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Inledning

Strama arbetar for en rationell anvindning av antibiotika. Ett sétt dr att hitta metoder
som gor att onddig anvindning av antibiotika minskar. En del i detta &ar att skirpa
diagnostiken vid misstinkta bakteriella infektioner, antingen for att med rimlig
precision kunna utesluta tillstand av icke-bakteriell genes (och ddrmed kunna avsta fran
antibiotika eller sitta ut empirisk terapi) eller for att stirka misstanken om bakteriell
genes dar antibiotika skulle kunna gora nytta.

I Sverige har dérvid C-reaktivt protein (CRP) kommit att anvindas flitigt
som beslutsstod. I sluten vard och pa sjukhusens akutmottagningar tas rutinméissigt ofta
CRP som en del i utredningen av infektionssjukdomar och inflammatoriska tillstand. I
Oppen vard och primérvard anses ddremot indikationerna for laboratorieutredning med
CRP av akuta fall vara mer begrinsade. Detta mot bakgrund av en ldgre prevalens
allvarliga bakteriella infektioner i primérvard. Det finns ocksa en risk att ”medikalisera”
patienter i onddan genom laboratorietestning. Dels kan effekten bli att patienter inte litar
pa sitt eget omdome utan soker vard for att fa ett blodprov taget, dels finns risken att
man som ldkare far svart att avsta antibiotika om ett test 4r positivt &ven om patienten &r
opaverkad. I dessa situationer kan spontanldkningen forvintas vara hog och antibiotika
har endast marginell eller ingen effekt pa forloppet.

Med detta i minnet finns det dnda situationer dir provtagning med en
biomarkor for bakteriell infektion dr indicerad. Forutom CRP finns andra biologiska
markorer som kan anvindas pa liknande sitt. En sadan #r procalcitonin (PCT) som i
Sverige anvinds ganska sparsamt och i huvudsak pa olika intensivvardsavdelningar. I
andra lander, till exempel Schweiz, Danmark och Tyskland, finns storre erfarenhet av
detta prov. Denna rapport handlar om procalcitonin och inom vilka omraden
anviandningen av detsamma skulle kunna medféra en minskning i onddig
antibiotikaforskrivning.

Det finns relativt mycket publicerat om PCT. Urvalet i denna genomgang
har fokuserats pa randomiserade kontrollerade studier. Saknas sadana studier har
kliniska prospektiva kohortstudier och meta-analyser valts. Urval av studier introducerar
en potentiell bias som kan paverka slutsatserna som dras i en kunskapsoversikt som
denna. I vart fall har vi alltsa inte inkluderat de observationsstudier som dr gjorda pa
luftvigsomradet och som bade kommit fram till positiva och negativa resultat. Alla
randomiserade kontrollerade studier oavsett resultat har dock inkluderats. Ett annat
problem #r ”publication bias” som det inte finns nagot enkelt sitt att 16sa.

Procalcitonin som biomarkor: en kortfattad bakgrund

Procalcitonin dr en prekursor till hormonet calcitonin och en 116 aminosyror lang
peptid. Vid sepsis och andra inflammatoriska tillstand stimuleras syntes av PCT kraftigt
i flera olika organ: lever, njure, fett- och muskelvdvnad [1]. Produktion och utsondring
verkar stimuleras av bakteriers lipopolysackarid och olika cytokiner. Aven om
procalcitonin stiger sa far man vid dessa tillstand inte en samtidig h6jning av calcitonin.
I normala fall bildas calcitonin av sa kallade C-celler i thyroidea som stimuleras av hoga
nivaer av kalcium i blod.



Flera av de for- och nackdelar som finns med CRP i diagnostiken finns
dven med PCT. Nedan presenteras en enkel jamforelse mellan dessa tva, (modifierad

efter [2]):
Specificitet vid  Sensitivitet vid Klinisk
infektion inflammation anvindning
Fordelar Nackdelar
PCT  ++++ + Stiger och *Dyrt
sjunker snabbt  eLiten klinisk
(peak 8h) erfarenhet i
Sverige
*Dailig
sensitivitet vid
lokal infektion
CRP  ++ ++ *Billigt *Stiger och
*Stor klinisk sjunker
erfarenhet i langsamt (peak
Sverige 36h)
*Dalig
specificitet vid
infektion

Procalcitonin dr en biomarkor, dvs. det kan aldrig identifiera nagon
specifik patogen, och precis som andra biomarkorer kan procalcitonin vara bade falskt
positivt och falskt negativt [3] [4]. Nagra exempel pa detta ar:

Hogt

Lagt

PCT °
[ ]

