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Linscheid, P., et al. In vitro and in vivo calcitonin I gene expression in parenchymal cells: a novel product of human adipose tissue. 

Endocrinology. 2003; 144: 5578–84. 
Meisner, M. 2000. Procalcitonine. A new innovative infection parameter. Biochemical and clinical aspects. Georg Thieme 

Verlag, Stuttgart. 
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Procalcitonine
•Bacteriële infecties

•Trauma 

•Operaties

•Cardiogene shock

• Invasieve fungale infectie

•Malaria

•Neonaten

C-reactief proteïne
•Bacteriële infecties

•Virale infecties

•Brandwonden

•Trauma

•Operaties

•Cardiale pathologie

• Jicht

•Systemische ziekten

•Obesitas

•Reumatoïde artritis

•Zwangerschap

•Menstruatie

•Ziekte van Kahler

•Kanker

•Auto-immuunziekten

•…
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• Beperkt aantal studies

Jeong, S., et al. Diagnostic utilities of procalcitonin and C-

reactive protein for the prediction of bacteremia 

determined by blood culture. Clinica Chimica Acta. 2012; 

413: 1731-1736.

Oksuz, L., et al. Procalcitonin and C-reactive protein in 

differentiating to contamination from bacteremia. Brazilian 

Journal of Microbiology. 2014; 45(4): 1415-1421.
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Respiratoire infecties

Sepsis, ernstige sepsis en septische shock

Overige infecties
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• Diagnose

• Anamnese

• Klinisch onderzoek

• RX-thoraxfoto

• Microbiologische kweek

• Nood aan biomerker

• Virale of bacteriële infectie

• Snelle en accurate diagnose

• Gericht antibioticumgebruik

Respiratoire infecties
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Respiratoire infecties – ProRESP-studie

Serum procalcitonine concentratie

< 0,1 ng/mL 0,1 – 0,25 ng/mL 0,25 – 0,50 ng/mL > 0,50 ng/mL

Antibioticum sterk 

afgeraden

Antibioticum 

afgeraden

Antibioticum 

aangeraden

Antibioticum sterk 

aangeraden

• 243 patiënten met vermoeden lage luchtweginfectie

• 119 controlegroep => standaard care

• 124 PCT-groep => gebruik algoritme

• Uiteindelijk antibioticumgebruik 

Christ-Crain, M., et al. Effect of procalcitonin-guided treatment on antibiotic use and outcome in lower respiratory tract infections: cluster-randomised, single-blinded intervention trial. The Lancet. 2004; 363: 600-607.
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Respiratoire infecties – meta-analyse 2012

Schuetz, P., et al. Procalcitonin to guide initiation and duration of antibiotic treatment in acute respiratory infections: an individual patient data meta-analysis. Clinical Infectious Diseases. 2012; 55(5): 651-662. 
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• 14 studies
• 10 studies voor het initiëren van antibiotica

• Primaire eindpunten
• Algemene mortaliteit

• Falen van behandeling na 30 dagen

• Secundaire eindpunten
• Antibioticumgebruik (initiatie, duur, totale blootstelling)

• Ligduur ziekenhuis

• Ligduur intensieve zorgen

• Aantal dagen met beperkte activiteit

Respiratoire infecties – meta-analyse 2012

Schuetz, P., et al. Procalcitonin to guide initiation and duration of antibiotic treatment in acute respiratory infections: an individual patient data meta-analysis. Clinical Infectious Diseases. 2012; 55(5): 651-662. 
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Respiratoire infecties – meta-analyse 2012

Schuetz, P., et al. Procalcitonin to guide initiation and duration of antibiotic treatment in acute respiratory infections: an individual patient data meta-analysis. Clinical Infectious Diseases. 2012; 55(5): 651-662. 

• Primaire eindpunten
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Respiratoire infecties – meta-analyse 2012

Schuetz, P., et al. Procalcitonin to guide initiation and duration of antibiotic treatment in acute respiratory infections: an individual patient data meta-analysis. Clinical Infectious Diseases. 2012; 55(5): 651-662. 

• Primaire eindpunten
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Respiratoire infecties – meta-analyse 2012

Schuetz, P., et al. Procalcitonin to guide initiation and duration of antibiotic treatment in acute respiratory infections: an individual patient data meta-analysis. Clinical Infectious Diseases. 2012; 55(5): 651-662. 

