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Uit de Laboratoriumpraktijk

Is procalcitonine van additionele waarde bij de diagnostiek van sepsis?

R. BAUMGARTEN!, N.C.V. PEQUERIAUX', M.J.E. van PUYENBROEK? en B. SPEELBERG?

Bij ernstig zieke patiénten bestaat behoefte aan een
parameter die kan aangeven of een sepsis de oor-
zaak is van een systemische ontsteking. Er zijn
aanwijzingen dat procalcitonine (PCT) deze be-
langrijke diagnostische informatie kan geven. In
deze studie is PCT gemeten in 53 monsters ver-
deeld over 35 patiénten. Als gouden standaard voor
de diagnose sepsis werden Bone’s klinische consen-
suscriteria gebruikt. Retrospectief werd gekeken
naar de diagnostische specificiteit en sensitiviteit
van PCT met en zonder CRP. Bij een afkapwaarde
PCT > 3,0 ng/ml bedroeg de sensitiviteit 54%, de
specificiteit 90%, de positief voorspellende waarde
64% en de negatief voorspellende waarde 86%. De
sensitiviteit van CRP > 50 mg/l bedroeg 100%, de
specificiteit 35%. De combinatie van CRP en PCT
gaf een sensitiviteit van 54% en een specificiteit van
10%. De voorspellende waarde ten aanzien van
mortaliteit bedroeg 46%. Concluderend: bepaling
van PCT, al dan niet in combinatie met CRP, geeft
weinig extra diagnostische informatie bij een pa-
tiént met een systemische ontsteking bij het han-
teren van Bone’s klinische criteria voor sepsis.
Daarbij is de bepaling van PCT bewerkelijk en tijd-
rovend en lijkt hij niet geschikt als cito bepaling.

Trefwoorden: diagnose; infectie; procalcitonine; sep-
sis; SIRS; systemische inflammatie

Systemische ontsteking door ernstige infecties of sep-
sis kan leiden tot multipel orgaanfalen (MOF) en
vormt hierdoor een belangrijke oorzaak van ziekte en
sterfte van pati€énten op de intensive-care unit (ICU).
Het is echter niet eenvoudig vast te stellen of de syste-
mische ontsteking van een patiént toe te schrijven is
aan een infectie met of zonder sepsis of dat er aan een
andere oorzaak gedacht moet worden. Zo kunnen pan-
creatitis, brandwonden en traumata eveneens aanlei-
ding geven tot een systemic inflammatory response
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syndrome (SIRS) dat, net als een ernstige infectie met
of zonder sepsis, onder meer gekenmerkt wordt door
koorts, tachycardie en leukocytose. De ervaring leert
dat het verrichten van microbiologische kweken niet
de gewenste differentiatie tussen enerzijds een infec-
tie/sepsis en anderzijds een SIRS oplevert, omdat mi-
crobiologische kweken op de ICU vaak negatief zijn
of groei tonen van niet-relevante micro-organismen.
Het geschetste diagnostisch dilemma kan er toe leiden
dat patiénten onnodig antibiotica krijgen, hetgeen risi-
co’s geeft zoals orgaancomplicaties en resistentievor-
ming.

Gebruikelijke klinische en laboratoriumparameters,
zoals C-reactive protein (CRP), zijn onvoldoende sen-
sitief en specifiek gebleken om bij te kunnen dragen
aan de diagnostische classificatie van ernstig zieke
patiénten (1-3).

Een parameter die recent de aandacht heeft getrokken
om de diagnostiek bij ernstig zieke patiénten te kun-
nen verhelderen, is de bepaling van de serumconcen-
tratie van procalcitonine. Procalcitonine (PCT), opge-
bouwd uit 116 aminozuren en met een moleculaire
massa van 13.000 Dalton, is het voorlopereiwit van
het calcitonine en wordt onder normale omstandig-
heden geproduceerd in de C-cellen van de schildklier.
De fysiologische concentratie bedraagt <0,1 ng/ml,
maar klinische studies hebben aangetoond dat de con-
centratie kan oplopen tot 100 ng/ml bij een sepsis met
Gram-negatieve bacterién (4, 5). In in vitro studies
werd geopperd dat de release van PCT mogelijk plaats
vindt vanuit de darm, lever of longen en met name in
gang wordt gezet door endotoxines (6). Het is tot op
heden onduidelijk in hoeverre cytokines, zoals tumor
necrosis factor-a of interleukine-6 direct dan wel indi-
rect bijdragen aan het vrijkomen van PCT.

