KUSIMUS

Kas kasutada koigil tsiistiidi kahtlusega taiskasvanute diagnoosimiseks siimptomite hindamist ja/ voi kasutada uriini ribaanaliiisi ja/voi

keskjoa uriini kiilvi parema ravitulemuse saamiseks?

SIHTRUHM: parema ravitulemuse saamiseks

SEKKUMINE: koigil tststiidi kahtlusega taiskasvanute diagnoosimiseks siimptomite hindamist ja/

VORDLUS: kasutada uriini ribaanalGusi ja/vSi keskjoa uriini kiilvi

PEAMISED
TULEMUSNAITAJAD:

KONTEKST: 11. Kas kdigi tsistiidi kahtlusega taiskasvanute diagnoosimisel tugineda simptomitele ja/v&i kasutada uriini ribaanaltilsi ja/v&i keskjoa uriini kilvi
parema ravitulemuse saamiseks?

VAATENURK:

TAUST:

HUVIDE KONFLIKT:

HINNANG

Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
OEi Tooriihm esitas kliinilise kiisimuse nr 11: Kas koigi tsustiidi kahtlusega

o Pigem ei téiskasvanute diagnoosimisel tugineda siimptomitele ja/voi kasutada uriini

o Pigem jah ribaanaliilisi ja/v6i keskjoa uriini kiilvi parema ravitulemuse saamiseks?

® jah

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Soovitakse selgitada, kas tsistiidi kahtluse puhul peab diagnoosi kinnitamiseks
k&igil taiskasvanud patsientidel tegema uriini ribaanaltiiisi ja/vdi keskjoa uriini kilvi
vOi piisab mdnel patsiendigrupil vaid siimptomite hindamisest.

Tulemusnditajad: tundlikkus, spetsiifilisus, positiivne ennustusvddrtus, negatiivne
ennustusvddrtus, ressursikulu




Kaesoleva juhendi koostamiseks vaadati labi 2 ravijuhendit: National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) ravijuhend "Urinary tract infection (lower):
antimicrobial prescribing" (2018) ja Euroopa Uroloogia Assotsiatsiooni (European
Association of Urology ehk EAU) ravijuhend "Urological Infections" (2022). Kaaluti
ka IDSA ravijuhedi "Uncomplicated Cystitis and Pyelonephritis" kaasamist, kuid kuna
see ei kasitle diagnoosimist pdhjalikult ning on hetkel uuendamisel, siis sellest
loobuti.

NICE'i 2018. aasta juhend soovitab tsistiidi diagnoosimisel mitte-rasedatel naistel
Uldjuhul tugineda simptomitel. Samas tuuakse valja, et on oluline votta arvesse
simptomite tugevust, komplikatsioonide riski (teada voi kahtlustatud strukturaalne
vGi funktsionaalne genitourinaaltrakti abnormaalsus v&i immunosupressioon),
varasemates uriinikulvides kasvanud tekitajaid ning nende tundlikkust ja eelnevat
antibiootikumikasutust (vGimalik resistentsuse teke).

Rasedate naiste ja meeste puhul soovitatakse lisaks siimptomite hindamisele saata
enne ravi alustamist keskjoauriin ka kilviks ning tundlikkuse testimiseks. Ribatesti
kasutamise vOi mitte kasutamise osas soovitust ei anta.

EAU 2022. aasta juhend soovitab tsistiidi diagoosimisel mitte-rasedatel
strukturaalsete vGi funktsionaalsete genitourinaaltrakti abnormaalsusteta ja
kaasuvate haigusteta naistel (kdsitletakse kui komplitseerumata infektsiooni)
tugineda slimptomitel (dUsuuria ja sagenenud urineerimine ning ebatavalise
vaginaalse vooluse puudumine). Lisaks tuuakse vilja, et vanematel naistel ei viita
eelnevalt nimetatud simptomid sageli urotrakti infektsioonile. Kui siimptomite
pdhjal ei olda diagnoosis kindlad, siis soovitatakse teha ribatest. Ebatilipiliste
siimptomite ja ravi ebadnnestmise puhul soovitatakse teha uriinikilv.

EAU 2022 alusel loetakse urotrakti infektsiooni komplitseerituks alati, kui tegemist
on meeste voi rasedate naistega voi kui patsiendil on diagnoositud diabeet,
immunosupressioon voi kui infektsioon on haiglatekkene. Lisaks loetakse
infektsioon komplitseerituks jargnevatel juhtudel: obstruktsioon urotraktis,
vO0orkeha urotraktis, pdie tiihjenemise haire, vesikouretraalne refluks, hiljutine
protseduur urotraktis, ESBL+ positiivsete tekitajate vdi muude multiresistentsete
tekitajate varasem isoleerimine uriinist. Komplitseeritud urotrakti infektsiooni




korral soovitatakse alati teha uriinikilv. Ribatesti kasutamise vGi mitte kasutamise
osas soovitust ei anta.

