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Vardrelaterade infektioner orsakar extra lidande, okad risk
for déd och 6kade sjukvardskostnader. Detta géller inte minst
ventilatorassocierad pneumoni (VAP), en komplikation som
drabbar ménga intensivvardspatienter. VAP orsakas ofta av
bakterier med nedsatt kdnslighet for ett flertal antibiotika. Vi
vet ocksa att adekvat initial, empirisk antibiotikabehandling
har avgorande betydelse for behandlingsresultatet [1-4]. VAP
medfor darfor 6kad anvindning av bredspektrumantibiotika
inom intensivvarden. Vi har kommit in i en ond cirkel, diar
okande antibiotikaresistens leder till utékad anvindning av
bredspektrumantibiotika, vilket leder till innu mer antibioti-
karesistens osv. Problematiken forvirras ytterligare av att
diagnosen VAP &r svar.

Risk for veranvindning av antibiotika inom intensivvard
Det finns inget sdkert satt att diagnostisera VAP. Halften av
de patienter som utvecklar lunginfiltrat under respiratorbe-
handling har ingen lunginfektion utan kan ha atelektaser,
ARDS, hjartsvikt, lungemboli, blédning, aspiration utan in-
fektion, likemedelsbiverkan eller annan immunologisk reak-
tion. Vid dessa tillstand foreligger ofta feber och tex férhojd
CRP. Klinisk och radiologisk misstanke om pneumoni hos en
ventilatorbehandlad patient leder dirfor ofta till empirisk
antibiotikabehandling av patienter utan infektion. Behand-
lingen har da ingen effekt men riskerar att orsakalikemedels-
biverkningar och resistensuteckling. Dessutom fordrojs
adekvat handldggning av det tillstind som orsakar patientens
lunginfiltrat.

VAP ir en vanlig misstanke pa en intensivvardsavdelning,
dir samtidigt risken for 6veranvindning av antibiotika och
dirav foljande resistensutveckling ar sirskilt pataglig [5-7].
Handldggningen av patienter med lunginfiltrat pa intensiv-
vardsavdelningar dr diarfor av stor vikt med hinsyn till den
mycket oroande utvecklingen nar det giller antibiotikaresi-
stens. I aktuella riktlinjer fér behandling av vardrelaterad
pneumoni féreslas med hiansyn till ovanstaende att antibioti-
kabehandling alltid ska foregas av adekvat mikrobiologisk
provtagning [8-10]. Malsittningen &dr att odlingsresultaten
ska kunna anvéndas for att snabbt byta till antibiotika med
smalast mojliga spektrum och for att avsluta antibiotikabe-
handlingen néringen infektion foreligger.

Varfor kvantitativa odlingar?

Nar det géller odlingar fran nedre luftvigarna anviands kvali-
tativa data for att identifiera agens, men kvantitativa odlingar
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behovs for att bedoma om en infektion verkligen foreligger.
Anledningen ir att alla manniskor ar koloniserade med stora
méangder bakterier i dvre luftvigarna, vilket paverkar mojlig-
heterna till okontaminerad provtagning fran nedre luftviagar-
na. Normalt ar luftvigarna nedom stimbanden sterila, men
upphostade sputumprov kontamineras alltid med oralflora.
Hos patienter som dr intuberade eller trakeotomerade etable-
rar sig snabbt en koloniserande flora i trakea, dock med be-
grinsad bakteriekoncentration, oftast understigande 10°
CFU/ml (colony forming units). De bakterier som etablerar sig
itrakea kommer fran den flora patienten ar koloniserad med i
ovre luftviagarna.

Vid liangre sjukhusvard och svarare sjukdom utgérs koloni-
serande bakterier i storre utstrickning av sjukhusflora inklu-
derande gramnegativa bakterier. Detta géller baAde munfloran
och koloniserande bakterier i trakea hos patienter med meka-
nisk ventilation. Efter ldngre sjukhusvistelse och inte minst
efter lingre ventilatortid dr koloniserande bakterier ofta mul-
tiresistenta problembakterier.

Vid obehandlad pneumoni ar bakterieférekomsten i sekret
fran nedre luftvigarna minst 10°-10° CFU/ml [11-15], medan
lagre bakteriekoncentrationer alltsd kan férekomma #ven
utan infektion [12, 16]. Fynd av <10* CFU/ml betraktas darfor

»Vi saknar en egentlig gold standard
for diagnosen pneumoni, vilket
forsvarar alla forsok att utvardera
eller jamfora odlingsresultat ...«

|
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Vardrelaterade infektioner,
sdrskilt pneumoni hos venti-
latorbehandlade patienter,
VAP, orsakas ofta av bakte-
rier med dkad resistens mot
manga antibiotika. Adekvat
antibiotikabehandling ar av-
gorande for behandlingsre-
sultatet.

