Originalartikkel

Kan en algoritme for bruk av prokal-
sitonin rasjonalisere behandlingen av
nedre luftveisinfeksjon?
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Innledning

Fire ulike diagnoser gir under betegnel-
sen nedre luftveisinfeksjoner (NLI); kik-
hoste, akutt og kronisk bronkitt og pneu-
moni (1). Nar infeksjonene har oppstatt
utenom sykehus er den sdkalt samfunns-
ervervet (SNLI).

Det finnes i hovedsak to typer pneu-
moni. Lobzer pneumoni opptrer vanlig-
vis lokalt, for eksempel i en lungelapp, og
skyldes oftest pneumokokker. Den ram-
mer hyppigst ellers friske personer i alde-
ren 20-50 ar, og arter seg som hoste, feber
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og med ekspektorat. Den andre typen;
bronkopneumoni, oppstar hyppig pa
grunn av svekket immunforsvar, og sees
oftest hos pasienter med kreft, hjertesyk-
dom eller kroniske lungesykdommer.
Denne pasientgruppen bestar i hovedsak
av eldre. I starten av en bronkopneumoni
har pasienten lite symptomer og mer-
ker ikke pneumonien sa tydelig som ved
lobaer pneumoni. Bronkopneumoni arter
seg som flekkvis betennelse i begge lun-
ger, og forarsakes for eksempel av pneu-
mokokker og hemofilusbakterier (2). NLI
kan ogsa forarsakes av ulike virus, og
under epidemier kan mer enn halvparten
av sykehusinnleggelsene for NLI skyldes
virus (3).

Pneumoni diagnostiseres i hovedsak
ved hjelp av klinikk og ulike biokjemiske

analyser (4). I mange sammenhenger bru-
kes i tillegg evalueringsskjemaet «Pneu-
monia severity index», PSI, for 4 gi en
indikasjon pa alvorlighetsgraden. PSI-
skar sier ogsa noe om sannsynligheten
for mortalitet (5), men brukes sjelden ved
vart sykehus og er ikke inkludert i denne
studien.

C-reaktivt protein (CRP) er en kjent og
lett tilgjengelig analyse ved alle medi-
sinsk biokjemiske avdelinger, og er den
analysen som, sammen med Kklinikk,
benyttes hyppigst i diagnostisering av
pneumoni. CRP kan brukes til a skille
mellom infeksjoner fordrsaket av virus og
bakterier, da CRP gker betydelig mer ved
en bakteriell infeksjon enn ved en virus-
infeksjon. CRP kan dessuten gke betyde-
lig ved cellenekrose (6). Bakterielle infek-
sjoner kan fore til at CRP-verdien stiger til
over 100 mg/L, mens den ved en virusin-
feksjon oftest er under 50 mg/L. CRP sti-
ger forst etter cirka 12 timer (6). Det ope-
reres ikke med noen eksakt grense for
seponering av antibiotika pa bakgrunn av
CRP.

Prokalsitonin (PCT) ble fgrst beskre-
vet i 1993 som et sepsisassosiert pro-
tein bestdende av 116 aminosyrer fordelt
pa tre underenheter. Det ble oppdaget i
serum bade ved sepsis, infeksjon og alvor-
lig inflammasjon (7). PCT er et prohor-
mon for kalsitonin, og produseres nor-
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malt i nevroendokrine celler i tyroidea.
Det er ogsa her PCT lagres og distribueres
i sekretoriske granula (6). Ved bakterielle
infeksjoner blir PCT-produksjon indusert
i alle parenkymale vev og slippes ut i blo-
det. Denne veien er blokkert ved virusin-
feksjoner, sa derfor er PCT en god og spe-
sifikk marker ved bakterielle infeksjoner.
Nar infeksjonen er under kontroll, vil pro-
duksjonen av PCT avta, og PCT-verdien
kan synke med opptil 50 % pa et degn.
Det er kun hgye verdier som er av klinisk
interesse, det vil si verdier > 0,10 mg/L.
Smacellet lungekreft og karsinomer kan
gi forhgyet PCT. Subakutt endokarditt og
infeksjoner utlgst av koagulase-negative
stafylokokker, kan gi for lav PCT (6).

En rapport fra WHO april 2014 viser en
alarmerende gkning i antibiotikaresistente
bakterier. WHO estimerer at de vanligste
infeksjoner og sma skader i verste fall kan
fore til langt hgyere mortalitet allerede i
dette arhundret. Det rettes derfor mye opp-
merksomhet mot rasjonell antibiotika-
bruk, med kampanjer mot misbruk.