Toendusmaterjali kummastki juhendist (le votta ei saanud, kuna NICE-i juhend
pohineb ekspertarvamusel ning EAU juhend viitab diagnoosimise osas madala
kvaliteediga tdendusmaterjalile ja allikatele, mis ei vasta to6riihma poolt esitatud
kiisimusele.

Viidi Iabi tdendusmaterjali stistemaatiline otsing kliinilise kiisimuse kohta. Leiti 5
ststemaatilist Glevaadet/meta-analiisi. Artiklitest leitud tdendusmaterjal ei sobitu
GRADE tabelisse ning on jargnevalt toodud vabatekstina.

Soovitud moju

Kui suur on eeldatav soovitud méju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Tuhine (3) sistemaatiline Glevaade hindas erinevate simptomite rolli dgeda
o Viike komplitseerumata urotrakti infektsiooni (UTI) diagnoosimisel - 16 uuringut, 3711
® keskmine tdiskasvanud naist. Leiti, et UTI tGendosust tGstab jargnevate simptomite
o Suur olemasolu: diisuuria (positiivne tdeparasuhe ehk positive likelihood ratio ehk +LR
o Varieerub 1.30, 1.20-1.41), sagenenud urineerimine (+LR 1.10, 1.04-1.16), hematuuria (+LR
o Ei oska 6elda 1.72, 1.3-2.27), noktuuria (+LR 1.30, 1.08-1.56) ja pakiline urineerimisvajadus (+LR
1.22, 1.11-1.34). Vaginaalse vooluse suurenemine vahendab UTI tGendosust (+LR
0.65, 0.51-0.83). Erinevate simptomite sensitiivsused ja spetsiifilisused on toodud
jargnevas tabelis (esimeses tabelis on diagnoosikriteeriumiks olnud 100, teises 1000




ja kolmandas 100 000 pesa moodustavat Ghikut milliliitris).

See Appendix 5

See Appendix 6

See Appendix 7

Sama siistemaatiline Glevaade (3) hindas ka ribatestide kasutamist UTI
diagnoosimisel ning leidis, et ribatesti kasutamine tostab diagnoosimise tapsust.
Tulemused on toodud jargnevas tabelis (eraldi tabelid nitritite, leukotsitide ja
nene kombinatsiooni kasutamisel).

See Appendix 8

See Appendix 9See Appendix 10

(4) ststemaatiline Glevaade ja meta-anallits hindas 11 uuringu pdhjal erinevate
diagnoosimeetodite sobilikkust UTI diagnoosimiseks vahemalt 14-aastastel
tlidrukutel ja naistel. Dlsuuria, pakiline urineerimisvajadus, noktuuria, seksuaalne
aktiivsus anamneesis ja disuuria ning pakilise urineerimisvajaduse koos esinemine
olid nérgad diagnostilised UTI indikaatorid. Urineerimise sagenemine, seljavalu,
palavik, vaginaalne arritus ning UTI anamneesis ei olnud head indikaatorid UTI
diagnoosimisel.

Vaginaalse vooluse suurenemine ja suprapuubiline valu olid ndrgad infektsiooni
puudumise simptomid. Nitritid ja leukotstlidid ribatestis viitasid tugevalt UTI




olemasolule. Tapsemad tulemused on esitatud jargnevas tabelis:

See Appendix 11

(5) sustemaatilises lGlevaates analliUsiti urotrakti infektsioonide (UTI) diagnoosimise
tdpsust erinevate meetoditega (kaasati 105 uuringut, kdik neist ei kdsitlenud
tooriihma poolt esitatud kisimust, artiklis kasitleti ka nt asimptomaatilist
bakteruuriat, valja on toodud UTI kohta kaiv tdendusmaterjal). Leiti, et
diagnoosimisel vaid kliiniliste simptomite kasutamisel on sensitiivsus 50-80%. UTI
diagnoosimisel tuginenedes ainult kliinilistele kriteeriumitele eksitakse 33%
juhtudel. Ka hasti labimdeldud diagnoosimisalgoritmide kasutamine ei valista
eksimist.

Kui ribatesti abil leitakse uriinist nitriteid, siis see tdstab UTI tdendosust -
téeparasuhe (likelihood ratio ehk LR) tdusis 2.6 pealt 10.6 peale. Leukotsiiitide leid
tostab UTI diagnoosi tdendosust vahem (LR 1 pealt 2.6 peale). Eriitrotstttide
tuvastamine on korge tundlikkusega, kuid spetsiifilisus on madal. Valgu tuvastamise
osas ei ole selgeid andmeid.