VAP medfor darfor hog an-
vandning av bredspektrum-
antibiotika inom intensivvar-
den, vilket kan paskynda
resistensutvecklingen.
Kvantitativa luftvagsodlingar
béringd i en strategi for att
undvika inadekvat eller ono-
digt bred antibiotikabehand-
ling av infekterade patienter
och inte minst for att undvika
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behandling av patienter utan
infektion.

Kvantitativ odling av prov
fran nedre luftvdgarna kan
anvandas for att skilja infek-
tion fran kolonisation. Diskri-
mineringsformagan dr dock
inte absolut. Kliniska beslut
attinleda/avsluta behand-
ling kan darfor inte grundas
enbart pa odlingsresultat.
Rétt tolkning av kvantitativa
odlingsresultat forutsatter
att provtagningstekniken ar
standardiserad och att det
mikrobiologiska laboratoriet
far korrekt information om
vilken teknik som anvants
och kunskap om vilka tros-
kelvarden som ska tillampas.
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Figur 1. Utrustning for provtagning med skyddad borste. Langst till
vanster provtagningskatetern som den ser ut innan prov tagits. Till
héger om denna en kateter dédr borsten forts ut ur den skyddande
katetern, som vid provtagning. Ldngst ned pluggen som skyddar
borsten fore provtagningen. Hogst upp till hdger hela provtag-
ningskatetern och under denna ett provrér med den avklippta bors-
ten i1 mllésning.

i allménhet som kolonisation eller kontamination. Dessa ob-
servationer utgor grund for diagnostiska grinsvirden som
tillampas for kvantitativa odlingar fran nedre luftviagarna[11,
15, 16]. Odlingsresultaten paverkas ocksa i hog grad av vilken
provtagningsteknik man anvinder. Ritt bedomning férutsat-
ter darfor standardiserad teknik och tolkning. Syftet med den
hér artikeln ar att referera och kommentera vilka méjligheter
till adekvat mikrobiologisk diagnostik som finns vid pneumo-
ni, framfor allt VAP, samt klargéra skillnaderna mellan olika
provtagningstekniker.

Odlingar fran prov tagna med skyddad borste
Hos sjukhuspatienter, speciellt intensivvardspatienter, ar sa-
ledes de centrala delarna av nedre luftviigarna ofta kolonise-
rade med potentiella luftvigspatogener utan att de orsakar
infektion. Detta forsvarar forstas tolkningen av odlingsresul-
taten. Vid pneumoni dr infektionen lokaliserad till de perifera
luftvigarna. Provtagning med sk skyddad borste (PBS, pro-
tected brush specimen) via flexibelt bronkoskop medger
provtagning fran perifera bronker samtidigt som risken for
kontamination fran mer proximala delar av luftvigarna mini-
meras. Provet tas med en millimeterstor borste pa spetsen av
en metallvajer skyddad av dubbla plastkatetrar forseglade
med en plugg (Figur 1). Provtagningen beriknas ge ett utbyte
pa0,001-0,01 ml sekret. Katetern klipps av, och borsten skick-
as till det mikrobiologiska laboratoriet i 1 ml buljong.

Detta forfaringssiatt medfor alltsa en utspiddning av prov-
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tagningsmaterialet med en faktor 100-1000, och fynd av 10°
CFU/ml motsvarar en bakteriekoncentration pa10°-10° CFU/
ml i provtagen bronk [11, 17]. Tekniken har utvirderats i ett
stort antal studier, och dven om det inte finns nagon »gold
standard« att jaimf6ra med rader enighet om att fynd av >10°
CFU/ml ska betraktas som signifikant [9, 11,13-15,17,18]. I en
metaanalys inkluderande 18 studier av intensivvardspatien-
ter fann man en sensitivitet och specificitet avseende bakte-
riell pneumoni pé 85 respektive 94 procent [19]. Samma prov-
tagningsteknik kan ocksa anviandas utan hjilp av bronko-
skop, sk blind skyddad borste. Detta blir da en mindre riktad
provtagning fran mer centrala delar av bronktrédet, men re-
sultaten &ar dnda tillfredsstéillande med néstan lika h6g sensi-
tivitet och specificitet som med bronkoskopisk provtagning
[20]. Det ar viktigt att notera att i de flesta linder, och dirmed
i internationell litteratur, rapporteras det observerade od-
lingsresultatet, medan svensk praxis dr att rapportera den be-
riaknade bakterieférekomsten i sekretet pa borsten fére spad-
ningen med 1 ml buljong [17]. Svenska grinsvirden ar darfor
1000 ganger hogre dn internationellt anvinda, dvs >10° CFU/
ml. En harmonisering av svenska svarsrutiner med interna-
tionella vore 6nskvird for att minimera missférstand och
tolkningsproblem.