Dette prosjektet er basert pa internasjo-
nale studier av pasienter med SNLI. Fire
tidligere studier konkluderer med redu-
sert bruk av antibiotika uten gkt mor-
biditet/mortalitet ved innfgring av en
PCT- algoritme (8-11), som viser hvilke
retningslinjer som anbefales som grunn-
lag for seponering av antibiotikabehand-
ling ved SNLI. Retningslinjene er beskre-
vet av Schuetz et al. (8), og er gjengitt i
figur 1. Algoritmen anbefaler sepone-
ring av antibiotikabehandling hos pasi-
enter med PCT-verdier < 0,25 ug/L, fordi
det da er usannsynlig at det er bakteriell
arsak til infeksjonen, eller det er et tegn
pa at antibiotikabehandlingen har virket.
PCT > 0,25 pg/L tyder pa bakteriell arsak
til SNLI, og at antibiotikabehandlingen
bgr fortsette. I tillegg til de biokjemiske
markerene vil alltid pasientens kliniske
tilstand veere avgjorende for vurderingen
om 4 seponere antibiotikabehandling.

Det finnes ingen felles nasjonale ret-
ningslinjer for varighet av intravengs
antibiotikabehandling ved SNLI. Forsk-
ning og etablert praksis viser imidlertid at
PCT er en bedre marker enn CRP og leuko-
cytter, bade for a veilede oppstart og for a
bestemme varigheten av intravengs anti-

Hovedbudskap

Hensikten med prosjektet var & underseke om bruk av infeksjonsmarkgaren prokalsito-
nin (PCT) kunne fore til et mer standardisert behandlingsregime for nedre luftveisinfek-
sjoner, og dermed redusere bruk av antibiotika.

| studien ble det registrert hvorvidt beslutning om antibiotikabehandling ble endret
etter at PCT-verdien ble gjort kjent for behandlende lege.

Til tross for at PCT-verdien var lavere enn 0,25ug/L hos 59 av 93 pasienter, ble anti-
biotika seponert hos kun syv av disse pasientene.

Sammendrag

Bakgrunn: Basert pa internasjonale studier om prokalsitonin (PCT), styrt antibiotika-
behandling ved samfunnservervede nedre luftveisinfeksjoner (SNLI), og etablert
praksis, gnsket vi & preve ut PCT som en diagnostisk og veiledende parameter ved
antibiotikabehandling av innlagte pasienter med SNLI. Malet var a preve ut et mer
standardisert behandlingsregime, samt & redusere bruk av antibiotika.

Materiale og metoder: Registreringsskjemaer for 93 pasienter ble utfylt av leger pa
medisinsk lungepost i perioden februar 2012 til januar 2014. Hensikten var a finne ut
om innfgring av en PCT-algoritme ville ha effekt pa beslutningen om seponering/forlen-
gelse av antibiotikabehandling, sammenliknet med rutinemessig veiledning ved hjelp

av CRP.

Resultater: Hos syv av pasientene, mot teoretisk 59 ifolge algoritmen, ble antibiotika

seponert etter at PCT ble kjent.

Konklusjon: Studien viser en liten, men ikke lineeer sammenheng mellom PCT og CRP.
Registreringsskjemaene viser at det ble endret beslutning om seponering av antibiotika
hos syv pasienter etter at PCT-verdien ble kjent. Dette betyr at PCT-algoritmen ble
relativt lite brukt i forsgksperioden. Med skende fokus pa antibiotikabruk og bakteriell
resistens, vil vi imidlertid opprettholde analysen ved vart sykehus.

Nokkelord: prokalsitonin, prokalsitonin-algoritme, CRP, nedre luftveisinfeksjon, anti-

biotika
Les engelsk sammendrag i nettutgaven.

biotikabehandling. I dette prosjektet er all
angitt antibiotikabehandling intravengs.

Med utgangspunkt i de fire internasjo-
nale studiene var det gnskelig a evaluere
om innfering av PCT-analysering for pasi-
enter med SNLIved vart lokalsykehus ville
gi samme resultat. Hensikten med pro-
sjektet var d innfgre en mer standardisert
behandling og behandlingsvarighet, samt
a oppna redusert bruk av antibiotika.

Materiale og metoder

Prosjektet er godkjent av Regional komité
for medisinsk og helsefaglig forskningse-
tikk (REK), og er basert pa retrospektiv
observasjon og kvantitativ forsknings-
metode.