(1) sustemaatilses Ulevaates (30 uuringut, lapsed ja tadiskasvanud) hinnati, kas oleks
vOimalik kasutada ribatesti UTI valistamisel, et vihendada kilviks saadetavate
uriiniproovide hulka. Leiti, et kdige paremini ennustab UTI-t nitritite olemasolu
ribatestis (diagnostiline Sansside suhe ehk diagnostic odds ratio ehk DOR 63.4, vaga
lai usaldusvahemik). Kdige suurem sensitiivsus esineb juhul, kui diagnoosi aluseks
on leukotsidtide véi nitritite leid, negatiivne tdeparasuhe 0.22 (<0.2 naitab, et
tegemist on kasuliku diagnostilise meetodiga diagnoosi valistamiseks, <0.1 kindel
meetod diagnoosi valistamiseks, kuigi see séltub ka sellest, kas testieelne tdendosus
on kbrge voi madal), tdenadosus, et haigus leitakse hoolimata negatiivsest
testitulemusest on 5%. Tapsemad tulemused on toodud jargnevas tabelis.

See Appendix 1




(2) sistemaatiline Ulevaade ja meta-anallits hindas UTI diagnoosimist simptomite
pohjal vanematel inimestel (15 uuringut, 12 039 patsienti, ambulatoorsed vahemalt
65-aastased patsiendid). Leiti, et tavaparaselt UTI-ga seostatavad simptomid
(dUsuuria, sagenenud urineerimine, pakiline urineerimisvajadus, noktuuria) ei ole
vanemate inimeste puhul hasti kasutatavad. Leiti, et inkontinents, halvalGhnaline
uriin ja hematuuria ennustasid UTI-t meestel, kuid mitte naistel. Veel toodi vilja, et
ebanormaalseid elulisi naitajaid nagu palavik, tahhiikardia, hiipotensioon ei saa
hésti kasutada UTI diagnoosimisel. Siimptomid, mis ei ole tavaparaselt UTI-ga
seotud nagu igapdevaste tegevustega toimetulemise langus oli tugev UTI ennustaja
(samas parines see info vaid Ghest uuringust). Tdpsemad tulemused on toodud
jargnevates tabelites (eraldi Gldtulemused, naiste ja meeste tulemused).

See Appendix 2

See Appendix 3

See Appendix 4

Soovimatu moju

Kui suur on eeldatav soovimatu moju?

OTSsuUs TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Suur -
o keskmine

e Viike

o Tuhine

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Toendatuse kindlus

Kui kindel vGib kokkuvdttes olla sekkumise méju téendatuses?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
0 Véaga madal Toendus pdhineb siistemaatilistel (ilevaadetel/meta-analiisidel. Kokkuvdttes vdib

® madal téendatuse astet pidada madalaks.

o keskmine

O vaga

0 kaasatud uuringud puuduvad

Vaartushinnangud

Kas see, kuivérd inimesed (inimeste erinevad alarihmad) peamisi tulemusi vaartustavad, varieerub voi kui ebakindlad me nende hinnangutes oleme?

OTSsuUs TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o oluline ebakindlus v&i varieeruvus | Eraldi tendusmaterjali otsingut patsientide vaartushinnangute ja eelistuste kohta
o vGimalik oluline ebakindlus v&i kliinilisele kiisimusele vastamisel ei tehtud.

varieeruvus

o oluline ebakindlus vGi varieeruvus
téendoliselt puudub

® oluline ebakindlus vdi varieeruvus
puudub

Mojude tasakaal

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu moju vahekord viitab sekkumise voi vordlus(tegevuse) lilekaalule?

OTSsuUs TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




0 soosib vordlust

O pigem soosib vordlust

0 ei soosi sekkumist ega vordlust
® pigem soosib sekkumist

0 soosib sekkumist

o Varieerub

o Ei oska telda

Vajaminevad ressursid

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

OTSuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

Koigil patsientidel diagnoosimisel ribaanalliisi
kasutamisel tekib ressursikulu testide ndol, lisaks
peab patsient siis kindlasti vastuvdtule kohale

tulema, mis nduaks rohkem aega nii

meditsiinipersonalilt kui patsiendilt. Samas
vahendaks see toenaoliselt moningal maaral

antibiootikumi kasutust.

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o suur kulu

0 keskmine kulu

e mittearvestatav kulu ja sdast
0 keskmine saast

O suur saast

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Sellel teemal eraldi tdendusmaterjali ei otsitud.

Vajaminevate ressursside toendatuse kindlus

Milline on ressursivajaduse (kulude) tdendatusse aste?

OTSsuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

Ajaressurss

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 Védga madal

0 madal

o keskmine

O vaga

® kaasatud uuringud puuduvad

Sellel teemal eraldi tdendusmaterjali ei otsitud.




Kulutohusus

Kas sekkumise kulutdhusus soosib sekkumist voi vordlust?

[ VY

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 soosib vordlust

O pigem soosib vordlust

O ei soosi sekkumist ega vordlust
O pigem soosib sekkumist

0 soosib sekkumist

o Varieerub

® kaasatud uuringud puuduvad

Vordsed voimalused

Sellel teemal eraldi tdendusmaterjali ei otsitud.

