen mulighet er at
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preven dyrkes og svar tilbakeholdes inntil rekvirenten har gitt tilbakemelding om indikasjon for
undersgkelsen. Dersom prgven ikke undersgkes bgr laboratoriet gi umiddelbar tilbakemelding til
rekvirenten om at det ikke er angitt relevant indikasjon. Urinen bgr oppbevares i en begrenset
tidsperiode slik at rekvirenten eventuelt kan gi utfyllende opplysninger som tilsier at dyrkning likevel
bgr utfgres. Dersom prgven undersgkes bgr det som hovedregel utfgres resistensbestemmelse av
funn som vurderes som sikkert klinisk relevante. Det henvises ogsa til «1. Urinprgvetaking
(Lilehammer): Indikasjon? Bgr noen prgver avvises?»

Nar det er bestemt at en prgve skal dyrkes og det er identifisert relevant(e) funn burde den
behandles som de andre prgver med kliniske opplysninger. Gode prgver og kliniske opplysninger er
en forutsetning for at mikrobiologisk diagnostikk skal gi et korrekt grunnlag for kliniske avgjgrelser.
Prgver med darlig preanalytisk kvalitet kan bidra til feil diagnose og feil behandling. Ved
strategimgte nr31 2017 var det bred enighet om at mikrobiologiske laboratorier bgr bidra til bedre
diagnostikk ved 3 stille preanalytiske kvalitetskrav (83%), og at preanalytisk kvalitetskontroll bgr
inkludere vurdering av indikasjon for undersgkelse (72%) (4). Rekvisisjonen skal inneholde
informasjon om indikasjon for gnsket analyse. Indikasjon skal veere i trad med nasjonale
retningslinjer. Dersom rekvirenten har funnet indikasjon for antibiotikabehandling bgr dette veere
dokumentert pa rekvisisjonen med opplysninger om valgt middel. | slike tilfeller bgr laboratoriet som
hovedregel undersgke prgven, forutsatt at kvaliteten pa prgvematerialet er akseptabel. Et argument
for & analysere prgver med usikker eller tvilsom preanalytisk kvalitet kan veere at det er klinikeren
som er best egnet til 3 tolke resultatet. Denne tilnaermingen krever tillit til at den som tolker
resultatet kjenner til og tar hensyn til begrensinger forarsaket av nedsatt preanalytisk kvalitet. Svaret
bgr ledsages av en kommentar med relevant informasjon om slike begrensninger. Hovedargumentet
for ikke & underspke prgver med darlig eller ikke dokumentert preanalytisk kvalitet er a sikre hgy
spesifisitet pa analyseresultatet. | tvilstilfeller bgr laboratoriet vurdere fordelene med hgy
spesifisitet opp mot potensiell risiko for pasienten ved ikke a undersgke prgven. En forutsetning for
a avsta fra dyrkning og resistensbestemmelse er hgy pretestsannsynlighet for at empirisk behandling
er effektiv, og lav risiko for alvorlige konsekvenser ved forsinket adekvat terapi. Dersom prgven ikke
undersgkes bgr rekvirenten informeres om arsaken, slik at fremtidige feil kan unngas. Kun 33% av
laboratoriene stgttet forslaget om a unnlate/utsette urindyrkning «I fravaer av opplysninger om
kompliserende faktorer bgr dyrkning av polikliniske urinprgver avventes i pavente av
tilleggsopplysninger». Samtidig var det kun 39% av laboratoriene som stemte for a utfgre dyrkning
og rapportere resistensbestemmelse i slike situasjoner (4).

PROBLEMOMRADE 4

Nar skal det gjgres soppresistens?

Pavisning av sopp i urinen er ganske vanlig hos sykehus pasienter og vanligvis benign. De mest vanlig
detekterte arter tilhgrer Candida albicans og andre Candida spp.. En rekke andre sopparter kan en
sjelden gang involvere nyrene som fglge av en disseminert systemisk infeksjon (6, 7). Forekomst av
Candida spp. isolater med ervervet resistens er fortsatt veldig sjelden i Norge (NORM 2021,
https://unn.no/fag-og-forskning/norm-norsk-overvakingssystem-for-antibiotikaresistens-
hosmikrober). Species identifikasjon av klinisk relevante Candida spp. isolater kan i stor grad veilede
valg av adekvat antifungal behandling (Tabell 1) (8). Tabell 1
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Overview of the intrinsic in vitro antifungal susceptibility profiles of the most clinically-relevant yeasts against systemic antifungals.

Yeasts FLC VRC POS ISA AMB ANI CAS MIC 5FC

Candida albicans

Candida glabrata I:' Intrinsically susceptible (S)
Candida krusei -

Candida tropicalis Intrinsically intermediately susceptible (I)
Candida parapsilosis

Candida lusitaniae - Resistant (R)

Candida guilliermondii

Candida norvegensis |:| There is insufficient evidence that
Candida inconspicua this species is a good target for the
Candida kefyr compound in question

Candida auris

Cryptococcus neoformans

Rhodotorula spp.
Trichosporon spp.
Geotrichum spp. F. Morio et al./International Journal of Antimicrobial Agents 50 (2017) 599-060

Footnotes: coloring is based on established EUCAST clinical breakpoints when available, and on clinical experience when breakpoints are not yet established.
FLC: fluconazole; VRC: voriconazole; POS: posaconazole; ISA: isavuconazole; AMB: amphotericin B; ANI: anidulafungin; CAS: caspofungin; MIC: micafungin; SFC: flucytosine.

Candiduri omfatter et bredt spektrum fra kontaminasjon-infeksjon-candidemi og er en diagnostisk
og terapeutisk utfordring. Candida spp. i urin er klassifisert som tvilsom patogen, representere
vanligvis hudflora/kolonisering, men kan unntaksvis gi UVI. Identifisering og resistensbestemmelse
ma skjer etter en totalvurdering av pasientkarakteristika og symptomer.

Definisjon: Candida spp. i urin kategoriseres som tvilsom/mulig patogen, signifikant CFU/ml er
avhengig av prgvetakingsmetoden: 10%-10°, men litteraturen papeker at hverken deteksjon av
pseudohyfer i urin eller antall kolonier ved dyrkning kan skille mellom kolonisering og infeksjon.
Candiduri burde verifiseres med en kontrollprgve dvs. oppvekst av gjeersopp i dyrkningen av to
pafglgende urinpregver tatt med egnede prgvetakningsmetoder og et tidsintervall av i hvert fall en
dag (9).

Risikofaktorer for candiduri: Ekstrem ung eller hgy alder, kvinne, Diabetes mellitus, langt
sykehusopphold, intensivpasienter, immunsuppressiv behandling, neutropeni, nylig bruk av
bredspektret antibiotika, nylig kirurgisk inngrep, instrumentering i urinveier, urinveiskateter,
stralebehandling, urinveisabnormalitet, urogenital tuberkulose (10).

Indikasjon for behandling: Gjentatt asymptomatisk candiduria: fgrst ma predisponerende faktorer
elimineres, behandling kan vurderes hos pasienter planlagt for urologisk intervensjon, neutropene
pasienter, nyfgdde med lav fgdselsvekt (<1500g) eller hospitaliserte pasienter med klinisk evidens at
det foreligger en infeksjon (11, 12). Verifisert symptomatisk candiduria: i utgangspunktet alle, men
en praktisk tilnaerming kan vaere at prgver som inneholder gjeersopp bgr gjentas og ved verifisert
candiduri kan resistensbestemmelse vurderes hos pasienter som ligger inne pa fglgende avdelinger:
alle fra intensivavdelinger, kreftavdeling og hematologisk avdeling, samt i de tilfeller hvor pasienten
er immunsupprimert, eller der hvor undersgkelsen er rekvirert (7, 11, 12).

Komplikasjoner: Fungus ball, pyonefrose/abscess

Valg av antibiotika ved behandling: Symptomatisk Candida spp. UVI: fluconazol, amphotericin B,
flucytosine (ved behandlingssvikt eller resistens mot andre midler f. eks. C. glabrata, C. krusei, obs
bivirkning benmargssuppresjon). Renal parenchymal infeksjon: behandles som candidemi:
fluconalzol, flucytosine, amphotericin B. Fungus ball/agglomerate: inkludere ogsa amphotericin B
irrigasjon via nefrostomi. Kritisk syk pasient: ecchinocandin hvis nylig fatt fluconazol (10, 13).

Har echinocandiner effekt i urinveiene?
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| utgangspunktet er echinocandiner ikke anbefalt for CNS-, gye- og urinveis-infeksjoner (7, 11, 14).
Echinocandine kan vurderes i behandling av kritisk syke pasienter og ved resistens mot de andre
anbefalt midler eller hvis pasienten nylig har fatt fluconazol (7, 10).

Echinocandine (kommentar forslag): Bruk av echinocandiner er ikke anbefalt som fgrste- eller andre
valgs middel ved nedre urinveisinfeksjoner. Flere caserapporter viser allikevel god effekt av
echinocandiner ved candidainfeksjoner med utgangspunkt i urinveier, men det mangler god klinisk
dokumentasjon.
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KLASSIFIKASJON AV URINVEISINFEKSJONER

Forfatter: Anja D. Guleng, Sykehuset @stfold Kalnes

FORSLAG TIL ANBEFALINGER (R@D SKRIFT = TIL DISKUSJON KONTROVERSIELLE)

DEFINISJONER 1 — NEDRE VS @VRE URINVEISINFEKSJON
Nedre urinveisinfeksjon: Infeksjon i urinrgret (uretritt) og/eller urinblaeren (cystitt). @vre
urinveisinfeksjon: Infeksjon i ureter, nyrer/nyrebekken.

DEFINISJONER 2 — ASYMPTOMATISK BAKTERIURI
Funn av 210° koloniformende enheter/mL (CFU/mL) av samme bakterieart i to pafglgende

midtstraleprgver hos kvinner, eller én prgve hos menn, i fraveer av urinveissymptomer.

DEFINISJONER 3 — RESIDIVERENDE URINVEISINFEKSJON
Residiverende urinveisinfeksjon innebaerer > 2 sykdomsepisoder pr. halvar eller > 3 sykdomsepisoder

pr. ar.

DEFINISJONER 4 — SYKEHUSASSOSIERT URINVEISINFEKSJON
All urinveisinfeksjon som debuterer mer enn 48 timer etter innleggelse pa sykehus, eller i Igpet av 48
timer etter utskrivning.

DEFINISJONER 5 — UKOMPLISERT VS KOMPLISERT URINVEISINFEKSJON
Ukomplisert urinveisinfeksjon:

Akutt, sporadisk eller tilbakevendende nedre (ukomplisert cystitt) og/eller gvre (ukomplisert
pyelonefritt) urinveisinfeksjon, hos ikke-gravide kvinner uten relevant komorbiditet, eller anatomiske

eller funksjonelle avvik i urinveiene.

Komplisert urinveisinfeksjon:

Alle urinveisinfeksjoner som ikke er definert som ukompliserte, dvs urinveisinfeksjon hos menn,
gravide, pasienter med anatomiske eller funksjonelle avvik i urinveiene, fremmedlegene - inkludert
inneliggende kateter, nyresykdom, immunsuppresjon og annen relevant komorbiditet, f.eks diabetes.
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INNLEDNING FOR RELEVANTE PROBLEMSTILLINGER

Urinveisinfeksjon omfatter infeksjoner i urinveiene (nyrer, urinledere, urinblaere og urinrgr). Ved
bakterielle urinveisinfeksjoner foreligger det bakteriuri med hgyere bakteriemengde enn det man
kan forvente a pavise ved forurensning fra fremre uretra. Definisjonene her omfatter ikke uretritt ved
seksuelt overfgrbare infeksjoner.

Urinveisinfeksjoner klassifiseres vanligvis ut i fra bl.a. klinisk presentasjon
(symptomatisk/asymptomatisk, afebril/febril), anatomisk niva (gvre/nedre), alvorlighetsgrad og
risikofaktorer (komplisert/ukomplisert), og agens. Det er stor variasjon i urinveisinfeksjoner avhengig
av disse faktorene, blant annet behov for antimikrobiell behandling.

PROBLEMOMRADE 1: INNDELING AV URINVEINSINFEKSJIONER.

Det eksisterer forskjellige klassifikasjonssystemer for urinveisinfeksjoner, med ulike definisjoner. Man
vil ved laboratoriet ofte har utilstrekkelig informasjon til a klassifisere infeksjonene, f.eks komplisert
versus ukomplisert urinveisinfeksjon, og symptomatisk versus asymptomatisk infeksjon.

Asymptomatisk bakteriuri defineres pa ulike mater i ulike referanser, se oppsummering i tabell 1.
Alle krever fraveer av urinveissymptomer, og de fleste en bakteriemengde >10° cfu/ml. Noen
referanser anbefaler repetert prgve kun for kvinner. Det er verdt & merke seg at definisjonen for ABU
mellom Helsedirektoratets Antibiotikaveileder for sykehus og Antibiotikaveileder i
primaerhelsetjenesten ikke samsvarer.

| Helsedirektoratets retningslinjer for Antibiotika i primaerhelsetjenesten defineres ABU som «Funn
av samme bakterie med samme resistensmgnster i signifikant mengde (210> pr ml) i to separate
urinprgver tatt med to ukers mellomrom hos en person uten symptomer fra urinveiene (1)», mens
det i retningslinjer for Antibiotika i sykehus star at «ABU er definert ved vekst av

>10° koloniformende enheter/mL (CFU/mL) i to repeterte prgver hos kvinner eller i én prgve hos
menn, tatt ved midtstraleprgve (2)»

Svenske retningslinjer skiller ogsa pa krav om gjentatt funn hos kvinner og menn: «Asymptomatisk

bakteriuri innebarer forekomst av > 10° kolonidannende enheter (CFU)/ml (or 2108 CFU/I) i urin av
samme bakterierart i to konsektuive midtstraleprgver (kvinner) eller funn av en bakterieart ved ett

tilfelle (menn) i fravaer av urinveissymptomer» (3).

European Associaton of Urology’s guidelines benytter fglgende definisjon: “Asymptomatisk bakteriuri
hos et individ uten urinveissymptomer er definert av en midtstremsprgve urin som viser
bakterievekst >10° cfu/ml ito pafelgende prgver hos kvinner og i en enkelt prgve hos menn (4).

IDSA/Nicolle et al. skriver at «Asymptomatisk bakteriuri er tilstedeveerelse av en eller flere
bakteriearter som vokser i urinen ved et spesifisert kvantitativt antall (>10° cfu/ml eller 2102 cfu/L),
uavhengig av tilstedevaerelsen av pyuri, i fraveer av tegn eller symptomer som kan tilskrives
urinveisinfeksjon.» De bemerker ogsa at for kvinner bgr 2 pafglgende prgver tas, helst i innen 2 uker,
for a bekrefte vedvarende bakteriuri (5).

| Danmark anbefales kontrollprgve tatt med >24 timers intervall: «Asymptomatisk bakteriuri er
forekomst av bakterier i urinen med CFU > 10° pr. ml ved to konsekutive urindyrkninger med >24
timers intervall uten samtidig symptomer pa UVI (6).
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National Institute for Health and Care Excellence (NICE, UK) beskriver asymptomatisk bakteriuri mer
forenklet som «Tilstedevaerelsen av signifikante nivaer av bakterier i urinen hos en person uten tegn
eller symptomer pa UVI» (7).

Tabell 1
Veileder Mengde Renkultur Kontroll Tidsintervall Samme
kontroll res.mgnster/
bakterieart
K M

Antibiotikaveileder >10° - Ja | Ja | Nei | 2repeterte -

sykehus prever

Antibiotikaveileder >10° - Ja - - 2 uker Ja

primarhelsetjenesten

EAU >10° - Ja Ja | Nei | 2 konsekutive -
pragver

IDSA >10° Nei Ja - - Fortrinnsvis -

innen 2 uker
NICE, UK Signifikant - - - - - -
mengde

Sverige >10° - Ja Ja | Nei | 2 konsekutive Ja
prgver

Danmark >10° - Ja - - >24 timer -

-=lkke kommentert, K=Kvinner, M=Menn

Ukomplisert vs. Komplisert urinveisinfeksjon

Begrepene «akutt ukomplisert/komplisert cystitt» og «akutt ukomplisert/komplisert
urinveisinfeksjon» brukes om hverandre i ulike retningslinjer.

Helsedirektoratets antibiotikaveileder definerer akutt ukomplisert cystitt som «akutt cystitt hos en
ellers frisk, ikke-gravid kvinne mellom 15 og 65 ar uten kompliserende forhold i urinveiene», men
papeker samtidig at «betegnelsen til en viss grad er misvisende, ettersom akutt cystitt oftest har et
ukomplisert forlgp ogsa hos andre pasientgrupper»(1). Akutt komplisert cystitt omfatter «pasienter
med forhold som kan disponere for terapisvikt, men uten systemiske infeksjonstegn» (2).

Den svenske veilederen definerer ukomplisert UVI som «UVI hos en person med anatomisk og
funksjonelt normale urinveier», og komplisert UVI som «UVI hos en person med anatomiske og/eller
funksjonelle avvik i urinveiene» (3).

| European Associaton of Urology’s guidelines defineres ukomplisert UVI som: «Akutt, sporadisk eller
tilbakevendende nedre (ukomplisert cystitt) og/eller gvre (ukomplisert pyelonefritt)
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urinveisinfeksjon, hos ikke-gravide kvinner uten relevant komorbiditet, eller anatomiske eller
funksjonelle avvik i urinveiene» (4).