Brinnskador
Stor kirurgi
Trauma
Malaria

Nyfoddhetsperioden

Lokala infektioner utan systemisk
paverkan (ex. UVI, ledinfektioner,
abscesser)

Svampinfektioner
Svara virusinfektioner

Svara infektioner orsakade av intra-
celluldra bakterier (ex.
Mykoplasma)

Man maste ocksa komma ihag att prevalensen for sjukdomen man vill
bekrifta med sitt test, t.ex. en bakteriell infektion, har mycket stor inverkan pa hur
anvéandbart ett test dr — givet att det har en bra sensitivitet och specificitet. Detta innebér
att man enbart ska anvinda sitt test om sannolikheten att finna sjukdom &r nagorlunda
hog. Eftersom PCT inte anvidnds som nagot screeningprov utan vid klinisk utredning i
situationer dér den forvintade forekomsten av bakteriella infektioner kan forvintas vara
hog sa ska PCT teoretiskt ha hogt positivt och negativt prediktivt virde.



Det saknas en definitiv grins for vad som &r normalt virde pa PCT och
vad som signalerar bakteriell infektion. En algoritm som foreslagits [3] och som anvints
i de kliniska provningarna pa luftvagsinfektioner ar:

PCT Sannolikhet
initialt for bakteriell Antibiotika Ny kontroll av PCT
(ng/ml) infektion
>0.5 Trolig Ja Efter 72h
>0.25-<0.5 Mojlig Overvig Efter 72h
antibiotika
0.1-0.25 Lag Troligen inte Efter 6-24h
<0.1 Mycket lag Nej Efter 6-24h

Det dr mojligt att man vid ett gransvéirde pa 0.25 ng/ml missar en del av
patienter med (lindrig) pneumoni som soker inom 6ppenvarden [5].

Luftvagsinfektioner

ProResp studien (procalcitonin in lower respiratory tract
infection)

I den schweiziska ProResp studien [6] inkluderades 243 patienter: 119 till en
standardgrupp och 124 patienter till en interventionsgrupp ddr man tog PCT och
ordinerade antibiotika med ledning av detta. I standardgruppen fick patienterna
antibiotika om behandlande ldkare ansag detta lampligt efter undersokningar (se nedan).
I PCT-gruppen togs prov och vid ett procalcitoninvirde pa <0.1 ng/ml gavs ej
antibiotika, 0.1-0.25 ng/ml rekommenderades att undvika antibiotika, och vid vérden
>(0.25 ng/ml gavs antibiotika.

Patienterna sokte akutmottagning pa sjukhus med hosta och/eller dyspné
och inkluderades om man misstinkte nedre luftvidgsinfektion. Alla patienter utreddes
med anamnes, statusundersokning, blodprover (inklusive CRP), och lungrontgen. I de
fall diar det bedomdes lampligt gjordes ytterligare utredningar sasom bronkoskopi,
spirometri, blododling, sputumodling, och blodgas. De tre vanligaste diagnoserna i
studien var pneumoni (38% standardgrupp, 34% PCT-grupp), exarcerbation av KOL
(26% standardgrupp, 23% PCT-grupp) och akut bronkit (26% standardgrupp, 23%
PCT-gruppen). Primér endpoint i studien var anvdndning av antibiotika (andel som
erholl antibiotika, behandlingstidens ldngd, samt relativ risk for antibiotikaexponering).
Sekundira endpoints var mortalitet och aterinsjuknande i KOL-exacerbation inom 6
manader.

Resultaten visar att 83% fick antibiotika i standardgruppen och 44% i
PCT-gruppen. Nagra 6vriga skillnader mellan grupperna sasom initiala nivaer pa feber,
CRP, LPK och procalcitonin, andel slutenvardade, vardtider, andel IVA-vardade, och
mortalitet sags inte.

Konklusionen var att procalcitonin minskar anvindningen av antibiotika
vid nedre luftvigsinfektioner utan att paverka sjukdomens forlopp negativt.



ProCAP studien (procalcitonin in patients with community-
acquired pneumonia)

Detta idr ocksa en schweizisk studie [7] i vilken 302 patienter med nytillkomna infiltrat
pa lungrontgen tillsammans med ytterligare minst ett symptom/fynd (hosta,
sputumproduktion, dyspné, feber >38.0°C, patologiska auskultationsfynd, LPK>10x10°
eller <4x10° celler/l) inkluderades. Patienterna i kontrollgruppen (n=151) erholl
antibiotika enligt ordinarie vardprogram, medan man i interventionsgruppen (n=151)
tog prov for PCT. Samma grinser for PCT virden anvidndes som i ProResp-studien:
<0.1 ng/ml ingen antibiotika, 0.1-0.25 ng/ml antibiotikabehandling rekommenderas inte,
>0.25 ng/ml antibiotika rekommenderades. Nytt virde togs efter 4, 6 och 8d och
antibiotika sattes ut/fortsattes ges enligt samma vérden for PCT. For dem med riktigt
hoga PCT-nivaer initialt rekommenderades utsittning av antibiotika om uppfoljande
virde var 10% av initialt virde (ex fran 10 ng/ml till 1 ng/ml).