Kuivérd sekkumine mdjutab tervisevoimaluste vordsust?

OTSsuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o vdahendab vordsust

o toendoliselt vahendab vordsust

e toendoliselt ei mojuta vOrdsust

o toenadoliselt suurendab vordsust
o suurendab vordsust

o Varieerub

o Ei oska telda

Vastuvoetavus

Patsientide vBrdsete vBimaluste kohta eraldi uuringuid ei otsitud.

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvdetav?

OTSsuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O Ei

o Pigem ei

o Pigem jah

e jah

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Teostatavus

Kas sekkumine on teostatav?

OTSuUs

Vastuvoetavust ei olnud kasitletud uuringutes hinnatud.

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




O Ei

o Pigem ei

o Pigem jah

® jah

o Varieerub

o Ei oska 6elda

OTSUSTE KOKKUVOTE

OTSUS
PROBLEEM jah
SOOVITUD MOJU keskmine
SOOVIMATU MAJU Viike
TOENDATUSE KINDLUS madal
oluline ebakindlus
VAARTUSHINNANGUD vdi varieeruvus
puudub
MOJUDE TASAKAAL plgem S°9S'b
sekkumist
VAJAMINEVAD RESSURSID mittearvestatav
kulu ja saast
VAJAMINEVATE kaasatud
RESSURSSIDE TOENDATUSE uuringud
KINDLUS puuduvad
kaasatud
KULUTOHUSUS uuringud
puuduvad
~ ~ toenaoliselt ei
VORDSED VOIMALUSED . ~
maojuta vordsust
VASTUVOETAVUS jah
TEOSTATAVUS jah




SOOVITUSE LIIK

Tugev soovitus mitte teha

O

N&rk soovitus sekkumise vastu

o

NG&rk soovitus kas sekkumise vdi alternatiivi
poolt

o

Nork soovitus sekkumise poolt

o

Tugev soovitus teha

o

JARELDUSED

P6hjendus

Kaalutlused alamrithmade osas

Rakenduskaalutlused

Jalgimine ja hindamine

Edasiste/tidpsustavate uuringute vajadus
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APPENDICES

Appendix 1
ITable 31
Summary Statistics for Sensitivity, Specificity, LR, and DOR for Each Test in the Two Cohorts Separately and Combined
Sensitivity Cl Specificity Cl LR+ Cl1 LR- C1 DOR Cl1
Blinded and unblinded studies
0.61-0.84 0.82 0.74-0.90 487 326729 031 0.18-0.51 168 993285
N 0.54 0.44-0.64 0.98 0.96-0.99 293 14.4-59.7 0.48 0.37-0.62 63.4 29.6-136
LEorN 0.81 0.71-0.90 0.77 0.69-0.86 4.27 282647 022 0.14-0.35 19.9 9.84-40.0
LEand N 043 0.23-0.64 0.96 0.93-0.99 9.61 5.44-170 0.54 0.26-1.13 237 8.63-65.3
Blinded studies
LE 0.70 0.57-0.82 0.82 0.72-0.93 5.21 3.108.75 034 0.25-0.47 16.2 8.71-30.0
N 0.57 0.44-0.70 0.98 0.95-1.00 30.6 13.2-71.0 0.44 0.31-0.64 70.8 28.1-179
LEorN 0.82 0.70-0.93 0.80 0.70-0.90 5.16 290-9.20 0.22 0.13-0.37 244 10.4-56.9
LEand N 0.43 0.19-0.67 0.95 0.92-0.99 864 456164 053 0.22-1.25 25.1 6.99-89.8
Unblinded studies”
LE 0.82 0.57-1.00 0.80 0.72-0.88 394 335463 0.14 0.01-1.40 20.8 5.80-74.4
N 0.48 0.35-0.60 0.97 0.94-1.00 296  6.20-141 0.53 0.44-0.65 54.6 11.5-260
LEorN 0.79 0.62-0.97 0.72 0.58-0.87 an 1.87-5.16 0.22 0.08-0.60 141 3.84-515

CI, confidence interval; DOR, diagnostic odds ratio; LE, leukocyte esterase; LR, likelihood ratio; LR+, rule-in test; LR~, rule-out test; N, nitrite.

* For LE and N, there were insufficient studies.