EUCAST benytter fglgende definisjonen for ukomplisert urinveisinfeksjon: «Akutt, sporadisk eller
residiverende urinveisinfeksjoner (ukomplisert cystitt) hos pasienter uten kjente relevante
anatomiske eller funksjonelle urinveisanomalier eller komorbiditeter (ledsagende sykdommer)» (8).

Samlet sett brukes «komplisert urinveisinfeksjon» bade som en beskrivelse av et klinisk forlgp med
gitte symptomer (9,10), og som en beskrivelse pa forhold som disponerer for et komplisert forlgp
(14). Det er samsvar i relevante veiledere om at anatomiske og funksjonelle avvik i urinveiene er
kompliserende faktorer ved UVI, men de har i ulik grad vektlagt kjgnn, svangerskap og alder. Enkelte
argumenterer ogsa for at gvre urinveisinfeksjoner per definisjon er kompliserte (9).

For gvrige definisjoner, som for asymptomatisk bakteriuri, residiverende urinveisinfeksjon og
gvre/nedre urinveisinfeksjon, er det i stor grad samsvar mellom norske, svenske og europeiske
veiledere (1-4).

PROBLEMOMRADE 2: NAR MISTENKE VAGINITT OG BALANITT SOM DIFFERENSIALDIAGNOSE

Med vaginitt menes inflammasjon i vagina vanligvis forarsaket av endring i balansen av normal
vaginalflora, eller infeksjon. Hovedsymptomer er gkt utflod, klge, smerter og evt endring av lukt.
Vanligste arsaker er soppvaginitt, bakteriell vaginose og Trichomonas-infeksjon (11). Vaginitt
kan gi dysuri, men bgr mistenkes som differensialdiagnose til urinveisinfeksjon nar
hovedsymptomer er gkt utflod, klge og smerter (ogsa uavhengig av miksjon).

Balanitt er inflammasjon av penishodet og vanligste arsaker er bakterielle infeksjoner (inkludert
seksuelt overfgrbare infeksjoner), sopp, allergisk reaksjon, eksem eller andre hudforandringer,
premaligne tilstander og irritasjon som f.eks ved darlig eller overdreven hygiene (12). Trang forhud er
en viktig disponerende faktor. Vanligste symptomer ved balanitt er redme, sar, svie, klge, og evt
hevelse, lukt og puss/veaesking (12). Klinisk undersgkelse vil sammen med anamnestiske opplysninger
vanligvis avdekke om det dreier seg om en lokal inflammasjon som ved balanitt. Ved mistanke om
urinveisinfeksjon bgr det tas urinprgve etter anbefalt metode (midtstraleurin).
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GRAVIDE

Forfatter: Heidi Syre, Avdeling for medisinsk mikrobiologi, Stavanger Universitetssjukehus. Heidi.syre@sus.no.

FORSLAG TIL ANBEFALINGER (R@D SKRIFT = TIL DISKUSJON KONTROVERSIELLE)

ANBEFALING 1 — URINVEISINFEKSJON (UVI)

UVI hos gravide klassifiseres som komplisert UVI. Indikasjon, pr@vetakning, dyrkningsbetingelser,
signifikansgrenser, resistenspaneler og behandlingslengde er som ved annen komplisert UVI.
Rutinemessig kontrollprgve anbefales ikke.

ANBEFALING 2 - ASYMPTOMATISK BAKTERIURI (ABU)

Nasjonal veileder anbefaler at risikogrupper screenes for ABU ved fgrste svangerskapskontroll. For
gravide defineres ABU som funn av samme bakterie med samme resistensmgnster i mengde > 10°
cfu/ml i to separate urinprgver tatt med to ukers mellomrom hos en person uten symptomer fra
urinveiene. Resistenspaneler for ABU er de samme som ved komplisert UVI. Kontrollprgve etter
behandling anbefales ikke.

ANBEFALING 3 — BETAHEMOLYTISKE STREPTOKOKKER GRUPPE B (GBS)

GBS i urin fra gravide rapporteres til rekvirent uavhengig av mengde. Ved funn av GBS i
blandingskultur som ikke oppfyller kriteriene for UVI, anbefales ny prgve for a utelukke darlig
prgvetakning. Laboratoriet bgr i kommentar til rekvirent anbefale at funn av GBS pafgres helsekort
for gravide. Ved UVI og ABU resistensbestemmes GBS (i begge prgver ved ABU),
resistensbestemmelsen rapporteres til rekvirent. Strategimgtet bgr diskutere om GBS som ikke
oppfyller kriteriene for UVI eller ABU skal resistensbestemmes og rapporteres til rekvirent.
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AVGRENSNINGER RELEVANTE PROBLEMSTILLINGER

Abstraktet omhandler tema som er spesifikke for gravide. For utdypende informasjon om indikasjon,
prgvetakning, dyrkningsbetingelser og tolkning av funn vises til gvrige innlegg pa mgtet. Abstraktet
er delt inn i tre problemomrader; symptomgivende urinveisinfeksjon (UVI), asymptomatisk bakteriuri
(ABU) og betahemolytiske streptokokker gruppe B (GBS).

PROBLEMOMRADE 1: URINVEISINFEKSION

UVI er den hyppigste bakterielle infeksjonen hos gravide (1), og 1-4 % far UVI i Igpet av
svangerskapet (1-4). Insidensen for akutt pyelonefritt blant gravide er 0,5-2.4% (5-7, 25), de fleste
oppstari 2. og 3. trimester. Akutt cystitt hos gravide gker risiko for preeklampsi (8), preterm fgdsel
(6, 7, 9) og lav fedelsvekt (9). Nyere studier finner ikke samme signifikante assosiasjon mellom UVI og
lav fedselsvekt (7, 10).

UVI hos gravide er definert som komplisert UVI fordi den kan vaere vanskeligere & behandle og har
gkt risiko for alvorlig forlgp sammenlignet med ukomplisert UVI (11, 12). Mikrober som forasaker UVI
hos gravide er de samme som forarsaker UVI hos ikke-gravide kvinner (13), med E. coli som den
hyppigst paviste mikroben (61-83 %; 2, 6, 14). Som ved annen komplisert UVI, anbefales det at
urinprgve til dyrkning og resistensbestemmelse tas fgr oppstart av antibiotikabehandling (11, 12), og
behandlingen justeres ut fra resistensfunn. Prgvetakning, dyrkningsbetingelser og signifikansgrenser
er som ved annen komplisert UVI.

Helsedirektoratet anbefaler a8 behandle UVI hos gravide med antibiotika uten & avvente spontan
bedring, siden det ved UVI i svangerskapet er stgrre risiko for komplikasjoner enn ved UVI hos
ikkegravide kvinner i samme aldersgruppe (12). European association of urology (EAU) og
Helsedirektoratet anbefaler at valg av antibiotika fglger anbefalinger for behandling av komplisert
UVI (11, 12), med noen unntak. | fgrste trimester bgr trimetoprim og trimetoprim-sulfametoxazol
unngas siden trimetoprim er en folsyreantagonist og mangel pa folsyre kan gke risiko for
nevralrgrsdefekter hos fosteret. Enkelte studier har vist en gkt risiko for fgtale misdannelser ved bruk
av nitrofurantoin i f@rste trimester (15, 16), men to meta-analyser fant ingen gkt risiko (10, 17).
Nitrofurantoin er pa grunn av dette satt som andrehandspreparat hos gravide i fgrste trimester (12).
Nitrofurantoin bgr ikke brukes de siste 4 uker fgr fgdsel pa grunn av mulig gkt risiko for gulsott (18)
og hemolytisk anemi hos nyfgdte (19). Trimetoprim-sulfametoxazol b@r unngas i tredje trimester pa
grunn av gkt risiko for fgtale misdannelser (16). Fluorokinoloner bgr unngas i hele svangerskapet (12)
siden dyrestudier har vist teratogene effekter i form av brusk- og skjelettskader. Anbefalt
behandlingslengde av UVI i svangerskapet fglger anbefalinger for behandling av komplisert UVI (11,
12). Ved terapisvikt anbefales bytte til et annet sensitivt fgrstehandsantibiotikum. Som ved annen
komplisert UVI, vurderes rutinemessig kontrollprgve som ikke ngdvendig. Ny dyrkningsprgve tas ved
terapisvikt eller residiv.

PROBLEMOMRADE 2: ASYMPTOMATISK BAKTERIURI

Definisjonen pa ABU hos gravide varierer mellom de ulike veilederne (11, 12, 20, 21).
Helsedirektoratets Antibiotika i primaerhelsetjenesten (12) definerer ABU hos gravide som funn av
samme bakterie med samme resistensmgnster i signifikant mengde (> 10° cfu/ml) i to separate
urinprgver tatt med to ukers mellomrom hos en person uten symptomer fra urinveiene. EAU og UK
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Standards krever ikke at mikroben skal veere tilstede i renkultur (kun colony forming units per
milliliter urin) og angir ikke hvor lang tid det skal veere mellom prgvene (11, 21). Heller ikke IDSA
retningslinjene (20) krever at mikroben skal veere tilstede i renkultur. Det er kun Helsedirektoratets
definisjon som inkluderer at resistensmgnsteret skal vaere identisk i de to prgvene. Helsedirektoratet
oppgir ikke arsaken til anbefalingen om a vente to uker med kontrollprgve. Dersom hensikten er a
kontrollere for darlig prevetakning, er det hensiktsmessig at kontrollprgven tas umiddelbart etter at
farste prgvesvar foreligger for raskere avklaring. Danske tar hensyn til dette og definerer ABU hos
gravide som bakterier i urinen i mengde > 10° cfu/ml i to uriner tatt med 24 timers mellomrom (34).
Det anbefales at strategimgtet diskuterer hvilken definisjon som er mest hensiktsmessig og at
laboratoriene i Norge bruker en felles definisjon.

Forekomsten av ABU hos gravide er 2-10% (11, 12, 20, 21, 33). Bakteriene som forarsaker ABU hos
gravide er de samme som forarsaker UVI hos gravide (21). De samme dyrkningsbetingelser kan derfor
brukes som ved UVI hos gravide.

EAU, IDSA og norske veiledere anbefaler a screene for ABU hos gravide tidlig i svangerskapet og ved
pavist ABU bgr den gravide tilbys antibiotikabehandling (11, 12, 20, 22). Behandling av ABU under
graviditet reduserer risikoen for pyelonefritt, preterm fgdsel og lav fedselsvekt (20). Veilederne er
ikke samstemte i om alle gravide skal screenes. EAU, IDSA og UK Standards anbefaler at alle gravide
screenes, men oppgir at evidensen er lav eller moderat fordi den er basert pa randomiserte studier
pa 60, 70 og 80-tallet med lav metodologisk kvalitet. Senere er det publisert flere oversiktsartikler
som setter spgrsmalstegn ved anbefalingen om en generell screening (23, 24, 33) og de potensielle
skader antibiotikabruk i svangerskapet har. | en nederlandsk studie fra 2015 (25) ble det vist kun en
marginal reduksjon i risiko for pyelonefritt, og ingen effekt pa preterm fgdsel eller lav fgdselsvekt.
EAU anbefaler derfor at nasjonale retningslinjer konsulteres angaende screening. Fordi
svangerskapsomsorgen i Norge er betydelig forbedret siden studiene ble utfgrt og nyere studier ikke
viser samme gevinst, anbefaler Helsedirektoratet a begrense screening for ABU ved fgrste
svangerskapskontroll til risikogrupper (12). Risikogruppene inkluderer gravide med tidligere hyppige
UVI, gjennomgatt pyelonefritt, tidligere prematur fgdsel, og komorbiditet som gir gkt
infeksjonsrisiko, som for eksempel diabetes og nedsatt immunforsvar. Norsk veileder i fgdselshjelp
(22) stgtter dette. Det finnes for lite grunnlag til 3 anbefale repetert screening senere i svangerskapet
dersom fgrste prgve er negativ for ABU.

Ved pavist ABU anbefales antibiotikabehandling etter resistensbestemmelse, og
ferstehandsantibiotika er som ved cystitt hos gravide (12). Helsedirektoratet anbefaler 7 dagers
behandling, mens IDSA anbefaler 4-7 dager avhengig av hvilke antibiotika som gis (20). Evidensen bak
anbefalingene er lav. En studie viste at 7 dagers behandling var fordelaktig sammenlignet med
enkeltdose-behandling med tanke pa lav fgdselsvekt, men ingen effekt pa pyelonefritt eller preterm
fedsel (26). En oversiktsartikkel fra 2015 (27) viste en trend mot faerre gravide med bakteriologisk
klarering av urinen ved enkelt-dose behandling sammenlignet med behandling i 4-7 dager. Det er
ikke funnet evidens for kontrollprgve etter behandling (22, 33).

PROBLEMOMRADE 3: BETAHEMOLYTISKE STREPTOKOKKER GRUPPE B

Rektovaginal GBS baererskap blant gravide kvinner varierer mellom 10 til 30% (28-30), og uten
intrapartum antibiotikaprofylakse utvikler 1-2 % av nyfgdte barn tidlig GBS-sykdom (28). GBS UVI,
GBS ABU og rektovaginal kolonisering med GBS hos mor er blant risikofaktorer for tidlig GBS-sykdom
hos nyfgdte.
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Gravide med UVI symptomer: GBS UVI er assosiert med tidlig GBS-sykdom, gkt risiko for pyelonefritt
hos den gravide og prematur fgdsel (31), og bgr behandles med antibiotika ved diagnosetidspunktet.
Laboratoriene bgr i kommentar til rekvirent anbefale at funn av GBS pafgres helsekort for gravide
(22, 28). Se tabell 1 for forslag til kommentar.

Signifikansgrensen for GBS ved UVI hos gravide varierer mellom de ulike veilederne. Den norske
fgdselsveilederen anbefaler at gravide med UVI symptomer med GBS renkultur i mengde > 10°
cfu/ml behandles pa diagnosetidspunktet (22), i trad med Strategirapport for urinveisdiagnostikk fra
2007. Dette stgttes av de britiske retningslinjene (39). De danske gynekologene og pediaterne
anbefaler en lavere signifikansgrense (> 10* cfu/ml) for GBS UVI og GBS ABU enn for andre mikrober
(34), i trad med anbefalinger fra CDC (38). CDC anerkjenner i argumentasjonen for anbefalingen at
evidensgrunnlag for en slik lav signifikansgrense er tynt og at det er usikkert om det er
kostnadseffektivt a lete etter GBS i urin i lav mengde. Den amerikanske gynekologi og obstetrikk
komité derimot anbefaler at alle gravide med symptomer pa UVI uavhengig av GBS mengde bgr
behandles med antibiotika pa diagnosetidspunktet (28). | tabell 1 er det for GBS renkultur foreslatt
en signifikansgrense pa > 10° cfu/ml, men at GBS i mengde < 10° cfu/ml bgr vurderes mot klinikk. For
blandingskultur er det foreslatt en signifikansgrense pa > 10° cfu/ml for inntil to arter inkludert GBS.

Gravide uten UVI symptomer: GBS ABU bgr behandles pa lik linje med ABU forarsaket av andre
mikrober, og laboratoriene bgr i kommentar til rekvirent anbefale at funnet pafgres helsekort for
gravide (12, 22, 28). De norske og amerikanske veilederne er samstemte i anbefalingen om at GBS i
urinen under grensen for ABU ikke skal behandles umiddelbart (22, 28), siden det ikke er vist tydelig
sammenheng mellom GBS bakteriuri < 10° cfu/ml urin og preterm fgdsel eller darligere utfall for mor
eller barn (28, 34). | tillegg er det vist at antibiotikabehandling ved diagnosetidspunktet ikke
eradikerer rektovaginal GBS kolonisering over tid og rekolonisering etter endt behandling er vanlig
(36). Som ved GBS UVI, anbefaler danskene (34) og CDC (38) en lavere signifikansgrense for GBS ABU
enn for andre mikrober (> 10* cfu/ml). Tabell 1 viser forslag til hvordan laboratoriene i Norge kan
handtere GBS ABU hos gravide.

Antibiotikabehandling i fgdsel: Det er fa studier som har undersgkt sammenhengen mellom GBS i
urin og risiko for tidlig GBS sykdom, og de studiene som finnes har hovedsakelig inkludert gravide
med GBS mengde > 10° cfu/ml urin (38). Noen fa studier har sett pd GBS mengde > 10* cfu/ml (37).
Alle studier er av eldre dato. Det finnes ikke evidens for at GBS i urinen i mengde < 10* cfu/ml gker
risiko for verken maternell eller neonatal morbiditet (40), og GBS i urin i mengde < 10* cfu/ml er
sannsynligvis uttrykk for rektovaginal GBS kolonisering heller enn sann bakteriuri (38, 40). Denne
antakelsen er basert pa to studier som har sammenlignet urindyrkning fra midtstraleurin og
bleerekateterisering (40). 1 2010 anbefalte derfor CDC at laboratoriene burde rapportere GBS i urinen
ved mengde > 10* cfu/ml i renkultur eller i blanding med én annen mikrobe (38). Amerikanske
retningslinjer for obstetrikk og gynekologi derimot anbefaler antibiotikaprofylakse i fédsel ved pavist
GBS i urin uavhengig av symptomer eller GBS mengde for a hindre tidlig GBS-sykdom (28), og funn av
GBS i urin uansett mengde pafgres helsekort for gravide. Rasjonale bak anbefalingen er at GBS i urin,
saerlig i hgy mengde, er en marker for tung rektovaginal GBS kolonisering (28, 22, 36).

