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Antibiotika &r en andlig resurs som forlorar i effekt ju mer de
anvands. Vi maste darfor gemensamt bidra till att anvanda
antibiotika i ratt situationer, dvs vid bakteriella infektioner
som inte laker av sig sjalva eller med hjélp av icke-farmakolo-
gisk behandling (kirurgisk dranering av abscesser, mekanisk
rengoring och omlaggning av sar etc). | manga situationer kan
problemet vara att diagnostisera en bakteriell infektion och
skilja den fran virusinfektion eller enbart inflammation. Ris-
ken ar da att antibiotika ges »for sakerhets skull«.

Det ar i vissa ldgen alltsd 6nskvart med beslutsstod i dia-
gnostiken sa att antibiotika undviks vid lindriga bakteriella
infektioner och sjalvklart vid sjukdom av icke-bakteriell ge-
nes.

C-reaktivt protein som beslutsstod

I Sverige har darvid C-reaktivt protein (CRP) kommit att an-
véandas flitigt som beslutsstod. I sluten vard och pa sjukhu-
sensakutmottagningar tas rutinmaéssigt ofta CRP somendel i
utredningen av infektionssjukdomar och inflammatoriska
tillstand.

I 6ppen vard och primarvard anses daremot indikationerna
for laboratorieutredning med CRP av akuta fall vara mer be-
grénsade. Dettamot bakgrund av en l&gre prevalensallvarliga
bakteriella infektioner i primarvard. Det finns ocksa en risk
att »medikalisera« patienter i onédan genom laboratorietest-
ning; 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 lakare far svart att avsta antibiotika
om ett test ar positivt &ven om patienten ar opaverkad. | dessa
situationer kan spontanlakningen férvantas vara hdg, och
antibiotika har endast marginell eller ingen effekt pa forlop-
pet.
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Exempel pa tillstand dar
prokalcitonin kan vara hogt
respektive lagt

Prokalcitonin &r hogt i sam-

band med

= svara bakteriella infektio-
ner

e brannskador

= stor kirurgi

e trauma

http://Itarkiv.lakartidningen.se

stemisk paverkan (tex urin-
vagsinfektioner, ledinfek-
tioner)

« virusinfektioner (aven vid
svéara systemiska virus-
infektioner, tex cytomega-
lovirusinfektion)

= infektioner orsakade av
intracelluléra bakterier
(tex mykoplasma)

= malaria

* nyféddhetsperioden
Prokalcitonin &r lagt i sam-
band med

= lokala infektioner utan sy-

Men dven inom 6ppen vard anvands CRP-prov relativt fli-
tigt, och de senaste uppgifterna fran 2005 visar att CRP togs
pa 42 procent av patienterna som sokte med luftvéagsinfektion
[1].

| situationer d&r en allvarlig bakteriell infektion &r uppen-
bar, eller hdgst osannolik, tillfor provtagning med en biomar-
kor for bakteriell infektion inte ndgot. Daremot kan en bio-
markor vara ett stod i beslutet att forskriva antibiotika eller
inte i situationer med patienter som I6per en intermedidr risk
att ha en behandlingskravande infektion, tex patienter med
akut exacerbation av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

[2].

Prokalcitonin — en kort bakgrund
Forutom CRP finns numera prokalcitonin, som ar en annan
biologisk markér och for vilken den vetenskapliga dokumen-
tationen har vuxit ganska snabbt under de senaste aren.

Prokalcitonin &ren biomarkdr i formaven peptid som ar 116
aminosyror lang [3]. Den ar en prekursor till kalcitonin, som
normalt tillverkas av C-celler i tyreoidea som svar pa hogacir-
kulerande nivaer av kalcium. I situationer av stress sker en
kraftig utséndring av prokalcitonin fran flera olika organ: le-
ver, njurar, muskel, fettvav. Bakteriers lipopolysackarid lik-
som fleraolikacytokiner ar mycket potentastimulerare av ut-
sondringen av prokalcitonin.