Appendix 2

Category
Symptom/Sign

Incontinence
Incontinent™
Self-reported urine incontinence™
Medical diagnosis of Incontinence

Frequency
Urinary Frequency”

Change in frequency of urination™

Dysuria
Dysuria®
Dysuria®
Dysuria®™

Urgency
Urinary Urgency”

Change in patter/character of urine
Change in the character of urine®
Change in the character of urine™
Change in voiding pattern®*
Change in voiding patter®
Odour™
Odour™

Sex

All
Al
Al

Al
Al

Al
All
Al

Al

Al
Al
Al
All
Al
Al

LR+ (95 % Q]

113
165
154

0.10
012

0.26
206
164

106

153
6.12
112
933
176
234

(103 -124)
(137 -200)
(108 -222)

(001 -1.70)
(0.02 -058)

(0.03 -2.10)
(118 -359)
(0.93 -2.88)

(037 -3.04)

(119 -198)
(282-133)
(0.77 - 164)
(3.03-287)
(093 -333)
(127 -431)

LR-_ (95% Cl

0.46
0.61
089

103
146

10

0.78

0.77
042
097

0.74
0.66

(018 -1
(049 -
(079 -

(101

(100

(058

(096 -

(065 -
(028 -
(087 -
(041 -
(048 -
(047 -

17)
0.77)
0.99)

- 1.06)
(121 -

176)

- 1.05)
(084 -
- 1.06)

1.04)

051)
0648)
108)
0.76)
1.15)
094)

Probability of UTI

After negative test

—es—20

c—20

Pre-test @

After positive test

[

20%

40%

60%

80%

100%




Appendix 3

Category
Symptom/Sign
Incontinence
Incontinence (excluding stress)®
Stress incontinence®
Urinaryincontinence current®
Incontinence*
Frequency
Frequency™
Increased frequency®
History of urinary frequency™
Frequency (voids 25 during the day)™
Nocturia
Nocturia®™
Voiding in the night (21 time)*®
Voiding in the night (2-3 times)*
Voiding in the night (23 times)**
Nocturia®™
Nocturia (voided 3 times during the night)*

Painful voiding™

Pain upon urination®

Burning upon urination®

No relief after voiding™
Urgency

Precipitancy™

Recognizes urge to void*

Able to wait 5 min after urge is felt™

Unable to hold urine once urge is felt*
Difficulty passing urine

Difficultyin passing urine?

Difficulty voiding™

Difficulty starting to urinate®

Pushing hard to start stream™
Change in pattern/character of urine

Foul smell*

Cloudiness*

Haematuria®

Sex

Women
Women
Women
Women

Women
Women
Women
Women

Women
Women
Women
Women
Women
Women

Women
Women
Women
Women

Women
Women
Women
Women

Women
Women
Women
Women

Women
Women
Women

LR+

127
120
197
234

118
1
146
075

096
150
087
097
049
085

147
119

137

127

149
161

a2
075
132
079

191
an
102

Probability of UTI

(95 % C1) LR- IQSSO) After negative test pre-test @ Ahergosilivetesl
(063-255) 097 (0.87-107) Lo
(063-231) 097 (0.87-1.09) »°
(154-250) 060 (048 -0.75) — >0
(088-617) 093 (084 -1.02) —0
(053-263) 098 (0.90 - 1.08) 0
(108-269) 081 (0.66-099) o—0
(054-396) 090 (0.6 -121) c—0
(042-136) 124 (081-191) 00—
(078-119) 106 (0.76 - 1.49) L
(101-224) 081 (064 -1.01) c——20
(054 -140)  1.06 (0.8 -1.28) (2 3
(0.18-515) 100 (0.95 - 1.05) “
(031-077) 278 (163-473) L ——
(070-104) 372 (0.76-183) e —
(071-302) 094 (0.84 - 1.06) >—0
(022-651) 098 (082-1.17) -0
(014-317) 106 (0.86 -1.29) —e
(048-392) 092 (069 -123) 0
(091-178) 087 (0.70-1.08) e
(053-093) 984 (152-637) . .
(093-238) 064 (037-1.13) —e0
(083-314) 076 (050-1.14) ——0
(126-141) 094 (087-1.01) —
(025-227) 102 (094 -1.10) .
(072-244) 082 (052-1.29) -
(034-184) 110 (0.78-154) t—e
(098-372) 089 (0.78-1.02) co———0
(192-119) 083 (0.73-0.94) 20
(026-396) 100 (0.94 - 1.06) ®

20% 40% 60% 80% 100%




Appendix 4

Category Probability of UTI
Symptom/Sign Sex R+ (95%0Q) LR- (95%0C) After negative test Pre-test @ After positive test
Incontinence
Incontinence™ Men 517 (166 -16.1) 083 (067 - 1.04) *—2
Frequency
Increased frequency™ Men 226 (135-379) 064 (041 -1.00) e—20
Nocturia
Voiding in the night (1 time)** Men 146 (098-217) 068 (039 -118) Eagl
Voiding in the night (2-3 times)*™ Men 103 (0.55-194) 098 (070 -1.38) .
Voiding in the night (23 times)** Men 150 (048-467) 094 (078 -114) -2
Dysuria
Painful voiding® Men 6.41 (224 -183) 0.78 (0,60 - 1.01) o0
Difficulty passing urine
Difficulty voiding* Men 177 (103 -3.06) 074 (049 - 111) c—2
Change in pattern/character of urine
Foul smell* Men 302 (123-742) 082 (063 -106) —0
Coudiness* Men 6.03 (239-152) 0.74 (055 -0.98) ——0
Haematuria® Men 1358 (418-441) 072 (054 -095) B 9

0% 20% 40% 60% 80% 100%




Appendix 5

Table 2 Summary estimates of sensitivity and specificity using a bivariate random effects model (10?)