Den norske fgdselsveileder anbefaler at antibiotika gis til gravide i fgdsel med pavist GBS UVI eller
GBS bakteriuri i aktuelle svangerskap (22), men i utdypningen av anbefalingen skriver de bade under
avsnittet om ABU og under GBS UVI at antibiotikaprofylakse skal gis i fgdsel til alle med pavist GBS i
urin uavhengig av mikrobekonsentrasjon (22). De britiske retningslinjene (39) anbefaler at alle
gravide ved pavist GBS i urinen i aktuelle svangerskap, uansett mengde skal ha antibiotikaprofylakse i
f@dsel. Danskene (34) anbefaler intrapartum antibiotikaprofylakse hvis den fgdende ha hatt GBS UVI,
GBS ABU eller GBS bakteriuri i det aktuelle svangerskap. Bade Helsedirektoratet (12) og den norske
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fedselsveilederen (22) anbefaler at funn av GBS bakteriuri pafgres svangerskapsjournal uavhengig av
mengde.

De fleste studier og veiledere som omtaler GBS bakteriuri definerer ikke begrepet, og det er vanskelig
a vite om GBS i blandingskultur inngar i anbefalingene. Siden funn av GBS i blandingskultur
sannsynligvis representerer darlig prevetakning og rektovaginal kontaminasjon heller enn sann
bakteriuri (37), bgr det anbefales ny prgve hvor god prgvekvalitet tilstrebes. Siden det kun er
risikopasienter med rektovaginal GBS kolonisering som skal ha antibiotikaprofylakse i fgdsel (22),
anbefales det at strategimgtet diskuterer om GBS i blandingskultur, szerlig i lav mengde (< 10*
cfu/ml), ikke bgr rapporteres ut til rekvirent for & unnga ungdvendig bekymring hos den gravide.

Resistensbestemmelse: Som et minimum anbefales det a resistensbestemme GBS i tilfeller hvor det
er aktuelt a umiddelbart behandle med antibiotika, dvs ved UVI og ABU. | disse tilfellene bgr bade
urinveisantibiotika og antibiotika til bruk som intrapartum profylakse resistensbestemmes og
rapporteres til rekvirent. Strategimgtet bgr diskutere om GBS i urinen til gravide som kun skal
behandles i fgdsel bgr resistensbestemmes og rapporteres, eller om empirisk behandling bgr
foretrekkes. Som et forslag kan det fgr svangerskapsuke 35 rapporteres funn av GBS uten
resistenbestemmelse, men be om kontrollprgve for resistensbestemmelse neer fgdsel hos
penicillinallergikere, siden 15.7% av GBS pavist i blodkultur eller spinalvaesker i Norge er klindamycin
resistente (35). | svangerskapsuke 35 eller senere, eller ved truende fgdsel kan resistensbestemmelse
av antibiotika for GBS profylakse utfgres og rapporteres. Ved ABU og UVI er fenoxymetylpenicillin
eller amoxicillin anbefalt, og ved penicillinallergi nitrofurantoin i 7 dager (22). For GBS profylakse er
fenoxymetylpenicillin, klindamycin eller vankomycin anbefalt (22). Det er ikke anbefalt
kontrolldyrkning av urinen etter endt behandling av ABU og UVI med GBS (22).

Verken EAU, UK Standards eller IDSA anbefaler en selektiv dyrkningsskal for GBS, og med
utsdingsvolum 1 pl vil deteksjonsgrensen for GBS i urin vaere 103 cfu/ml. Dette vurderes som
tilstrekkelig for a pavise GBS i klinisk relevante mengder. En selektiv skal kan imidlertid vaere et
supplement dersom laboratoriene finner det hensiktsmessig med tanke pa drift eller har standard
dyrkningsskaler for urin hvor GBS er vanskelig a8 oppdage.

Pasient med UVI symptomer Asymptomatisk pasient
GBS mengde | Renkultur* Blandingskultur Renkultur* Blandingskultur
e 2 arter inkl GBS: ID + res'*?
+ kommentar A 1. preve: ID + res'*?
2105 cfu/ml | ID + res'*?+ + kommentar E For uke 35:
kommentar A ¢ >2 arter inkl GBS: Blandingsflora +
For uke 35: Blandingsflora+ | 2 prgve: ID + rest*? | kommentar G + D
kommentar C+ D + kommentar A
Fra uke 35/truende
Fra uke 35/truende fgdsel: fodsel: ID + res® +
ID + res? + kommentar C kommentar G
ID + res™*2 + For uke 35: Blandingsflora + | Fgr uke 35: 1D + Et par GBS kO/O""ef"
<10° cfu/ml | kommentar B kommentar C+ D kommentar F+ D blandingskultur pa til
sammen =10° cfu/ml
Fra uke 35/truende fgdsel: Fra uke 35/truende kan oversees
ID + res? + kommentar C fodsel: ID + res? +
kommentar F
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Tabell 1. Forslag til handtering av GBS i urin hos gravide ved norske mikrobiologiske laboratorier.

*Apatogene mikrober i lave mengder kan kan eventuelt ignoreres. Dette ma tilpasses lokalt ut fra hvilke dyrkningsmedier som brukes.
1: Urinveisantibiotika. 2: Antibiotika til profylakse i fgdsel.

A: Urinveisinfeksjon eller asymptomatisk bakteriuri med betahemolytiske streptokokker gruppe B skal pafgres helsekort for
gravide for eventuell antibiotikabehandling i fedsel.

B: Funnet oppfyller ikke kriteriet for urinveisinfeksjon og resultatet ma sammenholdes med kliniske symptomer. Funn av
betahemolytiske streptokokker gruppe B skal pafgres helsekort for gravide for eventuell antibiotikabehandling i fgdsel.

C: Vekst av blandingsflora som inkluderer betahemolytiske streptokokker gruppe B. Funnet oppfyller ikke kriteriene for
urinveisinfeksjon, men kan representere kontaminasjon under prgvetakning. Ny prgve anbefales dersom fortsatt
urinveissymptomer. Funn av betahemolytiske streptokokker gruppe B skal pafgres helsekort for gravide for eventuell
antibiotikabehandling i fgdsel.

D: For penicillinallergikere anbefales kontrollprgve etter svangerskapsuke 34 for resistensbestemmelse av betahemolytiske
streptokokker gruppe B. Husk a oppgi svangerskapsuke i kliniske opplysninger.

E: Det er ikke oppgitt symptomer pa urinveisinfeksjon i kliniske opplysninger. Asymptomatisk bakteriuri kan ikke utelukkes.
Vennligst send ny urinprgve. Funn av betahemolytiske streptokokker gruppe B skal pafgres helsekort for gravide for
eventuell antibiotikabehandling i fgdsel.

F: Det er ikke oppgitt symptomer pa urinveisinfeksjon i kliniske opplysninger. Funnet oppfyller ikke kriteriet for
asymptomatisk bakteriuri. Funn av betahemolytiske streptokokker gruppe B skal pafgres helsekort for gravide for eventuell
antibiotikabehandling i fgdsel.

G: Det er ikke oppgitt symptomer pa urinveisinfeksjon i kliniske opplysninger. Vekst av blandingsflora som inkluderer
betahemolytiske streptokokker gruppe B. Funnet oppfyller ikke kriteriene for asymptomatisk bakteriuri, men kan
representere kontaminasjon under prgvetakning. Ny prgve anbefales dersom indikasjon for undersgkelse med tanke pa
asymptomatisk bakteriuri er oppfylt. Funn av betahemolytiske streptokokker gruppe B skal pafgres helsekort for gravide for
eventuell antibiotikabehandling i fgdsel.
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MIKROBIOLOGISK URINDIAGNOSTIKK HOS BARN

Forfatter: Kyriakos Zaragkoulias, Avdeling for medisinsk mikrobiologi, St. Olavs hospital,
kyriakos.Zaragkoulias@stolav.no

FORSLAG TIL ANBEFALINGER (R@D SKRIFT = TIL DISKUSJION KONTROVERSIELLE)

ANBEFALING 1 — INNLEDNING
Indikasjonen for prgvetaking av urin hos barn baserer seg pa forhold i urinveiene, anamnese, alder,
kjsnn og aktuelle tegn og symptomer.

ANBEFALING 2 — PROVETAKING
For barn under 2-3 ar anbefales clean catch urinprgve, ureterkateterisering eller suprapubis
blaerepunksjon. For eldre barn bgr clean catch midtstrgmsprgve tilstrebes.

Poseprgver er ikke egnet for dyrkning, men kan vaere nyttig for & utelukke infeksjon.

ANBEFALING 3 — INDIKASJONER FOR UTVIDET DYRKNING

Anaerob dyrkning trengs ved fglgende tilstander: urinprgver fra suprapubisk blaerepunksjon eller
urinlederne, mistanke om blaereperforasjon, negativ rutinedyrkning (<1 mnd) med vedvarende UVI-
symptomer, kliniske UVI-symptomer med pyuri, negativ rutinedyrkning og manglende
antibiotikabehandling.

Selektiv soppdyrkning er sjelden ngdvendig hos barn, men kan vurderes i tilfeller av negativ
rutinedyrkning, immunsuppresjon (C. albicans er dominerende), ngytropeni, kreft, diabetes,
langvarig antibiotikabehandling, premature barn (spesielt de med fgdselsvekt <1000 g),

intensivavdelingspasienter, transplantasjon, permanent urinkateter eller intravengs kateter.

ANBEFALING 4 — ASYMPTOMATISK BAKTERIURI (ABU)
ABU er sjeldent hos barn og friske barn skal ikke behandles for det.

ANBEFALING 5 - TOLKNING

Signifikansgrenser og patogenisitet av pavist mikrobe er stort sett som for voksne.

Unntak: renkultur av tvilsomme patogene arter hos barn med pyelonefritt, gjentatte uvi-episoder
eller mistanke om urosepsis kan vurderes mindre strengt (210 000 cfu/mL — fglsomhetstesting) enn
hos voksne (=100 000 cfu/mL — fglsomhetstesting).

ANBEFALING 6 — BEHANDLINGVALG
Avhengig av alder og klinikk.

Behandling i samsvar med nasjonal akuttveileder i pediatri.

Laboratorier oppfordres a forholde seg til AFAs anbefalte resistenspaneler med hensyn til hvilke
midler som bgr testes og rapporteres ved rutinemessig resistensbestemmelse.
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AVGRENSNINGER RELEVANTE PROBLEMSTILLINGER

Anbefalingene er relevante for barn, og begrunnelsen for dem diskuteres i det tilsvarende

problemomradet. For mer detaljert informasjon, henvises til relevante referanser.

PROBLEMOMRADE 1

Ved UVI hos barn vil utredningens omfang variere avhengig av alder og om det er mistanke om
underliggende patologi. Formalet med utredningen er 3 identifisere modifisere disponerende
faktorer slik at man kan forhindre eller redusere kortsiktige plager og komplikasjoner (gjentakende
UVI-er og urinlekkasje-/inkontinens) samt langsiktige komplikasjoner (redusert nyrefunksjon,

hypertensjon, svangerskapskomplikasjoner) (1).

Indikasjon for a ta urinprgve (8):

BARN

/Kliniske funn

ymp

| Forbehold

Uavhengig av alder (<16 ar gammel)

= Sepsis av alle drsaker

= Symptomer som tyder p& UVI™:
* smerte ved ren intermitterende kateterisering
o synlig blod i urinen
* mage- og/eller flankesmerter
* slapphet
o feber
* oppkast

= Ved blaere- og tarmdysfunksjon

= Symptomer som tyder pa UVI" eller uforklart feber

ved "vent og se"-tilnaerming

= Vesikoureteral refluks (VUR) hos barn som behandles med antibiotisk profylakse eller

<2ar

= Feber >38°C.
Sannsynligheten er enda hgyere nar en av fglgende kriterier ogsa
oppfylles:

* Anamnese med UVI™

¢ Ingen annet fokus*

® Feber 248 timer og maksimal feber 239°C

22ar

Feber 238°C

= Nar en av fglgende ogsa oppfylles:
¢ Erimmunsviktig og en alternativ feberkilde* er ikke identifisert
® Har obstruktive anomalier eller tidligere kirurgi i urinveiene
* Har en historie med tidligere urinveisinfeksjoner
* Har en familiehistorie med sykdommer i urinveiene

Kliniske funn:

 Dysuri (smertefull vannlating)
* Hyppig vannlating

* Nyoppstatt inkontinens

* Magesmerter

¢ Flankesmerter

e Feber >39°C uten annet fokus*

= > 1klinisk funn

Indikasjonene for @ ta urinprgver hos barn < 2 ér baseres pd en pretest sannsynlighet for urinveisinfeksjon pd 22% (dvs. omtrent 10 barn md testes for ¢
oppdage en urinveisinfeksjon, noe som er tersklene som brukes i uticalc.pitt.edu, tilgiengelig fra University of Pittsburgh). Terskelverdiene kan variere avhengig
av symptomenes varighet, giennomfarbarheten av oppfelging og foreldrenes syn pd kateterisering.

UVI: urinveisinfeksjon

gastroenteritt, bronkiolitt eller annet virussyndrom.
9 Dokumentert UVI eller rapportert UVI av rekvirenten

*Andre kilder til feber inkluderer (men er ikke begrenset til) akutt otitis media, lungebetennelse, hjernehinnebetennelse, gvre luftveisinfeksjon,

A Forhandssannsynligheten er stort sett <2% i alderen 12 til 23 maneder med historie om UVI eller ved maksimal temperatur <39°C og feber <48 timer. Barn <2 ar
med tidligere febril UVI har likevel gkt risiko for nyreskade ved gjentatt UVI.

* Gutter under 3 maneder og jenter under 1 ar har den hgyeste forekomsten av urinveisinfeksjon

(UVI).

* UVl ervanligere hos jenter enn gutter etter fylte 12 maneder. Den mest sannsynlige arsaken er

en kortere urinrgrslengde som letter oppstigningen av periuretrale bakterier.
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* Uomskarne gutter i det fgrste levearet har over 8 ganger hgyere forekomst av UVI
sammenlignet med omskarne gutter. Tilstedevaerelsen av forhuden muliggjgr enklere
bakteriekolonisering av periuretrale omrader.

» Tidligere UVI er en av de mest nyttige historiske faktorene for diagnose av UVI hos spedbarn.
Omtrent 78% av jenter og 71% av gutter som opplever UVI det f@rste levearet, opplever
tilbakefall. Etter det fgrste levearet utvikler 45% av jenter og 39% av gutter ytterligere
infeksjoner.

* Nyfgdte og spedbarn med UVI har ofte sveert uspesifikke symptomer som irritabilitet, ustabil
vitale tegn, redusert aktivitet og darlig matlyst. Suprapubisk gmhet kan vaere det eneste nyttige
tegnet for a stille diagnosen UVI hos spedbarns jenter (positivt likelihood ratio 4,4). Hos barn
under to ar kan feber vaere den eneste manifestasjonen.

* Eldre barn og ungdommer har stgrre sannsynlighet for a ha symptomer som er mer spesifikke
for urinveiene, som hyppig vannlating. Hos eldre barn er systemiske symptomer som feber,
magesmerter eller smerter i flanken og oppkast sterkt suggestive for pyelonefritt.

* Luktende urin (hos spedbarn, eldre barn og ungdommer) har ikke vist seg a ha gkt prediktiv
verdi i studier.

*  Opptil 4% av barn med fgrste gangs UVI har obstruktive anomalier. Obstruktive anomalier
inkluderer obstruksjon av ureteropelvic junction (UPJ), obstruktiv megaureter, posterior
urethral valves og ureterocele. Andre anatomiske avvik som gker risikoen for UVI inkluderer
urachal rest, nefrolitiasis og duplisert samlergrssystem.

* Ca. 25% av barn med fgrste gangs UVI har vesikoureteral refluks (VUR). VUR er pavist hos 41,7%
av nyfgdte innlagt pa sykehus med UVI.

* Barn med blaere- og tarmdysfunksjon (BTD) har dobbelt sa hgy risiko for tilbakevendende UVI,
og det anslas at BTD utgj@r omtrent 40% av besgkene til pediatrisk urologi.

* E.coli er den hyppigste paviste bakterien ved UVI hos barn (~50-90 %). Non-E.coli bakterier kan
ofte vaere assosiert med misdannelse eller dysfunksjon i urinveiene.

* Non-E. coli UVI er vanligere ved nosokomiale infeksjoner og det noe stgrre sannsynlighet for a
pavise disponerende faktorer, inkl. vesikoureteral refluks (VUR).

* Candiduri kan forekomme hos premature spedbarn og immunsuprimerte barn.