I PCT-gruppen fick 85% av patienterna och i kontrollgruppen 99%
antibiotika dag 1 och skillnaderna mellan grupperna blev 6kade med tiden. Den totala
behandlingstiden i PCT-gruppen var 5d (median) jamfort med 12d i standardgruppen,
dvs. en minskning i duration med 55%. Ett intressant resultat var att man for dem med
positiv blododling (n=13 i PCT-gruppen, n=16 i standardgruppen) inte sag nagon
skillnad i behandlingstid (12d) mellan de tva grupperna.

Konklusionen var att PCT-guidad antibiotikaterapi vid samhéllsforviarvad
pneumoni  minskade antibiotikaanvidndningen, framst genom att reducera
behandlingstidens ldngd.

ProCOLD studien (procalcitonin in chronic obstructive lung
disease)

I denna studie [8] inkluderades patienter med sjukhuskrivande akut exacerbation av
KOL pa en akutmottagning. I standardgruppen (n=106) gavs antibiotika enligt
etablerade riktlinjer. I interventionsgruppen (n=102) togs PCT och man gav antibiotika
enligt samma riktlinjer som i de tidigare refererade studierna (i princip till dem med
PCT >0.25 ng/ml).

I PCT-gruppen erholl 40% antibiotika initialt, jamfort med 72% i
standardgruppen. Nagon skillnad i andelen med klinisk forbittring (drygt 80%),
vardtidens langd (9-10d), andel som krivde IVA-vard (8-10%) sags inte mellan
grupperna vid uppfoljning pa dag 14-21. Inte heller sag man nagon skillnad mellan
grupperna vad avser aterinsjuknande i sjukhuskrivande KOL-exacerbation det ndrmaste
halvaret (40-43%), eller mediantiden till nésta exacerbation (ungefir 2.5 man).

Konklusionen var att antibiotikabehandlingen minskade med 32% hos
patienter med exacerbation av KOL pa sjukhusets akutmottagning utan att prognosen
forsamrades.



PARTI studien (procalcitonin in acute respiratory tract
infection)

Detta ir en studie utford inom 6ppenvarden [9] dér 345 primérvardslédkare tillfragades
och 53 deltog i studien. Dessa ldkare undersokte totalt 8162 vuxna patienter som sokte
for akut luftviagsinfektion. Efter att ha erhallit uppdaterade guidelines och 2 timmars
fortbildning kring dessa ansag ldkarna att 1480 patienter behovde antibiotika (18%) och
458 av dessa patienter kunde inkluderas i1 studien. De tre vanligaste orsakerna till att
patienterna inte kunde inkluderas var att de avbojde deltagande, att likaren inte hann
med, samt att patienten saknade tillrickliga sprakkunskaper. Diagnoserna var likartade i
grupperna och de vanligaste sjukdomarna var akut bronkit, sinuit, tonsillit, och
pneumoni. Patienterna randomiserades till standardbehandling (n=226) eller PCT-
guidad behandling (n=232). Antibiotika uppmuntrades om procalcitonin var >0.25
ng/ml. PCT provet var inte ett patientnidra snabbtest utan skickades till ett centralt
laboratorium och ldkarna fick svar forst efter 2-4 timmar. Utover PCT togs CRP pa alla
patienter, ddremot anvindes inte Strep-A.

I interventionsgruppen fick 25% antibiotika jamfort med 97% i
standardgruppen, dvs. antalet antibiotikarecept minskade med 72% med PCT-guidad
terapi. Uppdelat sag man att antalet antibiotikakurer reducerades med 80% hos de med
ovre luftvigsinfektion eller akut bronkit och med ca 40% hos patienter med nedre
luftvdgsinfektion (pneumoni eller akut exacerbation av KOL). Man sag #ven en
minskning 1 antibiotikaforskrivning for patienter med pneumoni dir 22/38 (58%) fick
antibiotika i PCT-gruppen jamfort med 31/31 i standardgruppen. Ingen tydlig skillnad
sags 1 antibiotikabehandlingens ldngd. Man undersokte ocksa hur manga dagar
patienterna kinde sig daliga (knappt 9d), respektive var hemma fran arbetet (knappt 5d),
men nagon tydlig skillnad mellan grupperna gick inte att visa. Inte heller sags nagon
skillnad mellan grupperna i aterfall eller i pagaende sjukdom vid uppf6ljning efter 4v.
Fler biverkningar av antibiotikabehandling (frimst diarré) sags i standardgruppen.