Studiedesign

Prosjektet baserer seg pa registrerings-
skjemaer utfylt avleger pd medisinsk lun-
gepost i perioden februar 2012 til januar

2014. Pasientene ble lagt inn i akutt-
mottaket med mistanke om SNLI. De ble
klinisk undersgkt og et standardisert ana-
lyserepertoar av blodprever, inkludert
CRP og PCT, ble bestilt. De ble sa overfort
til lungeposten pda Medisinsk avdeling,
der antibiotikabehandling ble startet.
Gjennom sykehusoppholdet ble pasi-
entenes CRP- og PCT-verdier analysert
flere ganger. Beslutning om seponering
av antibiotika ble fortlgpende vurdert av
visittgdende lege i henhold til klinikk og
CRP-verdi. Mélte PCT-verdier ble ikke til-
gjengelig i datasystemet DIPS for etter
legevisitten - og etter at en eventuell
avgjorelse om seponering av antibiotika
var tatt. Hensikten var a la legene ta sin
beslutning om eventuell seponering pa
bakgrunn av vanlig klinisk praksis. Deret-
ter ble PCT-verdien tilgjengelig i DIPS, og
legene kunne velge & fastholde eller endre
avgjorelsen om antibiotikabehandlingen
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< 0,1 ug/L 0,1-0,25 ug/L

Bakteriell etiologi

svaert usannsynlig usannsynlig
Antibiotika Antibiotika
fraradet fraradet

Kontrollér PCT etter 6-12 timer og revurdér

Vurdér initiell antibiotika hvis:
Klinisk ustabil
Hoyrisikopasient (f.eks. PSI-IV-1, immunsuppresjon)
Sterke holdepunkter for bakteriell infeksjon

Bakteriell etiologi Bakteriell etiologi

0,25-0,5 ug/L > 0,5 ug/L

Bakteriell etiologi

sannsynlig svaert sannsynlig
Antibiotika Antibiotika
anbefalt anbefalt

Vurdér endringen i PCT

Hvis antibiotika er startet:

Repetér PCT-maling hver dag pa innlagte pasienter
Avslutt antibiotika ved samme cut-off som ovenfor,
safremt pasienten er klinisk stabil
Ved vedvarende forhayet PCT, vurdér behandlings-
svikt
Varighet av evt. antibiotikabehandling etter utskriving
er avhengig av siste PCT-verdi:

0,25-0,5 pg/L: 3 dager

0,5-1 pg/L: 5 dager
> 1 pg/L: 7 dager

PCT-algoritme til bruk ved SNLI. Diagrammet viser anbefalt handlingsmgnster avhengig av konsentrasjonen av PCT (ug/L).

basert pa PCT-verdien og pa PCT-algorit-
men (8). Registreringsskjema ble utfylt
av leger pa medisinsk lungepost. Det ble
ikke registrert resultater av bakterie- eller
virusundersgkelser.

Registreringsskjema

Et standardisert registreringsskjema, som
fulgte pasienten gjennom hele sykehus-
oppholdet, ble utarbeidet av veileder og
prosjektlege. For hver pasient ble pasient-
identifikasjon, innleggelsesdiagnose og
eventuelle tilleggsdiagnoser, samt CRP-
verdier og PCT-verdier, registrert. I skje-
maet ble det angitt om beslutningen om &
seponere /fortsette antibiotikabehandling
ble tatt pd bakgrunn av klinikk og CRP-
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verdi, og om beslutningen ble endret da
PCT-verdien ble kjent. Registreringen ble
gjort i form av avkrysning i ja/nei-rubrik-
ker. PCT-algoritmen var oppfert pa baksi-
den av registreringsskjemaet (figur 1).

Biokjemiske analyser
CRP og PCT ble begge analysert pa Cobas
6000 fra Roche Diagnostics.

CRP ble analysert med en immunturbi-
dimetrisk metode med deteksjonsgrense
ned til 0,6 mg/L (12), og med referanse-
verdi < 2,0 mg/L (C-Reactive protein Gen
3.1.ed 2008, Roche Diagnostics Mann-
heim, Germany).

PCT ble analysert ved hjelp av elektro-
kjemiluminiscens-immunoassay = med

deteksjonsgrense ned til 0,06 ug/L (12),
og med referanseverdi < 0,10 pug/L (Roche
Elecsys BRAHMS PCT 2014 v11.0, Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany).