* Urinprgver kan fgrst screenes ved bruk av urinstiks, mikroskopi eller, hvis tilgjengelig,
flowcytometri. Formalet er @ undersgke om det er tegn pa pyuri (positiv leukocytesterase eller
hvite blodceller ved mikroskopi) eller bakteriuri (positivt nitritt eller synlige bakterier etter
Gram-farging). Hvis det er positive resultater for nitritt (bakteriuri ved mikroskopi) eller
leukocytesterase (pyuri ved mikroskopi), bgr det fglges opp med en urinkultur for a bekrefte
funnene. Hvis urinprgven viser negative resultater i urinanalysen (for eksempel negativt nitritt,
negativ leukocytestest pa stikken, og ingen tegn til pyuri eller bakteriuri ved mikroskopi), er det
vanligvis ikke ngdvendig med urinkultur, spesielt nar det finnes en alternativ diagnose for
feberen. Det kan likevel vaere ngdvendig a sende prgven for urinkultur i fglgende tilfeller:

o Barnet har vaert eksponert for antibiotika.

o Barnet < 3 maneder.

o Det er sterk mistanke om gvre urinveisinfeksjon.

o Det er en moderat til hgy risiko for alvorlig sykdom.

o Barnet har hatt gjentatte urinveisinfeksjoner.
(2,3,6,8)
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PROBLEMOMRADE 2

Urinprgver bgr samles sa raskt som mulig, helst under konsultasjonen, og analyseres innen 24 timer.
Hvis prgven ikke kan analyseres innen 4 timer, bgr den oppbevares i kjgleskap eller tilsettes borsyre.

Hos nyfgdte, spedbarn og sma barn (< 2—-3 ar) som ikke kan kontrollere egen miksjons, anbefales
ureterkateterisering eller suprapubisk blaereaspirasjon for a samle urinprgver. Dette er spesielt viktig
hvis en urinprgve viser positivt resultat ved urinstiks.

Transuretral blaerekateterisering er den raskeste og sikreste metoden for a fa palitelige urinprgver til
mikroskopisk og bakteriologisk evaluering hos ikke-toalett-trente spedbarn og barn, spesielt dersom
manglende evne til "clean catch" urinprgve (CCU).

Suprapubisk blaereaspirasjon er den mest palitelige metoden for uforurenset urinprgvetaking hos
denne aldersgruppen. Det er en invasive prosedyre som bgr utfgres ultralydveiledet og alltid av
kvalifisert helsepersonell.

CCU og suprapubisk blaereaspirasjon viser lignende resultater, med en falsk positiv rate pa 5% og
falsk negativ rate pa 12%. CCU har imidlertid en hgyere forurensningsrate (opptil 26%)
sammenlignet med kateterisering (10%) og blaereaspirasjon (1%). En totrinnsprosedyre med CCU-
screening og bekreftelse med kateter eller blaereaspirasjon kan redusere behovet for invasive
prosedyrer.

Poseurinprgver er ikke egnet for dyrking pa grunn av hgy risiko for falske positive resultater pa
grunn av forurensning (50-60%). Imidlertid kan poser med urinprgver vaere nyttige for a utelukke
urinveisinfeksjon ved negativt resultat ved dyrkning, urinstiks eller mikroskopi. Positive urinprgver
bgr konfirmeres ved dyrkning av en mer palitelig urinprgve. Forslag til kommentar: "Kun negativt
resultat vektlegges ved dyrkning av poseprgve. Dyrkningspositive resultat ma ses i sammenheng
med det kliniske bildet, mikroskopi og urinstiks funn."

For eldre barn (> 2-3 ar) som klarer vanligvis a tisse pa kommando, bgr samling av midtstrgmsurin
tilstrebes, etter forsiktig tilbaketrekking av forhuden og rengjgring av penishodet hos gutter, samt 3
spre kjgnnsleppene og rengjgre peri-uretralomradet hos jenter. Etter rengjgring av urinrgret og
omradet rundt urindpningen med sape og vann, ble risikoen for forurensning redusert fra 23,9% til
7,8% i en studie. (2, 3, 6)

PROBLEMOMRADE 4

Kolonisering av blaeren uten en inflammatorisk reaksjon forekommer i alle aldre, inkludert spedbarn
og barn. ABU er vanligere hos jenter >2 ar og hos uomskarne gutter <1 ar, og involverer generelt
gramnegative bakterier, som E. coli. Forekomsten av ABU i henhold til en nylig metaanalyse av
publisert litteratur er 0,37% hos gutter og 0,47% hos jenter. | noen studier rapporteres forekomsten
a veere omtrent 1% til 3%.

ABU observeres ofte hos barn med nevrogen blzere, spesielt hvis pasienten bruker ren
intermitterende kateterisering (RIK). En studie med 40 barn med nevrogen blaere viste at gjenbruk
av RIK-kateter i opptil tre uker ssmmenlignet med en uke gkte forekomsten av bakteriuri fra 34 til
74%. | Igpet av studieperioden pa atten uker utviklet ingen av pasientene en febril urinveisinfeksjon.
Antibiotikabehandling anbefales ikke for friske barn med ABU, fordi bruken fremmer
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antibiotikaresistens og andre ugnskede effekter, inkludert muligheten for gkt risiko for
symptomatisk UVI. En kohortstudie med 20 barn med nevrogen blaere som utfgrte RIK bekreftet at
kontinuerlig antibiotikaprofylakse ikke beskyttet mot utvikling av symptomer pa urinveisinfeksjon og
nyreskade, men gkte risikoen for bakterieresistens. (2, 3, 6, 10)

PROBLEMOMRADE 5

Det er uklart hva som representerer en signifikant vekst som tyder pa en reell urinveisinfeksjon (UVI)
hos barn. Sannsynligheten for UVI gker ved isolering av samme organisme fra to prgver. Hos barn
med alvorlig UTI kan man forvente >100 000 cfu/mL. Den akseptable signifikansgrensen for en
urinkultur avhenger av prgvetakingsmetoden, diurese og tid samt oppbevaringstemperatur av
urinprgve frem til dyrking utfgres. Flere studier har vist at noen barn med lave kolonitall (>1000
cfu/mL) har reelle urinveisinfeksjoner og til og med pyelonefritt. Oppvekst av tvilsomme patogene
arter kan bety en uvanlig arsak til urinveisinfeksjon, men ny prgve bgr vurderes. Ved feber hos barn
<4 maneder kan en terskelverdi pd 1000 cfu/mL brukes nar kliniske og laboratoriefunn stemmer
overens og riktig prgvetakingsmetode er benyttet pga. kort «blaeretid».

Type prove / klinikk

Renkultur

Primaer- eller sekundarpatogene arter (CFU/ml)

Tvilsom patogene arter (CFU/ml)

Residiv.UVI,
pyelonefritt,urosepsis

Ikke signifikant

<1000 cfu/mL
Sannsynlig forurensning.

Signifikant
>1000 cfu/mL
Fglsomhetstesting.

Ikke signifikant

<10 000 cfu/mL
Sannsynlig forurensning.

Signifikant
>10 000 cfu/mL
Fglsomhetstesting.

Clean-catch og midtstrgms
urinprgver

Prgve tatt ved
ureterkateterisering

<1000-10 000 cfu/mL
Sannsynlig forurensning.

<10 000 cfu/mL
Sannsynlig forurensning.

>1000-10 000 cfu/mL
Fglsomhetstesting.

>10 000 cfu/mL
Fglsomhetstesting.

<10 000-100 000 cfu/mL
Sannsynlig forurensning.

<100 000 cfu/mL
Sannsynlig forurensning.

>10 000-100 000 cfu/mL
Fglsomhetstesting.

>100 000 cfu/mL
Fglsomhetstesting.

Sannsynlig forurensning. UVI kan
utelukkes dersom <10 000 cfu/mL.

Fglsomhetstesting (holdes gjerne
tilbake). Mulig forurensning.
Vurder mer palitelig preve.

Sannsynlig forurensning. UVI kan
utelukkes dersom <10 000 cfu/mL.

Prgve tatt ved <100 cfu/mL >100 cfu/mL <100 cfu/mL >100 cfu/mL
blaerepunksjon Sannsynlig forurensning. Fglsomhetstesting. Sannsynlig forurensning Fglsomhetstesting
Poseurinprgver <100 000 cfu/mL >100 000 cfu/mL <100 000 cfu/mL >100 000 cfu/mL

Sannsynlig forurensning. Vurder
mer palitelig prgve.
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Type prove / klinikk

2 stammer

Primeer- og sekundeerpatogene arter (CFU/ml)

Ikke signifikant

Signifikant

2 3 stammer

Residiv.UVI,
pyelonefritt,urosepsis

<10 000 cfu/mL
Sannsynlig forurensning.

>10 000 cfu/mL
Fglsomhetstesting. Mulig
forurensning. Vurder ny prgve.

Sannsynlig forurensning

Clean-catch og
midtstrgms urinprgver

<10 000-100 000 cfu/mL
Sannsynlig forurensning.

>10 000-100 000 cfu/mL
Fglsomhetstesting. Mulig
forurensning. Vurder ny prgve.

Sannsynlig forurensning

Prgve tatt ved
ureterkateterisering

<100 000 cfu/mL
Sannsynlig forurensning.

>100 000 cfu/mL
Fglsomhetstesting. Mulig
forurensning. Vurder ny prgve.

Sannsynlig forurensning

Sannsynlig forurensning. UVI kan
utelukkes dersom <10 000

Mulig forurensning. Vurder mer
palitelig prove.

Prgve tatt ved <100 cfu/mL >100 cfu/mL (tvilsom patogene [Sannsynlig forurensning
blaerepunksjon Sannsynlig forurensning arter inkludert)

Fglsomhetstesting.
Poseurinprgver <100 000 cfu/mL >100 000 cfu/mL Sannsynlig forurensning.

UVI kan utelukkes dersom <10
000 cfu/mL.

cfu/mL.

(2I3I4I5’6)

PROBLEMOMRADE 6
Vanlig total behandlingslengde ved gvre UVI/akutt pyelonefritt: 10 (7-14) dager.

* Intravengs (i.v.) behandling anbefales initialt til alle barn < 2 mnd, til svaert medtatte
pasienter, septisk/klinisk pavirket, med komplisert pyelonefritt, ved kvalme/oppkast/ikke
klarer & beholde mixtur, diaré, og/eller kjent alvorlig nyre-urinveismisdannelse.

o Standard empirisk i.v. behandling:

0 Ampicillin 50 mg/kg x 4 + gentamicin 7 mg/kg x 1 (dekker gram-negative og
enterokokker).

o Alternativ empirisk i.v. behandling:
0 Cefotaksim 50 mg/kg x 3—4 (dekker gram-negative, men ikke enterokokker).
o Overgang til oral behandling (etter 2—4 dager og klinisk stabil tilstand).
* Oral (p.o.) behandling brukes til alle andre barn som ikke anbefales intravengs behandling.
o Standard empirisk p.o. behandling:
0 Amoksicillin-clavulansyre tabletter eller mikstur: 15—-20 mg/kg x 3.
o Alternativ empirisk p.o. behandling:
0 Pivmecillinam tabletter: 15 mg/kg x 3. Tabletter kan deles og evt. knuses.
0 Cefaleksin tabletter eller mikstur: 12,5-25 mg/kg x 4.
o Malrettet behandling (hvis fglsom mikrobe):
0 TMS-mikstur (8/40 mg/ml): 0,5 ml/kg x 2.
0 TMS-tabletter (80/400 mg): 6—12 ar 1thl.x2,>12 ar2 tbl. x 2
0 Amoxicillin: 15-20 mg/kg x 3
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* Nar nylige urinkulturer er tilgjengelige, bruk disse fglsomhetsmgnstrene ved valg av empirisk
behandling.

* Gjentatte UVI-episoder hos barn klassifiseres av National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) basert pa antall og type episoder: 22 episoder med akutt gvre UVI, eller 1
episode med akutt gvre UVI pluss 21 episode med nedre UVI, eller 23 episoder med nedre
UVI.

* I noen tilfeller kan det vaere ngdvendig a se etter bakenforliggende arsaker for a behandle
UVI effektivt og forebygge tilbakevendende infeksjoner. Det er forskjellige faktorer som kan
gke risikoen for gjentatte UVI-episoder hos barn. Dette inkluderer barn med nedsatt
immunforsvar, labiale adhesjoner hos jenter og alvorlig fimose hos gutter, forstoppelse og
urinretensjon hos barn som kan kontrollere sin egen vannlating, mikturisjonsforstyrrelser
eller overaktiv blaere, samt anatomiske og funksjonelle avvik i tarmen og urinveiene som
bleere-tarmdysfunksjon (BBD), obstruksjoner, strukturelle nyreavvik, nefrolitiasis eller
forkalkninger, eller en abdominal masse.

» Bildediagnostikk av nyrer/urinveier bgr utfgres for a identifisere strukturelle eller
funksjonelle avvik og vurdere nyreskade hos barn med gjentatte UVI-episoder.
Nyreblaereultralyd (RBUS) er fgrstevalg, og der man ikke finner andre disponerende arsaker
kan man vurdere om det er indikasjon for miksjonsurethracystografi (MUCG), spesielt hvis
det er patologi pa RBUS. DMSA-skanning er den navaerende gullstandarden med hgyest
sensitivitet og kan vurderes i utvalgte tilfeller.

* Bruk av antibakteriell profylakse for gjentatte UVI-episoder hos barn har motstridende bevis.
Profylakse anbefales for barn med bade vesikoureteral refluks (VUR) og
bleeretarmdysfunksjon (BBD). Valg av profylaktiske antibiotika avhenger av ulike faktorer, og
varigheten av behandlingen bgr gjerne revurderes etter 3-6 maneder. Nitrofurantoin og
trimetoprim foretrekkes, og risikoen for antibiotikaresistens gker ved langvarig bruk.

(1l 2[ 3’ 6)
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UVI HOS MENN INKLUDERT PROSTATITT OG EPIDIDYMITT

Forfatter: Nora Nyquist, Heidi Espvik, Dipali Gulati, Avdeling for mikrobiologi og smittevern, Ahus

FORSLAG TIL ANBEFALINGER (R@D SKRIFT = TIL DISKUSJION KONTROVERSIELLE)

ANBEFALING 1 — CYSTITT/UVI HOS MENN
Ved symptomer fra nedre urinveier hos menn bgr urin alltid dyrkes for a skille UVI fra ikke-infeksigse
tilstander i nedre urinveier.

ANBEFALING 2 — CYSTITT/UVI HOS MENN
Ved lokalisert/isolert cystitt hos menn uten alvorlig klinikk eller feber anbefales bruk av begrepet
«akutt cystitt hos menn» fremfor ukomplisert cystitt.

ANBEFALING 3 — PROSTATITT
Menn med feber og symptomer fra nedre urinveier og/eller akutte symptomer pa prostatitt Bgr
utredes mtp bakteriell prostatitt.

ANBEFALING 4 — PROSTATITT

Midtstraleurin er foretrukket prgvemateriale ved prostatitt, to-glass test (fraksjonert urinprgve)
anbefales ikke rutinemessig. Ved mulighet for sos bgr fgrstestraleurin/urethrapensel testes mtp SOS.

ANBEFALING 5 — PROSTATITT

Kronisk prostatitt uten funn i midtstraleurin kan vurderes utredet med prgvetaking f@r og etter
prostatamassasje (to-glass test).

ANBEFALING 6 — EPIDIDYMITT

Ved mistanke om epididymitt undersgkes f@rstestraleurin/urethrapensel for SOS (hvis aktuelt) og
midtstraleurin for uropatogener
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AVGRENSNINGER RELEVANTE PROBLEMSTILLINGER

Innlegget omhandler urinveisinfeksjoner hos menn, inkludert prostatitt og epididymitt.

Infeksjoner i gvre urinveier er ikke omtalt da disse regnes som like hos bade kvinner og menn.
Kateterrelaterte infeksjoner er ikke omtalt.

PROBLEMOMRADE 1: CYSTITT HOS MENN

Menn har stgrre andel ikke-infeksigse arsaker til urinveissymptomer og UVI hos menn er hyppigere
assosiert med komplikasjoner enn hos kvinner. Det anbefales derfor at det alltid tas urinprgve
(midtstrgmsurin) til dyrkningsanalyse ved urinveissymptomer hos menn. Det anbefales
dyrkningsmedier og inkuberingslengde som hos kvinner, signifikansgrenser for ulike uropatogener
like som hos kvinner.

Ved uretritt eller anamnestisk mistanke gjgres sos-diagnostikk i ferstestraleurin/urethrapensel.

Nasjonal antibiotikaveileder og AFA sine anbefalte resistenspaneler anbefales brukt mtp valg av
resistenspanel og utvalg av midler til benyttelse ved UVI hos menn.

PROBLEMOMRADE 2: KAN MEN HA UKOMPLISERT UVI?

UVI hos menn har tradisjonelt blitt kategorisert som komplisert UVI pa bakgrunn av gkt risiko for
komplikasjoner og alvorlig forlgp. Begrepet ukomplisert UVI har vaert forbeholdt urinveisinfeksjon
hos ikke-gravide kvinner i fertil alder uten anatomiske anomalier i urinveiene(1). Begrepet komplisert
UVI kan likevel til en viss grad vaere misvisende da ogsa menn (og postmenopausale kvinner) kan ha
akutt cystitt med ukomplisert forlgp, og disse tilfellene bgr behandles med smalspektret antibiotika
av sa kort varighet som mulig.

