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Forord

Det 33. strategimgtet i regi av Referansegruppen for eksterne kvalitetsvurderinger i
bakteriologi, mykologi og parasittologi ble gjennomfgrt den 30. oktober 2019 pa Gjestehuset
Lovisenberg i Oslo, og handlet om diagnostikk av blodkultur. P4 mgtet deltok 50 personer fra
landets medisinsk-mikrobiologiske laboratorier.

Ansvarlig programkomité, som ogsa har ferdigstilt denne avsluttende rapporten, besto av
Aasmund Fostervold (leder), Christoffer Lindemann, Einar Nilsen og Mina @ydis Hgie.
Strategirapporten inneholder en oppsummering med anbefalinger formulert som spgrsmal og
svar, basert pa innlegg og etterfglgende diskusjoner. Oppsummeringen er utarbeidet av
programkomitéen i forstaelse med innlederne. Rapporten inneholder ogsa sammendrag av alle
innleggene (distribuert fgr mgtet), samt resultater av en spgrreundersgkelse utfgrt fgr mgtet.

Programkomiteen arbeidet pa oppdrag fra Referansegruppen for ringtester og strategimgter 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 og klinisk tidsrelevans for
blodkulturdiagnostikk i Norge. Rapporten er a anse som veiledende for laboratorienes
arbeid innen blodkulturdiagnostikk.

Oslo, 20.01.2022

For Referensegruppen i bakteriologi, mykologi og parasittologi
Astrid Louise Wester
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Forkortelser

ASP Antimicrobial Stewardship Program

AST Antimicrobial Susceptibility Testing

CDC Centers for Disease Control and Prevention (USA)

CEN Committee for European Standardization

CFU Colony Forming Unit

CLsI Clinical Laboratory Standards Institute (USA)

CNS Central Nervous System

EPJ Elektronisk pasientjournal

EUCAST European Comittee on Antimicrobial Susceptibility Testing
HACEK Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella
IDSA Infectious Diseases Society of America

ID Identifikasjon

IVD In vitro-diagnostisk utstyr

ISO International Organization for Standardization (USA)

KAD Kommunal akutt dggnenhet

KNST Koagulase-negative stafylokokker

LIS Lege i spesialisering

MALDI-TOF Matrix Assisted Laser Desorption lonization Time of Flight
NORM Norsk overvakningssystem for antibiotikaresistens hos mikrober
PFGE Pulse Field Gel Electrophoresis

PPV Positiv prediktiv verdi

RAST Rapid Antimicrobial Susceptibility Testing

SLP Sammenliknende laboratorieprgving

SVK Sentralt venekateter

TTP Time To Positivity

VK Vaskuleert kateter

WHO World Health Organization
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1 Resultater fra questback utfgrt oktober 2019

Questbacken i forkant av mgtet hadde som formal a vise noen sentrale elementer relevante for
blodkulturdiagnostikken, 19 laboratorier har levert besvarelse.

1.1 Generelt

MALDI-TOF finnes na i 17 av 19 laboratorier (15 har BRUKER, 2 VITEK MS). 14 av 19 oppgir at
de er akkrediterte.

1.2 Apningstider og tilgjengelighet

Av 19 laboratorier er 17 &pne 7 dager i uken, mens to 2 er stengt sgndager. Apningstiden
spenner fra 7,5 til 15 timer pd hverdager, mens det for helg ligger fra 6 til 8 timer.
Universitetslaboratoriene (svarte sgyler) har i hovedsak de lengste dpningstidene.

Mlkrobiologiske laboratories apningstid hverdager

16
14
12
10

Timer apen

o N B O

Figur 1. Apningstid pa hverdag for mikrobiologiske laboratorier. Universitetssykehus vist med
svarte sgyler.

Ni laboratorier (5 av 7 universitetssykehus) har etablert en eller annen form for hjemmevakt,
hvor 6 har utrykningsplikt. Atte av 9 har tilgang til LIS hjemme, mens 7 av 9 har tilgang til
elektronisk pasientjournal.

1.3 Inkubering av blodkulturflasker

Alle laboratoriene har avtale med en annen avdeling, i hovedsak medisinsk biokjemi, om
innsetting av flasker i inkubatorskap nar laboratoriet ikke er betjent. I noen tilfeller er
inkubatorskap plassert utenfor laboratoriet, f.eks. i akuttmottak. Det er flere ulike
avtalevarianter; kontinuerlig innsetting, innsetting pa faste tidspunkt eller innsetting frem til gitt
tidspunkt pa kvelden. [ det siste tilfellet blir flasker tatt senere pa natten staende pa benk til
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neste dag. To laboratorier angir at avtalen kun gjelder for noen av sykehusets avdelinger, og at
flasker fra andre avdelinger blir stdende pa benk til neste dag.

1.4 Handtering av positive flasker

Ved 17 laboratorier blir flasker som flagger ut som positiv stdende i inkubatorskapet til
laboratoriet apner. Hos de to siste sar ett laboratorium ut flasker frem til kl.24 og ett sar ut
farste positive flaske fra pasient og lager mikroskopipreparat utenfor laboratoriets dpningstid.

Begrensninger i apningstid gir en forsinkelse i videre handtering av flasker som blir positive.
Maksimal forsinkelse pa hverdager, som fglge av apningstid er vist nedenfor,
universitetslaboratoriene er vist med svarte sgyler. For helgedagene er maksimal forsinkelse
for alle laboratoriene 16-18 timer. De to sgndagsstengte laboratoriene har en maksimal
forsinkelse fra lgrdag til mandag pa 41 timer.

Maksimal forsinkelse av arbeid med positiv blodkultur pa
18 hverdager grunnet begrensning i apningstid
16
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Figur 2. Maksimal forsinkelse (timer) i prgvehandtering pa hverdager pa grunn av begrenset apningstid for
mikrobiologiske laboratorier. Universitetssykehus vist med svarte sgyler.

1.5 Blodkulturdiagnostikk ved sykehus uten mikrobiologisk laboratorium

Alle laboratorier unntatt ett betjener fra en til fem andre sykehus. Av 37 sykehus uten eget
mikrobiologisk laboratorium, har 35 egne inkubatorskap. Fire av disse 35 sykehusene gjgr
mikroskopi, en gjgr tillegg direkte rgr-koagulase og pneumokokk-antigentest, og en i tillegg
utsaed, identifikasjon og resistensbestemmelse. De resterende 29 sender positive flasker til det
mikrobiologiske laboratoriet uten videre undersgkelse.
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1.6 Inkuberingsvarighet

16 laboratoriene har 5 dggn som standard inkuberingstid og rutiner for forlenget inkubering.
Tre laboratorier har 6 dggns standard inkubering, hvorav to ikke har rutiner for forlenget
inkubering.

Inkuberingsvarighet

Indikasjon 7 dager 10dager 14 dager
Sopp 10 1

Endokarditt 10 3
Septisk artritt 1

Bartonella 1

Brucella 1 1 4*
Fransicella 2
Bitt 2

Nyfgdtintensiv/prematur 2

*ett laboratorium inkuberer i 12 dager

1.7 Bruk av hurtigtester

Alle laboratoriene angir at de benytter en eller annen form for hurtigtest.
Fenotypisk hurtig test Molekylaer
hurtigtest

Identifikasjon MaldiTOF: 11 PCR: 2
Aggl.tester: 6
Resistensbestemmelse MIC-strip: 2
Disk diff.: 6 PCR: 1
RAST: 0
Vitek:1
Ikke angitt:1

1.8 Formidling av forelgpige resultater

a) Hvordan formidles forelgpige svar:

Kun muntlig  Kun skriftlig  Skriftlig og muntlig

Mikroskopi 1 1 17
Identifikasjon 19
Resistensbestemmelse 7* 12

*3 laboratorier angir at de gir muntlig svar ved spesielle problemstillinger

b) Hvem formidler og tar imot muntlige svar:

Formidler muntlige svar Tar imot muntlige svar ved pasientens
avdeling

Bioingenigr: 2 Alle ansatte ved pasientens avdeling: 3

Bioingenigr eller lege: 11 Lege, sykepleier eller adm.personell : 3

Lege: 6 Lege eller sykepleier: 13 (5 angir at de

primaert sgker lege)
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1.9 Gis det aktivt rad om behandling eller diagnostikk ved formidling av resultater?

Aktivt rad? Antall

Alltid 7

Bare for predefinerte problemstillinger eller nar 11
besvarer eller mottaker anser det ngdvendig

Bare nar besvarer eller mottaker anser det 1
ngdvendig

1.10 Kvalitetskontroll

Ni av 19 laboratorier angir at de fglger kvaliteten pa blodkulturdiagnostikken med egne
kvalitetsindikatorer (nar en ser bort fra SLP og ringtester knyttet til identifikasjon og
resistensbestemmelse). Fire kontrollerer jevnlig flasker for vekst av vanlige mikrober. Seks angir
at de regelmessig maler tid til identifikasjon, resistensbestemmelse eller lignende. En lab fglger
fyllingsvolum.

Strategimgte blodkultur (2019)
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2 Indikasjon for blodkultur

2.1 Hva er indikasjonene for a ta blodkultur?

Indikasjon for 4 anlegge blodkultur er mistanke om alvorlig infeksjon. Detaljerte prosedyrer med
hensyn til indikasjon bgr ta hensyn til lokale forhold og utarbeides i tett samarbeid med
Klinikere for a balansere overforbruk mot faren for & overse syke pasienter.

Ved (mistanke om) fglgende tilstander bgr blodkultur tas:

a) Sepsis / septisk sjokk

b) Ngytropen feber

¢) Vaskulaere infeksjon (f.eks. endokarditt)

d) Bakteriell meningitt

e) Akutt osteomyelitt

f) Fremmedlegemeinfeksjoner (intravasale katetre, proteser)

Ved fglgende tilstander bgr blodkultur overveies basert pa klinikk:

g) Pyelonefritt
h) Pneumoni
i) Alvorlige hud- /blgtvevsinfeksjoner

2.2 Kan blodkultur erstatte prgvetaking fra infeksjonsfokus?

Nei, men blodkultur kan vaere et supplement:

a) Ved dyp infeksjon og manglende tilgang til adekvat prgvemateriale.
b) Der gkt sensitivitet kan oppnas ved a4 kombinere vengs blodkulturtaking med
biopsihgsting, f.eks. ved spondylodiskitt.

2.3 Bgr blodkulturer tas utenfor sykehus?

a) Ja,ide tilfeller der det er aktuelt med oppstart av antibiotikabehandling fgr transport til
sykehus (f.eks. ved oppstart av sepsisbehandling fgr transport).

b) Generell bruk i sykehjem, kommunal akutt dggnenhet (KAD) og sengeplasser ved
legevakt er av tvilsom nytte. Dersom det av lokale hensyn er aktuelt ma det i samarbeid
med klinikere og lokalt personell utarbeides gode prosedyrer som ivaretar
indikasjonsstilling og korrekt prgvetaking. Likeledes ma det finnes plan for rask
transport av blodkulturer til laboratoriet og hvem som kan ta imot og handtere et
positivt svar.

Strategimgte blodkultur (2019)
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3 Prgvetaking, oppbevaring og transport

Alle sykehus bgr ha skriftlige prosedyrer for taking av blodkulturer. En nasjonal prosedyre for
prgvetaking av blodkultur er utarbeidet i regi av Bioingenigrfaglig institutt/NITO.
https://www.helsebiblioteket.no/fagprosedyrer/ferdige /blodkultur-provetaking

3.1 Hvilket anatomisk prgvetakingssted bgr benyttes?

Anbefalt prgvetakingssted er perifer vene.

3.2 Kan arteriell prgvetaking benyttes?

Ja, dersom det er hensiktsmessig. Om mulig bgr prgven tas ved nytt innstikk og ikke fra
inneliggende arteriekran.

3.3 Kan alle blodkulturflaskene tas fra samme stikk?

a) Ny dokumentasjon tyder pa at dette kan gjennomfgres, men flere studier trengs fgr en
kan komme med en klar anbefaling.

b) Der pasienten er vanskelig a stikke bgr totalt blodvolum prioriteres over multiple stikk.

3.4 Kan blodkulturer tas fra vaskulzere kateter?

Ja, men bgr suppleres med prgvetakning fra perifer vene for a ta hgyde for evt. koloniserende
flora pa kateteret som ikke representerer bakteriemi. Skylling av kateter eller kasting av det
farste blodet som aspireres gjennom kateteret anbefales ikke.

3.5 Hva slags desinfeksjonsmiddel bgr bruke fgr prgvetaking?

Klorheksidinsprit er fgrstevalg, unntatt hos sma barn (< 2 mnd) hvor 70% etanol anbefales.
Desinfeksjonsmiddelet ma appliseres i rikelig mengde og far tid til & tgrke, minimum 30
sekunder.

3.6 Kan blodkulturer tas dersom det er startet antibiotikabehandling?

a) Ja, men prgvetaking bgr skje like fgr neste antibiotikadose, nar
antibiotikakonsentrasjonen er pa sitt laveste.

b) Dersom det kun er gitt en dose ved oppstart av behandling bgr prgvetaking skje sa raskt
som mulig.

3.7 Kan blodkulturer tas under pagaende infusjon?

a) Prgvetaking bgr om mulig gjgres i ekstremitet uten pagdende infusjon.
b) Dersom det ikke kan tas prgve fra annen lokalisasjon bgr vengs prgvetaking skje distalt
for infusjonsinngangen.

Strategimgte blodkultur (2019)
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3.8 Hvordan kan blodkultur tas for a pavise blodbaneinfeksjon med utgangspunkt i
intravasalt kateter?

En bgr vurdere samtidig prgvetaking fra kateter (1 sett) og perifer vene. Forskjell i «tid til
positiv blodkultur» pa over 2 timer mellom kateter og perifer prgve kan indikere kateterrelatert
infeksjon.

3.9 Pa hvilket tidspunkt bgr blodkulturer tas?

Blodkulturer bgr anlegges sa snart som mulig etter symptomdebut, og blodkultursettene kan tas
samtidig. Det er ikke holdepunkt for & anpasse prgvetaking til frysninger og febertopper, eller ha
periodisert prgvetaking (f.eks. 1 sett hver 6. time) for a pavise en transient bakteriemi. For
provetaking ved pagdende antibiotikabehandling, se punkt 3.6.

Selv for endokarditt er det ikke vist at periodisert prgvetaking gir gkt sensitivitet, men i de
tilfeller hvor det er viktig 8 demonstrere persisterende bakteriemi over tid, kan repetert
provetaking veere aktuelt. Se ogsa punkt 3.12 om endokarditt.

3.10 Hvor mange blodkulturflasker bgr tas hos voksne?

Som hovedregel anbefales 2 blodkultursett, der hvert sett bestar av aerob og anaerob flaske,
totalt 4 flasker. Flaskene bgr fylles opp til leverandgrens anbefalte maksimale volum, og
totalvolum bgr vaere rundt 40 ml. Et ekstra sett kan vurderes for a gke sensitiviteten.

Ved mistanke om invasiv soppinfeksjon, se «Strategirapport om soppinfeksjoner» fra 2013, for
endokarditt: Se punkt 3.12

3.11 Hvor mange blodkulturflasker bgr tas hos barn?

Hos pediatriske pasienter tilpasses flaskevalg og anbefalt volum kroppsvekt, etter veileder
utarbeidet av pediatriforeningen.
https://www.helsebiblioteket.no/pediatriveiledere?menuitemkeylevl=5962&menuitemkeylev2=59
65&key=144441 )

3.12 Hvor mange blodkulturflasker bgr tas ved diagnostikk av endokarditt?

Ved mistanke om endokarditt bgr det tas 3 blodkultursett i lgpet av en time fgr oppstart av
behandling. Hvis behandlingsstart avventes, og blodkulturene er forelgpig negative, anbefales 1-
2 nye sett neste dag.

Ytterligere prgvetaking kan vare aktuelt for 8 demonstrere persisterende bakteriemi (Duke
major kriterium)], da fortrinnsvis neste dag. Lokal prosedyre for endokardittdiagnostikk bgr
etableres i tett samarbeid med lokale klinikere.

3.13 Er blodkultur aktuelt som kontroll av behandlingseffekt?

Ja, i noen tilfeller. Dette kan gjelde tilstander hvor behandlingslengde beregnes fra fgrste
negative blodkultur eller hvor det ikke er tilstrekkelig effekt av padgaende behandling. Se for
gvrig bakgrunnsmateriale, listen er ikke uttgmmende.
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3.14 Oppbevaring og transport

a)

b)

Blodkulturflaskene ma settes til inkubering sa raskt som mulig etter prgvetaking. Pa alle
sykehus som har blodkulturskap bgr det derfor veere mulighet for a legge inn flasker
gjennom hele dggnet, ogsa utenom dpningstidene til det mikrobiologiske laboratoriet.

Blodkulturflasker med prgvemateriale kan dersom ngdvendig, oppbevares utenfor
inkubator innenfor leverandgrens tid og temperaturgrenser. Dersom disse fravikes, bgr
det gjgres blindutsaed fgr flasken anbringes i inkubatorskapet.

Strategimgte blodkultur (2019)



14

4 Logistikk

4.1 Hvor lang tid bgr det maksimalt ga fra blodkultur er tatt til den er satt i
inkubatorskap?

Mindre enn 4 timer. Dette innebzerer at alle sykehus som behandler pasienter med
infeksjonstilstander ma ha automatiserte inkubatorsystemer tilgjengelig for inkubering av
blodkulturflasker hele dggnet.

4.2 Hva slags tidsmal bgr gjelde for videre analyser pa positive blodkultur, malt fra
tidspunkt for utflagging som positiv til svar foreligger?

Test/Analyse Tid til svar, malt fra tid for positiv
flaske

a) Gram-farging <2 timer

b) Artsidentifikasjon direkte fra BLK-flaske <4 timer

c) ID fra mikrobeisolat fra skal < 24-48 timer

d) Hurtigresistensbestemmelse direkte fra flaske <10 timer

e) Resistensbestemmelse direkte fra flaske < 24 timer

f)  Resistensbestemmelse mikrobeisolat fra skal <24-48 timer

Valg av metoder ma avgjgres utfra lokal epidemiologi og ressurstilgang.

4.3 Hvordan bgr ansvarsforhold organiseres for blodkulturdiagnostikk pa sykehus uten
mikrobiologisk laboratorium?

Ansvaret bgr ligge pa sa fa hender som mulig. Teknisk utstyr vil normalt matte eies av det lokale
helseforetaket, men den mikrobiologisk avdeling (eller avdeling som mikrobiologisk diagnostikk
normalt hgrer til) bgr ha ansvar for oppleering av lokale bioingenigrer, verifisering, organisering,
system for rapportering og opplegg for kjgring av kontroller samt deltakelse i SLP-program ved
de enkelte analyser.

Strategimgte blodkultur (2019)
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5 Standarddiagnostikk

5.1 Hvor lenge bgr blodkulturer inkuberes?

a) Anbefalt standard inkubasjonstid for blodkulturer er 5 dager

b) Mistanke om endokarditt er ikke indikasjon for forlenget inkubasjonstid.

c) Ved mistanke om infeksjon med Brucella spp. eller Francisella, anbefales forlenget
inkubasjonstid til minimum 7 dager.

5.2 Handtering av positiv blodkulturflaske - mikroskopi

a) Fgrste undersgkelse bgr veere av mikroskopi av Gram-preparat.
b) Dersom flere positive flasker fra samme pasient bgr alle flasker undersgkes med
mikroskopi av Gram-preparat.

5.3 Hvordan bgr positive flasker med negativt grampreparat handteres videre?

a) Utfgr mikroskopi av Acridin-preparat. Sma Gram-negative staver er vanligste mikrober
som overses ved Gram-farging. Bdde Brucella spp. og Fransicella spp. overses derfor
hyppig ved initial vurdering av Gram-preparat. Vurder evt. Calcofluor-white eller
Blankophor-mikroskopi ved mistanke om sopp. Se for gvrig Strategirapport om invasive
soppinfeksjoner (https://www.thi.no/publ/strategimoter/strategimote-nr-27-2013-
soppinfeksjoner/ ).

b) Vurder inkubasjonslengde til positivitet. Kort inkubasjonstid (fa timer) kan gi mistanke
om falsk positiv flaske. Flasker fylt med vesentlig mer blod enn produsentens anbefaling
vil oftere flagge ut falsk positiv etter 3- til 6 timer.

c) Flasker som ikke sikkert kan ansees som falske positive sds ut som vanlig pa standard
skaler inkludert Sabouraudskal, avleses etter 24 og 48 timer. Ved klinisk mistanke om
soppinfeksjon anbefales i tillegg kromogen soppskal. Se for gvrig Strategirapport om
invasive soppinfeksjoner (lenke gitt over).

d) Flaskene inkuberes videre i blodkulturskapet hvis mulig, eller i vanlig inkubatorskap
35°C, men bgr da sés ut «blindt» pa dag 5.

5.4 Hvilke medier og inkubasjon bgr brukes for subkultur av positive blodkulturer?

a) Standard skaler uansett Gram-funn:

a. Aerobe flaske: blodskal (35°C, 5% C02), brunskal (35°C, 5% C02). Laktoseskdl/
McConkey (35°C, aerob eller 5% COZ2 inkubering) kan velges som standard, eller
som tillegg ved gram-negative bakterier i Gram.

b. Anaerob flaske: Uselektiv anaerob skal eks; FAA (Fastidious Anaerobe Agar;
anaerob inkubering), blodskal, brunskal. Laktoseskdl/ McConkey (35°C, aerob
eller 5% COZ inkubering) kan velges som standard, eller som tillegg ved funn av
Gram-negative bakterier i Gram-preparat.

b) Ved gram funn som tyder pa Gram-positiv/Gram-negativ blandingsflora: Tillegg av
selektiv Gram positiv skal (35°C, 5% CO>).
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c) Ved funn som tyder pa oppvekst av sopp: Tillegg av Sabouraudskal og kromogen
gjaersoppskal. (35°C, aerob inkubering). Se for gvrig Strategirapport om invasive
soppinfeksjoner (lenke gitt over).

5.5 Hvor lenge bgr skaler inkuberes?

a) Skaler avleses med dagligi 3 dager, eller inntil oppvekst av mikrober som passer med
gramfunn. Ved mistanke om kravstore mikrober kan avlesning i opptil 5 dager veer
indisert fgr man konkluderer med at mikroben ikke vokser.

b) Dersom positiv mikroskopi og manglende oppvekst innen 2 dggn:

a. Gir klinikk og Gram-funn mistanke om saktevoksende mikrober/mikrober med
spesielle vekstkrav?
b. Vurder nytt utseed, evt. pd spesialmedier ut fra mistenkt mikrobe.

5.6 Hva slags presisjonsniva bgr endelig identifikasjon ha?

a) Iendelig svar bgr man tilstrebe identifikasjon pa artsniva.
b) Angivelse av serovariant eller virulensegenskaper kan veere aktuelt i gitte tilfeller: f.eks.
meningokokker.