Prokalcitonin har pa méanga satt likheter med CRP, men
prokalcitoninets tva stora fordelar ar att det har en snabbare

|
msammanfattat

Prokalcitonin &r en biomar-
kor med hogre specificitet for
systemiska bakteriella infek-
tioner och snabbare dynamik
an C-reaktivt protein (CRP).
Nackdelen jamfort med CRP ar
den begransade kliniska erfa-
renheten, hdgre kostnad och
mojligtvis lagre sensitivitet
vid vissa lokala infektioner.
Dokumentationen vid luft-
vagsinfektioner i primarvard
ar i nulaget inte sarskilt over-
tygande.

Hos vuxna patienter med
missténkt pneumoni eller

exacerbation av kroniskt ob-
struktiv lungsjukdom (KOL)
pa sjukhusets akutmottag-
ning verkar prokalcitoningui-
dad terapi kunna skilja ut pa-
tienter som inte har nytta av
antibiotika.

P& IVA finns férhoppningar
om att prokalcitonin kan an-
vandas for att folja effekten
av antibiotikabehandling och
mer specifikt att satta ut em-
pirisk terapi déar man i dag
behandlar »for sékerhets
skull«. Flera studier pagér
inom detta omrade.
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TABELL I. Schematisk jamforelse mellan prokalcitonin och C-reaktivt protein.

Specificitet Sensitivitet Klinisk anvéndning
vid infektion vid inflammation Fordelar Nackdelar
Prokalcitonin +H++ + Stiger och sjunker snabbt (peak 8 h) Dyrt
Liten klinisk erfarenhet i Sverige
Dalig sensitivitet vid lokal infektion
C-reaktivt protein ++ ++ Billigt Stiger och sjunker langsamt (peak 36 h)

Stor klinisk erfarenhet i Sverige

dynamik och att det ar mera specifikt for svara bakteriellain-
fektioner [4]. Det har ocksa nackdelar jamfort med CRP; den
storsta dr den betydligt mindre kliniska erfarenhet som finns
ackumulerad, och dessutom &r det dyrare (Tabell I).

Inget diagnostiskt prov ar fullkomligt, och prokalcitonin
kan vara bade falskt negativt och falskt positivt. Flera situa-
tioner finns beskrivna dar prokalcitonin ar hogt trots att na-
gon bakteriell infektion inte foreligger [5, 6]. Likasa kan det
varalagtvid lokala infektioner (Fakta 1).

Nar det géller hur man ska tolka prokalcitoninvéardet har
det utvecklats algoritmer, som i princip séger att varden <0,1
ng/ml innebér att systemisk bakteriell infektion ar tdimligen
osannolik och varden >0,5 ng/ml gor att bakteriell infektion
ar relativt sannolik [5]. Varden daremellan ar svarare att be-
doma, och upprepad provtagning efter en tid ar har av varde
(Tabell I1).

Det finns relativt mycket publicerat om prokalcitonin, och
det anvands rutinmaéssigt i storre utstrackning i andra lan-
der. | Sverige har prokalcitonin huvudsakligen anvants pa
intensivvardsavdelningar pa de storre sjukhusen. Doku-
mentationen borjar dock bli gedigen inom framfor allt tva
omraden: luftvdgsinfektioner och utredning/beddémning av
sepsis.

Nedre luftvagsinfektion — stdd finns for prokalcitonin

Det finns sex vélgjorda randomiserade kliniska provningar
[7-12], d&r man undersokt huruvida prokalcitonin somettledi
diagnostiken av nedre luftvégsinfektioner (pneumoni, akut
bronkit och exacerbation av KOL) leder till mindre antibioti-
kaanvédndning utan att lakningen férsamras.

En av dessa ar gjord inom éppenvarden i Schweiz, dar 53 di-
striktsldkare undersokte sammanlagt 8162 vuxna patienter
som sokte med symtom fran luftvagarna [7]. Av dessa bedom-
de l&karna att 1480 patienter (cirka 18 procent) behdvde anti-
biotika. Dessa randomiserades till antingen prokalcitonin-
guidad terapi eller att ldkaren gjorde som vanligt.

Resultaten visar att i interventionsgruppen erhéll 25 pro-
cent antibiotika jamfort med 97 procent i standardgruppen,
dvs en skillnad pa& 72 procentenheter mellan de tva grupper-
na. Nagon skillnad i sjukfranvaro eller patientuppskattad
sjuklighet sags inte mellan grupperna. Farre antibiotikarela-
terade biverkningar (framst diarré) sags i prokalcitoningrup-
pen.