PCT-groep Controlegroep P-waarde

Totaal 1341 (64%) 1778 (84%) < 0,0001

Setting

Huisartspraktijk 116 (23%) 316 (63%) < 0,0001

Spoed 939 (73%) 1151 (88%) < 0,0001

Intensieve zorgen 286 (100%) 311 (100%) /

Aandoening

Bovenste luchtweginfectie 43 (15%) 129 (48%) < 0,0001

Community-acquired pneumonie 898 (90%) 1019 (99%) < 0,0001

Ventilator-associated pneumonie 125 (99%) 116 (100%) /

Acute bronchitis 61 (24%) 185 (66%) < 0,0001

COPD-exacerbatie 137 (48%) 216 (73%) < 0,0001

• Secundaire eindpunten
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• 8 studies

• 1062 patiënten met COPD-exacerbaties

• Procalcitonine-gebaseerd protocol

• Lager aantal antibioticumvoorschriften

• Lagere totale antibioticumblootstelling

• Geen effect op de klinische uitkomst

Respiratoire infecties – meta-analyse 2017

Mathioudakis, A.G., et al. Procalcitonin to guide antibiotic administration in COPD exacerbations: a meta-analysis. Eur Respir Rev. 2017; 26(143).
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• Internationale, observationele studie

• 14 ziekenhuizen (Zwitserland, Frankrijk, USA)

• 1759 geïncludeerde patiënten

Respiratoire infecties – ProREAL-studie

Albrich, W. C., et al. Effectiveness and safety of procalcitonin-guided antibiotic therapy in lower respiratory tract infections in “real life”. An international, multicenter poststudy survey (ProREAL). Arch Intern Med. 2012; 172(9): 715-722. 
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Respiratoire infecties

Sepsis, ernstige sepsis en septische shock

Overige infecties
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• Diagnose

• Klinische symptomen

• Bloedculturen

• Identiteit micro-organisme

• Gevoeligheidsbepaling 

• Snelle diagnose en therapie essentieel!

Sepsis, ernstige sepsis en septische shock
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• 30 studies

• 3244 geïncludeerde patiënten

• 57% sepsis

• 43% SIRS van niet-infectieuze oorsprong

• Verschillende cutoff-waarde PCT

• Mediaan: 1,1 ng/mL

• Oppervlakte onder ROC 0,85

Sepsis, ernstige sepsis en septische shock – meta-analyse

Wacker, C., et al. Procalcitonin as a diagnostic marker for sepsis: a systematic review and meta-analysis. Lancet Infect Dis. 2013; 13: 426-435.
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• 2 grote retrospectieve studies

• Korea

• 3343 patiënten

• Oppervlakte onder ROC 0,76

• China

• 2952 patiënten

• Oppervlakte onder ROC 0,71

Sepsis, ernstige sepsis en septische shock
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• Australië

• 898 patiënten

• Oppervlakte onder ROC 0,68

Sepsis, ernstige sepsis en septische shock

Cutoff-waarde PCT Bekomen sensitiviteit

> 0,5 ng/mL 64%

> 0,4 ng/mL 69%

> 0,1 ng/mL 93%
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Sepsis, ernstige sepsis en septische shock

Jeong, S., et al. Diagnostic utilities of procalcitonin and C-

reactive protein for the prediction of bacteremia 

determined by blood culture. Clinica Chimica Acta. 2012; 

413: 1731-1736.

Oksuz, L., et al. Procalcitonin and C-reactive protein in 

differentiating to contamination from bacteremia. Brazilian 

Journal of Microbiology. 2014; 45(4): 1415-1421.
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Overige infecties

Congestief 
hartfalen

Abdominale 
infecties

Urinaire 
infecties

Postoperatieve 
infecties
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• Duur antibioticumbehandeling

• Richtlijnen

• Individuele bepaling noodzakelijk

• Ernst ziekte

• Type pathogeen

• Immuunsysteem patiënt

• Op basis van klinische toestand

• Gebrek aan standaardisatie

• Grote interobserver variabiliteit 

Respiratoire infecties
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• Community-acquired pneumonie