5.7 Hva slags metode bgr endelig identifikasjon vaere basert pa?

a) MALDI-TOF og molekylaere tester utfgrt pa kultur kan veere eneste
identifikasjonsmetode. Annen fenotypisk artsidentifikasjon bgr som hovedregel baseres
pa >1 metode.

b) Det ble ikke oppnadd konsensus pa mgte vedrgrende behov for verifikasjon av MALDI-
TOF identifikasjon utfgrt direkte pa blodkultur Se ogsa pkt.6.5

c) Ved bruk av MALDI-TOF eller molekyleer identifikasjon (f.eks. 16S rDNA) bgr man
vurdere tilleggsmetoder for kjente «problem-mikrober» der definitiv
speciesidentifikasjon er avgjgrende for valg av behandling eller epidemiologisk
overvakning. (F.eks Burkholderia spp. Bacillus spp. og Streptococcus spp).

5.8 Hvor mange blodkulturflasker bgr det gjgres identifikasjon fra?

a) Ved funni flere flasker kan det veere tilstrekkelig med identifikasjon til artsniva i en av
flaskene dersom alle understdende Kriterier er oppfylt:
a. Flaskene er tatt innenfor samme dggn.
b. Deter tydelig morfologisk likhet mellom funn pa skal
c. Ingen mistanke om polymikrobiell infeksjon, f.eks. intraabdominal infeksjon eller
nekrotiserende blgtdelsinfeksjon.
b) Ved funn i flere flasker med mulig kontaminant(er) anbefales identifikasjon til artsniva i
alle flasker.

5.9 Hva bgr resistensbestemmelse i endelig svar vaere basert pa?

Endelig svar bgr vaere basert pa standardisert EUCAST- metode, eller i henhold til produsentens
CE/IVD godkjente metode. Se ogsa kapittel 6.10.
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5.10 Hvor mange flasker bgr det gjgres resistensbestemmelse fra?

a) Ved funn av samme mikrobe i flere flasker tatt innenfor < 24 timer er det tilstrekkelig
med resistensbestemmelse i én av flaskene.

b) Ved manglende behandlingsrespons tross bruk av virksomt middel kan
resistensbestemmelse fra mer enn en flaske veere aktuelt.

5.11 Ma kontaminanter resistensbestemmes?

a) Ved funn av sannsynlig kontaminant i enkeltflaske anbefales det ikke rutinemessig
resistensbestemmelse.

b) Ved funn i flere flasker av samme ‘mulig kontaminant(er)’ anbefales
resistensbestemmelse av en flaske fra hvert innstikk. Alternativt kan en velge a utfare
resistensbestemmelse etter naermere klinisk vurdering.

5.12 Hvilke midler bgr det utfgres resistensbestemmelse for?

Antatt reelle funn bgr som et minimum resistensbestemmes etter AFAs gjeldende
resistenspaneler.

5.13 Hvordan bgr repeterte funn handteres?

Det anbefales ny ID og resistensbestemmelse ved nye positive blodkulturer tatt med >24 timers
intervall.

5.14 Hvilke mikrober bgr lagres i frysearkiv?

Generelt anbefales det & fryse alle funn i blodkultur med unntak av:
a) Funn som er vurdert som sikre kontaminanter
b) Repeterte funn med uendret resistensbestemmelse og fenotypi innenfor samme kliniske
episode.
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6 Hurtigdiagnostikk fra positive blodkulturer

6.1 Hvem bgr tilby hurtig/direkte identifikasjon av mikrober pa positive blodkulturer?

a) Alle mikrobiologiske laboratorier bgr utfgre direkte/hurtig identifikasjon fra positive
blodkulturer.

b) Lokalsykehus uten mikrobiologisk laboratorium bgr utfgre hurtig/direkte identifikasjon
for sending av positive flasker dersom transport/logistikk som hovedregel forsinker svar
til neste dag.

6.2 Hvilke metoder for hurtig identifikasjon direkte fra positive flasker bgr brukes av
mikrobiologiske laboratorier?

a) For laboratorier som har MALDI-TOF anbefales bruk av kommersiell eller egenutviklet
og validert metode for direkte MALDI-TOF identifikasjon. En kan med fordel vurdere a
selv validere lavere score-grenser. Se bakgrunnsinformasjon for referanser som har
validert metoder med lave score-grenser.

b) For laboratorier uten MALDI-TOF anbefales bruk av manuelle eller automatiserte
genotypiske eller fenotypiske metoder. Eks: PCR, Vitek2, pneumokokk-antigen.

6.3 Hvilke metoder for hurtig identifikasjon direkte fra positive flasker bgr brukes ved
lokalsykehus uten mikrobiologiske laboratorier?

a) Dersom transport til mikrobiologisk laboratorium som hovedregel IKKE medfgrer
forsinkelse av svar til neste dag, anbefales kun bruk av Gram-preparat dersom man
velger a utfgre hurtigdiagnostikk.

b) Dersom transport til mikrobiologisk laboratorium som hovedregel forsinker svar til
neste dag anbefales bruk av kommersielle helautomatiske systemer som setter lite krav
til operatgrens kompetanse eller til sikring av analysens sporbarhet.

6.4 Hva gjor man dersom funn ved mikroskopi, men negativt resultat ved fgrste forsgk
pa direkte MALDI-TOF identifikasjon?

a) Ved rikelig pellet etter sentrifugering: Utsaed pa egnet skal og inkubasjon i 2 - 4 timer fgr
forsgk pa MALDI-TOF ID fra slgrvekst.

b) Dersom liten/ingen pellet etter sentrifugering: Videre inkubasjon av flaske i varmeskap i
2-4 timer fgr nytt forsgk pa direkte metodikk.

6.5 Ma resultatet av direkte/hurtig identifikasjon bekreftes?

Ved bruk av metode uten CE/IVD-godkjenning, eller dersom metoden ikke gir tilfredsstillende
identifikasjon til artsniva, bgr hurtig/direkte identifikasjon gis ut som et forelgpig svar, og
bekreftes med CE/IVD godkjente eller standard fenotypiske metoder fra koloni. (Se ogsa pkt. 5.7
vedr. manglende konsensus for direkte MALDI-TOF).

6.6 Bgr man utfgre direkte/hurtig resistensbestemmelse direkte fra blodkultur?

Det bgr utfgres direkte resistensbestemmelse for mikrober hvor resistensmgnsteret ikke lar seg
forutsi ut fra identifikasjon alene.
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6.7 Hvem bgr tilby hurtig/direkte resistensbestemmelse av mikrober pa positive
blodkulturer?

a) Alle mikrobiologiske laboratorier bgr utfgre hurtig/direkte resistensbestemmelse fra
positive blodkulturer.

b) Lokalsykehus uten mikrobiologisk laboratorium anbefales per i dag ikke a utfgre direkte
resistensbestemmelse da man anser dagens lgsninger som lite egnet i laboratorier uten
bred mikrobiologisk kompetanse. Ved nye lgsninger som stiller mindre krav til
kompetanse, og som sikrer god sporbarhet av resultater, bgr dette vurderes ved
lokalsykehus hvor transport og logistikk regelmessig forsinker svar til neste dag.

6.8 Bgr man bruke fenotypisk eller genotypisk metode for direkte
resistensbestemmelse?

Bruk av genotypiske metoder kan gi logistikk og tidsmessige fordeler fremfor fenotypiske
metoder, men stiller stgrre krav til egenvalidering og kontinuerlig overvdakning av metodens
prediktive verdier, seerlig der metoden antyder fglsomhet for et antibiotikum.

Fenotypiske metoder anses derfor a vaere enklere a etablere og kvalitetssikre over tid.

6.9 Hvilken fenotypisk metode bgr brukes?

Fenotypiske metoder bgr enten vaere basert pa EUCAST metode for avlesning av diskdiffusjon
(RAST) etter et gitt antall timer eller publiserte/egenvaliderte metoder.

6.10 Ma resultatet av direkte/hurtig resistensbestemmelse bekreftes?

Som hovedregel bgr hurtig/direkte resistensbestemmelse gis ut som et forelgpig svar og
bekreftes med en EUCAST-anbefalt metode fra koloni. Direkte resistensbestemmelse kan ogsa
ha begrenset utvalg av midler som medfgrer behov for standard resistensbestemmelse. Mange
blodkulturisolater registreres inn i NORM og har i derfor behov for standard
resistensbestemmelse.
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7 Rapportering, radgivning og kommunikasjon av prgvesvar

Det ma her differensieres mellom ren rapportering av funn og faktiske rad om behandling og
videre diagnostikk.

7.1 Bgr funn gjort med hurtigdiagnostikk alltid kombineres med radgivning?

Ja, det gir den klart stgrste gevinsten med kortere tid til effektiv terapi, kortere sykehusopphold
og redusert mortalitet. I Norge kan det i stor grad bidra til nedskalering av terapi. Det gir ogsa
kortere behandlingstid ved oppvekst av kontaminanter.

7.2 Hvem bgr gi rad til hvem?

Lege med kompetanse i medisinsk mikrobiologen bgr tilstrebe & ringe til behandlende lege.

7.3 Hva bgr det gis rad om?

a) Valg av antimikrobiell terapi.
b) Mulig infeksjonsfokus, behov for sanering for infeksjonskontroll.
c) Videre diagnostikk.

7.4 Hvordan bgr radene dokumenteres?

Rad som er gitt ma alltid dokumenteres skriftlig, fortrinnsvis i laboratoriets datasystem. Her bgr
det sta tidspunkt (dato), hvem man har snakket med, evt. hvilke antibiotika pasienten star p3,
hvilke rdd som blir gitt angdende antibiotika og evt. antatt infeksjonsfokus. Raddene skrives som
en kommentartekst til det forelgpige svaret som gis ut, evt. som et notat i pasientens journal.

7.5 Hvordan kan man sikre at rutinen for radgivning passer best mulig inn i det kliniske
arbeidet?

Laboratoriet bgr sammen med kliniske enheter utarbeide en prosedyre for hvordan
prgvesvarene skal formidles, til hvem og hvordan dette skal dokumenteres. Sykehusenes
antibiotika-team kan vaere nyttige samarbeidspartnere.
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8 Vurdering av funn som kan vare kontaminanter

Det er ingen funn eller vekstmgnster der man med full sikkerhet kan avgjgre at det dreier seg
om kontaminasjon. Klinisk vurdering bgr alltid veaere avgjgrende.

8.1 Huvilke bakterier kan gi mistanke om kontaminasjon hos voksne?

a) De vanligste kontaminantene er: koagulase negative stafylokokker (KNST) (unntatt S.
lugdunensis), Micrococcus spp., Cutibacterium spp., Bacillus spp. (unntatt B. anthracis),
Corynebacterium spp. (unntatt C. diphtheriae, C. ulcerans og C. pseudotuberculosis) og
viridans-streptokokker.

b) Erfaringsmessig mulig kontaminanter: Lactobacillus spp., Neisseria spp. (unntatt N.
meningitidis og N. gonorrhoeae), Moraxella spp., Abiotrophia spp. og Granulicatella spp.

8.2 Hvilke bakterier kan gi man mistanke om kontaminasjon hos barn?

Kategorisering av funn som kan vaere kontaminanter er betydelig usikker hos pediatriske
pasienter, og bgr alltid gjgres i kombinasjon med klinisk vurdering.

8.3 Hvordan pavirker antall positive flasker og pasientens kliniske tilstand
sannsynligheten for kontaminasjon?

a) En enkelt positiv blodkulturflaske med mikrobe nevnt ovenfor vurderes som sannsynlig
kontaminasjon.

b) Dersom man far vekst av samme bakterie nevnt ovenfor i 2 eller flere flasker, er
sannsynligheten for at det dreier seg om en reell bakteriemi stgrre.

c) Tilstedeveerelse av fremmedlegemer, enten permanente (proteser/implantater) eller
temporaere (f.eks. vaskulaere kateter) ma avklares fgr man tar endelig stilling til om
funnet skal tolkes som kontaminasjon. Ved fraveer av fremmedlegemer vil ogsa funn i
flere enn en flaske kunne tolkes som kontaminasjon.

8.4 Kan resistensmgnster eller annen fenotypi brukes til 3 avgjgre om det er samme
stamme av KNST i de ulike blodkulturflaskene?

Ulikt resistensmgnster, utseende pa kolonier eller annen fenotypi gker sannsynligheten for at
det dreier seg om kontaminasjon, med stammer med ulikt resistensmgnster kan veere
genotypisk like og pasientens Kliniske tilstand og ma tas med i vurdering. Tilstedevaerelse av
fremmedlegemer ma ogsa veie tungt i denne vurderingen.

8.5 Kan tid til positivitet brukes til 3 diskriminere mellom kontaminasjon og bakteriemi?

Oppvekst av mikrober nevnt i pkt. 8.1. etter =3 dagers inkubasjon har stgrre sannsynlighet for a
representere kontaminasjon.

8.6 Kan sammenligning av vekst i blodkultur tatt fra inneliggende vaskulaert kateter (VK)
og perifer vene skille mellom blodbaneinfeksjon og kontaminasjon?

a) Blodkultur tatt perifert OG blodkultur(ene) fra VK er positive med samme mikrobe gir
mistanke om blodbaneinfeksjon.
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b) Blodkultur(ene) tatt perifert er negative OG blodkultur(ene) tatt fra VK er positive gir
mistanke om kateter-kolonisering/infeksjon.

8.7 Hvor mye arbeid bgr man gjgre med sikre kontaminanter?

a) Oppvekst som med sikkerhet skyldes forurensing i laboratoriet, f.eks «nedfall» pa skalen
under avlesning eller videre arbeid, bgr ikke rapporteres ut.

b) Sikre kontaminanter vurdert ut fra mikrobe og klinikk bgr, dersom de rapporters ut,
merkes tydelig med «Sannsynlig forurensing» for a unnga usikkerhet hos kliniker.

c) Resistensbestemmelse og nedfrysning er som hovedregel ikke ngdvendig, men kan
gjdres dersom det er en tidsbegrenset usikkerhet om funnets tolkning (f.eks. mens man
venter pa om flere flasker blir positive).
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9 Bruk av blodkulturmedier til annet enn blod

9.1 Nar kan det vaere aktuelt a benytte blodkulturmedier for andre materialer enn blod?

Blodkulturmediet kan veere et supplement til tradisjonell diagnostikk for prgvematerialer fra
normalt sterile omrader. EKs:

a) Pleuravaeske

b) Ascitesvaeske

c) Spinalvaeske

d) Leddvaeske

e) Periprostetiske biopsier.

f) Peritoneal dialysevaske

9.2 Hvilke fordeler og ulemper er det ved a benytte blodkulturflasker til annet
provemateriale enn blod?

1. Fordeler:

a)

b)
c)
d)
e)

Enklere og tidsbesparende — Behov for utseed kun ved positivt signal, og negative
kulturer kan rapporteres direkte.

De fleste flaskene inneholder kull/resiner som ngytraliserer en rekke antibiotika.
Kan gi hurtigere diagnostikk.

Kan gi mer sensitiv diagnostikk.

Man oppnar raskere anaerobe forhold dersom materialet blir applisert pasientneert.

2. Ulemper:

a)
b)

c)

d)
e)

Blodkulturmediet er uegnet til mange PCR-analyser, inkludert 16S rDNA.

Ved polymikrobielle infeksjoner kan man potensielt miste saktevoksende mikrober.
Den gkte sensitiviteten kan gi utfordringer med kontaminasjon, bade ved tolkning av
vekst og potensielt stgrre fare for forurensing ved handtering av flaskene fgr
inkubering.

Mer kostbart enn konvensjonelle dyrkningsmedier.

Kapasitetsproblemer i blodkulturinkubatorskap.

9.3 Hvilke(n) blodkulturflaske bgr benyttes?

a)
b)

<)

Normalt bgr bade aerob og anaerob blodkulturflaske benyttes.

Dersom det ikke er tilstrekkelig med materiale til a bruke begge flasker, ma valget
baseres pa hva som er forventet a finne utfra aktuell problemstilling.

Det er usikkert om pediatrisk flaske er mere gunstig ved sma volumer., disse er i
tillegg kun aerobe.

9.4 Kan blodkulturmedier erstatte tradisjonell anrikningsbuljong (serumbuljong)?

Det er sprikende dokumentasjon om hvorvidt blodkulturmedium kan erstatte tradisjonell
anrikningsbuljong (serumbuljong).
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9.5 Hvor mye materiale bgr benyttes?

Man bgr ha minimum 1 mL prgvemateriale per blodkulturflaske.

9.6 Bgr det benyttes tilsetninger?

For materialer som ikke er blodtilblandet, bgr det tilsettes nzeringsstoffer dersom anbefalt av
produsenten (f.eks. hesteblod eller FOS).

9.7 Hvor lang inkubasjonstid bgr brukes?

a) For standard inkubasjonstid av sterile veesker er det tilstrekkelig med 5 dagers.
b) Deter sprikende anbefalinger nar det gjelder indikasjoner med behov for forlenget
inkubasjonstid, eksempelvis

1) For periprostetisk vev kan det vaere indikasjon for 7 eller flere dagers
inkubasjonstid for anaerob flaske.
2) Ved mistanke om HACEK-mikrober, anbefaler noen 7 dagers inkubasjonstid.

9.8 Hvor og hvordan bgr deponering av prgvematerialet pa blodkulturflasken
giennomfgres?

a) Deponering pa blodkulturflasker, og eventuelt forutgdende homogenisering, ma
forega under sterile forhold for & minske faren for kontaminasjon.

b) Pasientneer deponering pa blodkulturflasker gir sannsynligvis hgyest sensitivitet,
men kan ha praktiske utfordringer.

c) Laboratoriet bgr vurdere deponering pa blodkulturflasker der det ikke er utfgrt
pasientnzert og det er rikelig med egnet materiale.
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10 Kvalitetsindikatorer ved blodkulturdiagnostikk

10.1 Bgr laboratoriene benytte indikatorer for G mdle kvalitet av egen
blodkulturdiagnostikk?

Det finnes ingen europeisk standard som setter fullstendige krav til blodkulturdiagnostikk.
Likevel er det bred enighet om at denne diagnostikken bgr vere gjenstand for en eller flere
kvalitetsindikatorer.

10.2 Hvilke krav stilles til en kvalitetsindikator?

a) En kvalitetsindikator ma veere malbar, og man ma vite hva man skal sammenligne med.
b) En kvalitetsindikator ma fglges jevnlig og det anbefales bruk av Demings sirkel i
forbedringsarbeidet (Planlegge-Utfgre-Kontrollere-Korrigere)

10.3 Hvilke kvalitetsindikatorer er aktuelle for blodkulturdiagnostikk?

Tabellen under er forslag til aktuelle kvalitetsindikatorer i prioritert rekkefglge:

Kvalitetsindikator Forslag til maltall Prioritet Frekvens”
Preanalytisk  Blodvolum per flaske 8-10 mL > 80 % aerobe 1 Manedlig
(Automatisert eller ved veiing av flaske) flasker
Preanalytisk  Kun ett sett tatt i Igpet av 24 timer <10 % 2 Kvartal
Postanalytisk Tid fra flaske tas ut av skap til forelgpig <2 timer 3 Kvartal?
identifikasjon /resistensbestemmelse
Preanalytisk  Tid til flaske i skap etter prgvetaking < 4 timer 4 Kvartal?
Preanalytisk  Kontamineringsrate (andel <3% 5 Arlig
blodkultursett)
Postanalytisk  Tid fra forelgpig identifikasjon eller < 2 timer 6 Kvartal?
resistensbestemmelse til forelgpig (kan evt. slas sammen
rapport med prioritet 3)
Analytisk % positive blodkultursett 6-12 % 7 Arlig
Postanalytisk Tid fra flaske flagger ut til den tasutav 2 timer? 8 Kvartal?
skap Maltall ma baseres pa

lokale forhold, inkludert

apningstider.
A Frekvens vurderes i henhold til lokale forhold. Der kvalitetsindikator er akseptabel over tid, kan det vurderes & forlenge tid
mellom malepunktene.

Strategimgte blodkultur (2019)



26

11 Biosikkerhet («Biosafety»)

All handtering av potensielt smittefarlig materiale, spesielt prosedyrer som gker sjansen
for smittespredning som fglge av aerosoldannelse, skal vaere gjenstand for regelmessig
risikovurdering pa det enkelte laboratoriet. Risikovurdering bgr foretas regelmessig, men
seerlig ved planlegging av nye laboratorier, oppussing av laboratorier, etablering av ny metodikk
og endring i prosedyrer, samt etter uhell og hendelser pa laboratoriet. Det er viktig 4 ha en "risk
management flow" pa laboratoriet. Se bakgrunnsmaterialet for liste over relevant lovgiving og
litteratur.

11.1 Er blodkulturdiagnostikk beheftet med risiko for eksponering av smittsomme
mikrober i smitterisikogruppe 3?

a) Ja, blodkulturflasker vil kunne inneholde oppdyrkede mikrober i smitterisikogruppe 3 og
blodbarne patogener. (Eksempelvis F. tularensis, Brucella spp., Burkholderia mallei, B.
pseudomallei)

b) Handtering av positive blodkulturflasker bgr forega i klasse Il sikkerhetskabinett.

11.2 Er det spesielle situasjoner der man bgr handtere positive blodkulturflasker i
inneslutningsniva 3 eller sende til beredskapslaboratoriet ved FHI?

a) Konkret mistanke om infeksjon forarsaket av mikrober i smitterisikogruppe 3 ma
baseres pa kliniske opplysninger gitt av rekvirent, eventuelt basert pa tidligere funn eller
annen diagnostikk hos den aktuelle pasienten.

b) Ved mistanke om infeksjon forarsaket av mikrober i smitterisikogruppe 3 ma behov for
skjerpet hdndtering vurderes, gjerne i samrad med ekspertise ved FHI.

c) Ved klinisk eller mikrobiologisk mistanke om agens i smitterisikogruppe 3, skal ikke
arbeid utfgres utenfor sikkerhetskabinett, og stammen bgr sendes videre til
Beredskapslaboratoriet ved FHI for nzermere karakterisering og resistenstesting. Ved
sterk klinisk mistanke kan man vurdere d sende prgve direkte for analyse ved
Beredskapslaboratoriet. Laboratoriet beholder en delprgve selv for videre analyse
dersom det avklares at det ikke foreligger agens smitterisikogruppe 3.

d) Mikrobiologisk beredskapsvakt FHI ma alltid kontaktes per telefon fgr sending av
prgve/isolat.