Invandningarna mot studien ar framst att relativt manga

TABELL II. Féreslagen algoritm for tolkning av varden pa prokalcitonin.
Prokalcitonin initialt, ng/ml

>0,5 HOog

>0,25—<0,5 Moijlig

0,1-0,25 L&g

<0,1 Mycket lag
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Sannolikhet for bakteriell infektion

Dalig specificitet vid infektion

patienter tackade nej till att delta, liksom att endast en mino-
ritet (53 av 345) av de lakare som tillfragades att delta i stu-
dien stallde upp. Detta paverkar framst generaliserbarheten
av resultaten, i mindre utstrackning paverkar det studiens in-
ternavaliditet.

En liknande randomiserad klinisk studie [8] gjordes pa pa-
tienter som sokte akutmottagning pa sjukhus med hosta och/
eller dyspné, dvs en selekterad population av patienter med be-
svar fran de nedre luftvagarna jamfort med den refererade 6p-
penvardsstudien.

Alla patienter undersdktes med anamnes, status, blodprov
(inklusive CRP) och lungrontgen. Utbver detta gjordes ytterli-
gare utredningar nar det bedémdes lampligt, tex bronkoskopi,
spirometri, blododling, sputumodling och blodgas. Man kun-
de inkludera 243 patienter och randomiserade 119 till stan-
dardgrupp och 124 till interventionsgrupp.

| standardgruppen fick patienterna antibiotika om lakaren
ansag detta lampligt efter undersékningar enligt ovan. I in-
terventionsgruppen togs prokalcitoninvérdet, och vid vérden
<0,1 ng/ml gavs inte antibiotika, vid 0,1-0,25 ng/ml rekom-
menderades att undvika antibiotika, och vid varden >0,25 ng/
ml gavs antibiotika.

De tre vanligaste diagnoserna i studien var pneumoni (38
procent standardgrupp, 34 procent prokalcitoningrupp),
exarcerbation av KOL (26 procent standardgrupp, 23 pro-
cent prokalcitoningrupp) och akut bronkit (26 procent stan-
dardgrupp, 23 procent prokalcitoningrupp). Primér matva-
riabel i studien var anvdndning av antibiotika (andel som er-
holl antibiotika, behandlingstidens langd och relativ risk for
antibiotikaexponering). Sekundara métvariabler var morta-
litet och aterinsjuknande i KOL-exacerbation inom 6 méana-
der.

Resultaten visar att 83 procent fick antibiotika i standard-
gruppen och 44 procent i prokalcitoningruppen. Nagra évriga
skillnader mellan grupperna sasom initiala nivaer av feber,
CRP, LPK och prokalcitonin, andel slutenvardade, vardtider,
andel IVA-vardade och mortalitet sags inte.

Konklusionen var att prokalcitonin minskar anvandningen
av antibiotika vid nedre luftvagsinfektioner utan att paverka
sjukdomens forlopp negativt. Denna studie har nu utokats,
och i september 2009 publicerades en multicenterstudie med
samma upplégg, vilken omfattade 1359 inkluderade patienter
[11]. Resultaten visar att patienterna i prokalcitoningruppen
behandlades med antibiotika under 5,7 dagar i genomsnitt

Antibiotika Ny kontroll av prokalcitonin
Ja Efter72h

Overvag antibiotika Efter 72 h

Troligen inte Efter 6—24 h

Nej Efter 6—24 h
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»... prokalcitonin minskar anvand-
ningen av antibiotika vid nedre
luftvagsinfektioner utan att paverka
sjukdomens forlopp negativt.«

och de i kontrollgruppen i 8,7 dagar. Farre patienter drabba-
des av antibiotikarelaterade biverkningar i prokalcitonin-
gruppen an i kontrollgruppen (19,8 procent jamfért med 28,1
procent).

Det narmaste en svensk studie av huruvida provtagning
med prokalcitonin kan minska anvandning av antibiotika vid
luftvégsinfektioner vi kan komma &r en dansk studie [10]. |
denna randomiserades 223 patienter med misstankt nedre
luftvagsinfektion pa akuten till prokalcitoninguidad terapi
(n=110) eller standardbehandling (n=113). H&ar provtog man
for prokalcitonin endast en gang vid ankomst till akuten och
avradde fran antibiotika om vardet var <0,25 ng/ml. De dans-
ka lakarna hade mojlighet att bortse fran behandlingsalgorit-
men, vilket gjordes i hela 41 procentav fallen.

