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Czym jest prokalcytonina (PCT) ?

v" Biatkiem (116 aminokwasow)
v Prekursorem hormonu kalcytoniny
v Synteza w watrobie, monocytach

v U zdrowych dorostych poziom ponizej

wykrywalnosci.




Czym jest prokalcytonina ?

O Jest hormonem
[0 Jest cytokinag

[0 Jest biatkiem ostrej fazy




Oznaczanie

Metoda iloSciowg - immunolumino-

metrycznie

Metoda jakosciowa - test immunochroma-

tograficzny.



Kinetics of biomarkers in sepsis

c
o
-
©
p—
-
=
@
3
-
O
O
L
£
7
s
o

Time (hours)




Prokalcytonina - wzrost

0 Wykrywana 2 godz po wstrzyknieciu endotoksyny,
plateau w 6—8 godz

0 Natomiast CRP jest wrasta po 12 h godz i osigga
plateau po 20—-72 h

0 Do normy obnizajg sie odpowiednio po -
PCT 2-3 dniach , CRP po 3—7 dniach.

Assicot M i wsp. , Lancet, Vol 341, No. 8844, p515-518, 1993



Sepsa

= Jest obarczona ryzykiem powaznych

nastepstw chorobowych i zgonu

= Moze miec€ niespecyficzne objawy

= Jest trudna do odroznienia od reakcji
zapalnej — np. pourazowej

= Jej podejrzenie prowadzi do szerokiego

stosowania antybiotykoterapii.



Czy umiemy:

= Rozpoznawac sepse i inne zakazenia (?)

= Leczyc intensywnie i skutecznie

Nowe Wyzwar"e: Bab Bues. \()‘I?I{E s
v Unikanie nadmiernej terapii

v Ochrona antybiotykow




Antybiotyki ,napedzajace” opornosc

Cefalosporyny III generacji
Karbapenemy
Piperacylina/tazobactam (Tazocin)

Chinolony (zwtaszcza doustne)

I o W

Flukonazol (Candida non-albicans)




Problem antybiotykoopornosci

[0 (ESBL) Extended spectrum beta-lactamases

[0 Metallo-beta-lactamases/karbapenemazy
(Np. New Delhi = NDMBL)

[0 (MRSA) Methicillin resistant Staph. aureus

[0 (VRE ) Vancomycin resistant enterococci




Ryzyko przedtuzania terapii

[0 Wozrost ryzyka NEC/zgonu gdy antybiotyki przedtuza sie > 5 dni
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Opcje oznaczania PCT

Zaraz po urodzeniu, w tym z krwi pepo-
winowej — czy jest infekcja wrodzona ?
Przy pierwszych niepokojgcych objawach
Aby odroznic¢ zakazenie od zespotu
reakcji zapalnej z innej przyczyny

Aby zakonczyc¢ antybiotykoterapie.




Cechy idealnego markera
infekcji

[0 Wysoka czutosc¢ - wykrywa zakazenie

zawsze gdy ono jest obecne, nawet

w bardzo wczesnej fazie

0 Wysoka swoistosSC — marker jest

b. niski (nieobecny) gdy zakazenia brak

i mozna zrezygnowac z leczenia.




Krzywe ROC

0 Receiver Operating Characteristic — krzywa

charakterystyki operatora odbiornika (ang. )
0 Zaleznos¢ pomiedzy czutoscig a swoistoscia
o Cel: ustalenie wartosci decyzyjnej okreslonej
przez konkretny punkt odciecia i powierzchnie

pod Krzywa.




Dla kazdego z punktow obliczamy czutosc
i specyficznosc

Porownanie krzywych ROC
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Figure 2. Age-specific 95% reference range for procalcitonin in healthy neonates (n=83) from birth to 48 h of life. Circles represent single values;
dotted lines represent lower and upper limits; the bold line represents the geometric mean

AMC van Rossum, RW Wulkan, AM Oudesluys-Murphy
Procalcitonin as an early marker of infection in neonates and children

Volume 4, Issue 10, October 2004, Pages 620-630



PCT u przedwczesnie urodzonych
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Fig. 4. Age-specific 95% relerence intervals for precaleitonin (PCT) in healthy préeterm neonates from birth ta 120 h of life.

Contents lists aveilable at ScienceDirect

Clinica Chimica Acta

journal homepage: www.elsevier.com/locate/c inchim

- C reactive protein and procalcitonin: Reference intervals for preterm and term
newborns during the early neonatal period

Claudio Chiesa *"*, Fabio Natale ”, Roberto Pascone ”, John F. Osborn ¢, Lucia Pacifico *-°,
Enea Bonci ”, Mario De Curtis ?