Konklusionen var att PCT-guidad terapi minskade
antibiotikaforskrivningen utan att paverka antal dagar med nedsatt funktionsformaga till
foljd av akut luftvigsinfektion.

Kristoffersen et al. (2009)

I denna nyligen publicerade danska randomiserade kliniska provning [10] inkluderades
223 patienter som lades in fran akuten med nedre luftvigsinfektion (pneumoni, KOL-
exacerbation, akut bronkit). Efter bortfall kunde man analysera 103 patienter som
randomiserats till PCT-grupp, respektive 107 till kontrollgrupp. Procalcitonin togs pa
alla vid inkomst och 1 PCT-gruppen uppmanades ldkaren till antibiotikabehandling om
PCT var >0.25 ng/ml. I kontrollgruppen behandlade man enligt géllande vardprogram.
Priméra endpoints var antibiotikaanviandning och tid pa sjukhus.

Resultaten visar att antal dagar med antibiotika minskade med 25% i PCT-
gruppen jamfort med kontrollgruppen (5.1d vs. 6.8d 1 medeltal), &ven om det inte var
nagon skillnad mellan grupperna i hur manga som fick antibiotika initialt. Nagon
statistiskt signifikant skillnad i antal varddagar syntes inte mellan PCT- och
kontrollgruppen (5.9d vs. 6.7d 1 medeltal). Intressant dr att 1 41% av fallen (42/103)
gjorde inte de danska ldkarna enligt studieprotokollet utan fortsatte med antibiotika trots
att PCT<0.25 ng/ml.



Konklusionen var att provtagning med PCT pa sjukhusets akutmottagning
hos patienter med misstinkt nedre luftvagsinfektion minskar behandlingstidens langd.

Slutsatser

Det finns flera vilgjorda randomiserade kontrollerade studier pa vuxna som ger stod for
att provtagning med procalcitonin vid misstinkt bakteriell luftvigsinfektion leder till
minskad anvindning av antibiotika. I forsta hand giller detta patienter med misstidnkt
pneumoni eller akut exacerbation av KOL pa sjukhusets akutmottagning dar ett 1agt
PCT verkar selektera fram patienter som inte har nagon storre nytta av antibiotika. Att
anvidnda procalcitonin som del av diagnostiken vid bakteriell luftvdgsinfektion verkar
inte medfora okad risk for svara infektioner eller andra infektiosa komplikationer. I
Oppenvardsstudien var dock savil ldkarna som populationen selekterad, varfor
resultaten inte dr lika generaliserbara. Snabbtest for pavisande av streptokocker i svalget
anvéndes inte vilket bor goras enligt svenska guidelines nér den kliniska bilden talar for
faryngotonsillit.

Det kan vara ett problem att tre av studierna gjorts av samma forskargrupp
och med finansiering av foretaget som tillverkar testet.

Sepsis

Nobre et al. (2008)

I denna studie ville man undersdka om upprepade mitningar av procalcitonin minskade
anvindningen av antibiotika hos patienter med svar sepsis och septisk chock pa IVA
[11]. Totalt screenades 282 patienter for deltagande i studien och 79 patienter/ kunder
randomiseras till interventionsgrupp (n=39), respektive kontrollgrupp (n=40). De tre
vanligaste orsakerna till att man inte uppfyllde inklusionskriterierna var att patienten
hade en infektion som erfarenhetsméissigt kriver lang behandling (t.ex. endokardit,
tuberkulos), att patienten redan stod pa antibiotika, eller patienten hade grav
immunosuppression. I interventionsgruppen satte man ut antibiotika antingen om PCT
hade minskat >90% jamfort med forsta provet, eller om virdet var <0.25 ng/ml.
Patienter med positiv blododling rekommenderades parenteral behandling i atminstone
5d.

Sepsis med luftvigsfokus var vanligast i bade interventions- (64%) och
kontrollgrupp (67%). Drygt 40% hade septisk chock i bada grupperna. Over hilften
kriavde vasopressorbehandling och 80% mekanisk ventilation.