Ingen tydlig skillnad mellan grupperna sags med avseende
pa hur manga som fick antibiotika, daremot var behandlings-
tiden kortare i prokalcitoningruppen (5,1 jamfért med 6,8 da-

gar).

Slutsatser prokalcitonin och nedre luftvagsinfektion.
Det finns flera vélgjorda randomiserade kontrollerade stu-
dier pd vuxna som ger stod for att provtagning med prokalci-
tonin vid misstdnkt bakteriell luftvagsinfektion leder till
minskad anvandning av antibiotika. | férsta hand galler detta
patienter med misstdnkt pneumoni eller akut exacerbation av
KOL pé sjukhusets akutmottagning, dar ett 1agt prokalcito-
ninvarde verkar selektera fram patienter som inte har nagon
storre nyttaav antibiotika.

De sex randomiserade kliniska prévningar som gjorts [7-12]
om prokalcitonin vid nedre luftvagsinfektion haller 6verlag
hog kvalitet och omfattar tillsammans ndrmare 2800 patien-
ter. Underlaget ar tillrackligt for att avsta fran antibiotika vid
lagt prokalcitoninvarde, da misstanke om nedre luftvagsin-
fektion finns och patienten inte ar patagligt andnings- eller
allméanpaverkad.

Sepsis — resultaten hittills gar isar

Det har gjorts fyra metaanalyser av prospektiva kohortstu-
dier [13-16] som forsokt utreda om prokalcitonin kan differen-
tiera mellan sepsis och systeminflammatorisk reaktion
(SIRS). Metaanalyserna omfattar sammantaget 72 enskilda
studier, varav 9 ingdr i tva eller ibland tre av metaanalyserna.
Resultaten gar isar; tva av metaanalyserna konkluderar att
prokalcitonin &r ett anvandbart prov, och tva menar att det
inte tillfor sarskilt mycket i diagnostiken. Tolkningen av re-
sultaten forsvaras av att studierna som metaanalyserna byg-
ger pa ar ganska heterogena, framfor allt avseende patientpo-
pulationer och val av standard for definition av sepsis, vilket
gor det svart att berakna ett summerat genomsnitt éver alla
studier.

I IVA-situationen &r svarigheten fran infektionssynpunkt
ofta att bestdmma sig for om det ar en allvarlig bakteriell in-
fektion som ska behandlas eller om patienten ar svart sjuk av
andraorsaker &n infektion.

En nyligen publicerad randomiserad klinisk studie [17] un-

dersokte om upprepad provtagning av prokalcitonin minska-
de anvandningen av antibiotika jamfort med radande vard-
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program/empiriska regler hos patienter med svar sepsis och
septisk chock pa IVA. Man startade med 282 patienter och
kunde randomisera 79 patienter till antingen prokalcitonin-
grupp (n=39) eller kontrollgrupp (n=49). Relativt manga ex-
kluderades (n=203); de vanligaste orsakernavar att patienter-
na redan behandlades med antibiotika, var gravt immunsup-
primerade, att 1dng tids antibiotikabehandling kunde férut-
ses (vid tex endokardit) eller att man tidigare beslutat om
inskrankt behandling.

Resultaten visar att mediantiden for antibiotikabehandling
var 6 dagar i prokalcitoningruppen och 9,5 dagar i kontroll-
gruppen. Mediantiden pa IVA var i prokalcitoningruppen 4
dagar jamfort med 7 dagar i kontrollgruppen. Nagon skillnad i
utlakning, mortalitet eller aterinsjuknande sags inte mellan
grupperna. Aven om ett relativt hogt antal patienter uppfyllde
inklusionskriterierna, uppfyllde manga av dem aven exklu-
sionskriterierna och kunde dérmed inte randomiseras enligt
protokoll.