11.3 Er det szerskilte mikroskopifunn som bgr medfgre skjerpet handtering av positive
blodkulturflasker?

a) Ved funn av sma Gram-negative staver, bgr det gjgres en vurdering om sykdomshistorie,
inkludert reiseanamnese og mistanke om zoonose, tilsier gkt sannsynlighet for at vekst
kan veere av en mikrobe i smitterisikogruppe 3. (F. tularensis, Brucella spp.,)

b) Ved funn av store Gram-positive staver, bgr det gjgres en vurdering om sykdomshistorie
tilsier gkt fare for at sykdom skyldes infeksjon med Bacillus anthracis.
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V1 Program

Strategimgte om

Blodbaneinfeksjoner (bakterier)
Dato: onsdag 30. oktober 2019
Sted: Gjestehuset, Lovisenberg sykehus, Oslo

Programkomite: Einar Nilsen, Mina @ydis Hgye, Christoffer Lindemann og Aasmund Fostervold

(leder)
Program
[min]
09.30 Registrering
10.00 10 Velkomst Heidi C. Villmones

Aasmund Fostervold
Mgteleder: Mina Hgie

10.10 15 Indikasjon for blodkultur Christoffer Lindemann
10.25 15 Prgvetaking Astrid L. Larsen
10.40 15 Prgvelogistikk — valg av strategi Karina Olsen
10.55 15 PAUSE
11.10 25 Standarddiagnostikk — en oppdatering Roar Magne Baevre Jensen
11.35 50 Hurtigdiagnostikk
- Fenotypiske metoder Einar Weme
- Molekyleere metoder @yvind Kommedal

12.25 45 LUNSJ

Mgteleder: Einar Nilsen
13.10 30 Rapportering, radgivning og kommunikasjon Kristine Berg

av prgvesvar Brita Skodvin (Skype)
13.40 20 Vurdering av funn som kan veere Aleksandra Jakovljev

kontaminanter
14.00 PAUSE
14.15 15 Kvalitetsindikatorer Fredrik Muller
14.30 15 Bruk av blodkulturmedier til annet enn blod Karianne W. Gammelsrud
14.45 15 Biosafety Beredskapslaboratoriet
15.00 60 Oppsummering/Tidsbuffer Programkomiteen
16.00 SLUTT
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V2 Innlegg til Strategimgte blodkultur (sendt ut pa forhand)

V1.1 Indikasjon for blodkultur
(Christoffer Lindeman, Mikrobiologisk avdeling, Haukeland universitetssykehus, Helse Bergen)

Det primaere formalet ved bruk av blodkultur som diagnostisk metode er a identifisere pasienter
med bakteriemi og fungemi, og videre kunne identifisere og resistensbestemme paviste
mikrober[1]. En rekke studier har vist at det a klinisk predikere pasienter med bakteriemi, er
vanskelig. Dette gjenspeiles blant annet i den lave positivitetsraten man ser ved blodkulturer (5-
10%). Det foreligger flere studier der man har forsgkt a sette spesifikke indikasjonskriterier
med det formal a bedre positivitetsraten. Resultatene av disse er svaert varierende, men med
positivitetsrater opp mot 20% i enkelte grupper|[2-5]. Samtidig kan det nevnes at kriteriene
«feber og leukocytose» ga en signifikant redusert positivitetsrate (3%) hos en kohort av
indremedisinske pasienter[6].

Oppvekst i blodkultur vil ikke bare kunne identifiserer pasienter med bakteriemi, men kan i
mange tilfeller ogsa vare en hjelp til 4 identifisere infeksjonsfokus basert pa mikrobefunn.
Likevel vil ~30% av positive blodkulturer forbli uten identifiserbart infeksjonsfokus[1, 7].

Flere studier har ogsa sett pa bakteriemi hos ikke hospitaliserte pasienter med mildere
infeksjoner av pyelonefritt og cellulitt med tanke pa indikasjon for blodkultur som diagnostisk
hjelpemiddel. Studiene viser imidlertid at funn i blodkulturer hos disse pasienten ikke bidrar til
riktigere behandling eller diagnose, eller gkt overlevelse[8, 9]. Blodkultur hos pasienter med
samfunnservervet pneumoni, ogsa hospitaliserte, har ogsa vist a gi darlig utbytte[4]. Resultatene
av disse studiene er summert i Tabell 1.

Tabell 1 Betydning av blodkulturfunn ved ulike diagnoser

Diagnose Andel med positiv blodkultur Betydning av funn i blodkultur Referanse
Akutt pyelonefritt 18-36% (n=657, ~14% menn) Kun sporadisk ved manglende [9]

vekst i urin.
Cellulitt 4,8% (n=250) Vekst kun av streptokokker og S. [8]

aureus dekket av empirsk

behandling.
Samfunnservervet Inkludert kun pasienter med positiv  4,5% klassifisert som «ekte [4]
pneumoni blodkultur, n=785 bakteriemi», hvorav 28% (1,2%

av totalen) medfgrte endring i

behandling.

95,4% av blodkulturfunn
klassifisert som
kontaminant/negativ.

Foreslatt anbefaling/oppsummering indikasjoner

Indikasjon for & anlegge blodkultur er mistanke om alvorlig infeksjon og sepsis. De
mikrobiologiske laboratoriene bgr veere spesielt kritisk til blodkultur som del av diagnostiske
pakker, der resultatet kan vere villedende og medfgre overbehandling. Blodkulturer fra ikke-
hospitaliserte pasienter (f.eks. fra KAD-enheter og sengeplasser pa legevakter) er av tvilsom
nytte, men skal selvsagt tas dersom oppstart av antibiotikabehandling er pakrevet fgr transport
til sykehus.
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V1.2 Prgvetaking, oppbevaring og transport

(Astri Lervik Larsen, Avdeling for mikrobiologi og smittevern, Akershus Universitetssykehus)

Prgvetakingsprosedyre

Alle sykehus bgr ha skriftlige prosedyrer for taking av blodkulturer. En nasjonal prosedyre for
prgvetaking av blodkultur er under arbeid i regi av Bioingenigrfaglig institutt/NITO.

Ved pagaende antibiotisk behandling

Under pagaende antibiotikabehandling kan utbyttet veere svaert usikkert til tross for at mediene
inneholder ngytralisasjonsubstanser. Fglgende forholdsregler anbefales:

e Revurder diagnosen
e Kontroller ev. intravasale katetre og urinkateter
e Revurder antibiotikabehandling og muligheten for seponering i minst 1 dggn

Internasjonalt anbefales at nye blodkulturer tas nar antibiotikakonsentrasjonen er pa det
laveste.

Forslag til anbefaling: 2 sett blodkulturer like fgr ny dosering, nar antibiotikakonsentrasjonen
er pa sitt laveste

Ved pagdende infusjon
Det er lite a finne om dette i litteraturen. I Clinical Microbiology Procedures Handbook anbefales

det at man ikke tar blodkultur fra vene med pagaende infusjon, uten at dette utdypes eller
begrunnes.

Forslag til anbefaling: Blodkultur bgr ikke tas fra vene med pdgaende infusjon

Ved mistanke om infeksjon i intravasalt fremmedlegeme

[ en del internasjonale retningslinjer anbefales det at blodkultur tas fra samme tidspunkt fra
kateter og perifer vene ved mistanke om kateterrelatert infeksjon. De fleste anbefaler ogsa pa
denne indikasjonen @ male TTP (Time To Positivity). Dersom blodkultur fra kateter blir positiv
minst 2 timer fgr blodkultur fra venepunksjon, kan dette tolkes som at kateteret er kilde til
infeksjon. Litteraturen er imidlertid ikke entydig, og en del studier finner ikke signifikante
forskjeller i TTP. I siste utgave av UK Standards for Microbiology Investigations er derfor
anbefalingen om TTP tatt bort.

Forslag til anbefaling: Hvis det er gnskelig spesifikt a evaluere kateterrelatert infeksjon, kan
blodkulturer tas pa samme tidspunkt fra kateteret og fra perifer vene. Ved flerlumen kateter kan
det veere en fordel a ta prgve fra alle lumen. Dersom blodkultur fra kateter blir positiv minst 2
timer fgr blodkultur fra venepunksjon, kan dette vaere en indikasjon pa kateterrelatert infeksjon.
Manglende forskjell i TTP kan imidlertid ikke utelukke denne tilstanden.

Prgvetaking fra sentralvengse katetre (skylling/kasteblod?)

Dette temaet er ikke omtalt i forrige strategirapport. I Clinical Microbiology Procedures
Handbook anbefales kasteblod, mens det i en artikkel fra 2009 (Dwivedi S et al) konkluderes
med at kasteblod ikke reduserer kontaminasjonsraten. UK Standards for Microbiology
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Investigations anbefaler ikke kasteblod, og benytter artikkelen fra Dwivedi som referanse. I
utkast til ny nasjonal prgvetakingsprosedyre legges det opp til at kasteblod ikke er ngdvendig.

Forslag til anbefaling: Kasteblod anbefales ikke, da det ikke foreligger dokumentasjon pa at
dette reduserer kontaminasjonsraten.

Valg av desinfeksjon
[ de fleste retningslinjer anbefales 70% etanol eller klorheksidinsprit. Det er viktig at
desinfeksjonsmiddelet far tid til & tgrke, minimum 30 sekunder. Jodholdig desinfeksjon er et

alternativ, men skal ikke benyttes pa blodkulturflaskens membran. Klorheksidinsprit kan vaere
toksisk for sma barn.

Forslag til anbefaling: Desinfeksjon av prgvetakingssted med 70% etanol eller
klorheksidinsprit anbefales. Klorheksidinsprit frarades ved prgvetaking av sma barn (< 2
maneder).

Anatomisk prgvetakingssted

Internasjonale retningslinjer er samstemte i at anbefalt prgvetakingssted er perifer vene. Det er
ikke vist at arterieblod skulle gi bedre utbytte, kanskje med unntak av ved disseminert
soppinfeksjon. Prgvetaking fra lyske bgr unngas ettersom tilstrekkelig desinfeksjon er vanskelig
fra dette omradet. Prgvetaking gjennom kateter skal som hovedregel unngas fordi blodet lett
forurenses med bakterier som har kolonisert katetret. Prgvetaking fra kateter kan imidlertid
veere aktuelt ved mistanke om kateterrelatert infeksjon (se over), eller dersom annet
prgvetakingssted ikke er mulig. Informasjon om slik prgvetaking ma alltid fremkomme pa
rekvisisjonen til laboratoriet.

Prgvetaking fra benmarg kan veere aktuelt, for eksempel ved mistanke om tyfoidfeber,
brucellose, soppinfeksjon eller infeksjon med mykobakterier. Dyrkning fra benmarg kan ogsa
veere til nytte ved subakutt endokarditt

Forslag til anbefaling: Anbefalt prgvetakingssted er perifer vene.

Tidspunkt

Det er etter hvert mye dokumentasjon pa at tidspunkt i forhold til frysninger og febertopper har
liten betydning. Ettersom det ikke er funnet forskjell i utbytte i forhold til prgvetaking med en
tids mellomrom anbefaler de fleste retningslinjer at flere sett tas samtidig eller i lgpet av kort
tid, bortsett fra dersom dokumentasjon pa kontinuerlig bakteriemi er ngdvendig. Dette er ogsa
et poeng i forhold til gkt fokus pa viktighet av rask oppstart med antibiotika.

Forslag til anbefaling: Blodkulturer bgr anlegges sa snart som mulig etter symptomdebut, og
blodkultursettene kan tas samtidig.

Antall blodkultursett og volum

Antall mikroorganismer i blodet hos voksne under en bakteriemi er oftest lavt (<1-10 cfu/ml).
Siden bakterietallet er lavt, vil blodmengden ha stor betydning for det endelige resultat. Nyere
studier bekrefter at sensitiviteten gker med gkende volum. I ulike europeiske og amerikanske
retningslinjer anbefales ofte 40-60 ml blod fordelt pa 2-3 blodkultursett. Det refereres til at 40
ml blod gir en sensitivitet pa rundt 85%, mens man ved a tappe 60 ml blod kan oppna en
sensitivitet pa minst 95%. Det er viktig at flaskene ikke underfylles. Det anbefales vanligvis
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aerob og anaerob flaske i hvert sett, og pa grunn av sma mengder luft i prgvetakingsutstyret bgr
aerob flaske fylles fgrst.

De senere arene har det veert publisert en del studier der man har undersgkt om hele
blodvolumet kanskje kan tappes fra samme venepunksjon, i stedet for a fordeles pa to eller flere
punksjoner. Fordeler med dette kan veere en reduksjon i antallet forurensede flasker, forenklet
prgvetaking med redusert risiko for stikkskader, samt mindre ubehag for pasienten. Forelgpig er
det imidlertid lite dokumentasjon pa at man oppnar samme deteksjonsgrad med denne metoden
som nar flere punksjoner utfgres.

Forslag til anbefaling: Som hovedregel anbefales 2 blodkultursett, der hvert sett bestar av
aerob og anaerob flaske. Flaskene bgr fylles opp til leverandgrens anbefalte maksimale volum,
og totalvolum bgr vare rundt 40 ml. Et ekstra sett kan vurderes for a gke sensitiviteten.

. Endokarditt
Bakteriemi ved endokarditt vil som regel veere kontinuerlig. De fleste retningslinjer
anbefaler at det tas minst 3 blodkultursett i Igpet av en time fgr oppstart av behandling.
Hvis behandlingsstart kan avventes og blodkulturene er forelgpig negative anbefales ofte
1-2 nye sett neste dag eller etter for eksempel 6 timer. I «Nasjonal faglig retningslinje for
bruk av antibiotika i sykehus» presiseres det at behandlingsstart ikke skal avventes ved
mistanke om infeksjon med stafylokokker.
Forslag til anbefaling: Ved mistanke om endokarditt bgr det tas 3 blodkultursett i lgpet
av en time fgr oppstart av behandling. Hvis behandlingsstart kan avventes og
blodkulturene er forelgpig negative anbefales 1-2 nye sett neste dag.

° Sopp
Her henvises det til detaljerte anbefalinger i strategirapport om soppinfeksjoner fra 2013,
som vurderes som oppdatert.

. Barn
For mindre barn kan spesielle aerobe barneflasker som tar 1-3 ml blod benyttes, en eller
flere flasker alt etter alder. For stgrre barn (over ca. 12 ar) anbefales i mange veiledere
samme fremgangsmate som for voksne. Hos barn er det sjelden indikasjon for bruk av
anaerobe flasker, kanskje med unntak av ved bukinfeksjoner. I noen publikasjoner hevdes
det at ikke mer enn 1% av barnets blodvolum bgr tappes i forbindelse med prgvetaking,
men andre finner at sa mye som 4-4,5% bgr dyrkes for a oppna tilstrekkelig sensitivitet
ved lavgradig bakteriemi.

Anbefalingen fra IDSA er oppsummert i tabellen under:

Vekt Totalvolum Antall Kommentar

(kg) (ml) sett

<1 1-2 1 1 ped.flaske
1,1- 2-4 1-2 1-2

2 ped.flasker
21- 6 2 2 ped.flasker
12

12- 20 2 Vanligvis 2
36 aerobe

flasker

UpToDate har en tabell som er basert pa denne, og anbefalingene er stort sett
samsvarende.
Barnelegeforeningen har i sin pediatriveileder fglgende anbefaling:
» Nyfagdte og premature (< 2,5 kg): Ett sett bestar av en aerob barneflaske med 1-3 ml
blod avhengig av barnets vekt og kliniske tilstand.

Strategimgte blodkultur 2019



33

e Sma barn (2,5-10 kg): Ett sett bestar av 3-5 ml blod pa 1 aerob barneflaske.

o Stgrre barn (10-30 kg): Ett sett bestar av 5-15 ml blod tatt ved en venepunksjon og
fordelt pa 1 aerob barneflaske (5 ml) og hvis forsvarlig en anaerob flaske (5-10 ml).

e Store barn (> 30 kg) som voksne: Ett sett 15-20 ml blod tatt ved en venepunksjon og
fordelt pa 2 flasker (1 aerobe og 1 anaerob).

Det star ogsd i pediatriveilederen at det anbefales 2 sett hos «stgrre barn», uten at begrepet
defineres nzermere.

Forslag til anbefaling: Anbefalingene er stort sett samsvarende. Volumene som angis i tabellen
fra IDSA er bedre tilpasset det som anbefales for barneflasker. Foreslar derfor for strategimgtet
a adaptere denne tabellen.

Prgvetaking som kontroll av behandling

e Sopp: Her henvises det til detaljerte anbefalinger i strategirapport om soppinfeksjoner fra
2013, som vurderes som oppdatert.

e Endokarditt: American Heart Association/IDSA anbefaler & ta minst 2 blodkultursett hver 24-
48 timer inntil negative blodkulturer. Det anbefales ogsa at man regner varighet av
antibiotikabehandling fra den dagen blodkulturene blir negative. Det anbefales ikke a
rutinemessig ta nye blodkulturer etter giennomfgrt behandling. | europeiske retningslinjer
anbefales det kontroll av blodkultur 48-72 timer etter oppstart av behandling.

Forslag til anbefaling: Det anbefales 2 sett blodkulturer ca. 48 timer etter oppstart av
antibiotikabehandling. Dette bgr gjentas etter 48 timer inntil negative blodkulturer.

e Generelt

UpToDate anbefaler kontroll av blodkultur 24-48 timer etter oppstart av antibiotika pa
fglgende indikasjoner:
o S. aureus bakteriemi
o Erkjent eller mistenkt endokarditt
o Feber, leukocytose eller andre tegn pa infeksjon mer enn 72 timer etter oppstart av
antibiotikabehandling
Infeksjonsfokus med darlig antibiotikapenetrasjon
Infeksjonssted i buk eller CNS
Graft, intravaskulaere katetre eller pacemaker
Erkjent eller mistenkt multiresistens
Usikkert infeksjonsfokus

© © O o O

Forslag til anbefaling: Det anbefales & kontrollere blodkultur 24-48 timer etter oppstart
av antibiotika etter indikasjonene som er angitt over.

Oppbevaring og transport

Kommersielle automatiserte blodkultursystemer benytter flasker som skal oppbevares i
romtemperatur fgr forsendelse til mikrobiologisk laboratorium, for a sikre at eventuell vekst
detekteres i blodkulturskapet. Alle kommersielle systemer har grenser for hvor lenge flaskene

kan oppbevares fgr de settes inn i skapet. Hvis grensen er overskredet gjgres det blindutsaed fgr
flasken anbringes i skapet.
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Viktighet av tidlig oppstart med antibiotika for pasienter med sepsis er presisert bl.a. i
«Surviving sepsis» kampanjen og i Helsetilsynets rapport etter tilsyn med
spesialisthelsetjenesten 2016-2018 «Sepsis - ingen tid & miste». | begge disse rapportene
understrekes det at forsinket oppstart med virksomt antibiotikum er assosiert med bade gkt
morbiditet og mortalitet. Av denne grunn er det viktig at alle ledd i diagnostikken effektiviseres i
stgrst mulig grad. Et viktig poeng i denne sammenheng er at blodkulturflaskene settes til
inkubering sa raskt som mulig etter prgvetaking. Pa alle sykehus som har blodkulturskap bgr
det derfor veere mulighet for a legge inn flasker gjennom hele dggnet, ogsa utenom
apningstidene til Mikrobiologisk avdeling
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V1.3 Logistikk — valg av strategi
(Karina Olsen, Avdeling for mikrobiologi og smittevern UNN, Tromsd).

Bakgrunn:

Sepsis representerer en viktig drsak til bade gkt morbiditet og mortalitet. Blodkulturer er regnet
som gullstandarden for & detektere bakterier og sopp i blodet noe som er helt essensielt for a
diagnostisere agens som arsak til bakteriemier og fungemier ved en rekke viktige
infeksjonstilstander som f. eks endokarditter, intravasal kateter-sepsis, urosepsis, pneumonier,
septiske artritter og osteomyelitter. Muligheten for konkret a pavise mikroorganismer og
resistensbestemme dem er viktige diagnostiske verktgy for & kunne justere og malrette
antibiotikabehandlingen [1]. Dette vil kunne redusere morbiditet, mortalitet samt kostnader for
helsetjenesten med redusert liggetid i sykehus [1]. Derfor er det av betydelig interesse a
redusere tiden fra blodkulturene tas til resultater kan rapporteres [2]. En optimal logistikk for
handtering av dette prgvemateriale har derfor en hgy grad av viktighet.

Valg av strategi for logistikk:

1. Hva er akseptabel tid fra prgvetakning til fgrste svar til kliniker for de vanligste mikrobene?
(Med dette forstas: Hva er akseptabel tid fra prgvetaking til svar til kliniker pa direkte
mikroskopi av grampreparat og evt. supplerende diagnostiske tester utfgrt direkte fra positiv
blodkultur?)

a. Pa et lokalsykehus uten eget mikrobiologisk laboratorium.
Automatiserte blodkultursystemer bgr veere plassert pa alle sykehus uavhengig av om
sykehusene har mikrobiologiske laboratorier eller ikke. Ved sykehus uten mikrobiologisk
laboratorium kan bioingenigrer pa generelle laboratoriemedisinske avdelinger og annet
personell som f. eks sykepleiere lzeres opp i bruk av automatiserte blodkultursystemer slik
at plassering av blodkulturflasker i inkubator kan skje uten tidsspille etter at
blodkulturene er tatt. "Positive” flasker kan enten sendes laboratorium med
mikrobiologisk kompetanse for videre diagnostikk eller hvis slik kompetanse finnes lokalt
kan det videre analysearbeid utfgres der. I begge tilfellene bgr blodkulturer plasseres i
automatiserte blodkulturskap uten tidsspille gjennom hele dggnet. Nar en blodkultur
registreres som positiv, bgr det ga ut et svar til kliniker om at blodkulturen er positiv
enten automatisk/elektronisk i det elektroniske pasient journalsystemet (EPJ) eller at
bioingenigr gir ut et slikt svar manuelt i dette systemet [1]. Bioingenigren som gir ut
svaret manuelt, vil st som ansvarlig for utsvaringen.
Tid fra taking av blodkulturer til inkubasjon anbefales a ta < 4 timer [1, 3]. Tid fra
inkubasjon av blodkulturflaskene til signal om positiv flaske vil avhenge av type mikrobe,
og mengde blod tatt. For vanlige bakterielle agens vil det vanligvis ta fra 12-36 timer. For
mere kravfulle aerobe og anaerobe bakterier samt sopp, vil denne tiden gke og kan na
opptil 5-7 dager [4-6].

Den gvrige tidsbruk i analysearbeidet vil avhenge av om lokalsykehuset har godt oppleerte
bioingenigrer som kan utfgre direkte mikroskopi av grampreparat og evt andre
supplerende diagnostiske tester som Pneumokokk antigen-test, rgrkoagulase og evt
FilmArray direkte fra positive blodkulturflasker samt varslingsrutiner til
kliniker/pasientansvarlig lege /rekvirent om funn, eller om de positive blodkulturene ma
sendes til sykehus med mikrobiologisk laboratorium.

Pa lokalsykehus uten eget mikrobiologisk laboratorium, vil aktuelt personell som ma gis
ekstra oppleering i mikrobiologisk diagnostikk i de fleste tilfellene veere bioingenigrer som
arbeider pa avdelinger for medisinsk biokjemi.
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Anbefalt tid fra blodkulturene er flagget positive ut til resultatet av direkte mikroskopi av
gramfarging og evt. supplerende tester gis til kliniker bgr veere < 2 timer [1, 3].