Tabel 1. Patiéntenkarateristicken en diagnose ten tijde van op-
name op de intensive-care unit

- 24 mannen, 11 vrouwen; leeftijd 17-83 jaar

- Initi€le ICU-diagnose:
Primaire infectie (n=11)
Trauma (n=6)
Operatie (n=7)
Overig (gemetasteerde maligniteit, decompensatio cordis,
pancreatitis, intoxicatie) (n=11)

- Opnameduur 1-7 dagen; gemiddelde opnameduur 4 dagen

- Aantal monsters per patiént 1-3; gemiddeld 1,5
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Tabel 2. Klinische consensuscriteria van Bone et al. aan de
hand waarvan in deze studie is bepaald of er bij een patiént
sprake is van sepsis

Sepsis: Bewezen infectie (microbiologisch) met

Minimaal 3 van de volgende criteria:
Temp. > 38 °C of <36 °C
Hartfrequentie > 90/min. (exclusief ernstig primair cardiaal
lijden)
Ademhalingsfrequentie > 20/min. of PaCO, < 32 mmHg
of beademing
Leukocyten > 12 (x10°%) /l of <4 (x10°) of > 10% imma-
ture cellen

Plus minimaal één of de volgende criteria:
Hemodynamische instabiliteit/ inotropie-afthankelijk
Urineflow <0,5 ml/kg/h
Respiratoir falen: PaO,/FiO, < 250
Trombocyten < 80, of -50% gedurende de afgelopen 3 da-
gen
Metabole acidose

Tabel 3. Sensitiviteit en specificiteit van procalcitonine (PCT)
gerelateerd aan diverse atkapwaarden van PCT

Atkapwaarde PCT Sensitiviteit Specificiteit
(ng/ml) (%) (%)
> 1,0 69 83
> 3,0 54 90
> 10,0 23 93
>30,0 15 98

Het doel van onze studie was de sensitiviteit en speci-
ficiteit van PCT, met en zonder CRP, vast te stellen en
na te gaan of de bepaling van PCT de diagnostiek van
ernstig zieke patiénten op de ICU kan vereenvoudi-
gen. De klinische consensuscriteria van Bone et al.
(7) (zie tabel 2) werden gehanteerd als gouden stan-
daard voor sepsis.

MATERIALEN en METHODEN

Verzamelen van bloedmonsters

Gedurende 10 weken werden tweewekelijks gedu-
rende de prikronde bloedmonsters afgenomen van
alle aanwezige patiénten op een intensive-care unit,
hetgeen resulteerde in 53 monsters verdeeld over 35
patiénten (voor karakteristieken zie tabel 1). Op het
laboratorium werden de monsters gecentrifugeerd en
opgeslagen bij -20 °C totdat analyse plaatsvond (tot
12 weken na afname). Op basis van productinforma-
tie en literatuurgegevens (8) kan worden aangenomen
dat PCT en CRP gedurende langere tijd stabiel zijn
bij -20 °C.

Bepaling van CRP en PCT.

CRP-niveaus werden gemeten middels de immuno-
turbidimetrische Sera-Pak® Immuno CRP Assay
(Bayer, Tarrytown, V.S.), uitgevoerd op een RA-XT®
auto-analyser (Technicon, Tarrytown, V.S.). Concen-
traties van PCT werden bepaald door middel van een
immunoluminometrische assay LumiTest® (Brahms
Diagnostica, Berlijn, Duitsland) met behulp van een
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Figuur 1. Correlatie tussen procalcitonine -(PCT) en C-reac-
tive protein- niveaus bij patiénten met positieve Bone's criteria.
De Pearson-correlatie bedroeg 0,6 en de verklaarde variantie
(R?) bedroeg 0,36.

Lumat LB 9507 luminometer (EG&G Berthold, Bad
Wildbad, Duitsland). De intra-assay variatiecoé&ffi-
ciént van de PCT-bepaling, bepaald over 3 niveaus,
bedroeg circa 3,9%. De detectielimiet van de test was
0,5 ng/ml.

Data-analyse

Retrospectief werd aan de hand van klinische, micro-
biologische en laboratoriumdata bepaald of de pati€nt
voldeed aan de diagnose sepsis volgens Bone’s crite-
ria (zie tabel 2) ten tijde van de bloedafname. Aan de
hand van de verschillende afkapwaarden van PCT
werd een tabel samengesteld voor de gevonden sensi-
tiviteit en specificiteit bij een bepaald PCT-niveau (zie
tabel 3). Daarnaast werd de diagnostische sensitiviteit
en specificiteit van CRP bepaald aan de hand van po-
sitieve Bone’s criteria, waarbij werd aangenomen dat
een CRP > 50 ng/ml kan passen bij een sepsis (9).

Statistische analyse

Bij patiénten met positieve Bone’s criteria werd de
relatie tussen PCT en CRP vastgesteld met behulp
van de Pearson-correlatie (r) en de verklaarde varian-
tie (R?).