Statistiske metoder

Resultatene fra registreringsskjemaene
ble kvantitativt behandlet med statistikk-
programmene SPSS (IBM, SPSS Statistics,
versjon 20), Analyse-It (versjon 2.26) og
Excel (versjon 14.1.0). Da det varierte hvor
mange analyser som var registrert per
pasient, ble kun de siste analysesvarene
fra hver pasient brukt for videre sammen-
ligning. Dette ogsa fordi det er disse ana-
lysesvarene som er narmest tidspunktet
for seponering av antibiotika.



Kolomogorov-Smirnov og Shapiro-
Wilk normalitetstester ble utfert med 5
% signifikansniva (13). Korrelasjonen ble
undersgkt ved bruk av Spearman korrela-
sjonsanalyse (14). Mange av pasientenes
PCT-svar ble utgitt som < 0,1 pug/L, og for
a forenkle statistikken ble disse verdiene
satt til 0,1 ug/L.

Resultater
Totalt ble 105 registreringsskjemaer sam-
letinn, av disse var atte mangelfullt utfylt,
og ble utelukket fra studien. I tillegg ble
fire pasienter ekskludert pa grunn av til-
leggsdiagnoser som kan forarsake for-
heyet PCT-verdi. Dette gjelder smdcellet
lungekreft (6) og sterkt immunsuppri-
merte pasienter, for eksempel hiv-infi-
serte (10). Studien omfattet dermed 93
sykehusinnlagte pasienter med parallelle
malinger av CRP og PCT. Pasientgruppen
hadde en liten overvekt av kvinner og
gjennomsnittsalderen var 74,6 ar. Tabell
1 viser fordelingen av pasientenes CRP-
og PCT-malinger, gruppert etter «kritiske
verdier».

Normalitetstestene viste at datamateri-
alet ikke var normalfordelt (p < 0.1).

Siden bade CRP- og PCT-konsentra-
sjonene gker ved bakterielle infeksjo-
ner, kan sammenhengen mellom dem
hos den enkelte pasient vaere av inter-
esse. Spearman korrelasjonsanalyse viste
en liten, men ikke statistisk signifikant,
lineaer sammenheng mellom CRP og PCT
(r = 0.366, n = 93). Figur 2 viser et scatter-
plot hvor sist malte CRP- og PCT-verdi for
hver enkelt pasient er plottet mot hveran-
dre. Visuelt kan vi ikke se den statistisk
paviste svake sammenhengen mellom de
to infeksjonsparametrene.

Gjennomgang av skjemaene viste at hos
11 av de i alt 93 pasientene, hadde legene
bestemt seg for a seponere antibiotika for
PCT-verdien var kjent. Hos ytterligere syv
ble seponering foretatt etter opplysning
om PCT-verdien og ved bruk av PCT-algo-
ritmen. Hos fire av de sistnevnte var CRP
fortsatt > 50 mg/L, men PCT < 0,25 pg/L.
Hos en pasient med CRP 135 mg/L og PCT
0,17 pg/L forte revisjonen til at planlagt
seponering ble ombestemt.
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Scatter Plot av CRP (mg/L) og PCT (ug/L) for hver enkelt av 93 pasienter.
Hvert punkt representerer en pasient. Rade linjer viser cut-off-grenser for seponering av
antibiotika ved PCT (0,25 ug/L), og for CRP, henholdsvis 50 og 100 mg/L.

Diskusjon

Gjennomsnittsalderen for pasientene i stu-
dien er 74,6 ar. Referanseverdiene for CRP
og PCT skiller ikke pa alder, det har derfor
mest sannsynlig ingen betydning for resul-
tatene (14). Alle pasientene som ble inklu-
dert i studien har fitt diagnosen SNLI. 17
pasienter fikk registrert tilleggsdiagnose,
hvor kronisk obstruktiv lungesykdom,
KOLS, var den hyppigst forekommende.
Andre registrerte diagnoser var uspesi-
fisert hjerteproblematikk, bronkitt, hjer-
neslag, lungeemfysem, NSTEMI-infarkt,
sinusitt og perikardvaeske. Det kan tenkes
at tilleggsdiagnoser pavirker CRP- og PCT-

verdiene, man vet blant annet at cellene-
krose gir betydelig CRP-respons (6).

For pasienter med smacellet lungekreft
og hiv, vet man at PCT blir forhgyet. Pasi-
enter med disse tilleggsdiagnosene ble
utelukket fra studien. Falsk negativ PCT-
reaksjon forekommer ved endokarditt og
infeksjon med koagulase-negative sta-
fylokokker (6), noe vi ikke hadde over-
sikt over hos pasientene i denne studien.
Dette kan muligens forklare noen av dis-
krepansene vi fant mellom CRP og PCT.