SYMPTOM No. of No. of Sensitivity (95% Cl) Variance Logit Specificity (95% Cl) Variance Logit
studies Patient (sensitivity) (specificity)
Dysuria® 14 3407 080 (0.74-0.86) 040 038 (0.31-0.46) 033
Frequency" 13 2807 088 (0.83-0.92) 041 0.20 (0.14-0.28) 0.58
Back pain® 4 635 038 (0.26-0.52) 0.22 057 (0.40-0.73) 043
Fever® 7 1250 0.10 (0.04-021) 119 092 (0.83-0.97) 1.07
Flank pain® 6 1340 026 (0.19-0.35) 0.21 069 (0.64-0.74) 0.04
Hematuria 7 1078 025 (0.21-0.29) 001 085 (0.81-0.89) 0.05
Lower 7 1470 050 (0.34-0.66) 0.75 0.50 (0.34-0.66) 0.72
abdominal pain®
Nocturia 6 1720 059 (0.50-0.68) 017 055 (0.49-0.61) 0.06
Urgency? 9 2298 067 (0.52-0.80) 0.95 045 (0.31-0.60) 0.79
Vaginal 6 1261 015 (0.08-0.26) 0.65 0.77 (0.62-0.88) 0.75
discharge

? Three studies reported dysuria as painful voiding (Mclsaac 2002, Mclsaac 2007, Medina-Bombardo 2003).

b One study reported frequency as frequency/dysuria (Dans&Klaus).

© One study reported back pain as 'back or groin pain’ (O'Brien).

< One study reported fever as pyrexia (Lawson 1973).

© One study reported flank pain as loin pain (Lawson 1973).

* Different definitions were used: ‘Suprapubic pain’ (Hummer-Pradier 2005), Suprapubic pressure’ (Baerheim), ‘abdominal pain’ (Fahey 2003).
9 One study reported urgency as urgency/frequency (Hummers-Pradier 2005).



Appendix 6

Table 3 Summary estimates of sensitivity and specificity, using a bivariate random effects model (10°)

SYMPTOM No. of No. of Sensitivity (95% Cl) Variance Logit  Specificity (95% Cl) Variance Logit
studies Patient (sensitivity) (specificity)
Dysuria® 12 2845 079 (0.72-085) 039 039 (031-049) 040
Frequency” n 2246 088 (0.82-092) 043 021 (0.14-031) 064
Back pain® 4 635 038 (0.26-052) 0.22 057 (0.40-0.73) 043
Fever® 6 926 0.12 (0.05-0.26) 115 091 (0.80-0.97) 1.16
Flank pain® 4 783 029 (0.18-043) 031 065 (059-0.70) 001
Hematuria 6 854 022 (0.18-027) 0.02 087 (0.81-091) 0.11
Lower 5 914 044 (0.26-064) 078 058 (0.37-0.77) 0.86
abdominal pain’
Nocturia 5 1492 059 (0.48-0.70) 022 057 (051-062) 004
Urgency? 7 1739 062 (0.46-0.76) 072 051 (0.35-0.68) 078
? One study reported dysuria as painful voiding (Medina-Bombardo 2003)
® Two studies reported frequency/dy (D: Wigton: training and validation set)

© One study reported back pain as ‘back or groin pain’ (O'Brien)

¢ One study reported fever as pyrexia (Lawson 1973)

© One study reported flank pain as loin pain (Lawson 1973)

! Different ions were used: * pain’ (Hummer-Pradier 2005), bic pr Baerheim), ‘abdominal pain’ (Fahey 2003)
9 One study reported urgency as urgency/frequency (Hummers-Pradier 2005)




Appendix 7

Table 4 Summary estimates of sensitivity and specificity using a bivariate random effects model (10°)

SYMPTOM No. of No. of Sensitivity (95% CI) Variance Logit Specificity (95% CI) Variance Logit
studies Patient (sensitivity) (speciﬁcity)

Dysuria® 7 1584 078 (0.68-0.86) 042 036 (0.26-0.48) 037
Frequency 6 1333 090 (0.85-094) 0.22 017 (0.11-026) 038
Fever® 4 742 0.10 (0.04-023) 082 089 (075-0.95) 0.79
Lower 4 784 040 (0.21-062) 0.74 064 (041-082) 083
abdominal pain'

Urgency? 4 1039 075 (0.69-0.80) 005 036 (0.27-0.46) 0.14

* One study reported dysuria as painful voiding (Medina-Bombardo 2003).

“ One study reported fever as pyrexica (Lawson 1973.