Resultatet 1 intention-to-treat” (ITT) analysen visar att patienterna 1 PCT-gruppen fick
antibiotika i 6d (median) och de i kontrollgruppen i 9.5d, dvs. 3.5 d kortare behandling i
interventionsgruppen. Patienter i PCT-gruppen hade kortare vardtid pa IVA (median 4d
vs. 7d). Dodligheten inom 28d var densamma i grupperna (20%).

I studieprotokollet tog man procalcitonin dagligen, men forfattarna menar
att tva-tre prov antagligen ricker i flertalet fall (dag 0 och dag 5 och kanske ytterligare
nagon dag).

Konklusionen var att PCT-guidad terapi pa IVA minskade
behandlingstiden med antibiotika vid svar sepsis och septisk chock utan nagra negativa
konsekvenser.



Miller et al. (2000)

I detta arbete [12] inkluderades 101 vuxna patienter som lades in pa IVA med
systeminflammatorisk reaktion (SIRS) och en forvidntad vardtid pa >24h (dvs.
medicinska IVA-patienter med pneumonier, hjirtinfarkter, hjartsvikt, mag-tarm
blodningar, stroke, osv.). Av dessa hade 58 patienter sepsis (SIRS + infektion) varav
majoriteten var pneumonier. Sepsispatienterna delade man in i tre grupper: sepsis, svar
sepsis, och septisk chock.

Konklusionen var att procalcitonin var forhojt vid sepsis (dnnu mer vid
svar sepsis respektive septisk chock), men inte vid enbart SIRS (data enbart presenterat
som “box-plot”-figur utan sifferuppgifter i artikeltext).

Chirouze et al. (2002)

I en fransk studie var syftet att undersoka om procalcitonin kunde differentiera mellan
vuxna patienter med och utan vixt av bakterier i blodet som soker med feber >38.0°C
pa en akutmottagning [13].

Pa varje patient togs procalcitonin, CRP, SR och en blododling. Fynd av
KNS, corynebakterier, samt Bacillus species 1 enstaka blododlingar betraktades som
kontamination. Direfter jimforde man gruppen med positiva blododlingar med dem
med negativa blododlingar med avseende pa PCT, CRP och SR-nivéer.

Man kunde inkludera 165 patienter med feber, dir 22 (13%) hade positiva blododlingar
och 143 (87%) negativa.

Konklusionen var att ett procalcitonin pa <0.4 ng/ml starkt talade emot
bakteriemi (negativt prediktivt virde 98.8%) och ddrvidlag var bittre an bade CRP och
SR (inga sifferuppgifter for negativa prediktiva virden redovisades i artikeln).

Meta-analyser

Det finns fyra meta-analyser som undersokt PCT och sepsis [14-17]. Fragestéllningen
vid dessa har varit om PCT taget vi ett enstaka tillfdlle kan differentiera mellan sepsis
och SIRS. Patientpopulationen i de studier som ingatt har varierat fran enbart IVA-
patienter (blandat medicin- och kirurgipatienter), patienter pa akutmottagning, eller
svart sjuka inneliggande patienter oavsett klinik.

Den senaste dr en australiensisk studie publicerad 2007 och i denna
identifierade man 672 potentiella studier och inkluderade till slut 18 studier i sin meta-
analys [16]. Patienterna i de ingaende studierna var i de flesta fall IVA-patienter, men
akutmottagningar och andra vardavdelningar fanns ocksd med. Storleken pa studierna
varierade (medel n=116, range 33-337) liksom prevalensen av sepsis i respektive studie
(medel 57%, range 31-88%). Resultatet i denna studie redovisas som ett genomsnittligt
diagnostiskt odds ratio (OR) pa 7.8 (95% CI: 5.9-10.4) och forfattarna menar att ett
diagnostiskt OR<25 inte dr nagot hjalpfullt test.

Konklusionen var att PCT inte ir tillrackligt tillforlitligt nar det géller att
differentiera mellan sepsis och SIRS hos kritiskt sjuka vuxna patienter.



I en amerikansk meta-analys studerades om PCT taget i samband med
blododling pa akutmottagningen kunde identifiera de patienter som faktiskt hade
positiva blododlingar [14]. Man identifierade 348 tinkbara studier och inkluderade 17 i
analysen. Prevalensen av positiva blododlingar var i medeltal 19% (range 4-54%).
Resultatet visar att PCT som ensam markor inte med nagon storre triffsidkerhet kunde
identifiera de med vixt av bakterier i blododling (’summary receiver operating-
characteristic curve”, SROC=0.84, 95% CI 0.75-0.90).

Konklusionen var att procalcitonin dr medelmattigt ("moderate™) i att
diagnostisera bakteremi hos patienter pa sjukhusets akutmottagning.