For sykehus uten kompetanse til videre diagnostikk av positive blodkulturer ma de
positive blodkulturflaskene sendes til sykehus med egen mikrobiologisk avdeling. [ disse
tilfellene vil transporttid til aktuelt sykehus med mikrobiologisk laboratorium samt dette
laboratoriets apningstid komme i tillegg.

b. Pa sykehus med mikrobiologisk laboratorium
Ved sykehus med mikrobiologisk laboratorium utfgres direkte mikroskopi av gram-
preparat. Anbefalt tid fra en blodkultur er positiv til varsling til kliniker om resultatet av
direkte mikroskopi anbefales & ta < 2 timer [1, 3].
Ytterligere identifikasjon av mikroben utfgres ved ulike metoder der bruk av Maldi-ToF
(Matrix Assisted Laser Desorption lonization Time-Of-Flight) enten direkte fra
blodkulturflaskene eller fra begynnende slgrvekst pa skal, na star helt sentralt. Hvis det
utfgres direkte Maldi-ToF fra positive blodkulturer er det som regel hensiktsmessig a
ringe ut svar nar denne identifikasjonen er ferdig dvs man ringer ut bade gramfunn og
funn fra direkte Maldi-ToF samtidig. Det samme vil ogsa gjelde for resultat av andre
hurtigtester utfgrt direkte fra positiv blodkulturflaske (f.eks Pneumokokk-
agglutinasjonstest).

2. Hvordan oppnar man akseptabel svartid?

a) Det mikrobiologiske laboratoriets apningstider

De fleste mikrobiologiske laboratorier, har ikke et dggnapent tilbud. Arbeidet med
blodkulturer utfgres som oftest innenfor de respektive laboratoriers dpningstider som
varierer fra sted til sted. Apningstiden kan variere fra en vanlig arbeidsdag fra 08-15.30 til
en dpningstid pa kveldstid frem til ca kl. 21-22 der man utfgrer noen begrensede analyser.
Det er klart gnskelig at apningstiden utvides sd mye som mulig og at man har tilgjengelig
kvalifisert personell som bioingenigrer og lege pa vakt som er oppleert i diagnostikk av
positive blodkulturer, utsvaring av funn inkludert vurdering av relevansen av funn i
forhold til den aktuelle pasient samt rad om antimikrobiell behandling [1]. Man bgr ha
som mal a utvide apningstiden til 3 omfatte tidsrommet der hovedtyngden av den
mikrobiologiske pasientdiagnostikken foregar uti de kliniske avdelingene og
akuttmotakene. Endel mikrobiologiske laboratorier i Norge har na en apningstid frem til ki
21-22. Det er mulig at en dpningstid frem til kl 22 om kvelden bemannet med
bioingenigrer og lege med mikrobiologisk kompetanse pa vakt kan vaere et akseptabelt
mal? Det er imidlertid viktig at de lokale forholdene og behovene vurderes og tilpasses
individuelt.

Selv om man igangsetter antibiotisk sepsisbehandling pa empirisk grunnlag ut ifra
nasjonale faglige retningslinjer raskt etter at pasient med klinisk mistenkt sepsis har
ankommet akuttmottaket, vil antibiotikavalget i noen tilfeller ikke dekke optimalt for
den/de agens som er arsak til sepsisen [7]. Tidlige svar pa funn i blodkultur kan derfor ha
avgjgrende betydning for optimalisering av behandlingen. Pa den andre side ma de
diagnostiske metodene brukt samt tolkningen av de funn man gjgr, veere robuste. Dette
krever grundige prosesser med lokale tilpasninger av hva som er realistisk ved det enkelte
sykehus. Feilaktige vurderinger av mulige funn i blodkultur med pafglgende endringer av
antibiotikaregime kan fa alvorlige konsekvenser. Da vil som regel et empirisk valgt
sepsisregime veere a foretrekke inntil et sikkert svar pa mikrobiologisk agens foreligger.
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b) Transporttid til neermeste laboratorium med kompetanse i mikrobiologisk diagnostikk

Dette punktet er selvfglgelig ogsa sveert viktig for raskest mulige svar for de pasienter som
er innlagt pa mindre lokalsykehus med svaert begrenset mulighet for a ha bred
kompetanse i mikrobiologisk diagnostikk. I regionen Troms og Finnmark har man 4
lokalsykehus uten mikrobiologisk laboratorium og transporttiden til
Universitetssykehuset med mikrobiologisk laboratorium er i helger og hgytider lang, f. eks
ingen transport fra lgrdags morgen til mandag morgen.

c) Hvor er inkubatorene plassert? Umiddelbar innsetting hele dggnet pa alle sykehus?

Det anbefales at automatiserte inkubatorer er plassert pa alle sykehus fortrinnsvis enten
ved avdelinger for klinisk biokjemi, akuttmottakene i tillegg til de mikrobiologiske
avdelinger. De ulike sykehus ma ha oppleaert personell som kan inkubere
blodkulturflaskene hele dggnet sa snart som mulig etter at de er tatt og senest innenfor 4
timer etter taking. Aktuelt personell med slik oppleering vil mest naturlig veere
bioingenigrer ved generelle laboratoriemedisinske avdelinger og evt. sykepleiere i
akuttmottakene [1, 3].

d) Bor flaskene handteres direkte etter at de blir positive eller kan man «batche» utover
dagen?
Batching av handtering av positive blodkulturer, vil som regel medfgre en viss forsinkelse
av i hvert fall forelgpige prgvesvar til rekvirent [1]. Likevel vil batching av visse deler av
handteringen av positive blodkulturer veere helt ngdvendig av praktiske og
ressursbesparende arsaker.
Baching av gram og utsaed: Diagnostikk med gramfarging og utsaed bgr gjgres sa snart som
mulig etter signal om positiv blodkultur.
Batching av direkte identifikasjon (ID)/resistensbestemmelse: Nar det gjelder direkte ID
avhenger det av type identifikasjonsmetode. Enkle agglutinasjonstester direkte fra
blodkulturflaske utfgres oftest i tilknytning til gramfarging. Utfgrelse av direkte Maldi-ToF
eller Maldi-ToF fra slgrvekst pa skal, er mere ressurskrevende og ma som regel i noen
grad utfgres samlet. Utfgrelse av resistensbestemmelse ma utfgres pa spesielle
tidspunkter som er forenlig med avlesning etter korrekt inkubasjonstid. Dette vil som
regel innbefatte at oppsett av resistensbestemmelser utfgres samlet.

e) Tilgjengelig hurtigdiagnostikk pa sykehus uten mikrobiolog, men med inkubator
De vanligste aktuelle hurtigtester er: Pneumokokk antigen-tester direkte fra positiv
blodkultur samt rgrkoagulase. Dette kan utfgres pa sykehus uten eget mikrobiologisk
laboratorium, men det forutsetter oppleert personell. Funn bgr varsles telefonisk
umiddelbart til rekvirent av bioingenigr som utfgrer testene. Funnet bgr ogsa svares ut i
det elektroniske pasientjournalsystemet (EPJ) av bioingenigr som har utfgrt testen.
Enkelte genteknologiske tester som relativt nylig har kommet inn pad markedet kan ogsa
vaere aktuelle metoder for hurtigdiagnostikk ved lokalsykehus uten mikrobiologisk
laboratorium. FilmArray er den mest aktuelle av disse. FilmArray gir en mulighet for
identifikasjon av bakterier og sopp direkte fra positive blodkulturer. FilmArray benytter
en multiplex-PCR og har muligheten til a identifisere til sammen 24 mulige agens direkte
fra positiv blodkultur (8 gram positive- og 11 gram negative bakteriespecies samt 5 typer
gjeersopp) i tillegg til noen resistensgener. Selve «hands-on tiden» er kort, et par minutter,
og den er i tillegg enkel. Analysetiden er pa ca. 1 time. Det a ta i bruk et slikt
analyseverktgy vil gi muligheten for langt hurtigere diagnostikk av agens som arsak til
pasientens septiske tilstand sammenliknet med konvensjonelle metoder som mikroskopi
av grampreparat samt sending til sentralt laboratorium for videre identifikasjon og
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resistensbestemmelse [8]. Muligheten for a benytte et slikt diagnostisk verktgy pa
lokalsykehus ma ngye vurderes ut ifra hvilke lokale muligheter og tilpasninger man kan
iverksette. Der er noen viktige momenter som bgr vurderes. Instrumentet bgr veere
plassert ved det lokale sykehus’ biomedisinske laboratorium og analysen bgr utfgres av
oppleert bioingenigr. Dette anbefales for a sikre en god og sikker arbeidsflyt under
analysen og minimere risikoen for kontaminering. Prgveresultatet bgr vurderes og tolkes i
samrad med mikrobiolog ved naermeste sykehus som innehar slik kompetanse.
Prgvesvaret ma varsles kliniker som har ansvar for pasienten/rekvirenten av enten
aktuell bioingenigr eller mikrobiolog. Prgvesvaret ma i tillegg svares ut skriftlig i det
lokale elektroniske EP]. Utsvaring i Laboratorieinformasjonssystemet (LIS) kan ogsa
gjores safremt dette er koblet til EP]. Det er viktig at det skriftlige svaret ndr ut til
pasientansvarlig lege. Andre forhold som ma organiseres er opplegg for kjgring av
kontroller samt inkludering i SLP-program. Det er viktig at ansvarlig sykehus/foretak med
eget mikrobiologisk laboratorium har ansvaret sammen med medisinsk teknisk avdeling
for valg av utsyr og innstallering. Sykehus med mikrobiologisk laboratorium ma sta
ansvarlig for verifisering, oppleering av lokale bioingenigrer, organisering og opplegg for
kjgring av kontroller samt deltakelse i SLP-program. Igangsetting av bruk av FilmArray til
agenspavisning direkte fra blodkultur vil kreve mye forarbeid samt godt oppleerte
bioingenigrer og i hvert fall telefonisk tilgang til mikrobiolog for vurdering av resultatet.
Lokale tilpasninger og vurdering av muligheter blir derfor viktig.

Vitek 2 kan identifisere og resistensbestemme en rekke bakterier og sopp bade ved hjelp
av mikrobesuspensjoner men ogsa direkte fra positiv blodkulturflaske [9]. Vitek 2 bruker
kolorimetriske avlesninger til 4 avgjgre om bakterier og sopp har bestemte
forgjeeringsevner/enzymproduksjoner til identifisering av bakterie- eller soppgenus og
evt. ogsa species. Dette gjgres ved hjelp av identifikasjonskort. Resistensbestemmelse
gjgres pa samme mate med kort som inneholder ulike antibiotika/antimykotika og
maskinen beregner ut fra vekstkurver hvilket MIC-omrade som mikroben ligger i.
Analysetiden ligger pa 5-8 timer for identifikasjon av mikroben og litt lengre tid for
resistensbestemmelse. Den praktiske gjennomf@gringen av analysen for identifikasjon og
resistensbestemmelse krever god opplaering og erfaring fra en bioingenigr. I tillegg vil
vurderingen av resultatet bAde med hensyn pa identifikasjon og resistensbestemmelse
kreve meget god oppleering og erfaring. Alti alt vil denne analysemetoden i de fleste
tilfellene kreve sa vidt mye oppleering, erfaring og grunnforstaelse i mikrobiologisk
diagnostikk at mange lokalsykehus uten egen mikrobiologisk avdeling ikke vil kunne
benytte den.

f) Hvem bgr eie analysen/maskinen plassert pa sykehus uten mikrobiolog?
Instrumentene /maskinene eies normalt av hvert enkelt sykehus/foretak. Det er som regel
ogsa slik at det er det enkelte sykehus som skal fglge opp instrumentene sine selv, men fa
faglig bistand og hjelp fra ansvarlig sykehus/foretak med eget mikrobiologisk
laboratorium. I var region Troms og Finnmark har Avdeling for mikrobiologi og
smittevern (AMS) ved Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN) et spesielt ansvar for a gi
faglig bistand og hjelp til de respektive lokalsykehus i regionen.
Nar det gjelder analysene er det naturlig at faglig bistand og oppleering utfgres av
bioingenigrer og mikrobiologer ved de sykehus som har egne mikrobiologiske
laboratorier. Sykehus/foretak med mikrobiologisk laboratorium ma sta ansvarlig for
verifisering, organisering og opplegg for kjgring av kontroller samt deltakelse i SLP-
program. Det synes likevel naturlig at de oppleerte bioingenigrene ved lokalsykehusene
uten mikrobiologisk laboratorium utfgrer selve arbeidet. I var region er det slik at
bioingenigrer og mikrobiologer ved AMS (UNN) er padriver og yter faglig
bistand/oppleering ved a reise rundt til de lokale sykehusene i Troms og Finnmark.
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g) Svarhandtering- ved lokalsykehus uten mikrobiolog, men med inkubator:
Det er viktig at de analyser og funn som utfgres ved lokalsykehus uten mikrobiolog
dokumenteres med svar som gar ut til rekvirenten. Ved utflagging av positive blodkulturer
bgr det ga ut svar enten elektronisk eller manuelt til rekvirenten i EP] eller via LIS
forutsatt at LIS er koblet opp mot EPJ, om at en eller flere blodkulturer er registrert
positive. Man kan i tillegg angi at funnet kan representere vekst av bakterier eller sopp og
at endelig svar vil komme seinere. Det synes mest hensiktsmessig at ved manuell
utsvaring, er det bioingenigr ved det biomedisinske laboratorium som star som ansvarlig
for utsvaringen.

Mikroskopi av funn i grampreparat og resultat av enkle hurtigtester som pneumokokk-
antigentester og rgrkoagulase ringes til rekvirent og svares elektronisk/manuelt i EP]/LIS
av bioingenigr der man dokumenterer dato for utringing, hvem man har snakket med og
eget navn.

Hvis FilmArray er benyttet som hurtigdiagnostisk metode, blir det viktig a finne lokale
ordninger slik at tolkning og vurdering av resultatet gjgres av kompetent lege (vanligvis
mikrobiolog). I disse tilfellene kan det vaere naturlig at denne legen ogsa ringer ut svaret
til pasientansvarlig lege fordi det samtidig vil veere aktuelt & diskutere tolkningen og den
kliniske relevansen av resultatet samt gi rad om antibiotikavalg. Her md man finne lokale
lgsninger. Resultatet ma ogsa svares skriftlig i EP] av aktuell ansvarlig lege/bioingenigr.
@vrig arbeid med positive blodkulturer vil vanligvis forega ved sykehus med
mikrobiologisk laboratorium.

Hvis flaskene ikke «flagger ut positive», bgr de svares ut som negative elektronisk eller
manuelt i EPJ/LIS ved de respektive lokalsykehusene. Manuell utsvaring bgr utfgres av
bioingenigr ved de biomedisinske laboratorier.

Oppsummering svartid
Svartiden vil avhenge av:

e Det stedlige laboratoriums kompetanse og dpningstid.
¢ Transporttid til neermeste laboratorium med kompetanse i mikrobiologisk diagnostikk
samt dets apningstider.
¢ Hvorvidt automatiserte inkubatorer er plassert ved alle sykehus bade ved lokal- og
universitetssykehus slik at man kan plassere blodkulturer inn i inkubatoren gjennom
hele dggnet.
e Varslingsrutiner til rekvirent om at en eller flere blodkulturer er positiv(e) enten
elektronisk eller manuelt nar blodkulturen(e) flagger ut.
¢ Hvilke diagnostiske tester som utfgres direkte fra positive blodkulturer f. eks,
mikroskopi av grampreparat, direkte Maldi-ToF, Maldi-ToF fra slgrvekst pa skal, andre
hurtigtester som rgr-koagulase, pneumokokk-antigentester, FilmArray o.a samt
varslingsrutiner av resultatene av disse.
¢ Handtering av de positive blodkulturene ved det enkelte laboratorium. Utfgres det
batching eller ikke?
¢ Hvilken metode som utfgres for direkte resistensbestemmelse fra positiv
blodkulturflaske:
o Inkubasjoni 16-20 timer fgr avlesning?
o Hurtigresistensbestemmelse med avlesning etter 4, 6, eller 8 timers inkubering?
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Forslag til anbefalinger/mal valg av logistikkstrategi: Se tabeller nedenfor.

Tabell 1. Pre-analytisk anbefaling

Preanalytisk diagnostikk Anbefalt tidsperiode

Tid fra blodkulturtaking til inkubasjon <4 timer

Tabell 2. Mal for gjennomfgring av analytisk diagnostikk

Analytisk diagnostikk Test Anbefalt tidsperiode for
utfgrelse og svaring

Gram-farging <2 timer *
Hurtigdiagnostikk direkte fra blodkulturflaske <4 timer *

Fra utflagging av positiv.  (Pneumokokk agglutinasjonstest, Rgr-koagulase,

flaske til ulike Maldi-ToF, FilmArray o.l)

tester/analyser utfgres ID av mikrobeisolat (fra skal) < 24-48 timer

Of SELES: Hurtig resistensbestemmelse direkte fra <10 timer

blodkulturflaske
Resistensbestemmelse direkte fra blodkulturflaske <24 timer
Resistensbestemmelse fra mikrobeisolat (fra skal) 24-48 timer

*Lokale tilpasninger kan bli ngdvendige

Tabell 3: Anbefaling angdende utsvaring

Utsvaring Utsvaringstype Anbefalt tidsperiode for svar til
rekvirent
Ved negativt svar (ingen Preliminaert negativt resultat Etter 48 timers dyrkning
utflagging) Endelig negativt resultat Etter 5-7 dagers dyrkning av
flasken, evt. lengre ved lengre tids
dyrkning
Ved negativt svar (falsk positiv. Gramfarging (neg. mikroskopi) < 2 timer
utflagging) Preliminaert negativt svar Etter 48 timers dyrkning
Endelig negativt svar Etter 5-7 dagers dyrkning, evt.
lengre ved lengre tids dyrkning
Ved positivt svar Elektronisk/manuell svaring at Umiddelbart/snarlig
blodkultur er positiv
Utsvaring/varsling av forelgpige Se tabell 2
analyseresultater.
Endelig svarrapport < 5-7 dager
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V1.4 Blodkultur standarddiagnostikk
(Roar Magne Baevre-Jensen, Vestre Viken HF Drammen)

Definering av problemstilling

Overordnede prinsipper for standarddiagnostikk blodkultur. Dette inkludert inkubering (volum,
lengde, intervall), dyrkning fra positive blodkulturflasker, mikroskopi, identifikasjon,
resistensbestemmelse og frysing/arkiv.

Forslag til anbefalinger
Inkubering volum/lengde/intervall:

e Totalt 40 ml blod (voksne) hgstes i 2 blodkultursett (<30 minutters mellomrom)
o Ett blodkultursett defineres som blodkultur tatt i ett stikk, og som hovedregel anbefales
det at blodet fordeles pa 1 aerob og 1 anaerob flaske.
o Totalt volum blir i praksis 32-40 ml da hver flaske inneholder 8-10 ml blod.
e Hos barn anbefales blodvolum ift pasientens vekt jfr pediatriveilederen.
e Ytterligere 1-2 blodkultursett (1-2x20 ml) hgstes i lgpet av 24 timer (ikke samtidig) hvis
symptomer pa sepsis persisterer, og primaer blodkultur ikke har flagget ut positiv.
e Inkuberingsvarighet pa 5 dager er tilstrekkelig (ogsa ved endokarditt).
o Mulige unntak er konkrete opplysninger om intravaskulzere fremmedlegemer som for
eksempel mekanisk ventil (7-14 dager) evt sterk mistanke om Brucella (7 dager)?

Mikroskopi fra positiv blodkulturflaske:

o Mikroskopi av grampreparat sa snart som mulig etter utflagging av positiv flaske.

o Resultat rapporteres muntlig til kliniker uten forsinkelse, evt sammen med svar pa hurtig-
ID hvis det ikke gir forsinkelse av betydning. Muntlig rapporterte svar ma dokumenteres.

e Ved manglende funn i grampreparat anbefales vurdering av vekstkurve og
acridinoransjefarging i tillegg til utsaed av positiv flasker og reinkubering av flasker.

Dyrkning fra positiv blodkulturflaske:
Tilpasses i forhold til funn i grampreparat. Rutinemessig foreslas:

e Fra aerobe flasker blodskal (35°C, 5% C02), brunskal (35°C, 5% C02) og laktoseskal/
McConkey (35°C, aerob inkubering)

e Fraanaerobe flasker uselektiv anaerob skal (anaerob inkubering) i tillegg til blodskal og
laktoseskal / McConkey.

e Ved «ingen sikre mikrober» (negativ mikroskopi) anbefales tillegg av Sabouraudskal
(28°C, aerob inkubering).

o Ved funn av bade staver og kokker anbefales tillegg av selektiv gram positiv skal (for
eksempel CNA-skal, 35°C, 5% C02)

Diagnostiske lapper kan vaere nyttig. Mest aktuell er optokinlapp ved gram positive
diplokokker/kokker i kjeder (pneumokokk). Andre eksempler er aztreonamlapp ved Gram
negative staver (blanding?), metronidazol + gentamycin ved anaerob utsaed, vancomycin ved
gram positive stavbakterier.
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Opptil 2 dggns inkubering anbefales. Ved manglende vekst og positiv mikroskopi vil forlenget
inkubering vaere aktuelt mhp sentvoksende mikrober/mikrober med spesielle krav. I tillegg bgr
evt ny utsaed vurderes.

Identifikasjon: Som generell regel bgr alle funn i blodkultur identifiseres til og besvares med
artsniva.

e Ved funn som klassifiseres som «sannsynlig forurensing» vil det likevel vaere
hensiktsmessig a rapportere funnet pa genusniva slik at funnets betydning ikke
overestimeres.

e Ved funn i flere flasker (tatt samtidig) med en sannsynlig patogen mikrobe, vil det vaere
tilstrekkelig med identifikasjon til artsniva i en av flaskene. Dette forutsetter en tydelig
morfologisk likhet mellom funn.

e Ved funn i flere flasker av mulig kontaminant(er) anbefales identifikasjon til artsniva i alle
flasker, fortrinnsvis fra ulike stikk.

e Ved funn i flere blodkultursett av mulig kontaminant av samme art, gker sannsynligheten
for at funnet representerer en reell infeksjon

Ved palitelig identifikasjon vha Maldi-TOF er det som regel ikke ngdvendig med andre tester for
a bekrefte funnet. Dette forutsetter at det ikke er en mikrobe hvor Maldi-TOF har vansker med &
skille genus/art, eller hvor enkelte serovarianter er av betydning. I slike tilfeller kan
tilleggsmetoder veere aktuelle, bade fenotypiske og genotypiske. Vanlige eksempler pa dette kan
vaere pneumokokker, serotyping av meningokokker, Shigella sp og Salmonella sp. 1 tilfeller hvor
Maldi-TOF sliter med & skille art er det viktig & sikre en konsistent besvarelse slik at det ikke gir
ungdvendig forvirring.