Clinica Chimica Acta 412 (2011) 1053-1059



Zmiany PCT u zdrowych noworodkow
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Normal age-adapted PCT ranges. Grey boxes = age-adapted normal range [47].

Stocker M, Neonatology 2010, 97:165-174.




Zmiany PCT u chorych na tle zdrowych noworodkow
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Stocker M, Neonatology 2010, 97:165-174.
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Noworodki z wykluczong infekcja na tle zdrowych

I:'lfecti:ln unllikely i.:n = 3!!!}

PCT (ng/ml) semilog graph
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Stocker M, Neonatology 2010, 97:165-174



BADANIE NeoPInS

Study design:

Neonates suspected of EOS 2
34 weeks

Exclusion criteria:
- surgery first week of life

Annemarie van Rossum

Erasmus MC University Medical Center = COﬂgenitéﬂ ma|f0l’mati0n
Rotterdam - Sophia Children’s Hospital

Netherlands

Procalcitonin—-guided decision making for duration of antibiotic therapyﬁ ‘ )
neonates with suspected early-onset sepsis: a multicentre, randomis

controlled trial:

THE LANCET

Violurme 250 ¢ i1 Segtemter 2077 Pages 871801

Aim: reduce antibiotic treatment in suspicion of EOS by PCT guided
treatment with unchanged outcome (re-infection, mortality)



Procalcitonin intervention study: "coFins
@

[ 2440 Neonates suspected of EOS assessed for ebgbity
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Ocena ryzyka

1 Mother GBS

= |

2 Matemal chonoamnionitis (Tever > 38.5. fetal tachycardia)

3 PROM > 18 howurs

=
=}

4 Gestational age < 37 weels

o}

A=
0/1

0 bomas checked ? Score O 2 1 box cheched? Score 1 &

symptoms Chech bos ¥ postrve |

L Retpwatory datress and/or apncea

2 Tachy or bradycardss

3 Anteral hypoten son and/or poor perfuiron

4 MypOtNerm @ of hypertherma

$ Sequre and/or Noppy Mfant snd/or rrtaddty and/or ethargy

6 Vomiting and/or feeding intclerance and/or deus

0 bomes checked ? Score O

2 1 box chached? Score 1




PCT guided treatment

- values

r + + - -

PCT (ng/ml)

ol 6 12 18 2] 30 3% 42 48] s4 & 6 72> 3days
HOUrs atter pann =2

Iif cinical condition allows

=2 STOP therapy

Dwa wyniki w normie = koniec leczenia



Schedule

BADANIA LABORATORYIJNE

[ point 0 12h 24 h 48h  72h 96h 120h
WBC WBC WBC WBC
Standard group CRP CRP I—’ CRP CRP
| |
WBC WBC WBC WBC
PCT group CRP PCT —— CRP s CRP CRP
PCT PCT PCT PCT
EFEKTY — CZAS LECZENIA  Standard PCT Redukdja p value
group group (godz)
All newborns, h 101.5 79.1 [ 224 0.012
Infection probable/proven (group 1/2), h 170.8 177.8 7 0.504
E-‘Tnectiﬂn possible (group 3), h 111.5 83.4 : ({Tﬁmj
ifection unlikely (group 4), h 67.4 46.5 20.9 0.001

16-8-7



OPEN @ ACCESS Freely available online @PLOS | ONE

Procalcitonin Guidance to Reduce Antibiotic Treatment
of Lower Respiratory Tract Infection in Children and
Adolescents (ProPAED): A Randomized Controlled Trial

Gurli Baer'?, Philipp Baumann?®®, Michael Buettcher®, Ulrich Heininger'?, Gerald Berthet?,
Juliane Schifer®, Heiner C. Bucher?, Daniel Trachsel'?, Jacques Schneider'?, Muriel Gambon?,
Diana Reppucci?, Jessica M. Bonhoeffer?, Jody Stihelin-Massik?, Philipp Schuetz®, Beat Mueller®,
Gabor Szinnai'2, Urs B. Schaad'?, Jan Bonhoeffer'2*

1 Department of Pediatrics, University Basel, Basel, Switzerland, 2 University Children's Hospital Basel, Basel, Switzerland, 3 Department of Pediatrics, Kantonsspital Aarau,
Aarau, Switzerland, 4 Basel Institute for Clinical Epidemiology and Biostatistics, University Hospital Basel, Basel, Switzerland, 5 Department of Internal Medicine, University
Hospital Basel, Basel, Switzerland, 6 Department of Internal Medicine, Kantonsspital Aarau, Basel, Switzerland