Nordicast sin brytningspunkttabell har siden 2020 operert med en annen definisjon for ukomplisert
UVI; «akutt, sporadisk eller residiverende urinveisinfeksjoner (ukomplisert cystitt) hos pasienter uten
kjente relevante anatomiske eller funksjonelle urinveisanomalier eller komobiditeter (ledsagende
sykdommer)»(2) Her inngar ogsa menn i gruppen som kan ha ukomplisert urinveisinfeksjon.

Samlet sett foreligger det ikke en konsensus-definisjon pa hvem som skal defineres som tilhgrende
gruppen «ukomplisert UVI». Vi anbefaler at en omtaler en isolert (og antatt ukomplisert UVI) hos
menn som «akutt cystitt hos menn» for a8 unnga misforstaelser.

Akutt cystitt hos menn kan behandles empirisk med samme antibiotika som ved ukomplisert UVI hos
kvinner. Kompliserende faktorer som tegn til prostatitt, feber eller systemiske symptomer bgr vaere
utelukket. Ved akutt cystitt hos menn viser studier at kortere antibiotikakurer ikke gir hgyere
residivrate og er assosiert med lavere bivirkningsrate. (3-5). Anbefalt behandlingslengde er ofte 5-7
dager. Ved residiv eller tegn til komplisert forlgp bgr antibiotika med god vevspenetrans til prostata
benyttes.

Menn med gjentatte urinveisinfeksjoner bgr utredes for bakenforliggende arsak. Prostatitt,
konkrementer og passasjehinder, f.eks som fglge av prostatahyperplasi, kan fgre til residiv etter
behandling og kreve kirurgisk intervensjon og/eller forlenget antibiotikabehandling.
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For konkrete anbefalinger mtp resistensoppsett og utvalg av midler som gis ut til kliniker henvises det
til AFA sine anbefalte resistenspaneler. For behandlingsanbefalinger henviser vi til veiledere for
antibiotikabruk i primaerhelsetjenesten/spesialisthelsetjenesten utgitt av Hdir.

PROBLEMOMRADE 3-5: PROSTATITT

Prostatitt kan ha bade infeksigse og ikke infeksigse arsaker. Kun bakterielle prostatitter vil bli omtalt
i dette innlegget. Bakteriell prostatitt skyldes som oftest oppadstigende infeksjon via uretra eller
blaere, men kan ogsa oppsta post-operativt etter urologiske inngrep. Hematogen spredning av
bakterier forekommer ogsa.

Akutt bakteriell prostatitt (1-5% av prostatitter) debuterer gjerne med akutt innsettende smerter bak
symfysen, i skrittet, perianalt, ofte med utstraling til eksterne genitalia. Kan ledsages av symptomer
pa cystitt (dysuri, pollakisuri og urinretensjon). Feber og frostanfall kan forekomme.

Ved kronisk bakteriell prostatitt (5-10% av prostatitter) har pasienten kroniske eller tilbakevendende
urogenitale symptomer med varighet over 3 maneder innenfor de siste 6 maneder. Ofte mer
lavgradige symptomer.

Hyppigste etiologiske agens som forarsaker bakteriell prostatitt er E.coli, andre enterobacterales og
Pseudomonas aeruginosa. Gule stafylokokker, enterokokker og andre sekundaerpatogene
urinveismikrober kan ogsa sjeldnere gi prostatitt. Hos seksuelt aktive bgr Neisseria gonorrhoeae og
Chlamydia trachomatis utelukkes, selv om disse som oftest gir uretritt og epididymitt og sjeldent
pavises ved prostatitt alene. Andre sjeldne arsaker til prostatitt inkluderer Mycoplasma genitalium,
Mycobacterium tuberculosis, Ureaplasma urealyticum og Trichomonas vaginalis (1, 6).

Ved utredning av akutt prostatitt vil rektaleksplorasjon ofte avdekke en gdemat@s og distinkt
trykkgm prostata. Prgvetaking fgr og etter prostatamassasje kan fremprovosere bakteriemi og sepsis
og er ikke anbefalt ved akutt prostatitt. Midtstremsurinprgve anbefales og bgr undersgkes for
urinveispatogene mikrober. Fgrstestramsurinprgve og evt urethrapensel bgr undersgkes mtp SOS
hvis indisert.

Ved utredning av kronisk bakteriell prostatitt kan urinprgve f@r og etter prostatamassasje vurderes
dersom standard og utvidet urinprgvedyrkning ikke har gitt resultater. Prostatamassasje og
pafglgende dyrkning av urin er vist a kunne gke andelen dyrkningspositive prgver, men trenger ikke
utfgres rutinemessig da ordinser midtstrgmsurinprgve ofte er nok til 3 fa en diagnostisk avklaring (6).

Fire glass-test, der det tas prgver av ulike urinfraksjoner; fgrstestrgmsurin, midtstremspregve,
prostatasekret samt urin etter prostatamassasje har klassisk veert annsett som gullstandard for
diagnostikk ved kronisk prostatitt, men er lite i bruk og gir liten diagnostisk gevinst. Studier har vist at
urinpreve for og etter prostatamassasje gir tilsvarende diagnostisk verdi og bgr foretrekkes dersom
aktuelt (7).

Utvidet dyrkning av urinprgve med utsaed pa brun, blod og inkubering i CO2 dersom ingen vekst ved
ordinzer prgvetaking anbefales. Diagnostikk for mer sjeldne agens som mykobakterier vurderes
dersom anamnestisk mistanke om dette.
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Aktuelle diagnostiske undersgkelser ved utredning av bakteriell prostatitt:

Mistenkt etiologi

Uropatogene
mikrober

Mistanke/mulighet
for SOS

Ved feber eller
symptomer pa sepsis

Andre seksuelt
overfgrbare
sykdommer

Tuberkulose

Kronisk bakteriell
prostatitt uten funn
ved
primzrutredning

Sjeldne arsaker til
prostatitt

Anbefalte
undersgkelser

Bakteriologisk
dyrkning

PCR undersgkelse mtp
Chlamydia
trachomatis/Neisseria
gonorrhoeae

Mycoplasma
genitalium

Trichomonas vaginalis

(Ureaplasma
urealyticum)

Blodkultur

Serologi mtp syfilis og
hiv, evt. hepatitter

TB dyrkning, evt. PCR

+/- mikroskopi

To glass test

Relevante
undersgkelser ut i fra
mistenkt agens

Prgvemateriale

Midtstrgmsurin

F@rstestrgmsurin

Penselprgve fra urethra

Serum

Urin /prostatabiopsi

Urinprgveanalyse fgr og

etter prostatamassasje

Kommentar

Identifikasjon og resistensbestemmelse av
uropatogene mikrober.

Samme signifikansgrenser som ved vurdering
av urinprgver anbefales. Ved negativ dyrkning
og mistenkt bakterielt agens kan forlenget
dyrkningstid og inkubering i CO2/anaerobe
forhold vurderes.

Ved mulighet for seksuelt overfgrbare
sykdommer

Undersgkelse mtp Mycoplasma genitalium
anbefales dersom klamydia og gonoré ikke
pavises, evt. som inkludert i primaerutredning.

T. vaginalis er rapportert 3 kunne veere arsak til
prostatitt i enkelte studier. Vurder testing
dersom primeerutredning er negativ.

Kausalitet mtp U.urealyticum og prostatitt er
ikke sikkert etablert. Rutinemessig testing
anbefales ikke.

Anbefales undersgkt rutinemessig ved
mistanke om SOS samt der det er pavist SOS
som arsak til sykdom.

Tuberkulgs prostatitt er en sjelden tilstand,
men kan vaere en differensialdiagnose til
kronisk prostatitt og prostatakreft. Tuberkulgs
prostatitt er rapportert etter BCG installasjon i
blzere

Vurderes ved negativ primaerdyrkning, utfgres
ikke rutinemessig

Referer til spesiallitteratur.
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PROBLEMOMRADE 6: EPIDIDYMITT

Betennelse i bitestikkelen, evt med betennelse av testis i tillegg (epididymoorkitt). Klinisk syndrom
bestaende av smerte, hevelse og inflammasjon av bitestikkel +/- testikkel. Kan veere forarsaket av
bade infeksigse og ikke infeksigse arsaker(8). Hyppigst oppadstigende infeksjon enten fra urethra
(seksuelt overfgrbare sykdommer, SOS) eller blaere (urinveispatogene mikrober). Epididymitt
debuterer typisk med unilateral smerte og hevelse i skrotum. Feber, dysuri, gkt frekvens kan
forekomme. Uretrittsymptomer med utflod og svie forekommer. Viktigste differensialdiagnose som
ma utelukkes er testikkel-torsjon, som alltid bgr utelukkes.

Etiologi: Av infeksigse betennelser er de fleste epididymitt-tilfeller hos yngre, seksuelt aktive menn
forarsaket av seksuelt overfgrbare infeksjoner, der Chlamydia trachomatis dominerer. Hos eldre og
hos seksuelt inaktive menn dominerer infeksjoner forarsaket av gram negative tarmbakterier.
Risikofaktorer for non-SOS epididymitt inkluderer instrumentering i urinveiene og kateterisering.
(913).

Seksuelt overfgrbare infeksjoner: Chlamydia trachomatis dominerer, Neisseria gonorrhoeae og
Mycoplasma genitalium forekommer ogsa. Det er en assosiasjon med Ureaplasma urealyticum i
enkelte studier, men kausalitet er ikke endelig fastslatt. Syfilis er rapportert & kunne forarsake orkitt i
sjeldne tilfeller (14).

Urinveispatogene bakterier: Primaer- og sekundeerpatogene mikrober i urinveiene dominerer,
inkludert bakterier tilhgrende Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp og
Staphylococcus aureus. Sjeldnere tilfeller forarsaket av tvilsomt patogene urinveismikrober er
rapportert.

Sjeldnere infeksigse arsaker til epididymitt: Mycobacterium tuberculosis kan infisere epididymis og
testis og gi epididymoorkitt. Etter BCG installasjon for blaerecancer er det sett epididymitt forarsaket
av Mycobacterium bovis (inngar i Mycobacterium tuberculosis complexet). Dette er en relativt sjelden
komplikasjon, men kan utvikle seg til epididymo-orkitt og abscesser hvis ubehandlet(15, 16). Brucella
er kjent for a kunne gi epididymitt, og bgr vurderes ved mulig eksponering.

Virus: Sjeldent arsak til epididymitt, men kjent arsak til orchitt, da seerlig ved kusma (parotittvirus).
Enkelte enterovirus er rapportert a kunne forarsake epididymo-orkitt. Epididymo-orkitt sees ogsa i
etterkant av virale infeksjoner, dette er szerlig rapportert hos barn og er antatt a veere et post-viralt
inflammatorisk fenomen der de fleste tilfeller gar over av seg selv (17, 18).

Prgvetaking/pr@vemateriale/diagnostikk

Anbefalt diagnostikk mtp epididymo-orkitt inkluderer dyrkningsprgve fra urin, fgrstestremsprgve til
PCR-undersgkelser mtp SOS dersom relevant, samt evt PCR undersgkelser fra prgve tatt fra urethra
dersom samtidig uretritt. Forlenget dyrkning av urinprgve kan vaere relevant dersom initiale
undersgkelser er uten funn og pasienten fortsatt er symptomatisk. Mycoplasma genitalium (inkludert
pavisning av makrolidresistens ved positivt prgvesvar) bgr undersgkes dersom Neisseria gonorrhoeae
og Chlamydia trachomatis PCR er negativ, eller rutinemessig dersom laboratoriets rutiner gjgr dette
mer praktisk. Ureaplasma urealyticum undersgkes kun dersom alle andre undersgkelser er negative
da kausalitet ikke er fastslatt.
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Aktuelle diagnostiske undersgkelser ved utredning av epididymo-orkitt:

Mistenkt etiologi Anbefalte

undersgkelser

Mistanke/mulighet PCR undersgkelse mtp

for SOS Chlamydia
trachomatis/Neisseria
gonorrhoeae

Mycoplasma
genitalium

Ureaplasma
urealyticum

Uropatogene
mikrober

Bakteriologisk
dyrkning

Serologi mtp syfilis og
hiv, evt. hepatitter

Andre seksuelt
overfgrbare
sykdommer

Tuberculose TB dyrkning, evt. PCR

+/- mikroskopi

Relevante
undersgkelser ut i fra
mistenkt agens

Sjeldne arsaker til
epididymitt

Tolkning av funn/signifikansgrense

Prgvemateriale

F@rstestrgmsurin

Penselprgve fra urethra

Midtstrgmsurin

Serum

Urin

Biopsi/aspirat fra

epididymis

Kommentar

Ved mulighet for seksuelt overfgrbare
sykdommer

Undersgkelse mtp Mycoplasma genitalium
anbefales dersom klamydia og gonoré ikke
pavises, evt. som inkludert i primaerutredning.

Undersgkelse mtp Ureaplasma anbefales kun
dersom andre primaerundersgkelser er
negative.

Identifikasjon og resistensbestemmelse av
uropatogene mikrober.

Samme signifikansgrenser som ved vurdering
av urinprgver anbefales. Ved negativ dyrkning
og mistenkt bakterielt agens kan forlenget
dyrkningstid og inkubering i CO2 vurderes.

Anbefales undersgkt rutinemessig ved
mistanke om SOS samt der det er pavist SOS
som arsak til sykdom.

Tre morgenurinprgver sendes til TB
dyrkning/PCR evt mikroskopi ved mistanke om
tuberkulgs epididymitt. OBS tuberkulgs
epididymitt er beskrevet etter BCG installasjon
i bleere, TB dyrkning bgr inkluderes dersom
pas. behandles med BCG installasjon og har
symptomer pa epididymitt.

Kun anbefalt ved sterk mistanke og negative
andre primaerundersgkelser

Det er beskrevet en rekke sjeldne arsaker til
epididymitt, deriblant brucella og syfilis.
Epididymoorkitt kan ogsa sees ved parotitt.
Ved mistenkt eksponering anbefales relevant
diagnostikk ut i fra mistenkt agens.

Anbefaler at signifikansfunn som ved symptomatisk UVI benyttes ved vurdering av funn ved

bakteriologisk undersgkelse av urin.
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Behandling:

Akutt epididymitt bgr behandles med antibiotika sa snart diagnosen er stilt. Antibiotikabehandling
bgr rettes mot mistenkt agens og evt korrigeres nar svar pa relevante diagnostiske undersgkelser
foreligger. Se nasjonalfaglig retningslinje for antibiotika i primaerhelsetjenesten for anbefalinger mtp
antibiotikavalg.
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MIKROBIOLOGISK DIAGNOSTIKK VED URINVEIS INFEKJON DEL II:

IMMUNSUPPRIMERTE

Forfatter: Jgrgen Vildershgj Bjgrnholt, Mikrobiologisk avdeling OUS, Rikshospitalet. joerbj@ous-
hf.no

FORSLAG TIL ANBEFALINGER (R@D SKRIFT = TIL DISKUSJON KONTROVERSIELLE)

ANBEFALING 1 -
Urin fra immunsupprimerte pasienter kan generelt undersgkes og tolkes tilsvarende urin fra
immunfriske pasienter.

ANBEFALING 2 -

Ved urindyrkning fra immunsupprimerte pasienter bgr en vaere oppmerksom pa agens (tidl.) benevnt
uvanlige/sjeldne sekundaerpatogener og vanlige tvilsomme agens, agens som krever egne
kommentarer, f.eks Candida spp. samt agens som krever annen tilnaeerming (mykobakterier).

ANBEFALING 3 -

Screening for asymptomatisk bakteriuri hos nyretransplanterte kan etter gnske/avtale med kliniker
utfgres opp til 2 maneder etter transplantasjon. Asymptomatisk bakteriuri (renkultur) hos
nytransplanterte (<= 2 maneder) skal rapporteres med resistensbestemmelse allerede ved fgrste
funn av bade primaer- og sekundaerpatogener.

ANBEFALING 4 -
Grad av/type immunsuppresjon skal om mulig opplyses pa rekvisisjon (nyretransplantasjon, alvorlig
immunsuppresjon, AIDS)
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AVGRENSNINGER RELEVANTE PROBLEMSTILLINGER

(Gravide, eldre og pasienter med urinveiskatetre omtales annet sted)

Generelt antas forekomsten av urinveisinfeksjoner ikke & vaere hgyere hos immunsupprimerte
pasienter sammenlignet med pasienter som ikke er immunsupprimerte. Det etiologiske spektrum
synes heller ikke a skille seg vesentlig, om enn atypiske agens som mykobakterier kan sees. Spesifikke
immundefekter kan disponere for spesifikke mikrobiologiske etiologier, og som ved andre infeksjoner
hos immunsupprimerte kan infeksjonen utvikle seg dramatisk. Generelt bgr infeksjoner eller
mistanke om infeksjon hos immunsupprimerte tilnsermes pa individuell basis under hensyntagen til
grad avimmunsuppresjon, men urin fra immunsupprimerte kan i hovedsak undersgkes og tolkes
tilsvarende urin fra andre pasienter. To (tre) pasientgrupper som bgr ha szerlig oppmerksomhet er
dog beskrevet i litteraturen (1-4); diabetikere, nyretransplanterte og menn med AIDS.