! Different definitions were used: ‘Suprapubic pain’ (Hummer-Pradier 2005), Suprapubic pressure’ (Baerheim), ‘abdominal pain’ (Fahey 2003).
9 One study reported urgency as urgency/frequency (Hummers-Pradier 2005).



Appendix 8

Table 7 Post-test probability of significant symptoms with a positive (LR 4.42) or negative dipstick (LR 0.53) test for
nitrites [23]

Symptom Reference standard Pre-test probability Post-test probability Post-test probability
(95%Cl) (%) (95% CI) (LR+) (95% Cl) (LR-)
Dysuria 10% CFU/ml 710 (700-710) 915 (91.2-92.0) 56.5 (55.3-56.5)
10° CFU/ml 62.3 (61.0-636) 880 (87.4-88.5) 46.7 (45.3-48.1)
10° CFU/ml 51.1 (49.5-52.8) 822 (81.2-83.2) 35.6 (342-37.2)
Frequency 10% CFU/ml 67.8 (67.0-68.5) 903 (90.0-91.0) 52.7 (51.8-53.5)
10% CFU/mI 58.6 (57.5-59.5) 86.2 (85.7-87.0) 429 (41.8-43.8)
10° CFU/ml 478 (46.7-490) 80.2 (79.5-81.0) 327 (317-337)
Hematuria 10% CFU/ml 75.8 (70.9-80.1) 93.3 (91.5-95.0) 62.4 (564-68.1)
10° CFU/ml 674 (60.6-736) 90.1 (87.2-92.5) 52.3 (449-5%6)
Nocturia 102 CFU/ml 694 (67.3-71.3) 91.0 (90.1-92.0) 54.6 (52.1-56.8)
10% CFU/mI 60.8 (58.4-63.3) 87.3 (86.1-88.4) 45.1 (42.7-47.8)
Urgency 10% CFU/ml 69.8 (68.5-71.1) 910 (90.6-91.6) 55.1 (53.5-56.6)
10° CFU/ml 617 (50.9-636) 87.7 (86.8-88.5) 46.1 (442-48.1)
10° CFU/ml 49.1 (47.1-51.1) 81.0 (79.7-82.2) 33.8 (32.1-35.6)

Vaginal discharge 10% CFU/ml 54.1 (483 - 59.9) 84.0 (80.5-86.8) 384 (33.1-44.2)




Appendix 9

Table 8 Post-test probability of significant symptoms with a positive (LR 1.36) or negative dipstick (LR 0.36) test for
leucocyte-esterase [23]

Symptom Reference standard Pre-test probability Post-test probability Post-test probability
(95%Cl) (%) (95%Cl) (LR+) (95% Cl) (LR-)
Dysuria 10° CFU/ml 71.0 (700-71.0) 76.9 (76.0-76.9) 46.8 (45.7-46.8)
10° CFU/ml 62.3 (61.0-63.6) 69.2 (68.0-70.4) 373 (36.0-386)
10° CFU/ml 51.1 (495-52.8) 58.7 (57.1-60.3) 273 (26.1-287)
Frequency 10% CFU/ml 67.8 (67.0-68.5) 741 (734-747) 43.1 (42.2-439)
10° CFU/ml 586 (57.5-59.5) 65.8 (64.8-66.6) 338 (328-346)
10° CFU/ml 47.8 (46.7-490) 555 (544-56.6) 2438 (240-257
Hematuria 107 CFU/ml 758 (709-80.1) 81.0 (76.8-84.6) 530 (46.7-59.2)
10° CFU/ml 674 (606-736) 73.8 (67.7-79.1) 427 (356-50.1)
Nocturia 10% CFU/ml 694 (67.3-71.3) 755 (73.7-77.2) 449 (426-47.2)
10° CFU/ml 60.8 (584-63.3) 67.8 (65.6-70.1) 358 (336-383)
Urgency 107 CFU/ml 69.8 (68.5-71.1) 759 (74.7-77.0) 454 (439-47.0)
107 CFU/ml 61.7 (59.9-63.6) 68.7 (67.0-70.4) 36.7 (35.0-386)
10° CFU/ml 49.1 (47.1-51.1) 56.7 (55.0-58.7) 258 (243-27.3)

Vaginal discharge 107 CFU/ml 54.1 (483 - 59.9) 61.6 (56.0-67.0) 298 (25.2-35.0)




Appendix 10

Table 9 Post-test probability of significant symptoms with a positive (LR 2.57) or negative dipstick (LR 0.15) test for
nitrites and leucocyte-esterase combined [23]