» Nie zredukowano czestosci
zlecania antybiotykow, ale
» Skrocono czas terapii antybiotykiem
Srednio o 33% (z 6,3 do 4,5 doby)



CRP dla wykluczenia zakazenia

CRP <1 mg/dL — dwukrotnie co 24 godz
(od 8 do 48 godz od objawow klinicznych)

wyklucza infekcje w > 97% przypadkéw

Benitz WE | wsp. Serial serum CRP levels in the diagnosis

of neonatal infection. Pediatrics 1998; 102: 4 E41



Umbilical cord blood procalcitonin and C reactive protein

concentrations as markers for early diagnosis of very early
onset neonatal infection
N Joram, C Boscher, S Denizot, V Loubersac, N Winer, J C Roze, C Gras-Le Guen
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Figure 1 Procdlcitonin (PCT) and C
reactive protein (CRP) concentration
according fo septic status.



e N. Jeram [~], J.-B. Muller, 5. Denizot, J.-L. Orsenneau, J. Caillon, J.-C. Rozé, C. Gras-Le Guen

fraar

Chinioal Miomlsobog
L neonatal infections: a 4-year university hospital
cohort study

Umbilical cord blood procalcitonin level in early

August 2011, Volume 30, Issue &, pp 1005-1013

« Badanie PCT u noworodkow z :

dodatnim matczynym wywiadem (PROM,
gorgczka, kolonizacjg GBS, chorionamnionitis)
przebytg zamartwicag

wczesniactwem < 37 t.c.

zaburzeniami oddychania/krgzenia
nietolerancjg karmienia

objawami neurologicznymi.



N. Joram y J.-B. Muller, 8. Denizot, J.-L. Orsonneau, J. Caillen, J.-C. Reoze, C. Gras-Le Guen
Umbilical cord blood procalcitonin level in early

neonatal infections: a 4-year university hospital
cohort study

August 2011, Volume 30, Issue B, pp 1005-1013

2151 noworodkow zbadanych pod kgtem zakazenia
348 prezentowato objawy patologiczne
105 otrzymato antybiotyk/tyki
29 z nich byto zakazonych i PCT byto > 0,6 ng/ml
2 miato PCT < 0,6 ng/ml, 1 okazat sie zakazony,
drugi prawdopodobnie zakazony.



Journal of Perinatology (2003) 23, 148-153. doi:10.1038/=5).)p. 7210885

Journal of

Umbilical Cord Blood Serum Procalcitonin Concentration in
the Diagnosis of Early Neonatal Infection

Agnieszka Kordek MDZ, Stefania Giedrys-Kalemba MDZ, Beata Pawlus MDZ,
Wojciech Podraza MD= and Ryszard Czajka MD:

Perinatology

Serum Procalcitonin Concentration and Diagnosis of Early Neonatal Infection
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Figure 1. Quartile representation of serum PCT concentration (ng/

ml) in umbilical cord blood in the control group A (722 = 37); in

preterm neonates without intrauterine infection Cl1 (722 — 38) and in
16-8-7 infected preterm neonates C2 (722 — 24) (p<0.005; C2 vs A and C1).



Serum Procalcitonin Concentration and Diagnosis of Early Neonatal Infection

Kordek et al
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International Journal of Infectious Diseases \ A
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journal homepage: www.elsevier.com/locate/ijid .;.

Procalcitonin measurement at 24 hours of age may be helpful in the prompt
diagnosis of early-onset neonatal sepsis

H. Altunhan?, A. Annagiir®*, R. Ors? 1. Mehmetoglu”

f‘DEparrment of Neonatology, Meram Medical Faculty, Selcuk University, 42080 Konya, Turkey

E}ﬂzjisnn of serum PCT and CRP levels between groups at birth and at 24 h of life
Serum marker Group 17 (n=171) Group 2° (n=89)
PCT at birth, mean 051 ng/ml 048 ng/ml |
PCT at 24 h, mean 16.17 ng/ml 1.72 ng/ml
CRP at birth, mean 1.9 mg/l 1.7 mgl
CRP at 24 h, mean 24.3 mg|l 8.8 mg/l
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Prokalcytonina vs. morfologia

1 Academic Emergency Medicine

Fmm

Procalcitonin as a Marker of Serious Bacterial
Infections 1n Febrile Children Younger Than
3 Years Old

P_Ijashant I'ﬂgihajgi_n, MD, MF{I—!,_ M_Bf\{ Ma_ry Grzyl_:-r_)fvs_ky_ _F:h_[l,_MP_I—I, }i{@ngu_ar_lg_ﬂhjer}, 1'%*_1]_], ]_:'h[!,