Diabetikere

Forekomsten av asymptomatisk bakteriuri hos kvinnelige diabetikere er hgyere enn hos
ikkediabetikere (3, 5). Denne forskjell er ikke observert mellom menn med og uten diabetes (5). De
patogenetiske faktorer er omdiskutert. Det ser imidlertid ikke ut som om at forekomsten av
symptomatiske urinveisinfeksjoner er hgyere blant diabetikere enn blant ikke-diabetikere, men
diabetes mellitus er en etablert risikofaktor for komplisert urinveisinfeksjon. Urin fra diabetikere kan
generelt undersgkes og besvares tilsvarende urin fra andre pasienter. Pa tross av gkt forekomst av
asymptomatisk bakteriuri er det ikke indikasjon for screening og behandling av asymptomatisk
bakteriuri hos diabetikere (6, 7).

Nyretransplanterte

Urinveisinfeksjoner hos nyretransplanterte er en av de hyppigste infeksjoner hos denne
pasientgruppe (8). Det transplanteres i Norge arlig mellom 240 — 302 pasienter (2010 — 2019), 231
pasienter i 2021. Urinveisinfeksjoner forekommer typisk rett etter transplantasjonen og arsaken
tilskrives katerisering, ureterkatetre, ev. forutgaende infeksjon hos dialyserte. Det er sjeldent
infeksjoner introduseres med donornyre. Urinveisinfeksjoner hos nyretransplanterte er assosiert
med gkt risiko for bakteriemi, rejeksjon av donornyre og redusert graftfunksjon, og tidligere var
antibiotikaprofylakse utbredt. Nyretransplanterte pasienter mottar i dag antibiotikaprofylakse i form
av trimetoprim-sulfa (evt. Dapson ved sulfa-allergi) for PCP, men det er ikke vanlig med profylakse
rettet spesifikt mot urinveier. Det er vanlig, men omdiskutert, a screene for og behandle
asymptomatisk bakteriuri opp til to maneder etter transplantasjon (9-11) - EAU konkluderer entydig
mens UpToDate er mer forsiktige. Ved Rikshospitalet kontrolleres nyretransplanterte med urinprgve
en gang per uke de fgrste 12 ukene etter transplantasjon. Asymptomatisk bakteriuri behandles
sjeldent, men kontrolleres med ny prgve. 30-60 % av pasientene har inneliggende JJ-stent som
regnes som et potensielt infeksjonsfokus. Ved positive urindyrkninger fremskyndes derfor fjerning av
JJ-stent.

AIDS/gravt immunsupprimerte

AIDS-pasienter omtales ofte som egen gruppe (publication bias?). | Norge meldes det arlig mellom
20-30 AIDS-tilfeller, og disse pasientene kan vaere gravt immunsupprimerte. Forutgaende behandling
med antibiotika kan disponere for infeksjon med resistente mikrober, men gravimmunsuppresjon
disponerer ogsa for uvanlige agens. Infeksjoner med mykobakterier er fremhevet.
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For hgy-risiko ngytropene pasienter (ngytrofile < 0,1 - 10%/I, > 7 dager) er forekomsten av
asymptomatisk bakteriruri og hvor ofte dette progredierer til en symptomatisk urinveisinfeksjon
ukjent. Hos lav-risiko ngytropene pasienter /(ngytrofile celler > 0,1 - 10%/1, <7 dager) foreligger det
ikke evidens for at asymptomatisk bakteriuri gir stgrre risiko for infeksjon enn hos non-ngytropene
pasienter(12, 13).

Sarlige mikrobiologisk etiologier

Det er implisitt at lavvirulente mikrober kan gi infeksjoner hos immunsupprimerte, selv om spektret
generelt er veldig likt det en ser hos immunfriske. Agens (tidl.) benevnt uvanlige/sjeldne
sekundarpatogener og vanlige tvilsomme agens ma derfor ikke overses hos immunsupprimerte. For
enkelte «tvilsomme» (mulige agens), f.eks Candida spp foreligger det ikke konsensus om
signifikansgrenser, og funn bgr altid rapporteres hos immunsupprimerte (se senere).
Signifikansgrensene (cfu/ml) og kriterier for blandingskulturer for immunsupprimerte og immunfriske
er ellers identiske, med samme svakheter. Risiko for kontaminering synes a veere uavhengig av
immunstatus per se. Kommentarer til prgvesvar bgr derfor hensyntage disse forhold hos
immunsupprimerte pasienter. Agens er omtalt annet sted, men i litteraturen fremheves ofte tre
mikrobiologiske etiologier hos immunsupprimerte, de omtales kort i det fglgende.

Candida spp.

Funn av Candida spp i urin er vanlig (saerlig hos sykehusinnlagte pasienter) og kan representere
forurensning, blaerekolonisering eller skyldes gvre urinveisinfeksjon forasaket av oppadstigende
infeksjon eller hematogen spredning. Candiduri vil oftest veere asymtomatisk. Den todelte
patogenese bak candiduri, enten hematogen eller oppadstigende og fravaer av associasjon med
mengden av Candida spp i urin gjgr det imidlertid vanskelig a skjelne disse tilstander (14). Men tre
pasientkategorier krever sarlig oppmerksomhet (15). Hos nyfgdte og for premature er forekomsten
av candiduri sterkt assosiert med hematogen spredning til nyrerne, og funnet skal derfor
rapporteres. Hos urologiske pasienter med obstruksjon/inngrep pa urinveiene er det gkt risiko for
invasiv infeksjon og funnet skal rappporteres. Sist bgr funn av Candida spp i urinen hos
immunsupprimerte av tilsvarende arsaker rapporteres. Merk dog at funn av Candida spp i urin kan
representere forurensning, men en skal vaere szerlig oppmerksom ved gjentatte funn.

Candida spp vokser greit pa blod- og laktoseskal, men kan trenge 40 — 48 timers inkubering.
Tilnzerming er trolig noe varierende, men HPE anbefaler tillegg av Sabouraud skal for urinprgver fra
intensivavdelinger, nyfgdt/prematuravdelinger, transplantasjonsavdelinger og brannskadeavdelinger

(1).

Corynebacterium urealyticum.

Corynebacterium urealyticum er en lipophil corynebakterie (16). Den vokser pa blodskal, men tenger
48 til 72 timers inkubering ved 35°C-37°C fgr den vokser med sma hvitlige til giennomsiktige
kolonier. Identifiseres enkelt med MALDI-TOF. Behov for lang inkubasjon ngdvendigjgr gode kliniske
opplysninger/spesifikk mistanke.

Mykobacterium spp.
Pavisning av Mykobacterium spp i urin er krevende. Direkte pavisning med NAAT (antigen pavisning-
ikke etablert metode) har lav sensitivitet og dyrkning er gullstandard. Utskillelse varierer over tid og

det anbefales morgenurin (hele volumenet) se andre anbefalinger/strategirapport. Inngangsport for
@nske om undersgkelsen er ofte steril pyuri og klinisk mistanke.

98



DEL Il -INNLEGGENE/ BAKGRUNNSINFORMASJON IMMUNSUPPRIMERTE

PROBLEMOMRADER

OMRADE 1

Alle immunsupprimerte skal i prinsipp undersgkes og behandles under hensyntagen til grad
av immunsuppresjon, dvs. ved undersgkelse av urin ma man vaere oppmerksom pa funn av
uvanlige og tvilsomme etiologier. Den dominerende etiologi skiller seg imidlertid ikke fra
etiologi hos immunfriske. Risiko for forurensning av urinprgven ansees ogsa for a vaere den
samme hos immunfriske og immunsupprimerte slik at det ikke er naturlig & definere andre
signifikansgrenser. Laboratoriet bgr ha rutiner for a identifisere disse pasienter slik at unntak
fra den generelle tilnseerming, inklusive utsaed og tolkning ivaretas.

OMRADE 2

Det enkelte laboratorium bgr ha egne kommentarer knyttet til besvarelse av
uvanlige/sjeldne og tvilsomme agens hvor dette er relevant, dette gjelder szerlig candiduri og
atypiske agens. Dette fremgar ikke alltid av opplysninger pa rekvisisjon, godt samarbeid med

kliniker og forventninger om slike opplysninger fra kliniker forutsettes.

OMRADE 3

Ikke kontroversielt, disse pasienter fglges sentralisert.

OMRADE 4

Kliniske opplysninger er ngdvendige for a kunne vurdere utsad/inkuberingslengde og for
tolkning og besvarelse. F.eks kan rapportering av resistens pa agens (tidl.) benevnt
uvanlige/sjeldne sekundaerpatogener og vanlige tvilsomme agens i lav koncentrasjon < 10*
cfu/mL utlgse ungdvendig behandling szerlig hos denne pasientgruppe. Erfaring fra RH er at
legene (kanskje saerlig nyretx) har et reflektert forhold til dette og er godt kjent med
problemstillingen. Det er imidlertid trolig variabelt hvor systematisk f.eks. ngytropene
pasienter scores med Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) (17)
eller tilsvarende score, opplysninger om grad og varighet av ngytropeni kan dog vaere angitt.
De fleste av disse pasienter fglges tett av spesialister og det er en kompleks klinisk vurdering
a vurdere relevans av et mikrobiologisk funn. God kontakt med klinikere fremfor rigid
tolkning og besvarelse ut fra beskjedne kliniske opplysninger pa rekvisisjon er trolig
hensiktsmessig. Erfaringsmessig brukes ofte kommentarerne «Klinisk betydning usikker» og
«Forurensning mulig» samtidig.
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MIKROBIOLOGISK DIAGNOSTIKK VED URINVEISINFEKSJON HOS ELDRE

Forfatter: Therese Johansen (NLSH Bodg) therese.johansen@nordlanddsykehuset.no

FORSLAG TIL ANBEFALINGER (R@D SKRIFT = TIL DISKUSJON KONTROVERSIELLE)

ANBEFALING 1

Urinprgver fra eldre handteres som gvrige.
Begrenset diagnostikk gjgres pa urinprgver uten oppgitt klinisk indikasjon.

Urindyrkning bgr kun utfgres dersom symptomer pa urinveisinfeksjon. Forvirring alene er ikke
indikasjon for urinveisdiagnostikk.

ANBEFALING 2

Ved inkontinent eller sengeliggende pasient anbefales vask av urogenitalomradet fgr prgvetaking.

102



DEL Il -INNLEGGENE/ BAKGRUNNSINFORMASJON ELDRE

AVGRENSNINGER RELEVANTE PROBLEMSTILLINGER

Mikrobiologisk diagnostikk ved urinveisinfeksjoner hos eldre, inkludert postmenopausale kvinner og
pasienter innlagt i institusjon. Eldre defineres ofte i denne sammenheng som de over 65 ar (1, 2).
Kateterassosiert urinveisinfeksjon omtales annet sted.

PROBLEMOMRADE 1

Asymptomatisk bakteriuri (ABU) er gkende forekommende med gkende alder etter 65 ar, 10-20% av
eldre kvinner og 5-10% av eldre menn i samfunnet har ABU. Blant eldre boende pa sykehjem har
opptil 50 % ABU (2-5). Det er ikke anbefalt screening eller behandling for asymptomastisk bakteriuri
hos eldre generelt, hos postmenopausale kvinner eller hos eldre skrgpelige pasienter boende pa
sykehjem. Antibiotikabehandling gj@r her stgrre skade enn nytte (1, 3, 4).

Pa grunn av den den hgye forekomsten av asymptomatisk bakteriuri i denne pasientgruppen bgr
urinprgve til dyrkning kun tas dersom pasienten har symptomer pa urinveisinfeksjon. Dette
kompliseres noe av at symptomene hos eldre kan ofte vaere mer generell og uspesifikke (2, 4, 5).
Forvirring hos eldre er en omdiskutert indikasjon for urindyrkning. Hos eldre med feber og forvirring
bgr man fgrst vurdere andre arsaker fgr evt. behandling for urinveisinfeksjon(2). En
kunnskapsoppsummering fra IDSA anbefaler observasjon og leting etter andre arsaker hos eldre
svekkede med delirum og bakteriuri, heller enn antibiotikabehandling, dersom ikke samtidig
symptomer pa urinveisinfeksjon(4). Ny tilkommet dysuri er en av de beste indikatorene for mulig
urinveisinfeksjon. Hos eldre som har hgy forekomst av urogenitale symptomer bgr man kun ta
dyrkning dersom pasientens symptomer bratt blir verre og det ikke fins annen mulig forklaring pa
dette (2, 6). Urinstrimmelanalyser (U-stix) skiller ikke mellom urinveisinfeksjon og asymptomatisk
bakteriuri (7).

E. coli er vanligste etiologiske agens ogsa i denne pasientgruppen, etterfulgt av andre gramnegative
tarmbakterier (Klebsiella, Proteus) (8). Actinobaculum Schaalii har veert rapportert a kunne gi
urinveisinfeksjon spesielt hos pediatriske pasienter og eldre (>60) pasienter. Det kan veaere ngdvendig
med CO, for a fa vekst (anaerob atmosfaere er ogsa nevnt, men urin er i de aller fleste tilfeller ikke
egnet til anaerob dyrkning) (7). Det anbefales alltid a sende urin til dyrkning og resistensbestemmelse
fer oppstart antibiotika, pa grunn av gkende forekomst av kolonisering og infeksjon med resistente
mikrober med gkende alder (2).

Tolkning og signifikansgrenser som hos pasienter <65 ar. Ved funn av mer enn 2 uropatogene i
mengde > 10°cfu/ml, rapporteres det blandingsflora uten resistensbestemmelse, eventuelt med
tillegg av kommentar om at «Forurensning sannsynlig, ny prgve anbefales dersom fortsatt mistanke
om infeksjon». (6, 9)

Rutinemessig kontrollprgve etter behandling er som regel ikke anbefalt (2).

PROBLEMOMRADE 2

Forurensning av urinprgven med hud-, vaginal-, eller tarmflora forekommer i 5-40% av tilfellene. Det
er noe kontrovers i litteraturen for hvordan man bgr ta prgven for 8 minimere forurensning av
prgven, men midtstremsprgve er fortsatt anbefalt metode for urindyrkning, bade for menn og
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kvinner (7). For kvinner kan separering av kjgnnslepper gi mindre kontaminasjon, men dersom det
ikke blir gjort kan prgven fortsatt sendes til dyrkning (2). Vask med antiseptika er ikke anbefalt (2).
Noen kilder anbefaler vanlig vask med vann og evt. sape (7), mens andre kilder sier at det har lite 3 si
pa kontaminasjonsraten (2, 10). Ved inkontinent eller sengeliggende pasient er det likevel fornuftig a
anbefale vask av urogenitalomradet fgr prgvetaking (11).

Seerlig for eldre pasienter kan det vaere vanskelig a fglge instruksjonene om riktig prgvetaking av
midtstremsprgve (10). Prgve til urindyrkning bgr derfor kun tas ved klare symptomer pa
urinveisinfeksjon og der man vet at man far tatt en prgve av god kvalitet. Ved inkontinens gjgres
forspk pa clean-catch i steril container, oppsamlingsposer kan evt. benyttes (2).
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PREOPERATIV URINPR@VETAGNING

Forfatter: Audun Sivertsen, Mikrobiologisk avdeling, Haukeland Universitetssykehus.
audun.sivertsen@helsebergen.no

FORSLAG TIL ANBEFALINGER (R@D SKRIFT = TIL DISKUSJION KONTROVERSIELLE)

ANBEFALING 1 -

| forkant av urologisk kirurgi der en kan regne med mucosablgdning anbefales urinprgvetakning for
pavisning av bakteriuri. Urinprgven anbefales tatt 1-2 uker fgr inngrep for a at prgvesvar er
tilgjengelig f@r kirurgi, slik at preoperativ behandling kan malrettes.

ANBEFALING 2 -

Signifikansgrense for uropatogene mikrober og gjaersopp er >10° CFU/ml der det vokser <2 mikrober i
prgven. Resistensbestemmelse utfgres.
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AVGRENSNINGER RELEVANTE PROBLEMSTILLINGER

Forfatter har gjennomgatt litteratur angaende preoperativ. Klinisk skjgnn bgr brukes i spesialtilfeller.

PROBLEMOMRADER

Hva gjgres ved manglende kliniske opplysninger? Hva kommenteres dersom prgve taes samme dag
som inngrep finner sted? Rapportering til kliniker/kirurg ved funn av multiresistente mikrober med
fa/uten perorale midler?

BAKGRUNN

DEFINISJON

Preoperativ prgvetagning innebaerer 3 identifisere pasienter som har bakteriuri i forkant av operative
inngrep. Hensikten er da a gjgre suppresjonsforsgk med malrettet terapi mot pavist uropatogen.
Signifikant vekst er >10° CFU/ml i prgve tatt innenfor to uker fgr inngrep.

HVILKEN TYPE KIRURGI KREVER PREOPERATIVE URINPR@VER?

| utgangspunktet bgr pasienter som skal til invasive urologiske inngrep der en regner med
mucosaskade fa eradikert paviste mikrober med rettet terapi dersom de har bakteriuril2,

Inngrep med storst risiko for postoperative infeksjoner er rekonstruktiv urologisk kirurgi med bruk av
tarmsegment (radikal cystektomi), transuretral reseksjon av prostata (TURP), transuretral reseksjon
av blaereslimhinne (TURB), perkutan nefrolithotomy (PCNL), ureteroskopi (URS), extracorporeal
shockwave lithotripsy (ESWL), nefrektomi, prostatektomi og evt. transrektal prostatabiopsi (na stort
sett erstattet med transperineal prostatabiopsi).