Resistensbestemmelse:

o Ethvert funn i blodkultur bgr som hovedregel resistensbestemmes etter AFAs gjeldende
resistenspaneler.

e Ved funni flere flasker (<24 timer intervall) med en sannsynlig patogen mikrobe, vil det
vere tilstrekkelig med resistensbestemmelse i en av flaskene.

e Ved funni flere flasker av mulig kontaminant(er) anbefales resistensbestemmelse i
minst 1 flaske fra hvert stikk.

e Det anbefales at alle signifikante funn resistensbestemmelse med >1 metode der det er
mulig, hvorav minst en metode er standardisert EUCAST-metode hvis mulig.

o Ved funn hvor resistens er meget sjelden er det tilstrekkelig med 1 metode.

Repeterte funn:

e Generelt anbefales ny ID og resistensbestemmelse ved positive blodkulturer tatt med
>24 timers intervall.
o Ved repetert resistensbestemmelse kan det veere tilstrekkelig med 1 metode, og
da standardisert EUCAST-metode hvis mulig.
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Frysearkiv:

e Generelt anbefales det a fryse alle funn i blodkultur.

e Repeterte isolat i samme episode trenger ikke fryses, med unntak av de tilfeller hvor
resistensbestemmelsen endrer seg.

e Oppbevaringstid bgr veere lang nok til 4 veere nyttig ved behov for ytterligere
undersgkelse under gjeldende infeksjon, evt recidiv av infeksjon, avdekking av utbrudd,
epidemiologiske data (NORM) etc? 10 ar?

Bakgrunn

Inkubering: @kende volum i primaer blodkultur gir hgyere deteksjonsrate av patogene
mikrobers3. Effekten sees opp til et volum pa 40 ml, og er stgrre ved ikke-endokarditt enn ved
endokarditt. Inadekvate volum ved hgsting av blodkultur er et reelt problem hos bade barn og
voksne, og fgrer til falske negative blodkulturer og gkt andel kontaminanter 3.7.8. Bade Cockerill
etal. 3 og Lee et al. ¢ viser en betydelig effekt av ytterligere blodkulturer i Igpet av 24 timer etter
primeer hgsting av 40 ml. Resultatene viser at 80-90 % av mikrobene pavises ved de to fgrste
blodkultursettene, og at 4 blodkultursett var ngdvendig for a oppna en sensitivitet pa >99 %. Gkt
inkubasjonslengde ut over 5 dager gir liten nytte, inkludert infeksjoner med HACEK og ved
pasienter med endokarditt 1.2.3.4.9, Et mulig unntak er infeksjoner med Propionibacterium acnes
relatert til fremmedlegemeinfeksjoner, og da iseer intravaskuleaere fremmedlegemer 12. Median
tid-til-positiv kutur er her mer enn 5 dager, og en gkning til 14 dagers inkubasjon ser ut til a gke
sensitiviteten fra 12,5% til 75%. Da denne mikroben som regel vil representere en forurensning
bgr indikasjonen for a evt forlenge inkuberingen vare streng, dvs at det spesifikt er angitt
intravaskuleere fremmedlegemer som for eksempel mekanisk ventil. Dagens automatiserte
blodkultursystemer vil avdekke en stor andel av Brucella sp. i lgpet av standard
inkubasjonsperiode pa 5 dager. En gkning i inkubasjonslengde til 7 dager vil gke sensitivitet for
pavisning fra ca 75% til ca 95% 10. Nytten kan likevel diskuteres, da resistensforekomsten er
liten og de fleste vil kunne diagnostiseres med serologiske metoder og respondere godt pa
standard behandling !1. Ved spesielle tilfeller kan likevel forlenget inkubering potensielt veere
indisert, og bgr da kunne avtales spesifikt og ikke vaere en del av rutinediagnostikken. En rekke
andre agens, som for eksempel Legionella species, Bartonella species og Malassezia furfur med
mer, har gjerne utlgst gnske fra klinikere om forlenget inkubering. Her vil som regel andre
metoder vare overlegen mhp pavisning/sensitivitet 1. Tidligere anbefalinger om forlenget
inkubering er i stor grad basert pa eldre metoder for blodkulturdyrkning, og er mindre relevant
ift. automatiserte blodkultursystemer som er standard i dag. Evt. veiing av flasker er en mulig
metode for a vurdere om adekvat blodvolum er tilfgrt flasken, men har liten praktisk betydning i
rutinediagnostikken.

Mikroskopi: Hurtig utfgring av gramfarging/mikroskopi samt hurtig rapportering av resultat til
Kliniker er vist & redusere mortalitet 5. Dette antas a vare relevant ogsa etter innfgring av
hurtig-1D, spesielt mhp. muligheten til 8 avdekke polymikrobielle infeksjoner. Hurtig-ID kan
forelgpig ikke erstatte gram-farging, derimot kan man si at metodene utfyller hverandre.
Acridinoransjefarging er en mer sensitiv metode enn gramfarging, og er nyttig nar gramfarging
ikke fgrer frem. For eksempel kan smd Gram-negative staver og soppelementer vere vanskelig a
avdekke i et grampreparat, og manglende Acridinoransjefarging kan i verste fall forsinke
relevant behandling i ett eller flere dggn. Vurdering av vekstkurve er kun en tilleggsfaktor som
ikke kan ilegges vekt alene, men en suspekt vekstkurve fordrer ngyere undersgkelser.
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Dyrkning fra blodkulturflaske: Praktisk tilneerming basert pa empiri, og ment som et
utgangspunkt til diskusjon. Primeert bgr rike og lite selektive medier benyttes for fgrst og fremst
a sikre vekst. Bruk av selektive medier bgr alltid veere et supplement til ovennevnte. Bruk av
Maldi-TOF har de senere arene gjort diagnostiske lapper og selektive medier mindre sentrale,
men de har fremdeles en viktig rolle ved funn som pneumokokker og blandingsinfeksjoner.

Blindkulturer fra negative blodkulturflasker i rutinediagnostikk er ressurskrevende og gir liten
nytte 9. Kan veere aktuelt ved spesifikke problemstillinger, for eksempel ved mistanke om
Campylobakter-infeksjon hvor det anbefales blindutsaed i mikroaerofilt miljg. Dette kan dog som
regel avklares tidligere ved andre metoder.

Identifikasjon/resistensbestemmelse/repeterte funn: Praktisk tilneerming basert pa empiri, og
ment som et utgangspunkt til diskusjon.

Maldi-TOF er en palitelig, enkel og billig metode for identifisering ved mikrobiologisk rutine-
diagnostikk. Det fremstar derfor hensiktsmessig ved signifikante funn 3 identifisere til artsniva
der det er mulig. Opp til 30% av alle funn av potensielle kontaminanter vurderes a veere
signifikante funn. Det er meget vanskelig a skille kontaminanter fra signifikante funn, og de
beste metodene kan synes a veere vurdering av repeterte funn fra ulike stikk samt vurdering av
om pasientens klinikk er forenelig med aktuelle funn.

Ulik ID pa artsniva ved funn i flere flasker fra ulikt stikk av potensielle kontaminanter tyder
sterkt pa forurensing. Ulik resistensbestemmelse kan ikke brukes like sikkert, da for eksempel
infeksjoner med biofilm kan gi ulikt fenotypisk uttrykk i mikrober med samme genotype. Det vil
ogsa kunne foreligge feil i resistensbestemmelsen. Det vil dog kunne veere til stgtte i vurderingen
mhp. om funnet er signifikant.

Ved nye funn under pdgdende behandling vil ny resistensbestemmelse kunne avdekke blant
annet seleksjon av resistente subpopulasjoner, aktivering av latente resistensgener, erverving av
nye resistensegenskaper etc.
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V1.5 Hurtigdiagnostikk av blodkultur — fenotypiske metoder
(Einar Tollaksen Weme, Vestre Viken HF, Drammen)

Definering av problemstilling: Hvilke hurtigmetoder finnes, og hvilke anbefales? Ma man teste pa
nytt fra vekst? Hva er kost/nytte? Kun metoder som gir svar samme dag omtales.

Forslag til anbefalinger
o Alle laboratorier som tilbyr blodkulturdiagnostikk bgr ha metode for hurtig
identifikasjon og resistensbestemmelse direkte fra positiv blodkulturflaske.

o Nytten er dokumentert, og kostnaden for de rimeligste metodene er svert lav
(forutsatt at man uansett har instrument tilgjengelig).

e MALDI-TOF direkte fra blodkulturbuljong er enkelt, rimelig og palitelig for
identifikasjon:
o MALDI-TOF fra Bruker Daltonics:

= Vedscore 2 1,4, samme ID blant de tre alternativene med hgyest score og
samsvar med grampreparat kan identifikasjon vanligvis utgis som et
forelgpig svar. Forsiktighet ved mikrober MALDI-TOF vanskelig skiller (f.
eks.viridansstreptokokker) eller klinikk som ikke passer.

= Ved score 2 2A er det ikke ngdvendig a gjenta ID fra vekst.

o MALDI-TOF fra bioMérieux:
= Kan benyttes for direkte identifikasjon, men det er ikke tilstrekkelig
litteratur til 8 anbefale lavere krav til score enn produsentens anbefaling.

e For mikrober MALDI-TOF har vanskelig for & skille trengs tilleggs-identifikasjon.
Agglutinasjon direkte fra blodkulturbuljong kan skille S. pneumoniae fra andre
viridansstreptokokker.

e Hurtig resistensbestemmelse bgr som et minimum gjgres for antibiotika/mikrober som
oppfyller alle punkter:
o Anbefalt antibiotikum i empirisk behandling av sepsis med aktuelle mikrobe.
o Resistensmgnster ikke forutsigbart fra ID alene.
o Vanlig forekommende mikrobe.

e Det er ikke grunnlag for & anbefale en foretrukken metode for hurtig
resistensbestemmelse, men det bgr velges en metode som gir svar i lgpet av samme
arbeidsdag for flasker som er positive pa morgenen. Mulighet for avlesning fra
hjemmevakt kan gi hurtig svar ogsa pa blodkulturer som sldr ut neermere arbeidsdagens
slutt.

e Resultatet av hurtig resistensbestemmelse bgr bekreftes med standardisert metode fra
vekst.
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Bakgrunn — identifikasjon

MALDI-TOF

MALDI-TOF gir palitelig identifikasjon fra positive blodkulturflasker pa under 1 time.
Begrensninger ved metoden kan vaere blandingsinfeksjoner, manglende identifikasjon og
problem-mikrober som MALDI-TOF vanskelig skiller fra hverandre, eksempelvis
viridansstreptokokker1. For MALDI-TOF fra Bruker Daltonics er det i flere studier vist at man
kan sette lavere krav til score enn produsentens anvisning og opprettholde hgy andel korrekt
identifikasjon. For MALDI-TOF fra BioMérieux er dokumentasjonen mer begrenset. Studier
varierer med ekstraksjonsprotokoll, andel gram positive og andel problem-mikrober hvilket
ventelig gir ulikt resultat:

Christner2: Inkludert 304 prgver. MALDI-TOF fra Bruker Daltonics.

o Kravtil score 2 1,3: 95 % identifisert til artsniva. 11 feilidentifisert.

o Krav til score = 1,4: 95 % identifisert til artsniva. 3 uvanlige arter ble
feilidentifisert.

o Krav til score = 1,5: 92 % identifisert til artsniv3, ingen feil identifiserte.

- Buchan3: Inkludert 164 prgver. MALDI-TOF fra Bruker Daltonics. Krav til score = 1,7: 80
% gram positive og 98 % gram negative identifisert. 98 % korrekt identifikasjon til slekt
0g 94 % til art. Feil identifikasjon var mellom viridans-streptokokker, samt én
Enterobacter med feil art.

- Wiippenhorst4: Inkludert 212 prgver. MALDI-TOF fra Bruker Daltonics. Krav til score 2
1,4 og samme species pa tre fgrste plasser: 78 % korrekt identifikasjon til art. 1,4 % feil
ID pa fagrste plass, men ingen av disse hadde samme ID blant tre beste alternativer.

- Martiny5: Inkludert 66 prgver. MALDI-TOF fra Bruker Daltonics. Krav til score = 1,4 for
slektsniva og = 1,6 for artsniva, samt krav om minst 0,3 forskjell i score fra beste score til
fgrste ulike resultat. 86 % korrekt identifikasjon til slektsniva og 74 % til artsniva. En S.
mitis/oralis ble feilidentifisert. Denne artikkelen oppsummerer ogsa en rekke andre
studier med lignende resultater.

- Chené6: Inkludert 181 prgver. MALDI-TOF fra bioMérieux. Krav til score > 90 % og alle
treff samme slekt for ID pa slektsniva, og > 98 % og alle treff samme art for artsniva.
Eneste feil var to viridansstreptokokker med feil art.

Det finnes ulike metoder for ekstraksjon med ulike kostnader og tidsbruk; raskeste ekstraksjon
tar 10 min og koster EUR 0,05 /prgve7. Det finnes kommersielle metoder, og langt rimeligere in-
house metoder med tilsvarende ytelse8.

Ved utilfredsstillende ID direkte fra blodkulturbuljong kan man gjgre nytt forsgk fra eventuell
tidlig vekst pa skal. Forvarmede skaler, og utsad fra pellet, kan gi raskere svar9. Det er usikkert
hvor egnet dette er for den seleksjonen av prgver der man mislykkes med ID direkte fra
blodkulturbuljongen.

Vitek2

Vitek2 gir palitelig identifikasjon av store Gram-negative staver fra positive blodkulturflasker
etter 3,5 timer + tid for preparering av prgven (ikke angitt tid), med 82 % korrekt ID, 18 %
manglende ID, ingen med feil ID10. Blandingskulturer og gram positive bakterier var ekskludert.
En fordel med Vitek?2 identifikasjon er mulighet for samtidig resistensbestemmelse. Ulempen er
lengre svartid enn MALDI-TOF, uten hgyere andel identifikasjon.
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Agglutinasjon

Supernatanten fra en positiv blodkulturflaske kan undersgkes med agglutinasjon for pavisning
av antigener. Studier er generelt sma og fra 70/80-tallet. Welcogen (Remel, ThermoFisher) er
latextester som er godkjent til bruk direkte pa blodkultur for S. agalactiae, S. pneumoniae, H.
influenzae type B og N. meningitidis. For N. meningitidis type B er sensitiviteten 71 %, for gvrig
er sensitivitet og spesifisitet > 96 %11. Metoden kan vaere aktuell som supplement.

Bakgrunn — direkte resistensbestemmelse

Lappediffusjon

EUCAST har publisert anbefalinger for resistenstesting med lappediffusjon direkte fra positive
blodkulturflasker med avlesning etter 4, 6 og 8 timer!2. De fleste Gram-negative bakterier vil
kunne avleses etter 4 timer.

En forenklet versjon kan palitelig pavise resistens mot empirisk behandling av Enterobacterales
og S. aureus etter 3-4 timer, uten a bruke tid pa identifikasjon fgr resistensbestemmelsen
pabegynnes13,

Gradientstrips
Enkelte norske laboratorier bruker gradientstrips for resistenstesting direkte fra positive
blodkulturflasker med avlesning samme dag. Dette gjgres etter intern validering.

Resistensbestemmelse med MALDI-TOF

Pavisning av proteinsyntese: Denne metoden baserer seg pa kortvarig (2,5-3 timer) inkubasjon
av pelleten fra positive blodkulturflasker med og uten det aktuelle antibiotikum. MALDI-TOF
paviser om det har tilkommet mindre proteiner der det var tilsatt antibiotika, som en markgr pa
at antibiotika har hindret proteinsyntese/bakterievekst. Resultatet foreligger etter ca. 4 timer.
En studie finner ingen feilklassifikasjoner for gentamicin og cefotaksim, 0,8 % for ciprofloksacin
og 5,0 % for piperacillin-tazobactam?4.

Pavisning av hydrolyse av betalaktamringen: Denne metoden utfgres i prinsippet som beskrevet
over, men inkubasjonstiden er kun 90 minutter, og MALDI-TOF brukes til & pavise om tilsatt
antibiotikum har blitt hydrolysert av bakteriene; hydrolyserte antibiotika har andre peaks enn
ikke-hydrolyserte. En studie finner 100 % sensitivitet og spesifisitet for E. coli og ampicillin, og
Enterobacteriaceae og klasse C betalaktamaser. For klasse A betalaktamaser var sensitiviteten
100 %, men spesifisiteten 92 %. Svaret foreld innen 2,5 timer!5. Denne metoden er begrenset til
pavisning av betalaktamaser.

Pavisning av unike peaks: Enkelte resistensmekanismer medfgrer unike peaks ved
identifikasjon med MALDI-TOF. Denne metoden kan automatiseres og gir da ingen ekstra
kostnad eller arbeidsinnsats. Metoden begrenses ved at unike peaks kun er beskrevet ved
enkelte resistensmekanismer, og at det kan veere forskjell mellom kloner. En studie finner at
denne metoden for pavisning av KPC hos K. pneumoniae har 100 % spesifisitet og 85 %
sensitivitet1s,
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Resistensbestemmelse med Vitek2 og Phoenix

Vitek2 gir palitelig resistensbestemmelse av store Gram-negative staver pa 3,3 til 17,5 timer
(noen antibiotika kan leses av tidligere enn andre) + tid til preparering (ikke angitt tid)10. Det
var 0,2 % very major error, 0,4 % major error og 1,9 % minor error, beregnet mot organisme-
antibiotika-kombinasjon10. Det er mulighet for fjernavlesning utenom apningstid. Metoden kan
ogsa brukes for Gram-positive kokker, og med Phoenix!7.

Andre metoder - forelgpig ikke aktuelle

Det finnes en rekke mindre utprgvde metoder der utviklingen vil avklare plassen i
rutinediagnostikken. Eksempler er pavisning av vibrasjoner i metabolsk aktive bakterier med
nanomekanisk sensor!® og pavisning av vekst i mikrodraper direkte pa target med MALDI-TOF?.
Syal et al har laget en oversiktsartikkel29.

Med unntak av pavisning av spesifikke peaks med MALDI-TOF er forelgpig alle fenotypiske
metoder for resistensbestemmelse basert pa inkubasjon med antibiotika koblet med en lang
rekke ulike metoder for pavisning av antibiotikaeffekt. Selv om mange av disse metodene er
beregnet nettopp pa meget raskt a avklare om antibiotika har hatt effekt, er en grunnleggende
begrensning avhengighet av en viss inkubasjonstid.

Generelt

Hurtig identifikasjon er i USA vist @ medfgre raskere opptrapping av antibiotikabehandling,
mens rask nedtrapping krever at rask identifikasjon kombineres med et effektivt
antibiotikastyringsprogram21. Hurtig ID og resistensbestemmelse er vist a redusere mortalitet,
intubasjonslengde, lengde pa intensivopphold, laboratoriediagnostikk, billeddiagnostikk og
kostnader22.

En begrensning for fenotypiske metoder er at ingen av metodene kan brukes pa ukultiverte
blodkulturflasker.

Referanser hurtigdiagnostikk

1. Stevenson LG, Drake SK, Murray PR. Rapid identification of bacteria in positive blood culture broths by matrix-
assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry. J Clin Microbiol. 2010;48(2):444—447.

2. Christner M, Rohde H, Wolters M, Sobottka |, Wegscheider K, Aepfelbacher M. Rapid identification of bacteria
from positive blood culture bottles by use of matrix-assisted laser desorption-ionization time of flight mass
spectrometry fingerprinting. J Clin Microbiol. 2010;48(5):1584-1591.

3. Buchan BW, Riebe KM, Ledeboer NA. Comparison of the MALDI Biotyper system using Sepsityper specimen
processing to routine microbiological methods for identification of bacteria from positive blood culture bottles. J
Clin Microbiol. 2012;50(2):346-352.

4.  Wippenhorst N, Consoir C, Lorch D, Schneider C. Direct identification of bacteria from charcoal-containing blood
culture bottles using matrix-assisted laser desorption/ionisation time-of-flight mass spectrometry. European
Journal of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. 2012,31(10):2843-50.

5. Martiny D, Dediste A, Vandenberg O. Comparison of an in-house method and the commercial sepsityper(TM) kit
for bacterial identification directly from positive blood culture broths by matrix-assisted laser desorption-
ionisation time-of-flight mass spectrometry. European Journal of Clinical Microbiology and Infectious Diseases.
2012;31(9):2269-81.

6. Direct Bacterial Identification in Positive Blood Cultures by Use of Two Commercial Matrix-Assisted Laser
Desorption lonization—Time of Flight Mass Spectrometry Systems. Jonathan H. K. Chen, Pak-Leung Ho, Grace S. W.
Kwan, Kevin K. K. She, Gilman K. H. Siu, Vincent C. C. Cheng, Kwok-Yung Yuen, Wing-Cheong Yam. Journal of
Clinical Microbiology, May 2013, 51(6):1733-1739;

7. DiGaudio, Francesca & Indelicato, Serena & Indelicato, Sergio & Rita Tricoli, Maria & Stampone, Giuseppe &
Bongiorno, David. (2018). Improvement of a rapid direct blood culture microbial identification protocol using
MALDI-TOF MS and performance comparison with SepsiTyper kit. Journal of Microbiological Methods. 155.
10.1016/j.mimet.2018.10.015.

Strategimgte blodkultur (2019)



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

51

Martiny, D., Dediste, A. & Vandenberg, O. Comparison of an in-house method and the commercial Sepsityper™ kit
for bacterial identification directly from positive blood culture broths by matrix-assisted laser desorption-
ionisation time-of-flight mass spectrometry Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2012) 31: 2269.

Bhatti MM, Boonlayangoor S, Beavis KG, Tesic V. Rapid identification of positive blood cultures by matrix-assisted
laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry using prewarmed agar plates. J Clin Microbiol.
2014;52(12):4334-4338.

Ling TK, Liu ZK, Cheng AF. Evaluation of the VITEK 2 system for rapid direct identification and susceptibility testing
of gram-negative bacilli from positive blood cultures. J Clin Microbiol. 2003;41(10):4705-4707

Wellcogen Bacterial Antigen Kit. https://www.thermofisher.com/document-connect/document-
connect.html?url=https%3A%2F%2Fassets.thermofisher.com%2FTFS-
Assets%2FMBD%2FInstructions%2FX7713.pdf&title=V2VsbGNvZ2VulEJhY3RlcmlhbCBBbnRpZ2VulEtpdA==

Rapid AST directly from blood culture bottles. http://www.eucast.org/rapid_ast_in_blood_cultures/

Weme ET. Rapid antimicrobial susceptibility testing of positive blood cultures by direct inoculation and reading of
disc diffusion tests after 3—4 hours. APMIS. 2018;126:870-876.

Jung JS, Hamacher C, Gross B, Sparbier K, Lange C, Kostrzewa M, et al. Evaluation of a semiquantitative matrix-
assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry method for rapid antimicrobial susceptibility
testing of positive blood cultures. J Clin Microbiol 2016;54:2820-4.

Jung JS, Popp C, Sparbier K, Lange C, Kostrzewa M, Schubert S. Evaluation of matrix-assisted laser desorption
ionization-time of flight mass spectrometry for rapid detection of B-lactam resistance in Enterobacteriaceae
derived from blood cultures. J Clin Microbiol. 2014,;52(3):924-930.