I en tysk studie genomford pa kirurgiska 1 VA-patienter [18]
randomiserades 110 patienter med konfirmerad/starkt miss-
tankt bakteriell infektion plus minst tva SIRS-kriterier upp-

»Det innebéar att prokalcitonin
aldrig kan bli ett screeningprov
for bakteriell infektion (lika lite
som CRP &r det).«
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fyllda till prokalcitoninguidad antibiotikaterapi (n=57) eller
standardbehandling (n=53). Behandlingstiden var signifikant
kortare i prokalcitoningruppen (5,9 dagar) an i kontrollgrup-
pen (7,9 dagar). | bada grupperna dominerades infektionerna
av peritoniter och pneumonier. Aven vardtiden pé& IVA var
aven kortare i prokalcitoningruppen (15,5 dagar) an i kontroll-
gruppen (17,7 dagar).

Slutsatser prokalcitonin och sepsis pa I VA. Pa basis av me-
taanalysernaverkar inte prokalcitonin ensamt varaen tillfor-
litlig markor att vid ett enstaka tillfalle konfirmera eller ute-
sluta sepsis. De refererade kliniska provningarna verkar lo-
vande, dar ett 1agt prokalcitoninvarde i hog grad utesluter
bakteriell sepsis. Detta ar dock enstaka studier med ett be-
grénsat antal patienter. Ytterligare tre randomiserade klinis-
ka studier pagar for narvarande [19], bla en dansk studie som
undersoker prokalcitoninguidad terapi hos I VA-patienter och
med mortalitet som matvariabel. Kommer dessaarbeten fram
till liknande resultat som de refererade arbetena kan seriell
maétning av prokalcitonin pa I'VA-patienter komma att bli ett
stod i beslutet att fortsatta med, eller satta ut, antibiotika.

Begransad dokumentation vid andra sjukdomstillstand

Det finns manga andra situationer dar det kan vara svart att
tidigt skiljautenallvarlig bakteriell infektion fran virusinfek-
tion, inflammatoriskt paslag eller resultat av ischemi. Har
finnsfleraarbeten somvisatatt prokalcitonin kanvaraav var-
de for att tidigt identifiera en population som ar behjalpt av
antibiotika. Studier som visat detta finns publicerade for pan-
kreatit [20], postoperativa infektioner [21, 22] och meningit
[23, 24]. Dokumentationen pa vart och ett av dessaomraden ar
an sa lange for begransad for att man pa bred front ska kunna
uttala sig mer generellt om vérdet av prokalcitonin.

Sammanfattande slutsatser
Prokalcitoninvardet svarar inte ensamt pa frdgan: »Ska denna

patient behandlas med antibiotika eller inte?« Det &r viktigt
att i ssammanhanget pAminna om att inte heller CRP gor det.
Fortfarande maste man somkliniker vagain fleraparametrar,
varav prokalcitonin kan vara en, i beslutet att antibiotikabe-
handlaellerinte.

Precis som for alla diagnostiska test géller att prevalensen
av sjukdom i undersdkningspopulationen bestammer det po-
sitiva och negativa prediktiva vardet av provet (givet testets
sensitivitet och specificitet). Det innebér att prokalcitonin
aldrig kan bli ett screeningprov for bakteriell infektion (lika
lite som CRP &r det). I flera studier gjorda pa vuxna med miss-
tankt pneumoni eller exacerbation av KOL pa sjukhusens
akutmottagningar verkar dock prokalcitonin kunna sortera
ut dem som inte ar i behov av antibiotika. Likasa verkar pro-
kalcitonin kunnaanvéndas for att snabbare an i dag utvardera
effekten av empirisk antibiotikaterapi pad IVA och darmed
mojliggora en tidigare utsdttning av antibiotika nar man ser
en klar behandlingseffekt.

I praktiken betyder det att seriell matning med prokalcito-
nin pa IVA antagligen medfor att behandlingstiderna blir mer
»normala« i stallet for »onodigt langax.

Steget till att borja anvanda prokalcitonin som beslutsstod i
priméarvarden ar dock fortfarande langt. Det viktigaste skalet
ar att majoriteten av patienterna med akuta luftvagsbesvar i
priméarvarden har virusinfektioner. Det gor att prevalensen
bakteriella infektioner fran borjan ar lag, vilket kraftigt pa-
verkar det positiva prediktivavérdet av prokalcitonin och dar-
for inte tillfor nagot for ett oselekterat patientmaterial med
akuta luftvagsinfektioner [25].

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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