Diagnostisk cystoskopi, BCG-installasjon2 o.l. er ikke regnet som prosedyrer der skade pd mucosa
regelmessig forekommer og som dermed trenger testing for bakteriuri.

RASJONALE FOR ANBEFALINGER

Bakgrunnen for anbefalt testing av bakteriuri er RCTer?2 og to prospektive studier®’ fra 80-tallet der
rettet behandling av bakteriuri med mikrober i konsentrasjon >10° CFU/ml fgrte til faerre
postoperative bakteriemier og var bedre enn a kun gi peroperativ profylakse. Pavisning av mikrober i
lavere konsentrasjoner har ikke vaert i kliniske studier og har derfor usikker betydning. En preoperativ
dose antibiotika malrettet mot funn i preoperativ prgve 30-60 minutter fgr inngrep var like virksom
for & motvirke postoperativ infeksjon som en full antibiotikakur®2,

Der finnes gode data pa at testing for og behandling av bakteriuri ved andre ikke-urologiske inngrep
(hjerte-, vaskulzaer- og ortopediske operasjoner) ikke har positiv effekt pa per- eller postoperativt

forlgp. Pavisning av bakteriuri i disse pasientgruppene dermed ikke er anbefalt1%1L,

TOLKNING AV FUNN OG BESVARING
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Funn av <2 uropatogener og gjaersoppi2L3 i konsentrasjon >10° CFU/ml rapporteres med
resistensbestemmelse. For gjeersopp kan besvare empirisk fglsomhet istedenfor & utfgre
resistensbestemmelser.
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MIKROBIOLOGISK URINDIAGNOSTIKK ETTER INNGREP | URINVEIER

Forfatter: Heidi Cecilie Villmones, Mikrobiologisk avdeling, Sykehuset i Tgnsberg. heivil@siv.no

FORSLAG TIL ANBEFALINGER (R@D SKRIFT = TIL DISKUSJON KONTROVERSIELLE)

ANBEFALING 1 -

Ved mistanke om infeksjon etter inngrep i urinveiene gjelder standard dyrkningsmetodikk og
uropatogene mikrober identifiseres og resistensbestemmes uansett mengde (>103 cfu/ml).
Tvilsomme patogene mé ogsa vurderes identifisert og resistensbestemt for eksempel >10* cfu/ml,
ogsa i blandingsflora.

Anaerob diagnostikk kun ved mistanke (abscess eller nekrose).
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AVGRENSNINGER RELEVANTE PROBLEMSTILLINGER

Undertegnede har kun vurdert vanligste urologiske inngrep i Norge. Anbefalingene kan tilpasses
lokale forhold.

Anbefalingene har ikke fokusert pa barn. | tilfelle spesialisert rekonstruktiv kirurgi pa sma barn kan
utvidet urindyrkning veere aktuelt.

PROBLEMOMRADE 1

Kort innledning/bakgrunn:

Inngrep i urinveier betinger slimhinne- eller vevskade. Inngrep med stg@rst risiko for postoperative
infeksjoner er rekonstruktiv urologisk kirurgi med bruk av tarmsegment (radikal cystektomi),
transuretral reseksjon av prostata (TURP), transuretral reseksjon av blaereslimhinne (TURB), perkutan
nefrolithotomy (PCNL), ureteroskopi (URS), extracorporeal shockwave lithotripsy (ESWL), nefrektomi,
prostatektomi og evt. transrektal prostatabiopsi (na stort sett erstattet med transperineal
prostatabiopsi). Preoperativ antibiotikaprofylakse er oftest indisert (1).

Bakterievekst i urinprgver etter inngrep i urinveier kan inhiberes som fglge av antibiotika gitt i
forkant eller under inngrepet (2). | tillegg ma urinprgver ofte tas pa ustandardiserte mater dvs. at
urinen ikke har fatt sta 2-3 timer i bleera f@r prgvetaking. Urin kan typisk dryppes direkte fra
midlertidige stenter i nyrebekkenet som for eksempel etter radikal cystektomi. Derfor foreslas lavere
signifikansgrenser.

Uropatogene tas med uansett mengde (>103 cfu/ml). Tvilsomme patogene mikrober kan ogsa ha
betydning og vurderes rapportert. Stor rekonstruktiv urologisk kirurgi innebaerer lang operasjonstid
og immunsvekket pasientstatus og det er vist gkt risiko for candidemi postoperativt (3, 4). Tvilsomme
patogene mikrober inklusive gjeersopp, b@r derfor da vurderes rapportert for eksempel ved vekst
>10% cfu/ml (5). | tilfelle klar vekst av apatogene mikrober i blandingsflora, kan prgven evt. vurderes
som kontaminert og ny prgve kan etterspgrres.

Standard dyrkningsbetingelser med 1 ul i CO*- beriket atmosfaere 18-24 timer vil veere tilstrekkelig.
Utvidet urindyrkning er sjelden ngdvendig, tolkningen er mer avgjgrende. Der kliniker spesifikt
etterspegr gjeersopp kan sabouraud agar legges til.

Anaerob dyrkning vurderes bare ngdvendig i tilfelle opplysninger om abscess eller nekrotisk vev
siden anaerobe infeksjoner er uvanlige komplikasjoner etter urologiske inngrep. Et unntak er
transrektale prostatabiopsier, men disse er na i all hovedsak erstattet av transperineale biopsier.
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KATETERASSOSIERT URINVEISINFEKSJON (KAUVI)

Forfatter: Audun Sivertsen, Mikrobiologisk avdeling, Haukeland Universitetssykehus.
audun.sivertsen@helsebergen.no

FORSLAG TIL ANBEFALINGER (R@D SKRIFT = TIL DISKUSJION KONTROVERSIELLE)

ANBEFALING 1 -

Indikasjon for prgvetaking er sannsynlig febril/@vre UVI.

ANBEFALING 2 -

Ved klinisk KAUVI/prgve tatt pa indikasjon, behandles prgven som ordinaer UVI med identifikasjon og
resistensbestemmelse.

ANBEFALING 3 -

Ikke opplysning om KAUVI: Resistensbestemmelse utfgres kun dersom vekst >10° CFU/ml av inntil to
uropatogener. Funn av mikrober under 10° CFU/ml besvares med identifikasjon og uten
resistensbestemmelse.
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AVGRENSNINGER RELEVANTE PROBLEMSTILLINGER

Forfatter har gjennomgatt litteratur om kateterassosiert urinveisinfeksjon. Klinisk skjgnn anvendes i
spesielle tilfeller.

PROBLEMOMRADER

Endring i signifikansgrense og gkning i antall positive prgver. Hvordan sikre at prgve blir tatt pa
indikasjon, og besvaring dersom prgven ikke er det?

BAKGRUNN

DEFINISJON

KAD (Kateter 8 demeure) betegner transuretrale og transkutane urinveiskateter som ligger fast i
pasienten over lengre tid. Kateterassosiert urinveisinfeksjon (KAUVI) er definert som symptomer pa
gvre UVI med feber samt direkte eller indirekte symptomer pa UVI som ikke kan forklares av annen
arsak. Symptomer kan veaere flankesmerter, suprapubisk gmhet eller urgency. Dysuri og pollakisuri er
direkte symptomer som kan maskeres av kateteret. Kateteret ma ha veert inne i minst 2
sammenhengende dager fgr symptomdebut, eventuelt veert seponert maksimalt to dggn forl2,
KAUVI er en vanlig arsak til sykehusassosiert infeksjon og har en stabil nedadgaende trend og
punktprevalens pa rundt 0,6% i norske sykehus2.

ETIOLOGI

Katetere i urinveiene er a regne som et fremmedlegeme, og urin er et ypperlig vekstsubstrat for
bakterier. Insidens av bakteriuri gker med 3-8% for hver dag kateteret ligger inne, og brukstid er den
viktigste risikofaktoren for utvikling av KAUVI2. Andre risikofaktorer for KAUVI er kjgnn (kvinne),
langvarig kateterisering, diabetes og langvarig intensivopphold2. Det er darlig korrelasjon mellom lukt
av urin, grums i urinen og andre indirekte tegn pa UVI, og risiko for utvikling av pyelonefritt?. Dersom
kateteret har statt en tid, far en ofte polymikrobiell infeksjon og biofilmdannelse, enten ved
migrasjon av hudmikrober pa yttersiden, kontaminasjon av tuppen ved innsetting, eller
kontaminasjon ved dpning av katetersystemet®Z, Dyrkning av urin fra katetersystem er ikke indikativt
for totalsammensetning av mikrober i biofilmenZ.

Grunnet rask kolonisering av mikrober i og pa kateteret, er det viktig a kontinuerlig vurdere
indikasjonen for at pasienten skal ha kateter. Sykepleierdrevne protokoller for a tilse korrekt
innsetting, bruk, og at kateter seponeres i tide, er vist & beskytte mot KAUVI&2,

Enkelte problem-mikrober som ureaseproduserende Proteus er assosiert med dannelse av
krystallinsk biofilm som kan medfgre steindannelse og obstruksjon av kateteret, men en har ikke
gode metoder for & unngd tilstedevaerelse av denne type biofilmer®. Katetere med hydrofil coating er
vist til & kunne forsinke biofilmdannelse/kolonisering, men evidensen er svak®.

Bakterielle agens er, med sma variasjoner, det samme som ved UVI hos andre pasientgrupper. Som
et apropos har tankegangen rundt asymptomatisk bakteriuri endret seg noe, og det kan
argumenteres for at kolonisering i urinveiene av lavpatogene mikrober kan beskytte mot utvikling av

ascenderende infeksjon av mikrober med hgyere virulens dersom nisjen allerede er opptatti=13,

INDIKASJON FOR PRAVETAGNING OG KLINISKE OPPLYSNINGER
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Gitt at asymptomatisk bakteriuri (ABU - Funn av >10° bakterier, samme stamme, over to
etterfglgende prgver) naemest alltid er forekommende hos pasienter med KAD, er indikasjon for
prevetaking gvre UVI uten annen og mer sannsynlig arsak til infeksjonssymptomer241415 En bgr
tilstrebe at kliniker presenterer symptomer pa rekvisisjonen, enten ved avkrysningsbokser for feber
og/eller flankesmerter, eventuelt “sannsynlig gvre urinveisinfeksjon” eller “skal gjennomfgre
urologisk inngrep”, og om mulig forklarende tekst.

PROVETAKING

For a sikre at en finner infeksigst agens (og ikke koloniseringsmikrobene fra kateteret) bgr kateteret
skiftes pa forhand, og urin fa samle seg i blaeren minst et par timer f@gr urinprgve kan taes. Prgve taes
fra prgvetagningsport etter at denne har blitt desinfisert med spriti2. Urinkateterspisser og
kateterposeprgver aksepteres ikke som prgvemateriale?.

DIAGNOSTIKK | DET MIKROBIOLOGISKE LABORATORIET

Mikrobiologisk kan en KAUVI defineres som symptomer samt signifikant vekst av en eller flere
uropatogener i en midtstremsprgve fra en pasient som fikk sitt kateter fjernet innen de siste 48
timer2. Om kateter er inneliggende kan ikke pyuri, grums eller lukt brukes til & stille diagnosen KAUVI,
men fravaer av mikrober kan avkrefte urologisk arsak til infeksjonssymptomer hos pasient2.

SIGNIFIKANSGRENSER OG BESVARING AV FUNN

Som generell regel utfgres ID og resistensbestemmelse pa alle primaere og sekundaere uropatogener
med signifikant vekst. Retningslinjer har hatt ulike definisjoner pa signifikant vekst - bdde >103, 104,
og 10° CFU/ml er satt som referansegrenser, men europeiske og amerikanske retningslinjer har siden
2009 og fremover satt signifikansgrense til >10® CFU/m|%1%1&18 | Norge har en brukt >10° CFU/ml
siden forrige strategimgte, og var naveerende praksis er dermed forskjellig fra gjeldende
retningslinjer.

Dersom tilstrekkelige kliniske opplysninger foreligger kan prgven analyseres med identifikasjon og
resistensbestemmelse med signifikansgrense >10° CFU/ml for ett uropatogen, og >10* CFU/ml
dersom vekst av inntil to uropatogene mikrober. Dersom vekst av >2 mikrobearter, besvares prgven
med blandingsflora og eventuelt behov for ny prgvellZ,

Der foresldes at en legger inn et klinisk kriterium for besvaring, da dette er relevant for tolkning av
prevesvaret. Dersom der ikke er klinikk pa sannsynlig KAUVI, for eksempel opplysninger om positiv
stix, beholdes >10°> CFU/ml som signifikansgrense for rapportering og resistensbestemmelse for funn
av inntil 2 uropatogener. Ved vekst mellom 10° og 10° CFU/ml foresl&es det at en rapporterer funn
av <2 uropatogener med navn, samt kommentar om at kateterurin ofte er kolonisert med mikrober,
og at resistensbestemmelse utfgres i samrad med kliniker dersom denne vurderer at pasienten
sannsynligvis har en KAUVI.

Bakgrunnen for forslaget er at en gnsker sammenfall mellom norske og internasjonale retningslinjer,
og at en sannsynligvis vil fa flere positive prgvesvar ved endring av signifikansgrense fra >10° til 2103
CFU/ml. Siden en ofte har problemer med angivelse av symptomer i rekvisisjon, kan det veere
fordelaktig at kliniker aktivt ma ta stilling til funnet. Dette far klinikerne anledning til ved en ordning
som er skissert over.
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En slik praksis kan passe godt med AFA’s nullpanel? dersom mikrobefunn er usikker som &rsak til
infeksjon. Resistensbestemmelse utfgres, men rapporteres ikke med mindre kliniker mener funnet er

relevant.

Dersom kliniske opplysninger ikke foreligger, bgr en kommentere at ABU og cystittsymptomer uten
febrilia vanligvis ikke skal behandles.
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MIKROBIOLOGISK URINDIAGNOSTIKK AV URETRITT

Forfatter: Odd Alexander Tellefsen, Mikrobiologisk avdeling, Sgrlandet Sykehus.
odd.alexander.tellefsen@sshf.no

FORSLAG TIL ANBEFALINGER (R@D SKRIFT = TIL DISKUSJON KONTROVERSIELLE)

ANBEFALING 1 -TILNARMING VED URETRITT

Anbefalt primaerdiagnostikk ved mistenkt uretritt, er i dag NAAT fra fgrstestraleurin hos menn (10-20
mL), og vaginalprgve hos kvinner (Kan veaere selvtatt).

Det anbefales at det primaert undersgkes for bade Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis og
Mycoplasma genitalium. Testing for Mycoplasma genitalium anbefales generelt ikke hos
asymptomatiske pasienter

ANBEFALING 2 — N. GONORRHOEA

For N. gonorrhoeae, kan prgve til dyrkning ogsa vurderes primaert ved sterk klinisk mistanke om
infeksjon, men bgr alltid suppleres med NAAT for gkt sensitivitet. Prgve til dyrkning anbefales alltid
for resistenstesting f@r oppstart av behandling, og bgr kommenteres i et positivt NAAT svar.

ANBEFALING 3 — M. GENITALIUM

Alle M. genitalium-positive prgver bgr fglges opp med genotypisk testing for makrolidresistens.

ANBEFALING 4 — U. UREALYTICUM

Rutinemessig testing av U. urealyticum ved symptomer pa uretritt anbefales ikke. Relevante kliniske
opplysninger bgr vaere en forutsetning for testing.

ANBEFALING 5 — MINDRE VANLIGE AGENS

Diagnostikk av andre agens (T. vaginalis, Adenovirus, Herpes Simplex virus-1 og -2) vil fgrst vaere
aktuelt ved vedvarende symptomer etter at N. gonorrhoea, C. trachomatis og M. genitalium er
utelukket.

Rutinemessig testing anbefales ikke. Relevante kliniske opplysninger bgr vaere en forutsetning for
testing.
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AVGRENSNINGER RELEVANTE PROBLEMSTILLINGER

Diagnostikk ved mistenkt uretritt er det som f@rst og fremst er vurdert her. For flere agens og
pasientgrupper, vil det ogsa vaere indisert med testing fra andre lokalisasjoner (Rektalprgver,
halsprgver, konjunktiva, etc). Dette er ikke vektlagt i stgrre grad her.

PROBLEMOMRADE-VALG AV ANALYSE BASERT PA KLINISKE OPPLYSNINGER

Da flere av de ulike agens smittes ved seksuell kontakt, vil en diagnostisk utredning vaere avhengig av
om pasienten har (i) Symptomer forenelig med uretritt, (ii) komplikasjoner som fglge av en
ubehandlet uretritt, eller (iii) risiko for SOI (screening) som kan vaere asymptomatisk.

Det bgr fremkomme opplysninger pa rekvisisjonen om det foreligger symptomer pa uretritt eller om
det er mistanke om SOI uten symptomer

BAKGRUNN.