Cordovana M, Kostrzewa M, Glandorf J, Bienia M, Ambretti S, Pranada AB. A Full MALDI-Based Approach to
Detect Plasmid-Encoded KPC-Producing Klebsiella pneumoniae. Front Microbiol. 2018;9:2854.

Gherardi G, Angeletti S, Panitti M, Pompilio A, Di Bonaventura G, Crea F et al. Comparative evaluation of the
Vitek-2 Compact and Phoenix systems for rapid identification and antibiotic susceptibility testing directly from
blood cultures of Gram-negative and Gram-positive isolates. Diagnostic Microbiology and Infectious Disease.
2012; 72(1):20-31.

Stupar P, Opota O, Longo G, Prod’hom G, Dietler G, Greub G, et al. Nanomechanical sensor applied to blood
culture pellets: a fast approach to determine the antibiotic susceptibility against agents of bloodstream infections.
Clin Microbiol Infect 2017;23:400-5.

Idelevich EA, Storck LM, Sparbier K, Drews O, Kostrzewa M, Becker K. Rapid Direct Susceptibility Testing from
Positive Blood Cultures by the Matrix-Assisted Laser Desorption lonization-Time of Flight Mass Spectrometry-
Based Direct-on-Target Microdroplet Growth Assay. J Clin Microbiol. 2018;56(10):e00913-18. Published 2018 Sep
25.

Syal K, Mo M, Yu H, Iriya R, Jing W, Guodong S, Wang S, Grys TE, Haydel SE, Tao N. Current and emerging
techniques for antibiotic susceptibility tests. Theranostics 2017; 7(7):1795-1805.

Banerjee R, Teng CB, Cunningham SA, et al. Randomized Trial of Rapid Multiplex Polymerase Chain Reaction-
Based Blood Culture Identification and Susceptibility Testing. Clin Infect Dis. 2015,61(7):1071-1080.

Doern GV, Vautour R, Gaudet M, Levy B. Clinical impact of rapid in vitro susceptibility testing and bacterial
identification. J Clin Microbiol. 1994,;32(7):1757-1762.

Strategimgte blodkultur (2019)


https://www.thermofisher.com/document-connect/document-connect.html?url=https%3A%2F%2Fassets.thermofisher.com%2FTFS-Assets%2FMBD%2FInstructions%2FX7713.pdf&title=V2VsbGNvZ2VuIEJhY3RlcmlhbCBBbnRpZ2VuIEtpdA==
https://www.thermofisher.com/document-connect/document-connect.html?url=https%3A%2F%2Fassets.thermofisher.com%2FTFS-Assets%2FMBD%2FInstructions%2FX7713.pdf&title=V2VsbGNvZ2VuIEJhY3RlcmlhbCBBbnRpZ2VuIEtpdA==
https://www.thermofisher.com/document-connect/document-connect.html?url=https%3A%2F%2Fassets.thermofisher.com%2FTFS-Assets%2FMBD%2FInstructions%2FX7713.pdf&title=V2VsbGNvZ2VuIEJhY3RlcmlhbCBBbnRpZ2VuIEtpdA==
http://www.eucast.org/rapid_ast_in_blood_cultures/

52

V1.6 Direkte molekylzerbiologiske metoder blodkultur
(Pyvind Kommedal Mikrobiologisk avdeling, Haukeland universitetssykehus, Helse Bergen)

Anbefaling: For laboratorier med tilgang til MaldiTOF-MS er genetiske analyser fra positive
blodkulturflasker primaert aktuelt for pavisning av resistensmarkgrer. Gevinsten av disse vil i
stor grad avhenge av analysetid og laboratoriets apningstider. Ved enhver genetisk analyse fra
blodkulturflasker ma man ta hgyde for at buljongen ikke er DNA-fri, men inneholder dels hgye
bakgrunnsnivaer av mikrobielt DNA. De neste drene forventes flere leverandgrer 8 komme med
helautomatiserte PCR-baserte tester til anvendelse direkte pa fullblod. Laboratoriene bgr fglge
denne utviklingen tett og aktivt forholde seg til om dette bgr innfgres for utvalgte
pasientgrupper.

Ekstraksjon av mikrobielt DNA direkte fra positiv blodkulturflaske:

DNA kan ekstraheres direkte fra blodkulturmediet pa standard kommersielle
ekstraksjonsplattformer. DNA kan ogsa ekstraheres fra pelleterte mikrobielle celler. Fra pellet
vil det oftest veere tilstrekkelig 4 ekstrahere DNA ved koking. For enkelte Gram-positive
organismer kan det veere ngdvendig med et ekstra lyseringstrinn fgr bade kommersiell
ekstraksjon og koking.

PCR-basert identifikasjon direkte fra positiv blodkulturflaske:

Sant positive blodkulturflasker inneholder rikelig mikrobielt DNA, og identifikasjon av bakterier
ved bruk av molekylaerbiologiske metoder vil ha en utmerket sensitivitet.

Det finnes en rekke kommersielle tilbydere av automatiserte multiplex-PCR analyser som
paviser og identifiserer de hyppigste bakterielle arsakene til sepsis/bakteriemi. Bruk av denne
typen tester er i utgangspunktet ikke rasjonelt for laboratorier som har MaldiTOF-MS og kan
benytte denne til raskere og billigere direkte identifikasjon fra pelleterte bakterieceller.

Helautomatiserte PCR-analyser kan vere nyttig for a fa rask identifikasjon pa mindre sykehus
uten mikrobiologisk laboratorium, eller dersom det mikrobiologiske laboratoriet har kort
apningstid /helgestengt. Dette forutsetter god opplaering av personalet som skal benytte
instrumentet og tolke resultatene.

PCR-basert pavisning av resistensmarkgrer direkte fra positiv blodkulturflaske:

Pavisning av genetiske resistensmarkgrer er vist 38 kunne redusere tiden det tar a oppdage
klinisk betydningsfull resistens mot empirisk behandling med nesten 50% sammenholdt med
fenotypisk direkteresistens (1).

Det finnes flere kommersielle multiplex-PCR analyser for pavisning av genetiske
resistensmarkgrer. Utvalget og sammensetningen av disse har sa langt i liten grad veert tilpasset
norsk epidemiologi og norske retningslinjer for antibiotikabehandling. De kan unntaksvis vaere
nyttig, for eksempel dersom prgven er tatt fra en pasient som nylig har veert innlagt pa sykehus i
et land med hgy forekomst av karbapenemaser. Siden dette vil gjelde fa pasienter ansees det
imidlertid relativt uproblematisk a dekke disse empirisk inntil vanlig direkteresistens foreligger.

Et alternativ er a etablere in-house PCR diagnostikk som dekker et mer relevant utvalg av
resistensmarkgrer. Aktuelle markgrer kan vaere gener som koder for kefalosporin eller
aminoglykosidresistens hos Eschericha coli og Klebsiella spp. og gener som koder for
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vancomycin eller hgygradig gentamicin-resistens hos Enterococcus faecium og Enterococcus
faecalis. En forutsetning for at denne typen in-house diagnostikk skal veere nyttig er at
laboratoriet har utvidet dpningstid og kan tilby analysen stgrsteparten av dggnet.

Feilkilder knyttet til direkte PCR basert pavisning:

Blodkultur-medier er sterile, men ikke DNA-frie (1, 2). Buljongen hos eksisterende leverandgrer
inneholder relativt mye bakterielt DNA, og amplifikasjon med universell 16S rRNA-PCR gir Ct-
verdier rundt syklus 25-30. Selv om det meste av det mikrobielle DNAet kommer fra typiske
miljg-mikrober kan det forekomme DNA fra potensielt klinisk relevante bakterier som for
eksempel Pseudomonas eller enterokokk-arter. DNA-sammensetningen kan ogsa variere fra
batch til batch. I utgangspunktet skal en positiv blodkultur gi en sterkt positiv PCR (fgr Ct 25), og
man bgr vaere skeptisk til svakt positive resultat. Enkelte ganger kan man gnske a gjgre 16S
rRNA sekvensering fra positive blodkulturer der man ved mikroskopi mistenker at der finnes
bakterier eller rester av bakterier som ikke vokser pa sekundaerutsaed eller lar seg pelletere til
MaldiTOF-MS. I sa fall skal man alltid ta med en negativ kontroll fra ubrukt blodkulturflaske fra
samme batch og kun sekvensere prgver som blir positiv pa 16S rRNA PCR vesentlig fgr denne
(f.eks minimum 5 sykluser), og uansett tolke alle funn kritisk.

Molekylzerbiologisk pavisning og identifikasjon av bakterier direkte fra fullblod:

Molekyleerbiologisk pavisning av bakterier direkte fra fullblod har i mange ar veert en
mikrobiologisk gnskedrgm. Industrien har hatt ulike satsninger som dels har resultert i
kommersielle produkter. Dessverre har disse veert upraktiske i bruk, hatt altfor lang analysetid
og dessuten en sensitivitet og spesifisitet som ikke har veert tilfredsstillende. Dette bildet er i
ferd med a endre seg, og det er flere PCR-baserte produkter pa vei inn i markedet som lover
helautomatisk identifikasjon pa rundt én time. Disse produktene har ogsa dedikerte DNA-frie
pravergr og er ikke beheftet med feilkildene beskrevet over. Bade pa grunn av utforming og
kostnader er dette analyser som i fgrste omgang ikke vil ha samme brede indikasjon som
standard blodkultur, men vere reservert utvalgte, alvorlig syke pasienter med hgy pretest
sannsynlighet. Disse instrumentene er helautomatiserte og utformet for a kunne plasseres
pasientneert. Gitt sykdommens alvorlighetsgrad anbefales det at laboratorier som anskaffer
denne typen diagnostikk tilstreber a finne lgsninger som gjgr at analysen er tilgjengelig pa
dggnbasis. Igjen forutsetter dette grundig oppleering av personell bade i bruk og tolkning.

Referanser direkte molekylaerbiologiske metoder
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V1.7 Hvordan kan positive blodkulturer ha stgrst mulig betydning for
pasientbehandlingen?

(Kristine Karlsrud Berg, Lege i spesialisering, Avdeling for medisinsk mikrobiologi, Helse Mgre og
Romsdal; Brita Skodvin, Overlege, Nasjonal Kompetansetjeneste for Antibiotikabruk i
Spesialisthelsetjenesten)

Definering av problemstilling
1. Har det noen effekt pa pasientbehandlingen a innfgre hurtigdiagnostikk?

2. Har det noen effekt pa pasientbehandlingen & kombinere hurtigdiagnostikk med
radgivning om behandling?

3. Hvordan bgr rutinene for formidling av positive blodkulturer utformes?

Bakgrunn

De siste drene har mikrobiologisk metodikk og teknologi utviklet seg mye, og det er et stort
fokus pa a redusere tiden fra prgven er tatt til svaret er sendt ut til rekvirent. Spgrsmalet er om
innfgring av ny og raskere mikrobiologisk metodikk og teknologi fgrer til bedre
pasientbehandling og gir en god utnyttelse av helsevesenets ressurser.

En norsk kohortstudie viser at kun halvparten av aktuelle mikrobiologiske prgvesvar ble brukt
til & optimalisere pasientenes antibiotikabehandling (1). Et neste spgrsmal blir da hvorvidt det
har effekt pa pasientbehandlingen om laboratoriene ved muntlig formidling av prgvesvar ogsa
gir rad om antibiotikabehandling.

Studier viser ogsa at kommunikasjonen mellom laboratoriet og de kliniske enhetene ofte er
suboptimal, bl.a. er det rom for forbedring av kommunikasjon av kritiske prgvesvar som positive
blodkulturer (2). Et tredje spgrsmal blir da hva litteraturen sier om hvordan rutinene for
formidling av kritiske prgvesvar bgr utformes. Arbeid med a utbedre kommunikasjon av
resultatet fra mikrobiologiske undersgkelser til klinisk personale er og i samsvar med den
Nasjonale

handlingsplanen mot antibiotikaresistens i helsetjenesten, som har listet dette opp som et
element i sykehusenes obligatoriske antibiotikastyringsprogram.

Status for problemstilling i dag

Effekt av hurtigdiagnostikk og radgivning

Det er publisert en rekke studier pa hurtigdiagnostikk direkte pa blodkulturer med
effektparametere som tid til effektiv terapi, tid til optimal terapi, liggedggn og mortalitet. Det er
en overvekt av studier som inkluderer aktiv rddgivning via et antibiotikastyringsprogram. Her
har vi tatt med konklusjonen fra noen av de mest relevante studiene.

Hurtigdiagnostikk uten radgivning

En sveitsisk studie sier noe om hvor stor betydning hurtigdiagnostikk har pa valg av empirisk
antibiotika ved blodbaneinfeksjoner. Den sammenlikner bruk av gram preparat med MALDI-
TOF direkte fra blodkulturflaske. De fant at rapportering av gram-preparat alene fgrte til
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endring av antibiotika i 20,8% av tilfellene, ved bruk av MALDI-TOF fgrte dette til en endring av
empirisk terapi i 35,1% av tilfellene (3).

En systematisk review og metaanalyse fra 2017 ser pa den Kliniske betydningen av molekyleer
hurtigdiagnostikk pa blodkulturer (inkludert MALDI-TOF). I 20 av de 31 inkluderte studiene er
hurtigdiagnostikken kombinert med et antibiotikastyringsprogram. I studiene uten radgivning
er det en klar trend mot redusert mortalitet, men ikke statistisk signifikant. I de samme studiene
er det ogsa en trend mot kortere sykehusopphold og kortere tid til effektiv terapi (4).

Hurtigdiagnostikk med radgivning

I metaanalysen som er referert ovenfor fant de en signifikant reduksjon i mortalitet kun nar
hurtigdiagnostikk var kombinert med et antibiotikastyringsprogram (OR 0,64 95%CI, 0,51-
0,79)(4). Effekten var gjeldende bade for gram positive-, gram negative- og infeksjoner med
multiple mikroorganismer. En amerikansk studie fra 2017 har ogsa funnet at hurtigdiagnostikk
(MALDI TOF) med tillegg av aktiv radgivning gav en signifikant reduksjon i tid til optimal terapi
fra 75 til 43 timer, samt en signifikant reduksjon i liggedggn (15 vs. 9 dager) og kortere liggetid
pa intensivavdeling for gram-negative infeksjoner (5,55 vs. 1,19 dager) (5).

De fleste studiene ser kun pa effekten av hurtig identifikasjon. Perez et. al har imidlertid gjort
flere studier hvor de i tillegg gjgr direkte resistensbestemmelse ved hjelp av Phoenix system (BD
Diagnostics) kombinert med radgivning. De sammenlikner her med tradisjonell mikrobiologisk
diagnostikk. [ en av disse studiene inkluderte de kun pasienter med multiresistente og ESBL
produserende gram-negative mikrober. De fant da en stor effekt bade pa tid til optimal terapi og
antall liggedggn, men ogsa en tydelig effekt pa mortalitet som ble redusert fra 21% til 9%. Etter
multivariate analyser forble intervensjonen en signifikant prediktor for overlevelse (6).

Nedskalering av terapi

I Norge som har lav forekomst av antibiotikaresistens vil man kanskje ikke vente en stor effekt
pa mortalitet ved bruk av hurtigdiagnostikk, da de fleste har dekkende behandling med
empiriske regimer. Derimot kan man nok bidra i stor grad til nedskalering av terapi. En studie
utfgrt i Molde med hurtig resistensbestemmelse pa VITEK 2 viste at 20/69 pasienter med gram
negativ bakteriemi fikk behandling med et tredjegenerasjons cefalosporin eller karbapenem. Av
disse 20 var 16 ungdvendige og kunne nedskaleres etter resistensbestemmelse (7). Ved d ringe
ut dette resultatet tidlig og sikre seg at det blir mottatt og forstatt kan man redusere mange
dggndoser med bredspektret behandling.

Effekt av radgivning uten hurtigdiagnostikk

Den samlede effekten av hurtigdiagnostikk og aktiv antibiotikastyring er stor, men effekten av
komponentene hver for seg er mer usikker. En studie har sett pa effekten av a legge til MALDI-
TOF direkte fra positive blodkulturer i et omrade hvor et aktivt antibiotikastyringsprogram
allerede er godt etablert. De fant da at tillegg av MALDI-TOF gav kortere tid til aktiv behandling,
feerre hadde behov for intensivbehandling og det var kortere behandlingstid pa kontaminanter

(8).

Kostnadseffektivitet

En omfattende review fra 2018 har sett pa kostnadseffektiviteten av ulike former for
hurtigdiagnostikk pa blodbaneinfeksjoner med og uten et antibiotikastyringsprogram. De
konkluderer tydelig med at MALDI-TOF kombinert med et antibiotikastyringsprogram er den
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mest kostnadseffektive strategien. I tillegg finner de at med denne strategien kan man forhindre
ett dgdsfall per hver 14. pasient med mistenkt blodbaneinfeksjon. Hurtigdiagnostikk uten
antibiotikastyringsprogram var ikke kostnadseffektivt (9).

Konklusjon

Oppsummert viser litteraturgjennomgangen at hurtigdiagnostikk kombinert med et
antibiotikastyringsprogram har den klart stgrste gevinsten pa de ulike effektparameterne. Dette
samsvarer med Infectious Disease Society of America ASP guideline som anbefaler at det brukes
hurtigdiagnostikk kombinert med et antibiotikastyringsprogram ved diagnostikk av
blodbaneinfeksjoner (10).

Fgringer for kompetanse hos mikrobiolog

I publikasjonene som er referert her er radgivningen som er gitt som intervensjon utfgrt som
ledd i et antibiotikastyringsprogram. Dette bestar som regel av infeksjonsspesialiserte
farmasgyter eller leger.

Radene som blir gitt gar pa valg av behandling etter informasjon gitt fra mikrobiologisk avdeling.
Intervensjonene er oftest de-eskalering av terapi, avslutte behandling (ved funn av
kontaminanter) og i en del tilfeller gi bredere dekning. Intervensjonene blir som regel tatt til
folge (ca. 90%). I Norge er per i dag antibiotika-teamene ikke rigget for denne type oppgaver,
men vi mener at mikrobiologene bgr ha kompetanse til 4 gi denne type rdd. Ifglge leeringsmal for
leger i spesialisering innen mikrobiologi er det flere klare krav til dette:

* MMB 040 Laeringsmal: Selvstendig kunne tolke bakteriologiske funn og gi rad og
veiledning til kliniker.

* MMB 089 Laeringsmal: Selvstendig kunne gi rdd om antibiotikabehandling i henhold til
nasjonale retningslinjer.

Dette krever at mikrobiologene har klinisk erfaring og noe infeksjonsmedisinsk kompetanse.

Utforming av rutiner for formidling av positive blodkulturer

Litteraturen pa dette omradet er sparsom, og vi har ikke funnet kilder som belyser formidling av
kritiske mikrobiologiske prgvesvar spesielt, men noen publikasjoner for formidling av kritiske
laboratoriesvar generelt (11). For & oppna effektiv kommunikasjon og adekvat oppfglging av
prgvesvar, anbefales utvikling av prosedyrer lokalt gjennom et samarbeid mellom laboratoriet
og brukerne (klinikerne). Dette samsvarer med generelle anbefalinger for kvalitetsforbedring,
som angir at interessenter bgr involveres og lgsninger tilpasses den spesifikke kontekst. I
norske sykehus vil organiseringen av avdelinger og vaktordninger, tilgjengelige fagpersoner,
elektroniske lgsninger osv.

variere, og fglgelig ha betydning for utforming av prosedyrene. I henhold til litteraturen bgr
prosedyrene angi (11):

Hvordan positive blodkulturer skal formidles (kanal(er))
Hvem som skal motta svar om positiv blodkultur

Hvilken informasjon som skal ledsage prgvesvaret

Hvordan mottakelse av prgvesvar skal bekreftes

Hvordan informasjonsoverfgringen skal dokumenteres
Rutiner for a jevnlig evaluere prosedyrene (punktene 1-5 over)

A
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[ arbeidet med a utvikle disse prosedyrene kan sykehusenes antibiotika-team veere nyttige
samarbeidspartnere. I henhold til Nasjonal handlingsplan mot antibiotikaresistens i
helsetjenesten skal antibiotika-teamene veaere forankret i sykehusledelsen, veere tverrfaglige
med kompetanse innen smittevern, infeksjonsmedisin, farmasi og mikrobiologi, samt ha
kunnskap om forbedringsarbeid. Teamenes sammensetning og ressurser kan imidlertid variere.

Forslag til anbefalinger

- Laboratoriene bgr tilby en form for hurtigdiagnostikk pa blodkulturer

- Laboratoriene bgr gi rad om valg av antibiotikabehandling nar positive blodkulturer ringes ut

- Laboratoriet bgr sammen med kliniske enheter utarbeide en prosedyre for hvordan prgvesvaret

skal formidles, til hvem og hvordan dette skal dokumenteres
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V1.8 Vurdering av funn som kan vare kontaminanter

(Aleksandra Jakovljev, Avdeling for medisinsk mikrobiologi, St. Olavs Hospital, Trondheim
universitetssykehus)

Definering av problemstilling

Kontaminasjon av blodkulturflasker gir opphav til tvil om betydning av funn som kan medfgre
ungdvendig bruk av antibiotika og gkte pasient kostander. Pavisning av vanlig blodkultur
kontaminanter, som koagulase negative stafylokokker (KNS) og andre hudbakterier, og deres
differensiering fra Kklinisk signifikant bakteriemi har blitt komplisert i de siste tidrene pa grunn
av gkt forbruk av sentral vengs katetre (SVK) og andre intravaskuleere katetre, samt implantater
og proteser. Hos denne pasientgruppen er det registrert gkt forekomst av klinisk signifikant
bakteriemi forarsaket av de vanligste hudbakteriene, men funnene kan ogsa representere
kontaminasjon ved blodkultur prgvetaking eller koloniseringsflora pa katetre (1-3).

Malet med dette sammendraget er a gi, basert pa dagens kunnskap, anbefalinger som kan hjelpe
med & differensiere mellom klinisk relevante funn og blodkulturkontaminanter. Anbefalingene
er basert pa litteratur sgk og szerlig fokus er satt pd KNS som utgjgr ca. 75-88% av funnene.

Bakgrunnsinformasjon

Blodkulturkontaminanter defineres som mikroorganismer pavisti =1 positiv blodkultur flaske,
men som er uten klinisk signifikans for pasienten. Forekomst av kontaminasjon blant utfgrte
blodkulturanalyser pa et sykehus bgr ligge mellom 2 til 3%, men i praksis varierer den mellom
0,6 og 6%.