Symptom Reference standard Pre-test probability Post-test probability Post-test probability
(95%Cl) (%) (95%Cl) (LR+) (95%C1) (LR-)
Dysuria 10° CFU/m 71.0 (700-71.0) 86.3(85.7-86.3) 269 (259-269)
10° CFU/ml 623 (61.0-636) 80.9(80.1-81.8) 199 (19.0-20.8)
10° CFU/ml 51.1 (495-52.8) 729(716-742) 136 (128-143)
Frequency 10? CFU/ml 67.8 (67.0-68.5) 844(83.9-848) 240 (233-246)
10° CFU/ml 586 (57.5-59.5) 784(77.7-79.1) 17.5 (169-18.1)
10° CFU/m 478 (46.7-490) 70.2(69.2-71.1) 121 (116-126)
Hematuria 107 CFU/m 758 (70.9-80.1) 89.0(86.2-912) 320 (268-37.6)
10° CFU/ml 674 (60.6-73.6) 84.2(79.8-87.8) 23.7 (18.7-295)
Nocturia 10° CFU/ml 694 (673-713) 85.4(84.1-865) 254 (236-27.1)
10° CFU/m 60.8 (584-63.3) 80.0(78.3-81.6) 189 (174-206)
Urgency 107 CFU/mI 698 (685-71.1) 85.6(84.8-86.3) 25.7 (246-27.0)
10° CFU/m 61.7 (59.9-63.6) 80.5(79.3-81.8) 19.5 (183-208)
10° CFU/ml 49.1 (47.1-51.1) 71.3(696-72.9) 126 (118-136)

Vaginal discharge 10° CFU/ml 54.1 (483 - 59.9) 752 (71.0-79.3) 150(123-183)




Appendix 11

Table 4 Pooled positive and ratio and ic odds ratio whith theirs 95% interval, il index and chi-
squared significance for all clinical findings analized
Clinical findings Number of sample  Pooled Positive Likelihood Pooled Negative Likelihood Pooled Diagnostic Odds
analized studies size Ratio Ratio Ratio
PLRp (95% CI) % 12 p (Chi?) NLRp (95% CI) %P p(Chi®) DORp (95% CI) % > p(Chi?)
Dysuria 8 1862 1.09 (103 - 0.16) 417 01 080 (0.68 - 094) 0 0,613 1,40 (1,13-1,73) 0 0, 470
Frequency 8 1861 1.03 (099 - 1.08) 638 0,007 083 (0.65 - 1.06) 493 0, 055 1,25 (0,97-1, 61) 52,2 0, 041
Suprapubic pain 7 2409 081 (073 - 089) 634 0,012 1.14 (107-121) 408 0,119 0, 66 (0, 56 - 0, 79) 49,7 0, 064
Back pain 7 1512 1.15 (0.96-137) 265 0,227 095 (0.90 - 1.01) 0 0,6 1,24(0,96-1,59 15,9 0, 309
Histary of UTI 4 998 123 (099-1.27) 593 0,061 089 (0.79 - 1.01) 416 0, 162 1,27 (1,00 - 1, 60) 52,1 01
Fever 4 797 069 (043 - 1.11) 361 0,195 1.04 (0.99 - 1.08) 519 0,101 0,65 (0,41 - 1,05 39,0 0,178
Vaginal discharge 4 722 063 (049 - 0.80) 0 0,428 1.18(1.08 - 1.28) 787 0, 003 0,500, 36 - 0, 70) 0 0, 401
Leukocytes * 4 705 142(123-157) 878 < 0,001 044 (035 - 056) 0 0,516 3,58(2,53-5,07) 0 0,914
Urgency 4 577 118 (1.04 - 1.34) 283 0,242 075 (062 - 094) 893 <0, 001 1.61(1,15-2,27) 40,5 0,163
Nitrites * 3 626 651 (424 - 1001) 652 0,056 058 (0.52 - 064) 580 0, 093 11,3 (6, 95-18, 35) 51,6 0, 126
Dysuria & urgency * 2 1149 153 (0, 94 - 2.50) 942 <0, 001 044 (021 - 092) 895 0,002 3,47(1,04-11,62) 92,0 <0001
Sexual activity * 2 584 1.14 (0, 90 - 1.44) 750 0,05 066 (028 - 1, 58) 898 0, 002 1.71(0, 58 - 5,05) 87,6 0, 004
Nocturia 2 415 128 (108 -152) 0 0, 955 072 (057 - 092) 0 0, 508 1,79(1,17 - 2,69) 0 0, 777
Vaginal irritation 2 361 090 (057 - 142) 363 0,210 102(094-111) 0 0, 373 0,87(0,48 - 1,59 17,6 0,271
Frequency & dysuria 2 284 1.0 (098 - 1.23) 393 0,199 067 (041 - 1.09) 772 0, 036 1,66 (0, 91 - 3,02 72,7 0, 056

PLRp (95% CI) Pooled Positive Likelihood Ratio and its 95% confidence interval
NLRp (95% CI) Pooled Negative Likelihood Ratio and its 95% confidence interval
DORp (95% Cl) Pooled Diagnostic Odds Ratio and its 95% confidence interval

 Inconsitency Index

p (Chi®) heterogeneity chi-squared significance
* Measured by Dipstick test in urine sample

% Index calculated by random effects model (else by fixed effects model)
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