RESULTATEN

Bepaling optimale afkapwaarde PCT

Bij het bepalen van de optimale afkapwaarde van
PCT streeft men klinisch naar een zo laag mogelijk
percentage fout-negatieven, terwijl een beperkt aantal
fout-positieven acceptabel is. Deze laatste groep mag
echter niet te groot zijn, daar het risico bestaat op on-
nodig veel interventie/therapie in de groep fout-posi-
tieven. Op basis van de gevonden sensitiviteit en spe-
cificiteit en gegevens uit de literatuur (10-12) is bij
onze patiéntengroep de optimale afkapwaarde voor
PCT op 3,0 ng/ml gesteld.

Diagnostische waarde van PCT met en zonder CRP
Bij een atkapwaarde PCT > 3,0 ng/ml bedroeg de
sensitiviteit 54%, de specificiteit 90%, de positief
voorspellende waarde 64% en de negatief voorspel-
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lende waarde 86%. De likelihood ratio (LR) voor een
positieve testuitslag bedroeg 5,4 en de LR voor een
negatieve uitslag 0,51. De sensitiviteit van CRP > 50
mg/l bedroeg 100% met een specificiteit van 35%. De
combinatie van PCT en CRP gaf een sensitiviteit van
54% en een specificiteit van 10%. De voorspellende
waarde van PCT > 3,0 ng/ml ten aanzien van mortali-
teit bedroeg 46%. Het gebrek aan diagnostische
waarde van PCT gecombineerd met CRP wordt ver-
der geillustreerd door de grafische weergave van de
correlatie tussen CRP en PCT (figuur 1) en de ver-
klaarde variantie (R>= 0,36).

DISCUSSIE

Procalcitonine is als voorlopereiwit van het calcito-
nine nagenoeg ondetecteerbaar bij gezonde mensen.
Hoge PCT-niveaus zijn echter beschreven bij aandoe-
ningen zoals pancreatitis, brandwonden, traumata en
infecties (4, 13-15). Bij deze laatste groep van aan-
doeningen waren de PCT-waardes met name ver-
hoogd bij bacteri€le infecties, zowel bij volwassenen
als bij jonge kinderen. Vele aspecten ten aanzien van
de release van PCT zijn echter nog niet opgehelderd:
zo is het onduidelijk waar de release van grote hoe-
veelheden PCT plaatsvindt alsook de rol en moge-
lijke inductie van PCT-release door andere ontste-
kingsmediatoren. In vitro en in vivo studies hebben
echter wel aannemelijk gemaakt dat endotoxines de
sterkste stimuli zijn voor release van PCT (16). Daar-
bij blijft de pathofysiologische functie van PCT een
mysterie. Desalniettemin wordt in de literatuur ge-
suggereerd dat PCT een welkome aanvulling is bij de
diagnostiek van een systemische ontsteking door een
infectie. In een poging antwoord te kunnen geven op
de praktisch klinische vraag of er bij een patiént op
de ICU met koorts, leucocytose en negatieve/incon-
clusieve kweekresultaten sprake is van een sepsis,
hebben wij in de huidige studie gekeken naar de dia-
gnostische sensitiviteit en specificiteit van PCT met
en zonder CRP, waarbij de klinische consensuscrite-
ria van Bone et al. gehanteerd werden als gouden
standaard voor sepsis (7). De matige diagnostische
waarde van PCT in onze studie is in overeenstem-
ming met bevindingen door Wanner et al., die verge-
lijkbare sensitiviteit en specificiteit van PCT beschre-
ven (17). Desalniettemin trekt hij de conclusie dat
bepaling van PCT een welkome aanvulling is op het
diagnosticeren van de patiént met sepsis en/of MOF.
In een studie door Miiller et al. wordt daarentegen ge-
vonden dat de sensitiviteit van PCT 89% is en de spe-
cificiteit 94% bij een atkapwaarde van 1 ng/ml bij de
diagnostiek van sepsis (18). In de laatstgenoemde stu-
die zijn echter niet de aanvullende criteria gehanteerd
zoals vermeld in het tweede gedeelte van tabel 1.
Mogelijk verklaart dit het grote verschil in bevin-
dingen tussen de studie van Miiller et al. en onze re-
sultaten. In een andere studie door Ugarte et al. wordt
een sensitiviteit van 67% en een specificiteit van
61,3% gevonden bij een afkapwaarde van 0,6 ng/ml
(19). Het hanteren van een lage afkapwaarde levert
derhalve duidelijk “winst” op ten aanzien van de
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identificatie van het aantal septische pati€nten, maar
dit gaat ten koste van een hoger percentage fout-posi-
tieven, waardoor meer patiénten kans lopen onnodig
behandeld te worden. Ons inziens is patiént noch cli-
nicus gebaat bij een dergelijke aanpak. In combinatie
met CRP > 7,9 mg/l beschrijven Ugarte et al. een dui-
delijke specificiteitswinst van 61,3% zonder CRP
naar 82,3% met CRP (19). Hierbij moet opgemerkt
worden dat het hanteren van een lage afkapwaarde
van CRP in de studie van Ugarte et al. in tegenspraak
is met een studie door Povoa et al., die een afkap-
waarde van 50 mg/l voor CRP voorstelt op basis van
een diagnostische sensitiviteit van 98,5% en specifici-
teit van 75% bij een sepsis (9).