En fransk forskargrupp gjorde en meta-analys [17] dar man forsokte
besvara flera fragor bland annat om PCT liksom CRP kunde identifiera patienter med
sepsis bland de med SIRS. Man identifierade 15 studier som gjorts pa medicinska och
kirurgiska IVA-patienter ddr bade CRP och PCT tagits for att identifiera sepsis och
deras resultat visar att bade markorerna dr anvindbara for att diagnostisera infektion,
och PCT har hogre prestanda d&n CRP (PCT diagnostiskt OR=14.7, 95% CI 7.1-30.3;
CRP diagnostiskt OR=5.4, 95% CI 3.2-9.2).

Konklusionen var att PCT dr en bra diagnostisk markor for sepsis, svar
sepsis och septisk chock hos kritiskt sjuka patienter och dessutom bittre in CRP.

Den idldsta meta-analysen dr amerikansk-kanadensisk [15] och gjord pa
studier ddar PCT och CRP tagits samtidigt och dir vilken bakteriell infektion som helst
(inte enbart positiva blododlingar) har varit kriteriet och ddar man diskriminerat mot
virusinfektion eller inflammation av andra skél. De 12 ingaende studierna har gjorts
bade pa barn och vuxna och pa alla typer av vardavdelningar. Forfattarna drar liknande
slutsatser som man gjorde i den franska meta-analysen: Bada markorerna dr bra pa att
diskriminera mellan bakteriell infektion och inflammation av annan orsak, och PCT ir
nagot bittre in CRP (for PCT ir sensitivitet=85%, 95% CI: 76-91%; specificitet 83%,
95% CI: 68-92%:; SROC=0.82, 95% CI: 0.64-0.95 och for CRP ir sensitiviteten=78%,
95% CI: 70-85%; specificiteten=60%, 95% CI: 38-79%; SROC=0.75, 95% CI: 0.68-
0.82).

Konklusionen var att PCT ar bittre an CRP 1 att differentiera mellan
bakteriell infektion och virusorsakad infektion eller icke-infektios inflammation hos
sjukhusvardade patienter.

Slutsatser

Flera prospektiva kohortstudier dr gjorda for att beddma om procalcitonin kan
differentiera sepsis fran SIRS av andra skil dn bakteriell infektion och meta-analyser av
dessa har kommit till olika konklusioner. Till en del beror detta pa att studierna som
inkluderats i de olika meta-analyserna skiljer sig at pa flera punkter: val av “gold
standard” for sepsis (SIRS+positiv blododling eller ocksa SIRS+verifierad infektion
utan vixt i blododling), val av patientpopulation att differentiera sepsis mot (SIRS, eller
virusinfektioner utan SIRS), samt val av patientkategorier (medicinska- och kirurgiska-
traumapatienter, barn-vuxna, IVA- och akutvardspatienter). Pa basen av meta-
analyserna verkar inte PCT ensamt vara en tillforlitlig markor att vid ett enstaka tillfdlle
konfirmera eller utesluta sepsis.

Den refererade kliniska provningen verkar lovande dir ett lagt PCT i hog
grad utesluter bakteriell sepsis (negativt prediktivt virde). Patienterna fick mindre
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antibiotika utan att behandlingsresultaten forsimrades. Detta dr dock en enstaka studie
med ett begriansat antal patienter och ett relativt hogt antal patienter som inte kunde
inkluderas enligt studieprotokoll. Flera randomiserade kliniska studier pagar pa IVA-
patienter[18]: en dansk studie didr man randomiserar till PCT-guidad behandling har
mortalitet som endpoint. En amerikansk-tysk studie som ocksa undersoker PCT-guidad
antibiotikabehandling pa IVA. En fran Schweiz som specifikt underséker PCT och
ventilator-associerad pneumoni, samt en fransk som gors pa IVA-patienter. Det blir
mycket intressant att se om dessa kommer till liknande slutsatser som Nobre et al. I sa
fall kan PCT komma att fa en viktig roll pa IVA som en del i rationell antibiotika
anvandning.

Andra sjukdomstillstand

Endokardit

I en prospektiv kohortstudie [19] inkluderades 67 patienter med misstinkt endokardit,
varav 21 hade endokardit (enligt Duke-kriterierna) och 46 hade andra sjukdomar (sepsis
osv.). Endokarditerna utgjordes av S. aureus, olika streptokockarter, samt en KNS. PCT
var hogre hos dem med endokardit (median 6.56 ng/ml) jamfort med den andra gruppen
(0.44 ng/ml). Procalcitonin var den enda variabeln tagen vid inkomst till sjukhus som
var associerad till endokardit i en multipel logistisk regressionsmodell (OR=1.52, 95%
CI1.07-2.15).