• Meting op dag 4, 6 en 8

• Beslissing AB-therapie

• Op basis van algoritme

• Gemeten waarde <10% initiële PCT-waarde

• 55% reductie totale AB-duur

Respiratoire infecties

Serum procalcitonine concentratie

< 0,1 ng/mL 0,1 – 0,25 ng/mL 0,25 – 0,50 ng/mL > 0,50 ng/mL

Stopzetten antibioticum 

sterk aangeraden

Stopzetten antibioticum 

aangeraden

Verderzetten antibioticum 

aangeraden

Verderzetten antibioticum 

sterk aangeraden

Christ-Crain, M., et al. Procalcitonin guidance of antibiotic therapy in community-acquired pneumonia. A randomized trial. Am J Respir Crit Care Med. 2006; 174: 84-93.
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• Community-acquired pneumonie, COPD-exacerbatie, acute bronchitis

• Meting op dag 3, 5 en 7

• 35% reductie totale AB-duur

• 50,4% COPD-exacerbatie

• 65,0% acute bronchitis

Respiratoire infecties

Scheutz, P., et al. Effect of procalcitonin-based guidelines vs standard guidelines on antibiotic use in lower respiratory tract infections. The ProHOSP randomized controlled trial. JAMA. 2009; 302: 1059-1066. 
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Respiratoire infecties – meta-analyse 2012

Schuetz, P., et al. Procalcitonin to guide initiation and duration of antibiotic treatment in acute respiratory infections: an individual patient data meta-analysis. Clinical Infectious Diseases. 2012; 55(5): 651-662. 
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• 14 studies
• 12 studies voor het bepaling duur AB-therapie

• Primaire eindpunten
• Algemene mortaliteit

• Falen van behandeling na 30 dagen

• Secundaire eindpunten
• Antibioticumgebruik (initiatie, duur, totale blootstelling)

• Ligduur ziekenhuis

• Ligduur intensieve zorgen

• Aantal dagen met beperkte activiteit

Respiratoire infecties – meta-analyse 2012

Schuetz, P., et al. Procalcitonin to guide initiation and duration of antibiotic treatment in acute respiratory infections: an individual patient data meta-analysis. Clinical Infectious Diseases. 2012; 55(5): 651-662. 
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Respiratoire infecties – meta-analyse 2012

Schuetz, P., et al. Procalcitonin to guide initiation and duration of antibiotic treatment in acute respiratory infections: an individual patient data meta-analysis. Clinical Infectious Diseases. 2012; 55(5): 651-662. 

PCT-groep Controlegroep P-waarde

Totaal 7 (4-10) 10 (7-13) < 0,0001

Setting

Huisartspraktijk 7 (5-8) 7 (6-8) 0,04

Spoed 7 (4-10) 10 (7-12) < 0,0001

Intensieve zorgen 8 (5-15) 12 (8-18) < 0,0001

Aandoening

Bovenste luchtweginfectie 7 (5-8) 7 (6-7) 0,01

Community-acquired pneumonie 7 (5-10) 10 (8-14) < 0,0001

Ventilator-associated pneumonie 11 (6-17) 14 (9-19,5) 0,02

Acute bronchitis 7 (4-9) 7 (5-8) 0,38

COPD-exacerbatie 6 (3-9) 8 (6-10) < 0,0001

• Secundaire eindpunten
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Respiratoire infecties – meta-analyse 2012

Schuetz, P., et al. Procalcitonin to guide initiation and duration of antibiotic treatment in acute respiratory infections: an individual patient data meta-analysis. Clinical Infectious Diseases. 2012; 55(5): 651-662. 
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"Biomarkers can guide treatment duration by the application of predefined stopping rules for 
antibiotics. It has been shown that such rules work even in most severe cases, including pneumonia 

with septic shock, and even if clinicians are allowed to overrule the predefined stopping rule.”

Respiratoire infecties

Woodhead, M., et al. Guidelines for the management of adult lower respiratory tract infections. Clinical Microbiology and Infection. 2011; 17(6): E1-E59. 
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Respiratoire infecties

Sepsis, ernstige sepsis en septische shock

Overige infecties
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• Duur antibioticumbehandeling

• Empirische basis

• Individuele verschillend

• Terughoudend om snel te stoppen

• Eerste kleinere studies

• Ondersteunende rol PCT voor het nemen van de beslissing

• 25-40% daling AB-duur

Sepsis, ernstige sepsis en septische shock

Nobre, V., et al. Use of procalcitonin to shorten antibiotic treatment duration in septic patients. Am J Respir Crit Care Med. 2008; 177: 498-505. 
Deliberato, R.O., et al. Clinical and economic impact of procalcitonin tos horten antimicrobial therapy in septic patients with proven bacterial infection in an intensive care setting. Diagn Microbiol Infect Dis. 2003; 76: 266-271. 