En diagnostisk tilnarming av uretritt har tradisjonelt sett vaert delt inn i gonoreisk uretritt (GU), og
non-gonoreisk uretritt (NGU). Dette har i praksis veert basert pa at GU har veaert enkelt 3
sannsynliggjgre ved bruk av mikroskopi, og fglgelig starte empirisk behandling

Primaerdiagnostikk for agens som er omtalt her ved mistenkt uretritt er i dag NAAT fra
fgrstestraleurin hos menn, og vaginalprgve hos kvinner. Dette muliggjgr en syndrombasert
tilnaerming basert pa risiko og/eller symptomer. Denne strategien reflekteres ogsa i de fleste kliniske
retningslinjer (10, 13). Avhengig av seksuell praksis vil vi ogsa fa prgver fra andre lokalisasjoner enn
urogenitale. Slike reservoarer kan igjen veere et reservoar for smitte ettersom de ofte er vanskeligere
a behandle.

For enkelte agens vil det ogsa veere indisert med anbefalinger om kontrollprgve for smittefrihet,
inklusivt rad om et spesifikt tidsvindu for a unnga falske positive kontrollresultater.

Neisseria gonorrhoaea

For diagnostikk av N. gonorrhoeae, har NAAT generelt en hgyere sensitivitet enn dyrkning, spesielt
for hals- og rektumprgver. NAAT fra fgrstestraleurin hos kvinner anses ikke som optimalt, da det er
vist @ gi ca. 10% lavere sensitivitet sammenlignet med en vaginalprgve (1,7). Det kan derimot veere et
alternativt i tilfeller hvor det er vanskeligheter med a ta vaginalprgve. En selvtatt vaginalprgve har
vist a gi tilnaermet like god sensitivitet som prgver fra endocervix (14)

En positiv NAAT bgr vurderes bekreftet med en alternativ test, men dette er ofte ivaretatt ved bruk
av et assay som dekker flere malgen. Bekreftende testing anbefales spesielt ved NAAT-positive
halsprgver, grunnet fare for kryssreaktivitet med andre ikke-patogene Neisseria-arter (1).

Viabliteten til N. gonorrhoeae faller raskt under transport, og risikoen for et falskt negativt
dyrkningsresultat er stor. Mikroben er ogsa fglsom for miljgfaktorer, og prgver som har overgatt 24
timer bgr kommenteres (5). | de fleste tilfeller vil pasienten allerede ha startet behandling, og ny
prove til dyrkning er derfor ikke alltid hensiktsmessig.

For dyrkning, anbefales det penselprgver med et Amies-basert transportmedium (5). Det anbefales
at prgver tas fra uretra hos menn, og fra endocervix hos kvinner. Dyrkningsprgver fra vagina er ikke
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optimalt, men kan vaere et alternativ hos prepubertale jenter eller kvinner som har fatt utfgrt en
hysterektomi (2, 7). Dette er vist a gi en isolasjonsrate tilnaermet 100% ved utsad etter 6 timer, og
>90% etter 12 timer (7). Det er noe sprikende anbefalinger vedr. optimal temperatur fgr transport.
En studie fra 2018 har vist at ved bruk av Amies transportmedium, vil oppbevaring i kjgleskap gke
viabiliteten i prgven (6). Dette er ogsa i trad med anbefalingene til WHO fra 2013 (7)

Dyrkning anbefales utfgrt pa et selektivt medium som inneholder antibiotika, for eksempel Thayer—
Martin, modifisert Thayer—Martin medium (MTM), eller New York City agar (NYC). Tillegg av en
ikkeselektiv skal (For eksempel sjokoladeskal) kan vurderes ved dyrkning av urogenitalt
prevemateriale, da det er beskrevet gonokokkisolater (ca. 2%) som er fglsomme for den 3—4 mg/I
konsentrasjonen av Vancomycin som er i enkelte selektive medier (5)

Skalene bgr inkuberes i 35-37°C i 5% CO,, og avleses etter 18-24 timer, ev. 48 timer dersom ingen
vekst. Vekst av oksidase positive, Gram-negative diplokokker med typisk kolonimorfologi pa et
selektivt medium, vil veere hgyt prediktivt for N. gonorrhoeae.

Konfirmerende testing av suspekte bakteriekolonier er ogsa anbefalt, og det finnes ulike biokjemiske,
immunologiske og molekylzere tester til dette. Maldi-ToF er i dag tilgjengelig ved de fleste Norske
laboratorier, og det finnes flere studier som angir god spesifisitet lik den ved bruk av API NH for
Maldi-ToF direkte fra koloni (1, 3-4). Et annet alternativ er NAAT fra koloni. Krav til konfirmerende
testing vil veere hgyere ved ekstragenitalt prgvemateriale eller i tilfeller hvor prgvesvaret kan ha
juridisk konsekvens (f.eks. etter overgrep).

Kontrollprgver for smittefrihet (NAAT) er i alle tilfeller anbefalt tidligst 2 uker etter avsluttet kur. Ved
vedvarende symptomer etter behandling, anbefales det i tillegg prgve til dyrkning 3-7 dager etter
endt kur (1)

Resistensbestemmelse av Neisseria gonorrhoeae er alltid indisert ved positiv test. EUCAST har ikke
etablert metode for lappediffusjon, og MIC-metode anbefales. Flere kommersielle skaler er
tilgjengelige, og det oppfordres til a fglge produsentens anbefalinger.

Chlamydia trachomatis

Chlamydia trachomatis er en den vanligste arsaken til NGU. Den lar seg ikke rutinemessig isolere ved
dyrkning, og man er helt avhengig av molekylaere tester for rutinediagnostikk. Serologi har ingen rolle
i primaerdiagnostikk eller screening. Chlamydia trachomatis infeksjon er ofte asymptomatiske, og
kan fgre til komplikasjoner som bekkeninfeksjon og infertilitet hos kvinner. Mindre vanlig
komplikasjon er epididymitt-orkitt hos menn. Det er lite data pa om C. trachomatis gir gkt infertilitet
hos menn.

F@rstestraleurin hos kvinner anbefales ikke grunnet lavere sensitivitet sammenlignet med
vaginalprgve (8). Andre lokalisasjoner (rektal, hals og konjunktiva) bgr vurderes konfirmert med en
alternativ test (8). Halsinfeksjon er som regel asymptomatisk, men kan gi lett ubehag som sar hals.
Rektalinfeksjon er ogsa oftest asymptomatisk, men kan fgre til proktokolitt. Lymphogranuloma
venereum (LGV) er en egen variant forarsaket av serovar L1-L3, og forlgper som en invasiv ulcerativ
infeksjon med mange likhetstrekk til IBD. LGV er endemisk blant MSM i Europa. Opptil 25% vil vaere
asymptomatiske, og utgjgr derfor et reservoar for videre smitte. LGV bgr derfor vurderes hos
HIVpositive menn som har IBD-lignende symptomer og/eller proktitt.

Kommersielle NAAT for C. trachomatis DNA/RNA diskriminerer ikke mellom mellom LGV og non-LGV
genovar, og positive rektalprgve bgr sendes til samarbeidende laboratorium om ikke analysen
utfgres lokalt. LGV hos heteroseksuelle er sjeldent (8-9)
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Kontrollprgve etter behandling for C. trachomatis er ikke ngdvendig med unntak av gravide,
mistanke om darlig compliance, vedvarende symptomer, og/eller fare for resmitte (8). En ev.
kontrollprgve (NAAT) bgr tas tidligst 4 uker etter fullfgrt behandling.

Mycoplasma genitalium

Som ved C. trachomatis, lar bakterien seg ikke rutinemessig isolere ved dyrkning, og man er helt
avhengig av molekylzere tester for rutinediagnostikk. Europeiske retningslinjer for M. genitalium ble
oppdatert i 2021 med en innsnevring av indikasjon for testing og ev. behandling. Asymptomatisk
baererskap er vanlig, og det er manglende data pa det naturlige forlgpet av et asymptomatisk
baererskap. Det er derfor ikke anbefalt 3 teste asymptomatiske pasienter grunnet gkende resistens
og bivirkninger assosiert med moxifloxacin. Unntaket er i tilfeller hvor partner har fatt pavist
infeksjon (10). Hos kvinner har studier vist at vaginalprgver har noe hgyere sensitivitet enn prgver
tatt fra endocervix.

| Europa er det med gkende makrolidresistens, en sterk anbefaling for testing av makrolidresistens i
primaerdiagnostikken. Kontrollprgver anbefales for alle tidligst 3 uker etter fullfgrt behandling, og bgr
kommenteres ved et positivt prgvesvar.

Ureaplasma urealyticum

Betydningen av U. urealyticum i urinveiene, og dens rolle som arsak til uretritt har lenge veert
omdiskutert. Bakterien overfgres ved seksuell kontakt.

| 2019 gikk IUSTI Editorial board igjennom tilgjengelig litteratur pa testing og behandling av
Mycoplasma hominis, Ureaplasma parvum og Ureaplasma Urealyticum.

Pa bakgrunn av tilgjengelig dokumentasjon frarades det rutinemessig testing og behandling av
symptomatiske og asymptomatiske kvinner og menn (11).

De fleste eldre studier er utfgrt med dyrkningsbasert pavisning av mikroben som har vanskeligheter
med a skille U. urealyticum fra U. parvum. U. parvum er sannsynligvis mer vanlig enn U. urealyticum
hos menn, og assosieres ikke med uretritt. Flere tidlige PCR assay skiller heller ikke mellom de ulike
species, og kommersialisering av ulike NAAT-baserte tester har ytterligere forverret ungdvendig
testing og behandling.

U. urealyticum er derimot vist a veere assosiert med NGU hos unge menn, men er anslatt til 3 veere
arsak i kun en brgkdel av tilfellene der mikroben pavises ved en uretritt. Best evidens for kausalitet
ved NGU er det hos yngre menn med fa seksualpartnere. Men selv i denne gruppen vil
tilstedeveaerelse av mikroben oftest ikke fgre til uretritt. Det antas at adaptivimmunitet spiller en
viktig rolle, hvor vedvarende eller repeterende eksponering for mikroben vil fgre til et asymptomatisk
baererskap.

| tilfeller hvor U. urealyticum er vurdert som sannsynlig arsak til uretritt hos unge menn er funnet
oftest assosiert med en hgy bakteriebyrde i prgvematerialet. IUSTI anbefaler derfor at molekyleer
testing utfgres med muligheter for kvantitativ pavisning. Dette vil gke den positive prediktive verdien
av undersgkelsen betydelig.

Hos kvinner er det forelgpig heller ikke gode data pa at pavist U. urealyticum alene er sikker arsak til
cervicitt, uretritt, vulvovaginitt, eller infertilitet. De fleste studier har ikke tatt hensyn til samtidig
hgyere prevalens av andre seksuelt overfgrbare agens og/eller vaginal dysbiose i denne
pasientgruppen. Flere studier er ngdvendig
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Antimikrobiell behandling av mikroben er ogsa vanskelig, og overbehandling kan fgre til
resistensutvikling. Behandlingssvikt er ikke uvanlig.

Trichomonas vaginalis

Trichomoniasis skyldes en seksuell overfgrbar infeksjon med den ekstracellulzere protozoen
Trichomonas vaginalis. Den er uvanlig i Norge. Menn har sjeldent symptomer, men kan i sjeldne
tilfeller utvikle uretritt, epididymitt eller prostatitt.

Forstevalg for diagnostikk er NAAT fra fgrstestrale urin hos begge kjgnn, eller vaginalprgve hos
kvinner (12)

Adenovirus

Tilstanden er estimert til 3 utgjore mellom 2-4% av NGU og er selvbegrensede. Rutinemessing testing
anbefales ikke.

Prgve for adenovirus kan vaere aktuelt ved samtidig konjunktivitt og uretritt med erytem rundt
urinrgrsapningen. Kliniske studier oppgir NAAT fra fgrstestaleurin eller penselprgve fra uretra som
aktuell diagnostikk.

Herpes Simplex virus-1 og -2

Tilstanden er estimert til 3 utgjgre mellom 2-3% av NGU. Genital herpesinfeksjon kan gi infeksjon i og
rundt uretra. Herpetiforme lesjoner ses hos kun 1/3 av pasientene, og de fleste har sterk dysuri uten
utflod. Studier angir NAAT fra f@rstestaleurin eller penselprgve fra urethra som aktuell diagnostikk
(13)
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URINSTEINER

Forfatter: Einar Nilsen

FORSLAG TIL ANBEFALINGER (R@D SKRIFT = TIL DISKUSJION KONTROVERSIELLE)

ANBEFALING 1

Ureaseproduserende mikrober skal handteres som andre mikrober ved tolkning,
reistensbestemmelse og svar

ANBEFALING 2

A teste for ureaseproduksjon gir liten klinisk nytte og anbefales ikke gjort rutinemessig.

ANBEFALING 3

Dyrkning av urinsteiner bgr bare gjgres dersom det ogsa gj@res bestemmelse av steintype

ANBEFALING 4

Steinkulturer: Prosedyrer for tolkning og bruk av svar i klinisk praksis bgr etableres i samarbeid med
lokalt fagmiljg innen urologi fgr tilboudet etableres. Prosedyrene ma jevnlig oppdateres i henhold til
eventuelle publikasjoner som undersgker hvorvidt funn i steinkulturer gir relevant veiledning for
behandling

ANBEFALING 5

Dyrkning av urinsteiner bgr gjgres pa standardisert metode, forslagsvis metode beskrevet i «clinical
microbiology procedures handbook, american society for microbiology»

ANBEFALING 6

Ved kombinasjonen struvittsteiner og negativ dyrkning av urin og evt steinkultur, bgr pasienten
undersgkes for Ureaplasma urealyticum. PCR er foretrukket metode, test of cure noen uker i
etterkant av behandling er sannsynligvis nyttig da det er beskrevet resistens for de fleste aktuelle
antibiotika.
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PROBLEMOMRADER

Infeksjonssteiner utgjgr bare en liten andel av urinsteiner (5-15%), men alle typer steiner kan bli
kolonisert av mikrober og gker risikoen for sekundaere urinveisinfeksjoner (1). Det er et stort antall
bakterie spp. som kan spalte urea og dermed gi opphav til infeksjonssteiner. Noen er obligate
ureasedannere, men flertallet er ikke-obligate(2, 3). Bare en liten andel av de med UVI eller
bakteriuri p.g.a ureasedannende mikrobe vil danne urinsteiner. Man kan derfor ikke sannsynliggjgre
hvilken type urinstein det er snakk om ut fra dyrkningsfunn; til dette ma det gjgres en analyse for
steinens kjemiske sammensetning.

Etter at urinstein er kolonisert med en mikrobe er det usannsynlig at man klarer a sterilisere denne
uansett hvilken antibiotikabehandling man gir, og definitiv behandling av stein/steinrelatert UVI er
fierning av urinstein. Hos pasienter hvor man pa grunn av komorbiditer eller andre arsaker ikke klarer
a fjerne hele steinen, sa kan det vaere aktuelt 3 gi vedvarende antibiotikabehandling og eventuelt en
ureasehemmer. Skal det veere aktuelt a gi en ureasehemmer sd ma man bade vite at steinen er helt
eller delvis en struvitstein, og at infiserende mikrobe er/potensielt er ureaseproduserende(2).

For struvitsteiner viser de fleste studier god sammenheng mellom funn i urinprgve og funn ved
steindyrkning, slik at dyrkning av urinprgve sammen med bestemmelse av steintype vil vaere nok for
a kunne velge antibiotikabehandling og eventuelt bruk av ureasehemmer. For metabolske steiner er
sammenhengen mellom funn i urin og ved dyrkning av stein darligere, men betydning av ulike funn i
stein og urin er usikker (3-8).

Dyrkning av urinsteiner kan vaere en bedre prediktor for post- operativ infeksjon etter steinfjerning
enn dyrkning av pre-operativ urinprgve (4). Det er imidlertid ikke gjort studier som undersgker
behandlingssuksess ved valg av behandling ut fra steindyrking vs. urindyrkning eller empirisk
behandling. Det er derfor stor usikkerhet knyttet til relevansen av mikrobefunn i urinsteiner, og
usikkerheten er spesielt stor knyttet til metabolske steiner. Det er sannsynlig at mange av mikrobene
som dyrkes fra metabolske steiner er kolonisatorer som ikke er klinisk relevante. At et dyrkningssvar
vil komme 1-3 d@gn etter at en urinstein er fjernet vil ogsa begrense muligheten til 3 bruke svaret for
a styre en eventuell pre-emptiv antibiotikabehandling etter steinfjerning.

Ureaplasma spp har ikke blitt vist a forarsake pyelonefritt. Imidlertid produserer de urease og
induserer krystallisering av struvitt/kalsiumfosfater i urin in vitro og i dyremodeller. | noen eldre
studier fant man oftere Ureaplasma hos pasienter med struvitsteiner enn hos de med metabolske
steiner(9, 10). Fa(ingen?) laboratorier dyrker og resistensbestemmer ureaplasma, sa det er mest
naerliggende a bruke PCR for pavisning. Det finnes resistens for bade tetrasykliner, makrolider og
kinoloner. «Test of cure» noen uker i etterkant av behandling vil sannsynligvis vaere nyttig.

Obligat ureaseproduserende mikrober (>98%)

Proteus spp.

Providencia rettgeri
Morganella morganii
Corynebacterium urealyticum
Ureaplasma urealyticum

Fakultativt urease-produserende mikrober
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Enterobacter gergoviae
Klebsiella spp.
Providencia stuartii
Serratia marcescens
Staphylococcus spp.

OBS: Opptil 5% av Escherichia coli, Enterococcus spp. og Pseudomonas aeruginosa stammer
produserer urease.
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