De likelihood ratio (LR) van een positieve PCT uit-
slag (5,4) geeft aan dat de klinische bruikbaarheid
van een positieve uitslag zeer beperkt is. Voor de
meeste klinisch bruikbare testen gaat deze grootheid
richting 100. De LR(-) benadert in het ideale geval O.
De LR(-) van PCT bedroeg 0,51. Dit geeft aan dat de
verhouding fout-negatieven versus terecht-negatieven
1:2 bedraagt. Hieruit volgt dat een negatieve uitslag
weinig bruikbare informatie verschaft. De lage voor-
spellende waarde van PCT-niveaus ten aanzien van
mortaliteit in onze studie is conform de bevindingen
beschreven door Miiller et al., hoewel hoge waardes
(PCT > 30 ng/ml) suggestief zijn voor een infauste
prognose (18). Dit zou kunnen inhouden dat PCT-me-
tingen van waarde zijn voor de follow-up van ernstig
zieke patiénten (een vorm van monitoring), waarbij
oplopende waardes in de loop van de opname duiden
op progressie van de ziekte.

Het meten van PCT kan vooralsnog alleen met een
handmatige assay en duurt ten minste twee uur. Dit
kan in een dienstsituatie belemmerend werken. Bij
elke meting moet men een standaardcurve inzetten,
waadoor veel reagens uit een kit moet worden ge-
bruikt om één resultaat te verkrijgen. Het verzamelen
van meerdere monsters voordat een assay wordt inge-
zet verdient mogelijk budgettair de voorkeur, maar in
de meeste gevallen verwacht de clinicus snel een uit-
slag. Een aantal van de geschetste beperkingen van de
PCT-assay zijn mogelijk te ondervangen met de bin-
nenkort te introduceren semi-kwantitatieve bed-side
test. Het gebruik van een semi-kwantitatieve PCT-test
is in onze studie niet onderzocht. Wij voorzien even-
wel dat het gebruik van een semi-kwantitatieve PCT-
test nog minder diagnostische informatie verschaft
gezien de beperkte diagnostische waarde van de
kwantitatieve test in onze handen. Daarbij is de semi-
kwantitatieve test in ieder geval niet geschikt voor
monitoring van een individuele patiént.

Op basis van resultaten uit dit onderzoek, gegevens
uit de literatuur en de laboratoriumaspecten menen
wij dat er onvoldoende basis is voor het routinematig
invoeren van de bepaling van PCT om de ernstig
zieke patiént met een sepsis te identificeren.
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Summary

Diagnosis of sepsis by procalcitonin. Baumgarten R, Péqué-
riaux NCV, Puyenbroek MJE van and Speelberg B. Ned Tijd-
schr Klin Chem 2002; 27 :

In critically ill patients, diagnostic information is warranted to
determine whether a systemic inflammation response can be
attributed to sepsis or not. It has been suggested that procalci-
tonin (PCT) levels can be informative in this respect. In a
study (53 samples, 35 patients) we have calculated the dia-
gnostic sensitivity and specificity of PCT with and without
CRP levels, using Bone’s clinical criteria for sepsis as the gol-
den standard. With a cut-off level PCT > 3.0 ng/ml, we found
a sensitivity of 54%, a specificity of 90%, a positive predictive
value of 64% and a negative predictive value of 86%. Sensiti-
vity of CRP > 50 mg/l was 100% with 35% specificity. PCT
and CRP combined resulted in a sensitivity of 54% and a spe-
cificity of 10%. Predictive value of PCT > 3.0 ng/ml towards
mortality was 46%. In conclusion: measurement of PCT, with
or without CRP, does not provide additional diagnostic infor-
mation for patients suffering from a septic systemic inflamma-
tion when Bone’s clinical criteria are used to define sepsis.
Furthermore, determination of PCT levels is time consuming
and laborious, hindering its implementation as a STAT test.
Key-words: diagnosis, infection; procalcitonin,; sepsis; SIRS;
systemic inflammation
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