Hochreiter, M., et al. Procalcitonin to guide duration of antibiotic therapy in intensive care patients: a randomized prospective controlled trial. Crit Care. 2009; 13. 
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• Multicenter gerandomiseerde studie (Australië)

• 400 geïncludeerde patiënten

• Stoppen AB-therapie

• Cutoff-waarde PCT 0,10 ng/mL

• PCT < 90% initiële PCT-waarde

Sepsis, ernstige sepsis en septische shock

Shehabi, Y . , et al. Procalcitonin algorithm in critically ill adults with undifferentiated infection or suspected sepsis. Am J Respir Crit Care Med. 2014; 190(10): 1102-1110.
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• Multicenter gerandomiseerde studie (Nederland)

• 1575 geïncludeerde patiënten

• Stoppen AB-therapie

• Cutoff-waarde PCT 0,50 ng/mL

• PCT < 80% initiële PCT-waarde

Sepsis, ernstige sepsis en septische shock – SAPS-trial

De Jong, E., et al. Efficacy and safety of procalcitonin guidance in reducing the duration of antibiotic treatment in critically ill patients: a randomised, controlled, open-label trial. Lancet Infect Dis. 2016; 16: 819- 827.
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• Afwijking procalcitonine-algoritme

• ‘Real life’ situatie

• Exclusie immuungecompromitteerde patiënten

“We suggest that measurement of procalcitonin levels can be used to support shortening the
duration of antimicrobial therapy in sepsis patients” 

Sepsis, ernstige sepsis en septische shock

Rhodes, A., et al. Surviving Sepsis Campaign: International guidelines for management of sepsis and septic shock: 2016. Crit Care Medicine. 2017; 45(3): 486-552.
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Respiratoire infecties

Sepsis, ernstige sepsis en septische shock

Overige infecties



Wat is de plaats van PCT voor de bepaling van de duur van een AB-therapie?

De plaats van procalcitonine in de klinische diagnostiek Laura Bogaert

Supervisor:  Apr. Biol. W. 

Laffut

• Urineweginfecties

• Beperkt aantal studies

• Grote gerandomiseerde gecontroleerde studies noodzakelijk

Overige infecties
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In welke indicaties kan er eventueel terugbetaling aangevraagd worden
voor PCT? In welke landen is er reeds terugbetaling voorzien?

• Voornamelijk onderzoek in kader van respiratoire infecties en sepsis

• Respiratoire infecties

• Diagnostiek

• Bepaling duur antibioticumtherapie

• Meerwaarde PCT t.o.v. CRP??

• Richtlijnen European Respiratory Society & European Society for Clinical Microbiology and
Infectious Diseases

• Sepsis

• Bepaling duur antibioticumtherapie

• Initiële PCT-waarde noodzakelijk

• Richtlijnen Surviving Sepsis Campaign
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In welke indicaties kan er eventueel terugbetaling aangevraagd worden
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In welke indicaties kan er eventueel terugbetaling aangevraagd worden
voor PCT? In welke landen is er reeds terugbetaling voorzien?

Land Eerstelijnsgezondheidszorg Ziekenhuis

Nederland Neen Ja

Engeland Neen Neen

Frankrijk Ja Ja

Duitsland Neen (in aanvraag) Ja

Spanje Neen Neen

Portugal Neen Neen

Zwitserland Neen Ja

Oostenrijk Neen Ja

Italië Neen Ja

Denemarken Neen Neen

Zweden Neen Neen

Noorwegen Neen Neen

Finland Neen Neen
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To do/Actions

1. Discussie meerwaarde PCT in de 
werkgroep microbiologie van de 
Commissie Klinische Biologie

2. Kostenestimatie & 
terugbetalingsbedrag voorstellen

3. Aanvraagdossier voor 
terugbetaling opstellen en 
indienen
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