Hovedkriterier som kan hjelpe med 3 differensiere mellom kontaminasjon og bakteriemi:

e Sikker artsidentifikasjon av mikroorganismer: Skiller sikre patogener fra
sannsynlige kontaminanter. KNS, Micrococcus spp, Cutibacterium spp, Bacillus spp
(unntatt B. anthracis), Corynebacterium spp og viridansstreptokokker er de vanligste
kontaminanter. Blant KNS, bgr Staphylococcus lugdunensis vurderes som et funn med
sannsynlig klinisk signifikans. Lactobacillus spp, enterokokker, Neisseria spp (unntatt N.
meningitidis), Moraxella spp, Abiotrophia spp og Granulicatella spp er empirisk rapportert
som mulige kontaminanter (1-3). I en studie av Weinstein M.P. et al (4) ble Clostridium
perfringens funnet a vaere kontaminant i 77% av tilfeller, mens andre Clostridium spp. var
sikre patogener i mer enn 80% av bakteriemi episoder.

e Antall positive blodkulturflasker med sannsynlige kontaminanter:

a) Kun én positiv blodkulturflaske av 2 sett (aerob + anaerob flaske) tatt perifert via
venepunksjon vurderes som sannsynlig kontaminasjon og besvares uten
resistensbestemmelse. Tolkningen baseres pa positiv prediktiv verdi (PPV) av ekte
bakteriemi som pavirkes signifikant av antall blodkultursett. Tokars et al (5) fanti en
modellstudie at PPV var 55%, 20% og 5% nar KNS ble pavisti 1-2 flasker av hhv 1, 2
eller 3 blodkultursett tatt perifert. Tilsvarende tall for blodkulturer tatt fra SVK viste
lavere PPV med hhv 39%, 14% og 3,6% (Tabell 1, ref. 5):
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Table 1. Sensitivity and positive predictive value (PPV) of blood cultures positive for co-
agulase-negative staphylococci among patients with central vascular lines (CVLs) in place.

No. of No. of All cultu_res of sarr_]ples PPV, by no._of cultures
obtained by vein of samples obtained by CVC, %

cultures positive

performed culture results Sensitivity, %° PPV, % 1 2 3

1 1 80.4 554 38.7

2 1 31.5 19.9 14.2 19.9

2 2 B64.6 98.0 96.2 49.8

3 1 9.3 a.7 3.6 4.7 4.7

3 2 38.0 90.9 85.8 35.9 90.9

3 3 52.0 100.0 99.9 97.6 45.0

3 2o0r3 90.0 95.9 93.5 56.9 56.9

NOTE. |Initial parameter values (bacteremia rate, 3% contamination rate, 2% detection rate, 80%; catheter
colonization rate, 2% risk ratio, 1; see Parameter Definitions and Values) were used for all calculations.

# Equivalent to the percentage of true cases of bacteremia that will show the number of positive culture
results among the number of cultures performed.

Optimal blodkultur diagnostikk krever alltid (minst) 2 blodkultur sett sendt til laboratoriet hvor
minst 1 blodkultursett bgr tas perifert.

b) Funn av 22 positive blodkulturer med samme mikrobe utelukker ikke kontaminasjon.
Souvenir et al (6) samlet Kliniske data fra 1433 pasienter med pavist isolasjon av KNS fra
blodkultur for a differensiere mellom klinisk signifikant bakteriemi og pseudobakteriemi
(kontaminasjon). Studien visste at 12% av pasienter i kontaminasjons kategori hadde to eller
mer av positive blodkultur flasker og 35% av pasienter med signifikant bakteriemi hadde kun en
singel positiv blodkultur.

¢ Fenotypiske og genotypiske undersgkelser: Resistensbestemmelse kan ikke brukes
for differensiering mellom samme KNS species i ulike blodkulturflasker. Blant stammer
med like MIC verdier forela genotypisk ulike isolater hos 9 til 18% (7,8). Molekylaere
studier (PFGE) har bekreftet at multiple positive blodkulturer med isolasjon av samme
KNS species sannsynligvis er klinisk signifikante, men at kontaminasjon ikke kan
utelukkes (7,9). Generelt var genetisk identiske stammer hyppigere pavist hos pasienter
med ekte bakteriemi, mens genotypisk ulike varianter av samme KNS species var
vanligere ved kontaminasjon eller ved infeksjon forarsaket av multiple stammer med
samme opphav (f.eks. biofilm pa implantater med isolasjon av nzert beslektede eller
identiske PFGE isolater). PFGE eller annen genotyping utfgres per i dag sjelden i
rutinearbeid og fortrinnsvis ved gnske om avklaring ved residiverende bakteriemi
episoder for a se om det foreligger reinfeksjon eller residiv med samme stamme.

o Tid til positivitet og kvantitet av oppvekst: Hgyere bakterie inokulum ved bakteriemi
enn ved kontaminasjon skulle teoretisk og empirisk gi tidligere positive blodkulturer.
Blodkulturene som slar ut som positive etter 3 til 5 dagers inkubasjon er sannsynligvis
kontaminanter nar artsidentifikasjon bekrefter mistanke. Uansett, tid til positivitet (TTP)
anses som en kontrastfull parameter for differensiering. Noen studier fant ingen
signifikant tidsforskjell mellom blodkulturene som slo ut positive med KNS ved ekte
bakteriemi eller kontaminasjon (6,8), mens andre studier klarte d sette grense til <16
timer for klinisk signifikant KNS bakteriemi (10). Pastanden av de siste baseres pa
kvantitativ maling av koloni forming units (CFU) fra positive blodkulturer og
sammenligning med TTP. Hgy CFU (>100) var assosiert med kortere TTP (<16 timer) og
behandlings trengende pasienter (81%). Lav CFU (<10 kolonier) var assosiert med
lengre TTP (>20 timer) og godt klinisk forlgp uten antibiotika hos 71% av pasienter. Det
var Konkludert at blodkulturene som slar ut som positive etter >20 timer kan oppfattes
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som sannsynlig kontaminasjon, men bgr tolkes med forsiktighet hos hgyrisiko grupper
som hematologiske og pasienter med SVK. Moderat antall av CFU (30-100 kolonier) og
TTP 16-20 timer representer en «gra sone».

¢ Blodkultur prgvetaking fra SVK eller fra perifer vene: Tolkning av resultater fra
blodkulturer tatt ved perifer venepunksjon er enklere enn disse som er tatt fra SVK eller
andre intravaskulaere katetre. Positive SVK funn krever vurdering av tilleggs
opplysninger: type av katetre, lokalisasjon, innsettelses tid (kort- vs. langtids katetre),
pavisning av isolatet kun fra blodkultur tatt fra SVK eller kun perifert, eller fra begge to
steder. Det er publisert mange studier med varierende metodologier og tolkninger (11).
Generelt anses CLSI kriterier for diagnostikk av kateter relaterte blodstrgm infeksjoner
(KRBSI) veieledene (1,12). Dersom blodkulturene er tatt bade fra SVK og perifert, gjelder
folgende anbefaling:

- En eller flere blodkulturer tatt perifert er positive OG blodkultur(ene) fra SVK er
positive — suspekt KRBSI

- En eller flere blodkulturer tatt perifert er positive OG blodkultur(ene) tatt fra SVK
er negative — resultat uten konklusjon elle kan tolkes som mulig kontaminasjon

- Begge to blodkulturene tatt perifert er negative OG blodkultur(ene) tatt fra SVK er
positive = suspekt kolonisering av kateter

- Begge to blodkulturene tatt perifert er negative OG blodkulturene tatt fra SVK er
negative — lite mistanke om KRBSI

Algoritmer og klinisk vurdering

Laboratoriebaserte algoritmer har blitt undersgkt i noen av kliniske studier med malet om a
etablere enklere vurdering av blodkulturkontaminanter (13-15). Richter et al (13) undersgkte
en algoritme for enkel vurdering av vanligste hudkontaminantene. Samsvar mellom automatisk
klassifikasjon av isolater som kontaminanter pa laboratoriet og etter klinisk vurdering av leger
var opptil 85,8% nar kontroll blodkulturene var negative. I studien av Elzi et al (14) var 654 KNS
bakteriemi episoder undersgkt med en sammensatt algoritme som vurderte antall av positive
blodkulturer, SIRS Kkriterier og tilstedevaerelse av SVK. Algoritmen klassifiserte 35% av positive
KNS blodkulturer, inklusiv en singel positiv blodkulturflaske, som klinisk signifikant bakteriemi
nar minst 3 SIRS kriterier var oppfylt eller minst 2 SIRS kriterier hos pasienter med SVK. Klinisk
vurdering av mulige blodkulturkontaminanter basert kun pa SIRS kriterier ble ikke anbefalt i
andre publikasjoner (4,16). Rahkonen et al (16) fant at isolert bruk av SIRS kriterier som
hjertefrekvens, blodtrykk og kroppstemperatur kunne ikke hjelpe med a differensiere mellom
ekte KNS bakteriemi og kontaminasjon. I en annen studie som omfattet 707 septiske pasienter,
fant Weinstein et al (4), ved bruk av utvidede kliniske kriterier, at kun 12,4% av KNS positive
blodkulturer hadde klinisk signifikans.

Et forslag til modifisert algoritme er laget her basert pa tidligere publikasjon (13-15). Vurdering
av positiv KNS funn hos pasienter med SVK kan vzere utfordrende. Telefon kommunikasjon
mellom mikrobiolog og klinikker, hvor man tar hensyn til klinisk status av pasienten og
inflammasjonsmarkgrer, samt respons til eventuelt antibiotikabehandlingen, kan veere hjelpfull i
avklaring av klinisk signifikans av funnet.
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Algoritme: Vurdering av funn som kan vare blodkultur kontaminanter

Potensiell
kontaminant isolert
fra blodkultur

\

Micrococcus spp, Bacillus spp (untatt B
Corynebacterium spp, anthracis), Cutibacterium spp, Koagulase negative stafylokokker
anaerobe difteroideri 1av 4 viridans streptokokker i 1 av 4 (KNS) i >=1 av 4 blodkulturer
blodkulturer blodkulturer

| !

Kliniske opplysninger om: g
a) endokarditt, kunstige Kliniske opplysninger
hjertekiaffer, hematologisk p a) temp.>38 C eller <36 C
(viridans s.) b) Lk =12 eller < 4 G/L eller >10%
b) implantater (Cutibacterium) umodne noytrofille Lk
) rusmisbruk (Bacillus)

S e

Nei Ja

L— l

| Pasient med SVK

Sannsynlig kontaminasjon
i el Resiienbastanmetss
resistensbestemmelse.(mildere i = —
kriterium til viridans s.) utferes. I>§ &gsz'lt‘r:/rget:lk
Positive
~ =>3 SIRS Negative
| - Positive => 2 SIRS kriterier og SIRS kriterier
SIRS kriterier generelt mildere Klinisk
1 Klinisk vurdefing vurdering
Sannsynlig % - + Sannsynlig
ynli > ynli
Kkontaminasjon. K"’gg'&gﬁgmfam kontaminasjon

Besvares uten
resistensbestemmelse.

Besvares uten

Besvares med resistensbestemmelse

resistensbestemmelse

Modifisert fra referanse 13-15.

Tolkning av mulige blodkultur kontaminanter hos pediatriske pasienter

Anbefalingene i dette sammendraget er rettet mot voksne pasienter. Singel blodkultur flaske og
mindre blodvolum tatt fra pediatriske pasienter er en utfordring til tolkning ved funn av mulige
kontaminanter. Chappell-Campbell et al fant i en stor metaanalysestudie (17) signifikant
variasjon i rapportering av mulige kontaminanter og kontaminasjons niva (mellom 0,5% og
22,8%). Kategorisering av bakterier som kontaminanter var usammenhengende mellom ulike
studier, sarlig ved klassifikasjon av Gram-positive kokker som patogener eller kontaminanter.
Artsidentifikasjon av mikroorganisme, klinisk behandling og andre faktorer var anvendte
kriterier for kategorisering av funn som mulig kontaminant. Det var fa studier som rapporterte
blodvolum av positive blodkulturer, en signifikant faktor i den populasjon, som skulle pavirke
tolkning av resultatene i retning av ekte bakteriemi eller kontaminasjon. Forfattere konkluderte
at kategorisering av funnene som mulige kontaminanter ved bruk av kun artsidentifikasjon er
betydelig usikker hos pediatriske pasienter og bgr alltid gjgres i kombinasjon med klinisk
vurdering.
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V1.9 Blodkultur kvalitetsindikatorer
(Fredrik Miiller, Avdeling for mikrobiologi, Oslo Universitetssykehus HF)

Bakgrunn

Generelt er det ingen europeisk standard som setter fullstendige krav til blodkulturdiagnostikk
(1). Imidlertid foreligger det en betydelig litteratur og en rekke retningslinjer som er relevante.
Flere av de andre innleggene pa dette Strategimgtet er ogsa viktige nar ulike kvalitetsindikatorer
skal vurderes.

Basert pa dette vil aktuelle kvalitetsindikatorer bli diskutert.

Generelt om kvalitetsindikatorer (hensikt, oppfglging)

Hva er en kvalitetsindikator?

Begrepet «kvalitetsindikator» er avledet fra latin: qualis (beskaffenhet/egenskap) og indicare
(angi/antyde).

Det foreligger en rekke definisjoner pa begrepet «kvalitetsindikator».
- NS-EN ISO 15189:2012:

v" «mal for i hvilken grad en samling av iboende egenskaper oppfyller krav».

- Helsebiblioteket
(https://www.helsebiblioteket.no/kvalitetsforbedring/kvalitetsmaling /norske-begreper-og-
definisjoner) angir ogsa flere ulike definisjoner:

v' «et observerbart fenomen som viser tilstanden vedrgrende et annet, ikke direkte
observerbart fenomen».

v «Maélbare variabler som anvendes for & registrere viktige aspekter av tjenestenes kvalitet.
Med hjelp av slike maleverktgy kan man identifisere forhold og omrdder som bgr studeres
naermere nar det gjelder arsakssammenhenger og muligheter for forbedring”. Anvendt av
kunnskapssenteret

Etter egen vurdering er den siste av disse definisjonene best egnet for dette temaet.

Hvordan skal laboratoriet anvende kvalitetsindikatorer?

NS-EN 1S015189:2012 punkt 4.14.7 angir at: «Laboratoriet skal opprette kvalitetsindikatorer for a
overvake og evaluere kvaliteten pa utfgrelsen av kritiske aspekter i preanalytiske, analytiske og
postanalytiske prosesser»

Det er viktig at en kvalitetsindikator er malbar - like viktig er det & vite hva man skal
sammenlikne med - hva er «godt nok»? Dessuten ma en kvalitetsindikator fglges jevnlig for a
oppna hensikten - at prosessen kan overvakes, evalueres og ved behov forbedres. Bruk Demings
sirkel i forbedringsarbeidet (se neste side).

Det foreligger flere nyere publikasjoner der det er gjort intervensjoner for a forbedre
blodkulturdiagnostikken med hensyn pa kontaminasjonsrate, blodvolum og positivrate (2-6).
Stort sett pavises det gunstige effekter av de utfgrte intervensjonene. Erfaringsmessig kan det
vere vanskelig a fa til varige endringer utover studieperioden.
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Figur 1. Demings sirkel for kvalitetsforbedring

Kvalitetsindikatorer — viktige momenter

Kontaminasjonsrate

Korrekt huddesinfeksjon og prgvetaking er viktig for 4 holde forekomsten av kontaminanter
(hudflora) pa et lavt niva. I henhold til (7) beregnes kontamineringsraten som fglger:
Opptelling av antall blodkultursett (1aerob flaske + 1 anaerob flaske) der det er vekst i flaske(r)
av:

Koagulase-negative stafylokokker
Bacillus sp

Corynebacterium sp
Cutibacterium sp
Alfa-hemolytiske streptokokker
Lactobacillus sp

NN NN

Kontamineringsrate: Alle blodkultursett med pavist kontaminant/alle blodkultursett som er tatt
i en definert tidsperiode (f.eks. pr ar).
Kvalitetsindikator: kontaminasjonsrate < 3 % (7-8)

Blodvolum

Ved blodbaneinfeksjoner er antallet mikroorganismer/ml blod lavt, ikke sjelden < 1 cfu/mL (9-
10). Det er derfor anbefalt at det tas et tilstrekkelig blodvolum, vanligvis anbefales 40-60 ml blod
(7,8,11, 12) fordelt pa 4-6 flasker hos voksne. Det er vist at sensitiviteten gker fra 65-75,7 %
(20 ml blod) til 80,4-89,2 % (40 ml blod) og videre til 95,7-97,7 % (60 ml blod) (9).I en annen
studie (13) var blodvolum en signifikant prediktor for positivitet med en odds ratio pa 1,01
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(hver ekstra ml blod ga en gkning pa ca. 1 % i positivitet). Et klassisk arbeid fra 1970-tallet slo
fast at «The higher the volume of blood cultured the higher the yield of blood cultures” (14).
Dette holder fortsatt stikk.

Det er gode holdepunkter for at underfylling av flasker er vanlig. En ny studie fra Sverige fant at
ca. 47 % av alle flasker hadde for lav fyllingsgrad (< 8 mL blod) (15), dette er i
overensstemmelse med funn i tidligere studier (16-19).

Blodkultursystemer pa markedet har forskjellige muligheter til & pavise fyllingsgraden i
blodkulturflaskene. BioMerieux BACT/ALERT har en scanning stasjon som tar bilde av flaskene
og angir fyllingsgrad i hver flaske. BD BACTEC beregner blodvolum i batcher pa 25 aerobe,
dyrkningsnegative flasker basert pa erytrocyttmetabolismen i flaskene (18-20). En etablert, men
tidkrevende metode er veiing av blodkulturflasker.

Kvalitetsindikator: > 80 % av aerobe blodkulturflasker skal inneholde 8-10 ml blod (21)

For lavt blodvolum/infeksjonsepisode kan ogsa skyldes at det tas for fa blodkulturflasker.
Taking av kun ett blodkultursett er ikke uvanlig - studier har vist at deti 10 - 28 % av
infeksjonsepisodene tas kun ett sett pr 24 timer (9). En slik praksis gir for lav sensitivitet og er
derfor ikke akseptabel.

Kvalitetsindikator: Kun ett blodkultursett/24 timer hos < 10 % av pasienter over 18 ar (21)

For anbefalt blodvolum hos barn henvises til Generell veileder i pediatri (22) og retningslinjer
fra IDSA (Infectious Diseases Society of America) (11). Se ogsa oversiktsartikkel om blodkulturer
hos barn (23). Ogsa hos barn er det pavist lavere blodvolum i ca. 50 % av blodkulturflaskene enn
anbefalt (24).

Tas det et adekvat antall blodkulturer i sykehuset?

Antall blodkulturflasker pr 100 liggedggn/ar varierer betydelig i Europa (1). Det er anbefalt at
det tas s3 mange blodkulturer i et sykehus at man oppnar en positivrate (positive
blodkultursett/alle blodkultursett i en tidsperiode) pa 6 - 12 % (7).

En positivrate > 12 % kan tyde pa at indikasjonen for d ta blodkulturer er for streng og at det bgr
tas flere blodkulturflasker, mens en positivrate pa < 6 % kan tyde pa det motsatte.

Kvalitetsindikator: Positivrate 6- 12 % (7)

Kontroll av blodkulturflasker

Kontroll av hver batch av blodkulturflasker med referansestammer bgr utfgres, men dette
vurderes ikke som et prioritert omrdde for etablering av kvalitetsindikator.

Identifikasjon og resistensbestemmelse

Kvalitetsindikatorer knyttet til identifikasjon og resistensbestemmelse av blodkulturisolater kan
tas inn i det generelle kvalitetsarbeidet knyttet til dyrkning, identifikasjon og
resistensbestemmelse. Aktuelle indikatorer kan vaere prestasjoner ved SLP-deltakelse
(identifikasjon, resistensbestemmelse), prestasjoner ved bruk av interne kontroller, mv. Da
dette ikke er spesifikt for blodkulturer omtales det ikke ytterligere.
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Handtering av blodkulturer - tidsforlgp

Tidsforlgpet for en blodkultur er vist i figur 2. Kvalitetsindikatorer kan knyttes bade til tidsbruk
fra prgvetaking til plassering av flasker i blodkulturskap, og tidsbruk fra en flaske angis som
positiv til forelgpig identifikasjon og resistensbestemmelse samt forelgpig (og endelig)
svarrapportering. Begrenset apningstid ved de mikrobiologiske laboratoriene utgjgr en
begrensning nar det gjelder a oppna optimal blodkulturdiagnostikk (1).

Det bgr ga maksimalt 4 timer fra prgvetaking til blodkulturflaskene plasseres i blodkulturskap i
henhold til internasjonale anbefalinger (7, 8). I dagens situasjon krever dette at annet personell
plasserer flasker i blodkulturskap utenom laboratoriets apningstid. Dette er et viktig tiltak for a
forbedre blodkulturdiagnostikken.

Kvalitetsindikator: Tid fra prgvetaking til flasker er plassert i blodkulturskap < 4 timer (7-8)

Tid fra blodkulturflasken flagger positivt til den tas ut av skap er varierende og avhengig av tid
pa dggnet. I dagens situasjon er det vanskelig d etablere en god kvalitetsindikator for dette
tidsintervallet, men tidsbruk kan med fordel kartlegges. Det kan imidlertid vurderes a lage en
kvalitetsindikator for tidsbruk som tar hgyde for den store variasjonen i tidsintervall.

Krav til tid fra positiv flaske tas ut av skap til forelgpig identifikasjon (mikroskopi, Maldi-tof mv)
og forelgpig resistensbestemmelse (agardiffusjon, agargradientdiffusjon, automatiserte
systemer) bgr defineres og fglges som en kvalitetsindikator. Dette bgr defineres lokalt ut fra
hvilke metoder som anvendes.

Tid fra forelgpig identifikasjon (og evt resistensbestemmelse) til forelgpig rapport til rekvirent
bgr fglges som en kvalitetsindikator. Public Health England (8) angir < 2 timer fra resultat av
forelgpig identifikasjon/resistensbestemmelse til forelgpig rapport til rekvirent.