Bronkoalveolart lavage

Korrekt utfért bronkoalveolirt lavage (BAL) innebir att
bronkoskopet positioneras sa att det isolerar luftvigarna dis-
talt om bronkoskopspetsen. 100-150 ml fysiologisk NaCl inji-
ceras och aspireras i portioner om 20-50 ml. Den forsta por-
tionen kasseras eller odlas separat [14]. Darefter aspireras sa
mycket som méjligt, i regel 100 ml [13]. Man uppskattar att ut-
bytet av en sddan skoljning motsvarar ca 1l ml vitska fran peri-
feraluftvigarna, vilket innebér en spadningsfaktor pA 10-100
[11, 14, 17]. Ett odlingsresultat pa 10* CFU/ml motsvarar déar-
for 10°-10° CFU/ml in vivo [14].

Aven om olika grinsvirden foreslagits fér diagnostik av
pneumoni tycks det i dag rada enighet om att tillimpa ett
grinsviarde pa >10* CFU/ml i den ateraspirerade vétskan [9,
13-15, 17, 18]. I en sammanstéllning av 23 studier av intensiv-
vardspatienter fann Chastre et al att sensitivitet och specifici-
tet avseende bakteriell pneumoni var 73 och 82 procent [13].

Enligt svenska riktlinjer rapporteras den observerade kon-
centrationen om resultatet r >10* CFU/ml [17]. F6r BAL fore-
ligger det ingen diskrepans mellan svensk och internationell
praxis avseende rapportering av kvantitativa odlingsresultat.

Medan skyddad borste anvinds enbart for diagnostik av
bakteriell pneumoni, da skyddet runt borsten ar avgérande
for god specificitet, kan BAL ocksé anvindas fér diagnostik av
infektioner med virus, mykobakterier, Legionellabakterier,
mogelsvampar och Pneumocystis jiroveci samt for cytologisk
diagnostik avicke-infektiésa lungsjukdomar.

Bronksekret och bronkskéljvatska

Vid diagnostik av luftvigsinfektioner i praktisk sjukvard, tex
pa intensivvardsavdelningar, tas ofta prov i bronktradet ned-
om trakea utan att bronkoskopspetsen kilas fast i en bronk,
oftast med skoljning med 10-20 ml. Alternativt aspireras
bronksekret direkt utan skdljning. Enligt svenska riktlinjer
analyseras dessa odlingar inte kvantitativt [17]. Tekniken
aterspeglar bakterieférekomsten i de proximala luftvigarna
mer dn bakterieférekomsten i periferin. Dessa odlingar mot-
svarar med andra ord mer odling av trakealsekret dn en kor-
rekt utférd BAL [11]. Bronksekret som aspirerats utan spid-
ning kan darfor skickas till laboratoriet som trakealsekret.
Bronkskoljvitska bor enbart anvindas for diagnostik av in-
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fektioner dér kvantitativodlinginte dr avvirde, tex Legionel-
la, P jiroveci och virus.

Mini-BAL

Ilitteraturen har begreppet mini-BAL anvints for att beskri-
va en icke-bronkoskopisk (blind) teknik tillimpad pa intube-
rade patienter [21-24]. I detta fall innebar mini-BAL att en ka-
teter fors ned via endotrakealtuben tills man kénner mot-
stand; ddrefter injiceras 10-20 ml fysiologisk NaCl, som sedan
aspireras. Metoden dr inte allmént spridd i Sverige. Utbytet ar
oftamindre &n 20 procent av den injicerade volymen [25].

Kollef et al [22] jamforde odlingar fran mini-BAL med od-
lingar fran skyddad borste. Gransvérdet >10° CFU/ml tilldm-
pades for bada teknikerna. I 83 procent av fallen ledde bada
teknikerna till samma slutsats avseende férekomst av infek-
tion. Bregeon et al [24] fann en sensitivitet pa 78 procent och
en specificitet pa 86 procent nir mini-BAL (>10° CFU/ml)
jamfordes med en kombination av histopatologi och vivnads-
odling.