Konklusionen var att procalcitonin mojligen kan vara en virdefull
diagnostisk markor hos patienter med misstdankt endokardit.

Feber och neutropeni

I en prospektiv studie undersoktes 115 patienter med feber (>38.5°C eller >38.0°C vid
tre tillfdllen samma dygn) och neutropeni (LPK <0.5x10° celler/l) [20]. Alla patienter
hade nagon form av hematologisk malignitet och neutropeni orsakad av
cytostatikabehandling.

Procalcitonin var lagt innan febern startade bade hos de icke-neutropena (median 0.29
ng/ml) och hos dem med neutropeni (0.18 ng/ml). Nér sedan febern debuterar var PCT
8.23 ng/ml (n=28) hos dem med positiva blododlingar och 0.86 ng/ml (n=11) hos
patienter utan vixt i blod men med bakteriologiskt verifierad lokal infektion. Ingen av
dessa patienter hade en systemisk svampinfektion. En liknande skillnad sags da man
jamforde odlingsnegativa patienter som hade SIRS (n=11) med odlingsnegativa
patienter som hade lokala infektioner (n=23) (median 2.62 ng/ml respektive 0.57
ng/ml).

Konklusionen var att PCT mgjligen kan vara ett virdefullt test i
diagnostiken av systemisk infektion hos patienter med neutropen feber.
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I en tysk kvalitativ reviewartikel [21] gick man igenom 30 studier som publicerats om
PCT och neutropen feber.

Konklusionen var dér att PCT kan diskriminera mellan feber orsakad av
en systemisk infektion och icke-infektios feber, men att PCT kan vara lagt vid
svampinfektion.

Meningit

I en fransk prospektiv kohortstudie inkluderades 59 barn (inte nyfédda) med
sjukhuskrivande meningit [22]. Av dessa hade 18 bakteriell och 41 viral genes.
Procalcitonin vid inkomst var i medeltal 54.5 ng/ml hos dem med bakteriell infektion
och 0.32 ng/ml hos dem med virusorsakad infektion. Man sag ocksa tydliga skillnader
mellan grupperna i nivaer av CRP, liksom celltal och protein i likvor, men i alla dessa

fall fanns individuella virden som 6verlappade mellan grupperna (vilket saknades for
PCT).

Konklusionen var att PCT kan vara av virde i att differentiera mellan
bakteriellt orsakad och virusorsakad meningit hos barn.

Liknande resultat fann man i en europeisk multicenterstudie av 198 barn
varav 96 (48%) hade bakteriell meningit och 102 (52%) hade virusmeningit [23].
Medianvirdet for procalcitonin pa akuten var 21.5 ng/ml hos dem med bakteriell genes
och 0.3 ng/ml hos dem med virusorsakad infektion. Forfattarna drar konklusionen att
virden <0.5 ng/ml gor bakteriell meningit osannolik. I denna studie var CRP, liksom
protein- och antal neutrofila granulocyter i likvor sdmre jimfort med PCT i att
differentiera mellan bakteriell- och viral genes.

Konklusionen var att PCT dr ett bra test pa akutmottagningen for att skilja
mellan bakteriell och virusorsakad meningit hos barn.

Pankreatit

I en europeisk prospektiv multicenterstudie [24] inkluderades 103 patienter med akut
pankreatit specificerat som minst en trefaldig stegring av S-amylas/lipas tillsammans
med pankreasnekros pa DT med kontrast eller CRP>250 mg/l eller minst ett sviktande
organsystem (lunga, njurar eller chock). Infektion i nekrotisk pankreas bestimdes med
odling antingen via finnalspunktion eller i samband med operation. Primir endpoint i
denna studie var odlingsverifierad pankreasinfektion, sekundidra endpoints var
multiorgansvikt och dod.

Procalcitonin var hogst hos dem med akut pankreatit + infektion +
multiorgansvikt, lagre hos de med akut pankreatit + infektion men utan organsvikt, och
lagst hos dem med enbart akut pankreatit oavsett samtidig organsvikt eller inte
(siffervdrden enbart redovisade i figur i artikel). Samma differentiering gick inte att se
for CRP.

Konklusionen var att mitning av PCT hos patienter med akut pankreatit
mojliggdr tidig identifiering av infektion 1 pankreas och ger information om
sjukdomsprognos.
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Postoperativa infektioner

I en studie pa hjartkirurgipatienter [25] inkluderade man prospektivt 100 patienter som
var planerade for koronar by-pass. Pa alla patienter togs dagliga PCT och CRP virden
under 7d efter operation. En expertpanel diagnostiserade eventuell postoperativ
infektion (panelen kinde ej till laboratorievirdena for PCT men for CRP). Totalt
drabbades 16 patienter av en postoperativ infektion.