Timeline - Critical Control Points

Blood Culture Receipt in Bll';oaéjlgﬂl&r:,e Blood Culiure Removal and \dengf:'zalmn Rslgarlil;lg of
llecti L; i B Fl: Positir iti esul
Collection aboratory Machine lags Positive Initial Work Sensitivities
Time from Removal to Time from Results
Transport Time Time from Receipt Time to Detection Time from Flagging RSIS”"S ,?f Gram S?'”' Availability to
to Laboratory (TT) to Loading (TTD) Positive to Removal deé‘:r:;ﬁ'.‘\'fi?ein Reporting Results
< > < > +——r < > - > ‘+—>

Umelfrom ime from Flagging Positive to Identification
¥ Time from Collection to Loading Placement to e fro agging Fostive 1o ICentilication’ /e 1o Reporting ¥
Detection and Susceptibility Results

Time to Positivity
(TTP)

Laboratory Turnaround
Time (LTAT)

Turnaround Time (TAT)

arfabla Time —
Opportunity to
Improve

Figur 2. Tidsforlgpet for blodkultur (HPA).
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Forslag til kvalitetsindikatorer - til diskusjon pa Strategimgtet

Kvalitetsindikator Maltall Prioritet Frekvens
Preanalytisk Blodvolum/flaske 8-10 mL; > 80 % aerobe 1 Manedlig
flasker

Preanalytisk Ett sett/24 t <10% 2 Kvartal?
Preanalytisk Tid til flaske i skap < 4 timer 4 Kvartal?
Preanalytisk Kontamineringsrate <3% 5 Arlig
Analytisk % positive sett 6-12 % 7 Arlig
Postanalytisk  Tid fra flaske flagger ut ? 8 Kvartal?

til den tas ut av skap

Postanalytisk  Tid fra flaske tasutav < 2 timer 3 Kvartal?

skap til forelppig
identifikasjon
/resistensbestemmelse

Postanalytisk  Tid fra forelgpig < 2 timer 6 Kvartal?

identifikasjon
/resistensbestemmelse
til forelgpig rapport
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V1.10 Bruk av blodkulturmedier til annet materiale enn blod
(Karianne W. Gammelsrud, Oslo Universitetssykehus, Ullevdl)

Problemstilling:

Det kan vere aktuelt & benytte blodkulturmedium for andre materialer enn blod, spesielt for
sterile vaesker og annet sterilt materiale. Dette er blitt en etablert metode innen diagnostikk av
proteseinfeksjoner og peritonitt hos peritoneal dialysepasienter. Blodkulturmedier til sterile
materialer bgr imidlertid kanskje benyttes rutinemessig i stgrre utstrekning enn det gjgres i
dag?

Forslag til anbefalinger:

Ved diagnostikk av proteseinfeksjoner og peritonitt hos peritoneal dialysepasienter bgr hhv.
leddvaeske og dialysat settes pa aerob og anaerob blodkulturflaske, i trad med internasjonale
anbefalinger.

For noen materialer, seerlig ved forutgaende antibiotikabehandling, b@r noe av materiale
settes pa aerob og anaerob blodkulturflaske, f.eks. pleuravaeske og spinalvaske. | henhold til
flere nye publikasjoner, kan blodkulturflasker ogsa benyttes til homogenisert periprostetisk
materiale for diagnostikk av proteseinfeksjoner.

Blodkulturmediet skal veere et supplement til diagnostikken og skal ikke erstatte tradisjonell
dyrkning.

Hvis mulig, anbefales det at deponering av sterilt, flytende pregvemateriale pa
blodkulturflasker utfgres pasientnaert av prgvetaker som del av en prgvetakningsprotokoll
(f.eks. leddvaeske ved proteseinfeksjoner). For materialer som ma homogeniseres, ma
deponering pa blodkulturflasker utfgres pa laboratoriet.

Bruk av blodkulturmedium bgr vurderes pa laboratoriet der man har fatt tilsendt rikelig med
sterilt materiale og anser at anrikning pa blodkulturmedium kan gi en tilleggsgevinst, for
eksempel ved forutgaende antibiotikabehandling eller ved mistanke om saktevoksende
mikrober.

Man bgr ha minimum 1 ml prgvemateriale.

For materialer som ikke er blodtilblandet, anbefales tilsetning av neeringsstoffer, f.eks.
hesteblod (4 ml) eller FOS (2 ml), i henhold til anbefaling fra blodkultur-produsenten.

Det anbefales a benytte bade aerob og anaerob blodkulturflaske.

Det anbefales en standard inkubasjonstid pa maks. 5 dager. Dersom det er stor mistanke om
saktevoksende bakterier (f.eks. HASEK eller Cutibacterium acnes) bgr man vurdere forlenget
inkubasjonstid.

Punkter til diskusjon:

Inkubasjonstid

Flere studier konkluderer med at 5 dager er nok for bade anaerob og aerob blodkulturflaske.
Dette synes nok pa sterile vaesker. Nar bgr vi vurdere forlenget inkubasjonstid?

o Studier pa bruk av blodkulturmedium pa periprostetisk vev har benyttet bade 5,
7 og 14 dagers protokoll. De fleste er utfgrt med BD-BACTEC-systemet. 5 dager
synes nok for aerob flaske, og kanskje 7 dager nok for anaerob flaske? Mulig
dette er avhengig av type flaske og blodkultursystem.

o Bgr man ved mistanke om HACEK-mikrober forlenge til 7 dagers inkubasjon?
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e Prioritet av aerob eller anaerob blodkulturflaske ved lite materiale
o Aerob der det er hgy mistanke om HACEK-bakterier og/eller strikt aerobe
bakterier?
o Anaerob der det er hgy mistanke om anaerobe, inkludert C. acnes? (GI-
infeksjoner, proteseinfeksjoner, abscesser)
o Erdet holdepunkter for d anbefale barneflaske fremfor standard aerob flaske?
Ingen studier har sammenliknet disse to; det finnes ingen evidens for at den ene
er bedre enn den andre ved bruk av andre materialer enn blod.
e Bgr abscessmateriale ogsa vurderes for blodkulturmedier?
o Kan vi i enkelte tilfeller erstatte «tradisjonell» anrikningsbuljong med blodkultur-
medier, eller bgr vi benytte begge? Studier spriker noe i sine anbefalinger.

Innledning/bakgrunn:

Automatisert blodkulturdiagnostikk er en viktig og veletablert metode som utfgres rutinemessig
ved alle sykehus i Norge. Blodkulturmediene er i stadig utvikling for a gjgre
blodkulturdiagnostikken bade mer sensitiv og hurtig. Blodkulturmediene har ogsa vist seg nyttig
for andre materialer enn blod, og de fgrste publikasjonene om nytteverdien av blodkulturmedier
i diagnostikk av peritonitt og leddvaesker kom allerede pa 1980-tallet.

Noe av utfordringen med litteraturgjennomgang (usystematisk sddan), er at studiene benytter
flere ulike blodkulturmedier, noen med tilsetning av ekstra nzeringsstoffer, andre uten og ofte
uspesifisert. I tillegg benyttes mange ulike kliniske prgvematerialer med ulikt inokulum og
inkubasjonstid, og sammenlikningen mellom vekst fra blodkulturflasker og «standard dyrkning»
varierer. Nedenfor presenteres et forsgk pa systematisering av ulike aspekter ved bruk av
blodkulturer til andre materialer enn blod.

Status for problemstilling i dag:

Indikasjon

Det har etter hvert kommet en rekke studier om nytteverdien av bruk av blodkulturmedier for
sterile materialer, inkludert dialysevaeske, peritonealvaeske, pleuravaeske, spinalveaeske,
leddveeske, periprostetisk vev, corpus vitreum m/m. Hovedbudskapet i publikasjonene er at
sterilt prgvemateriale satt pa blodkulturflaske anbefales; man finner flere mikrober og/eller
diagnostikken blir raskere. Studiene viser imidlertid at man far den stgrste gevinsten ved a
benytte blodkulturmedium i tillegg til tradisjonell dyrkning. Noen studier har vist at man far
stgrst sensitivitet ved a benytte bade blodkultur, direkte utsaed pa diverse agarskaler samt
anrikningsbuljonger. Andre antyder at blodkulturflasken kan erstatte anrikningsbuljongene
(aerob og anaerob). En ulempe ved bruk av blodkulturmedier, er at de egner seg darlig til
blandingskulturer som inneholder saktevoksende mikrober. Derfor bgr bruk av direkte utsaed
av prgvemateriale pa rike og selektive skaler alltid innga i dyrkningen. For noen typer
infeksjoner har materiale satt pa blodkulturmedium blitt en del av den standardiserte
prgvetakningen, f.eks. diagnostikk av proteseinfeksjoner (leddvaeske) og peritonitt hos
peritoneal dialysepasienter (dialysat). Flere studier, inkludert en nylig publikasjon fra Norge,
har ogsa sett pa nytteverdien av & inkubere homogenisert periprostetisk vev i blodkulturflasker.
Forelgpig er publikasjonene samstemte i @ anbefale denne metoden ved mistanke om
proteseinfeksjoner. Publikasjoner om bruk av blodkulturmedier for abscessmaterialer, f.eks.
hjerneabscess, har veert vanskelig a finne.

Pa strategimgtet bgr vi vurdere om vi skal anbefale bruk av blodkulturflasker for andre
materialer enn blod i stgrre utstrekning enn vi gjgr i dag. Dette bgr i sa fall inkluderes som
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informasjon om prgvetakning i vare respektive, samt neert forestaende nasjonale,
brukerhandbgker i mikrobiologi.

Praktisk utfgrelse — pasientnaert eller pd laboratoriet?

Flere studier mener at man optimalt bgr tilsette prgvematerialet pa blodkulturflaskene
pasientneert, dvs. utfgrt av prgvetaker. Det hevdes at dette kan redusere faren for
kontaminasjon, uten at evidensen synes stor. En kanskje stgrre effekt, er at diagnostikken blir
raskere fordi materialet umiddelbart blir satt i flasken, og dette er kanskje seerlig viktig med
tanke pa anaerob diagnostikk med rask tilfgrsel av anaerobe forhold. Nytteverdien vil
selvfglgelig avhenge av transporttid til laboratoriet samt rutiner for prgvehandtering og
apningstid.-

Siden bruk av blodkulturflasker ikke er fast rutine for de fleste prgvematerialer, blir det ogsa
viktig & kunne utfgre deponering av prgvemateriale pa blodkulturflasker pa laboratoriet.
Dersom laboratoriet ikke allerede har det, bgr det innfgres egne prosedyrer for praktisk
gjennomfgring. Det er sveert viktig med mest mulig steril handtering for a unnga ungdvendig
kontaminasjon. Dersom strategimgtet kommer med anbefalinger om materialer som
rutinemessig bgr settes pa blodkulturflasker, ma dette ogsa inn i laboratoriets prosedyrer.
Konferer forslag til anbefalinger og diskusjonspunkter ovenfor.

Type flasker

Valg av blodkulturflasker ma i fgrste omgang gjgres i henhold til hvilket blodkultursystem som
er implementert lokalt. Her i Norge er de to vanligste blodkultursystemene BD BACTEC™
(Becton Dickinson Instrument Systems, Sparks, MD) og BacT/Alert® (bioMérieux, Marcy
'Etoile, France). Disse leverandgrene har en rekke ulike blodkulturflasker med ulike egenskaper
(og pris), for eksempel: Bact/Alert® Aerob/anaerob FAN® Plus (Fastidious Antimicrobial
Neutralization Plus Media) og Aerob/anaerob FAN® (Fastidious Antimicrobial Neutralization Media)
eller BD BACTEC™ Plus aerobic/anaerobic medium og BD BACTEC™ Lytic Anaerobic medium.
For sterile materialer, er det fornuftig a velge blodkulturflasker som er beregnet pa szerlig
kravstore bakterier innenfor laboratoriets blodkultursystem.

Der det er nok materiale, er det stor enighet om at man bgr benytte bade aerob og anaerob
blodkulturflaske. De fleste studiene viser at det bade er overlapp, men ogsa noe diskrepans i
hvilke ekstra mikrober som pavises i anaerob og aerob blodkultflaske. Den stgrste gevinsten far
man ved a benytte begge. Dersom det er lite prgvemateriale, anbefaler flere av studiene a
prioritere en aerob flaske, evt. barneflaske (aerob) fremfor en anaerob blodkulturflaske. Flere
studier viser imidlertid, ikke uventet, at man da kan miste anaerobe bakterier, inkludert
Cutibacterium acnes. Derfor bgr man vurdere a prioritere anaerob flaske der det er hgy mistanke
om anaerobe bakterier. Dette blir et viktig diskusjonstema pa strategimgtet.

Hvor mye og hvor lenge

Mange studier oppgir ikke i detalj hvilken mengde av materiale som har veert tilsatt
blodkulturflaskene. Der det er angitt, tilsettes minst 1 ml sterilt materiale. Noen studier har vist
darlig sensitivitet ved lavere volum enn 1 ml, mens i hvert fall én studie har benyttet sa lite som
0,5 ml med fortsatt god sensitivitet. Dersom det er lite materiale, har noen studier valgt & bruke
barneflasken som er beregnet pa mindre blodvolumer. Denne finnes dog kun som aerob flaske.
Dessuten er det ingen studier som har direkte sammenliknet bruk av barneflaske og standard
volum aerob flaske for sma volumer av sterile veesker/materialer, sa det er usikkert om det er
noen gevinst i & bruke barneflaske fremfor vanlig aerob flaske.
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Nar det gjelder maksimalt prgvevolum, er ikke dette tatt opp som problemstilling i noen av
studiene. Da alle blodkulturflaskene er tilpasset et visst prgvevolum, bgr prgvematerialet,
inkludert eventuelt tilsatt neeringsstoff, ikke overstige gvre volumgrense angitt for den enkelte
blodkulturflasken.

De fleste studiene har valgt & benytte samme inkubasjonsprotokoll som for blodkulturer, dvs. 5
dager. Dette synes a vaere tilstrekkelig, seerlig for de aerobe bakteriene. Andre studier har valgt a
inkubere inntil 7 dager, og noen studier, sarlig pa proteseinfeksjoner, anbefaler a inkubere de
anaerobe blodkulturflaskene enda lengre, inntil 14 dager, serlig med tanke pa Cutibacterium
acnes. Her spriker anbefalingene noe.

Tilsetning av nzering

Blodkulturmediet er tilpasset blod, og man bgr derfor tilsette neaeringstoffer i henhold til
anbefaling av produsenten. Fastidious organisms supplement (FOS) er utviklet av BD (Becton
Dickinson Instrument Systems) bade for & anrike med X og V faktor, og for a ngytralisere
eventuelle toksiske effekter av «sodium polyanethol sulfonate» som finnes i noen av BACTEC-
flaskene. Fuller et al. viste at FOS forbedret sensitiviteten for funn, seerlig fastidigse bakterier.
Fuller og Davis ufgrte en ny, tilsvarende studie i 1997 som ikke klarte a vise at tilsetning av FOS
hadde en klar fordel over ingen tilsetning. Andre eksempler pa naeringstoffer er hesteblod,
haemin isovitalex albumine (HIA) og brain heart infusion-haemin isovitalex albumine (BHI-
HIA). En har studie sammenliknet 4 ulike tilsetningsstoffer (hesteblod, FOS, HIA og BHI-HIA) i 5
ulike blodkulturflasker. De fant at hesteblod var best, etterfulgt av FOS og HIA nar det gjaldt
pavisning av bakterier. For funn av Candida, ga ikke tilsetning av naeringsstoffer noen ekstra
gevinst.

Sveert mange studier oppgir ikke om de har tilsatt ekstra naeringsstoffer. De fleste nyere
studiene tilsetter 2 ml FOS ved bruk av BACTECT™-systemet, noe som er anbefalt av
produsenten. For BACT/ALERT®, finnes ikke samme anbefaling fra produsenten. Sanabria et al.
valgte likevel a tilsette 4 ml hesteblod i blodkulturflaskene (BACT/ALERT®) i sin studie pa
periprostetiske prgver.

Antimikrobiell ngytralisasjon

En fordel med blodkulturflaskene, er at mange av dem inneholder stoffer som fjerner
antibiotika, for eksempel resiner, kull eller adsorberende polyeriske perler. Noen studier har
sammenliknet ulike blodkulturflasker for a se pa effektiviteten av den antimikrobielle
ngytralisasjonen. Av de nyere flaskene, er det noen ulikheter, men dette kan variere mellom
aerob og anaerob flaske innen samme produsent, sa vel som mellom produsenter, og vil stort
sett utjevne seg dersom man tar benytter bade aerob og anaerob flaske. Flere studier har vist
bedre oppvekst av mikrober etter pabegynt antibiotikabehandling ved bruk av blodkultur
medium sammenliknet med andre anrikningsbuljonger. Hovedbudskapet er at ved forutgaende
antibiotikabehandling, bgr man sterkt vurdere & tilsette noe av materialet pa blodkulturflaske.

Oppsummering av fordeler og ulemper ved bruk av blodkulturmedier til annet enn blod
Fordeler:

o Enklere/tidsbesparende ved automatisert inkubering
o Utsad kun nar positivt signal
o Negative kulturer kan svares ut direkte uten utsaed
e Inneholder antibiotika-ngytraliserende stoffer som kan fremme vekst av bakterier ogsa
ved forutgdende antibiotikabehandling

Strategimgte blodkultur (2019)



73

e Ofte hurtigere diagnostikk (tidligere vekst og ID av mikrober)
e Ofte mer sensitiv diagnostikk (vekst av flere mikrober)
e Raskere anaerobe forhold dersom materialet blir satt direkte in i blodkulturflaske
pasientneert
Ulemper:
e Blodkulturmediet er uegnet for en rekke PCR-undersgkelser, f.eks. 16SrDNA
e Man kan miste saktevoksende mikrober i en blanding
e Okt sensitivitet gir ogsa fare for gkt funn av forurensende mikrober som bl.a. kan gi
tolkningsutfordringer
o Fare for forurensning ved handtering av blodkulturflasker og evt. tilsetning av ulike
neeringsstoffer
e Mer kostbart enn de andre mye brukte anrikningsbuljongene
e @kt bruk av blodkulturflasker kan gi kapasitetsproblemer i blodkulturskapet
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V1.11 Biosafety
(Tone B Johansen og Siri L Feruglio, Folkehelseinstituttet)

I Norge benyttes vanligvis engelske betegnelser nar sikkerhet i laboratoriet
omhandles. Biosafety og biosecurity henger tett sammen, og fglgende definisjon er fra CEN
workshop agreement CWA 5793:

Biosafety - laboratory biosafety describes the containment principles,
technologies and practices that are implemented to prevent the unintentional
exposure to biological agents and toxins, or their accidental release
Biosecurity - laboratory biosecurity describes the protection, control and
accountability for biological agents and toxins within laboratories, in order to
prevent their loss, theft, misuse, diversion of, unauthorized access or intentional
unauthorized release

Pa norsk er dette en vanlig bruk av de engelske begrepene:
Biotrygghet ("Biosafety”) - tiltak for & sikre at arbeid med mikroorganismer foregar pa
en mate som ikke medfgrer helserisiko for de ansatte.
Biosikkerhet ("Biosecurity”) = tiltak som skal forhindre at mikroorganismer blir
misbrukt eller stjalet.

“The backbone to the practice of biosafety is risk assessment” WHOQ biosafety manual, 31 ed.

Innen biosafety er det viktig med lokale risikoanalyser for aktiviteter som skal utfgres ved de
enkelte laboratoriene. Det er disse risikoanalysene, samt retningslinjer gitt i regelverket, som
skal vaere fgrende for de beslutninger som tas med tanke pa hvilke tiltak som ma implementeres
lokalt. Tiltakene skal sikre at arbeid med mikroorganismer og toksiner utfgres pa et tilstrekkelig
sikkerhetsniva. Det handler om a oppna en god mikrobiologisk praksis, og at arbeid utfgres i rett
inneslutningsniva og med adekvate beskyttelsestiltak. Dette skal gjelde ved alle steder hvor
arbeid med biologisk materialet utfgres, eller planlegges utfgrt.

Risikoanalyser bgr utfgres fgr man tar i bruk nye fasiliteter, ved planlagte endringer i
eksisterende fasiliteter, nar nye metoder tas i bruk eller eksisterende metoder endres, ved bytte
av utsyr og vesentlige endringer av prosedyrer. Det bgr ogsa veere etablert risikoanalyser ved
uventede hendelser, slik som uhell, brann eller liknende.

Det bgr ogsa foreligge en plan for utfgrsel av risikoanalyser, ansvarshavende og tidslinje for
gjennomfgring.

Her fglger et utvalg av dokumenter som omhandler biosafety.

Norge

e Lovom arbeidsmiljg, arbeidstid og stillingsvern (Kap 4. Krav til arbeidsmiljget §4-5.
Seerlig om kjemisk og biologisk helsefare)

e Arbeidstilsynet: Biologiske faktorer

e Arbeidsplassforskriften (Kapittel 8. Arbeid i omgivelser som kan medfgre eksponering
for biologiske faktorer)

e Forskrift om utfgrelse av arbeid (Andre del: Krav til arbeid med kjemiske og biologiske
risikofaktorer)

e Arbeidstilsynet (2007): Orientering om andedrettsvern

e Strategirapport nr 13 (1999) Sikkerhetsregler og smitteforebygging i medisinsk
mikrobiologiske laboratorier

e CWA1579
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https://lovdata.no/dokument/NL/lov/2005-06-17-62#KAPITTEL_5
https://lovdata.no/dokument/SF/forskrift/2011-12-06-1356#KAPITTEL_8
https://lovdata.no/dokument/SF/forskrift/2011-12-06-1356#KAPITTEL_8
https://lovdata.no/dokument/SF/forskrift/2011-12-06-1357/*#KAPITTEL_2
https://lovdata.no/dokument/SF/forskrift/2011-12-06-1357/*#KAPITTEL_2
http://mikrobiologi.fhi.no/contentassets/6711298ab0e140d59e96943b9543f1eb/andedrettsvern-2007.pdf
http://mikrobiologi.fhi.no/contentassets/6711298ab0e140d59e96943b9543f1eb/strategirapport-nr-13-1999-sikkerhetsregler-og-smitteforebygging-i-medisinsk-mikrobiologiske-laboratorier.pdf
http://mikrobiologi.fhi.no/contentassets/6711298ab0e140d59e96943b9543f1eb/strategirapport-nr-13-1999-sikkerhetsregler-og-smitteforebygging-i-medisinsk-mikrobiologiske-laboratorier.pdf
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Et utvalg av internasjonale dokumenter som omhandler tematikken pa en god mate finner dere

her:

CEN workshop agreement - Laboratory biorisk management standard - CWA
15793:2011

Laboratory biorisk management - Guidelines for the implementation of CWA
15793:2008

WHO: Laboratory Biosafety Manual - Third Edition

WHO: Laboratory biosecurity manual

WHO: Laboratory Biorisk Management - Strategic framework for action 2012-2016
Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories (BMBL) 5th Edition, 2009
CDC: Primary Containment for Biohazards: Selection, Installation and Use of Biological
Safety Cabinets
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ftp://ftp.cenorm.be/CEN/Sectors/TCandWorkshops/Workshops/CWA15793_September2011.pdf
ftp://ftp.cenorm.be/CEN/Sectors/TCandWorkshops/Workshops/CWA15793_September2011.pdf
http://mikrobiologi.fhi.no/contentassets/6711298ab0e140d59e96943b9543f1eb/cwa-16393.pdf
http://mikrobiologi.fhi.no/contentassets/6711298ab0e140d59e96943b9543f1eb/cwa-16393.pdf
http://www.who.int/csr/resources/publications/biosafety/WHO_CDS_CSR_LYO_2004_11/en/
http://www.who.int/csr/resources/publications/biosafety/WHO_CDS_EPR_2006_6.pdf
http://www.who.int/ihr/publications/strategic_framework/en/index.html
http://www.cdc.gov/biosafety/publications/bmbl5/index.htm
http://www.cdc.gov/biosafety/publications/bmbl5/bmbl5_appendixa.pdf
http://www.cdc.gov/biosafety/publications/bmbl5/bmbl5_appendixa.pdf
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