Bronkoskopisk provtagning pa svenska intensivvardsav-
delningar omfattar ofta BAL med en mindre volym skoljvits-
ka (10-20 ml och utbyte <10 ml). Denna teknik kallas ibland
mini-BAL men skiljer sig allts& bade fran korrekt utférd BAL
och fran mini-BAL sasom tekniken beskrivs i litteraturen. En
alternativ benimning vore lagvolyms-BAL (Figur 2). Om
bronkoskopet positioneras som vid BAL paminner tekniken
dock mycket om den form av mini-BAL som beskrivs i publice-
rade studier. Det &r oklart vilket gransvirde som ska tillam-
pas for dessa odlingar, >10* CFU/ml som for BAL eller >10°
CFU/ml som foreslagits for mini-BAL. Om bronkoskopet inte
positionerats sa att det isolerar luftvigarna distalt om bron-
koskopspetsen fran mer proximala luftvigar motsvarar tek-
niken mer odling pa bronkskéljvitska.

Oavsett provtagningsforfarandet dr tekniken lamplig for
annan diagnostik 4n kvantitativ odling, tex pavisande av my-
kobakterier, atypiska pneumoniagens, P jiroveci etc.

Trakealsekret

Som framgatt ovan &r bakteriell kolonisation av trakea van-
ligt hos intuberade intensivvardspatienter. Kvalitativa od-
lingar av trakealsekret dr dirfor av begrénsat virde for att
diagnostisera infektion i nedre luftvigarna. Positiva odlings-
resultat dr vanliga dven utan infektion [26, 27]. Negativa od-
lingsresultat talar dock starkt mot infektion [9, 13, 28].

Odling av prov fran trakea har anvénts for att skilja kolonisa-
tion fran infektion. Till exempel studerade Wu et al [29] inten-
sivvardspatienter med misstédnkt VAP. Jimfort med odlingar
fran skyddad borste (=10° CFU/ml) resulterade odlingar fran
trakea med >10° CFU/ml i en sensitivitet pa 91 procent och en
specificitet pa 72 procent. Gransvirdet >10° CFU/ml resulte-
rade i hogre specificitet (95 procent) men oacceptabelt lag
sensitivitet (45 procent). I en liknande studie jamfoérde Jour-
dain et al [30] odlingar fran BAL och skyddad borste med od-
lingar fran trakea med >10° CFU/ml och fann en sensitivitet
pa 68 procent och en specificitet pa 84 procent avseende fore-
komst avbakteriell pneumoni. Hos méanga patienter fann man
signifikant vixt av olika patogener i prov fran trakea och i
prov taget samtidigt med skyddad borste. Jimf6rt med en re-
trospektiv beddmning av huruvida patienten haft pneumoni
eller inte fann Marquette et al [31] att trakeaodlingar med >10°
CFU/ml hade en sensitivitet pa 82 procent och en specificitet
pa 83 procent.

Sammantaget har en positiv kvalitativ odling fran trakea
l4gt bevisvirde fér pneumoni. Daremot har ett flertal studier
visat att fynd av en hog koncentration (210°-10-° CFU/ml) av
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Figur 2. Till vdnster

| provtagningsmaterial
forlagvolyms-BAL. Till
héger provror med den
méangd som kunde aspi-
reras efter injektion av
10 ml.

bakterier identifierade med kvantitativ odling fran trakea bor
inge stark misstanke om att infektion foreligger [15, 32].

Om klinisk och radiologisk misstanke om infektion finns
bor man vélja ett antibiotikum som ar effektivt mot de patoge-
ner som isolerats med négon teknik om de kan betecknas som
sannolik orsak till pneumoni. Sannolikheten for att ett isole-
rat agens ska vara orsak till en infektion 4r mycket olika, &ven
om detta agens isolerats i hog koncentration fran nedre luft-
vagarna. Pneumokocker representerar néstan alltid ett sant
fynd. Detsamma giller oftast H influenzae, S aureus, Pseudo-
monas och de flesta gramnegativa tarmbakterier om korrekt
provtagning tillimpats. Daremot ar fynd av koagulasnegativa
stafylokocker, enterokocker, alfastreptokocker och jastsvam-
par sédllan av diagnostiskt virde.