Resultaten visar att PCT var signifikant hogre hos dem med en infektion
med hogsta virden dag 3 efter kirurgi. Ett PCT-virde >1.5 ng/ml efter dag 2
diagnostiserade en infektion med en sensitivitet pa 93% och specificitet pa 80%. 1
kontrollgruppen steg PCT efter kirurgi och nadde maximum under den forsta
postoperativa dagen for att sedan ga ned. C-reaktivt protein hade inte lika bra prestanda
i denna studie.

Konklusionen var att procalcitonin dr en virdefull markor for bakteriell
infektion efter hjartkirurgi.

En tysk studie [26] undersokte om procalcitonin kunde identifiera dem
med postoperativ infektion efter kolorektalkirurgi, samt om tidig antibiotikabehandling
vid forhojda PCT-virden var till nagon nytta. Uppldgget var sa att man tog PCT
dagligen under de 3 forsta dagarna postoperativt pa totalt 250 patienter. De med vérden
>1.5 ng/ml under 2 av de 3 forsta dagarna efter kirurgi (n=20) randomiserades till
antingen ceftriaxon 2gx1 (n=10) eller antibiotika beroende pa klinik (n=10).

I ”pre-emptive” gruppen utvecklade 3/10 en systemisk infektion jamfort
med 7/10 i kontrollgruppen. Inga statistiskt signifikanta skillnader sags mellan PCT-
och standardgruppen vad avser behandlingstidens ldngd (5.5d vs. 9d) eller antal
varddygn inneliggande (18d vs. 30d).

Konklusionen var att PCT tidigt kan identifiera patienter med systemisk
infektion efter kolorektalkirurgi och att ”pre-emptive” behandling med antibiotika hos
de med forhojt PCT postoperativt minskade antalet postoperativa infektioner.

Slutsatser

Vi har hir valt ut nagra omraden dir det erfarenhetsméssigt 4r svart att skilja mellan vad
som &r en bakteriell infektion fran annan infektion eller inflammation. Om det dr
uppenbart att det dr en bakteriell infektion finns ingen anledning att ta PCT. Daremot
kan provtagning av PCT vara av virde i situationer diar man misstidnker svar bakteriell
infektion. Upprepade maétningar ger dessutom mer information dn enstaka vérden.
Viktigt dr att ldra sig hur PCT beter sig 1 olika specifika situationer, dvs. cut-off”
viarden for bakteriell infektion varierar sannolikt mellan patientkategorier och
situationer. Rétt anvint kan PCT vara en hjilp i diagnostiken (svar bakteriell infektion
vs. systemisk inflammation), men ingen av de ovanstaende studierna riacker ensam till
for att pa bred klinisk front inféra PCT som ett rutinprov i diagnostiken. Detta giller
sdrskilt for primarvarden dédr dokumentation saknas helt.
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Sammanfattande slutsatser

® Procalcitonin dr en biomarkdr med hogre specificitet for systemiska bakteriella
infektioner och som har snabbare dynamik @n CRP.

e Nackdelen jamfort med CRP &r den begriansade kliniska erfarenheten, en hogre
kostnad, samt mojligtvis lagre sensitivitet vid vissa lokala infektioner.

¢ Dokumentationen vid luftviagsinfektioner i primirvard dr i nuldget inte sdrskilt
overtygande.

e Hos vuxna patienter med misstinkt pneumoni eller exacerbation av KOL pa
sjukhusets akutmottagning verkar PCT-guidad terapi kunna skilja ut patienter
som inte har nytta av antibiotika.

e [ situationer med svart sjuka patienter med inflammatoriskt paslag talar mycket
for att procalcitonin kan vara en hjilp i att identifiera dem med sepsis.

e Pa IVA finns férhoppningar om att procalcitonin kan anvindas for att folja
effekten av antibiotikabehandling och mer specifikt att sédtta ut empirisk terapi
ddar man idag behandlar ”for sikerhets skull”. Fler studier pagar inom detta
omrade.

e [ vissa fall (t.ex. pankreatit, infektioner efter thoraxkirurgi) kan antagligen
procalcitonin tidigt identifiera patienter med risk for systemisk infektion och
ddrmed vara mer virdefullt &n CRP i differentialdiagnostiken, men hér &r
dokumentationen #n sa linge for liten for att motivera en bred klinisk
anvandning.
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