Wszyscy  Bez infekd]i Infekcja
N

Characteristic =226 n =196 n =230

Demographics

Age (months) 10.5 (+8.4) 10.6 (+8.4) 9.6 (=8.1)
Presenting symptoms

Duration of fever (days) 1.9 (+=1.5) 1.8 (+1.4) 2.5 (£2.1)

Presenting temperature (“C) 39.3 (=0.9) 39.3 (£0.8) 39.4 (+0.9)
Test results

WBC count (x10° cells/L) 12.4 (£6.3) 11.5 (£5.3) 18.6 (+8.6)

ANC (x10? cells/L) 6.3 (£4.6) 5.6 (+£3.8) 10.6 (£6.7)

Absolute band count (x10? cells/L) 0.42 {=0.70) 0.35 (+0.60) 0.90 (£1.10)

PCT (ng/mL) 0.7 (+2.3) 0.4 (+0.8)
Treatments

Antibiotics administered in ED 134 (59.3) 106 (54.1)

Admitted to hospital 55 (24.3) 36 (18.4) 19 (63.3)

| EW Uisprasiug

ACADEMIC EMERGENCY MEDICINE 2014; 21:171-179 © 2014



Absolute WBC count

Optimal cutoff: > 0.6ng/ml Optimal cutoff: > 19000

*q AUC=0.80 (95% CI: 0.71, 0.89) i AUC=0.76 (95% CI: 0.66, 0.86)
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AUC = 0.73 (95% CI: 0.63, 0.84) ' AUC = 0.67 (95% CI: 0.55,0.78)
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A Academic Emergency Medicine

-Procalcitonin as a Marker of Serious Bacterial
Infections in Febrile Children Younger Than
3 Years Old



Sara Bobillo Pérez', Javier Rodriguez-Fanjul?, lolanda Jordan Garcia?, Julio Moreno Hernando?
and Martin Iriondo Sanz?

Procalcitonin Is a Better Biomarker than C-Reactive ﬂ Libertas Academica
Protein in Newborns Undergoing Cardiac Surgery: / SRR
The PROKINECA Study
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wajciech M Fendler, Andrzej J Fiotrowski

Journal of Paediatrics and

Child Health

Procalcitonin in the early diagnosis of nosocomial sepsis in preterm neonates

Volume 44 Issue 3, pages
114-118, March 2008

78 epizodow sepsy

PteC: 31 dziewczynek, 42 chtopcow
Wiek ptodowy (mediana 30 tyg., 26-31)
Masa ur. (sr. 1280 g; 800-15009)

Pobyt w OIT (28,5 dni; 19-46 dni)

Czas pobrania (3 godziny; 2-5 godzin)



Wynik posiewu Krwi

15

4

14
33
B Enterobacter B Klebsiella
B Citrobacter [ Escherichia
[J Acinetobacter B Staphylococcus

B Staphylococcus MRCNS [ Enterococcus
[1Jalowy




Porownanie wynikow

« PCT, CRP, I:T, WBC w grupach:
A. Dzieci z jatlowym posiewem krwi
B. Dzieci z zakazeniem bakteriami Gram (+)

C. Dzieci z zakazeniem bakteriami Gram (-)



Covariate means:
Godzina: 3,8668421

PCT w grupach

Wilks lambda= 52691, F(6, 140)=8.8113, p<,001
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Poziom CRP w grupach (model regresji liniowej przy

kontrolowanej godzinie pomiaru)

Covariate means: Wilks lambda=52691, F(6, 140)=8 8113, p=0,001
zodzina: 3,368421

_,_1_ L

3T -

CRP

] 1 2

Gram plus Gram minus



Covariate means:
Godzina: 3,97

I:E w grupach

F(2, 72)=8,8764, p<,001
Stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
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Covariate means:
Godzina: 3,868421

WBC w grupach

Current effect: F(2, 72)=,04507, p=,95595
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Porownanie czutosci | swoistosci

CRP, PCT I I'T po 2 godzinie

Pole po Wartos¢ Czulos$¢ Swoistos$¢
krzywg ROC  odcinajaca
PCT 0,93 099 ng/ml 97 4 88,9
CRP 0,87 0.22mg/dl 84 6 88,9
1T 0,77 0,15 74,4 88,9
Poréwnanie krzywych  PCT/CRP p=0,19 PCT/I:T p=0,03 CRP/I.T p=0,21

ROC




* Poziom prokalcytoniny w surowicy jest przydatnym
markerem obecne| infekcji bakteryjne]

* Seryjne oznaczanie PCT moze
skrocic czas leczenia



Potrzebne sg dalsze badania

Dziekuje za uwage