Sputumodling

Sputumprov blir alltid kontaminerade av bakterier fran vre
luftvigarna. Kontaminationen resulterar dessutom i bakte-
riekoncentrationer (i otvittat prov) motsvarande eller 6ver-
stigande dem som aterfinns i sekret fran nedre luftvigarna
hos patienter med pneumoni, dvs >10°-10° CFU/ml. Sputum-
odlingar dr dirfor mer svartolkade &n andra odlingar fran
nedre luftvigarna.

Svarsrutinen vid svenska laboratorier innebér att vixt av
>10° CFU/ml besvaras som positiv odling med signifikant
vaxt. Utan kvantitativ teknik dr sputumodling i stort sett
utan vérde. Specificiteten kan ocksa férbéttras genom att
bara odla ut provsom ar representativa for nedre luftvigarna,
indikerat av 1agt antal skivepitelceller och hogt antal neutro-
fila granulocyter vid direktmikroskopi. Signifikant viaxt av
ett bakteriellt agens som kan anses rimligt som orsak till bak-
teriell pneumoni talar for att infektion foreligger [17].

Specificiteten kan férbéttras ytterligare ett steg genom att
tvitta sputumproven med kranvatten i en konisk tesil, varvid
mer dn 99 procent av oralfloran elimineras, medan pus fran
nedre luftvigarnaistort sett inte alls paverkas. Direktmikro-
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TABELL I. Rekommenderade gransvarden for tolkning av kvantativa luftvdagsodlingar.

Provtagningsteknik Definition

BAL BAL via bronkoskop,
aspiration av =100 ml

Mini-BAL BAL via kateter,

aspiration av >1-10 ml
BAL via bronkoskop,
aspiration av>1-10 ml

Lagvolyms-BAL

Skyddad borste®
Trakeal-/bronksekret och sputum

Grédnsvarde for
mojlig signifikans, CFU/ml

Grénsvarde for
signifikans, CFU/ml

>10* >10°
>10°

>10° >10?
>10°-10°

“For lagvolyms-BAL saknas for narvarande underlag for att fastsla gransvérden, se texten.

® Angivna virden avser koncentrationen i 1 ml buljong, vilket r internationell praxis. Vid svenska laboratorier tillimpas for narvarande
en avvikande rutin for rapportering av odlingsresultat, vilket medfor att gransvédrdena blir 1000 ganger hogre (dvs >10¢ respektive >105 CFU/ml).

»Avseende odlingsresultat fran skyddad
borste foreslar vi att svenska svarsrutiner
harmoniseras med internationella.«

skopi for identifiering av bakterier och kvantitativ odling ger
med denna teknik mycket distinkta resultat.

Begriansningarna ar att manga patienter inte kan producera
purulenta sputumprov, att manga patienter fatt antibiotika
fore provtagning och att tvittmomentet ar lite besvarligt, sar-
skilt som risken for spridning av t ex tuberkelbakterier maste
hanteras niar man sétter upp tekniken.

Kommentarer

Vi saknar en egentlig gold standard fér diagnosen pneumoni,
vilket forsvarar alla forsok att utvirdera eller jamféra od-
lingsresultat med olika provtagningstekniker. Olika kriterier
for pneumoni ir en orsak till att sensitiviteten och specificite-
ten for samma provtagningsteknik varierar kraftigt mellan
olika studier.

Gréansviarden for kvantitativa odlingar ar alltid en avvig-
ning mellan sensitivitet och specificitet. Odlingsresultat
strax under grinsviardet kan vara forenligt med infektion
(falskt negativt resultat) om behandling med antibiotika star-
tats inom de senaste 48-72 timmarna [13, 31, 33]. Provtagning
tidigtiforloppet kan ocksa ge resultat under griansvirdet. Nar
odlingar fran skyddad borste resulterade i 102-10° CFU/ml
upprepade Dreyfuss et al [34] provtagningen nagra dagar se-
nare och fann 2102 CFU/ml hos 35 procent av patienterna.

Ett annat problem med kvantitativa odlingar ar bristande
reproducerbarhet. Nir flera prov tas vid samma tillfille, med
samma eller med olika provtagningsteknik, fas ibland od-
lingsresultat som hamnar pa olika sidor om grénsvardet. Ex-
empelvis har tva studier utvirderat reproducerbarheten vid
provtagning med skyddad borste [35, 36]. Hos 59 respektive
67 procent av patienterna var skillnaden mellan olika prov
mer dn ett spddningssteg, dvs >10' CFU/ml. Hos 14 respektive
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