Som forventet var verken PCT eller CRP
normalfordelte, og Spearmans r-verdi
antyder en liten, men ikke linezer sam-

Antall pasienter i studien klassifisert etter PCT og CRP-verdier. Ved spgrs-
mal om virale kontra bakterielle infeksjoner er det vanlig a operere med at CRP 2 50 mg/L
0g PCT 2 0,25 ug/L er tegn pa bakterielle infeksjoner.

PCT <0,25pug/L | =0,25pg/L | <0,25 ug/L |> 0,25 pg/L | > 0,25 pg/L | > 0,25 pg/L
CRP <s50mg/L |>50mg/L |>100mg/L |<50mg/L |>50mg/L > 100 mg/L
Antall 26 20 13 5 11 18
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menheng mellom PCT og CRP. Det var
forventet a se en stgrre sammenheng, da
dette er to parametere som begge viser
grad av infeksjon.

Det er lite tilgjengelig litteratur som
beskriver sammenhengen mellom PCT
og CRP, og i denne studien ser vi at verd-
iene ikke alltid stiger og synker samtidig.
Dette kan veere av diagnostisk betydning.
En lav PCT < 0,25 pg/L, samtidig med
en CRP-verdi > 100 mg/L, er lite foren-
lig med en bakteriell infeksjon, men kan
indikere andre diagnoser, for eksempel
revmatisme.

Vi har ikke opplysninger om bakteriell
kontra viral etiologi hos pasientene i stu-
dien. Det var imidlertid hey influensaak-
tivitet i befolkningen i lgpet av registre-
ringstiden (15). Dette kan ha influert pa
vare resultater i «viral retning», og det var
et betydelig antall pasienter i studien med
normalt niva av bade CRP og PCT.

Antall PCT < 0,25 pg/L er 59. Hvis
PCT-algoritmen, med cut-off pd < 0,25
pg/L, alene hadde blitt lagt til grunn for
seponering av antibiotika, var det forven-
tet at 59 av 93 pasienter (63,4 %) ville fitt
seponert antibiotikabehandlingen. Selv
om seponeringsraten var uventet lav, ble
det likevel endret standpunkt om sepo-
nering hos syv av pasientene, noe som tol-
kes som positivt.

Det kan ogsa tenkes at pa det tidspunk-
tet studien ble gjennomfart, var bruk av
PCT og PCT-algoritmen enna for ukjent,
og at dette er en av grunnene til at det
ble faerre seponeringer enn forventet.
Mangelfull informasjon til legene og
svak oppfelging av prosjektet kan veere
en annen. Bruken av PCT har imidlertid
vaert gkende i etterkant av studien. De
fire internasjonale studiene (8-11) konk-
luderer alle med redusert antibiotikabruk
ved hjelp av PCT-algoritme, uten at dette
gikk ut over pasientsikkerheten. Disse
studiene hadde imidlertid, i likhet med
var studie, et begrenset omfang. Senere
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publikasjoner bekrefter at bruk av en
PCT-algoritme minsker behovet for anti-
biotika (16,17). Branche og medarbeidere
fant i sitt materiale viral rsak til SNLI hos
42 % av pasientene. Droztov og medarbei-
dere poengterer imidlertid de kulturelle
forskjellene mellom Europa og USA
vedrgrende biokjemiske tester og antibio-
tikabruk. Amerikanere er mer skeptiske,
og bruker CRP- og PCT-malinger i langt
mindre omfang enn det vi gjor. Dette
forer til betydelig storre forbruk av anti-
biotika enn det som er allment anbefalt.
En ny rutine, foreslatt fra USA, er a bruke
paneler av PCR-baserte virustester sam-
men med PCT-analyse som indikator (17).
Dette er en interessant tilnaerming som
fortsatt er basert pd PCT-algoritmen.

Konklusjon

Var studie viser en liten, men ikke linezer,
sammenheng mellom PCT og CRP. Regis-
treringsskjemaene viser at det ble endret
beslutning om antibiotika-seponering
hos syv pasienter etter at PCT-verdien ble
kjent. Dette betyr at PCT-algoritmen ble
relativt lite brukt i forsgksperioden, der
PCT verdier < 0,25 pug/L var registrert hos
59 av de 93 pasientene.

P4 grunn av gkende fokus pa antibioti-
kabruk og bakteriell resistens, vil vi imid-
lertid fortsatt tilby analysen ved vart syke-
hus.
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