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Resumé

Hos bgrn kan tegn pa svaer bakteriel infektion veere uspecifikke.

| disse situationer kan klinikeren have brug for en paraklinisk
marker for invasiv bakteriel infektion. Procalcitonin (PCT) er en
lovende markar for sveer bakteriel infektion hos bgrn og kan hos
sveert syge bgrn have prognostisk betydning for forlgbet af infek-
tionen. PCT er i de fleste publicerede arbejder bedre end C-reak-
tivt protein (CRP), ndr man skal skelne mellem virale og sveere
bakterielle infektioner hos bgrn med neonatale infektioner, barn
med sepsis og meningitis og bgrn med bakterielle pneumonier.
PCT stiger hurtigere end CRP, og ved gentagne malinger over de
forste 12-24 timer efter indlaeggelsen reagerer PCT hurtigere end
CRP. Endelig falder PCT hurtigere end CRP efter pabegyndt rele-
vant antibiotikaterapi. Derved kan Klinikeren i situationer med
mange konkurrerende &rsager til akut dérlige patienter formentlig
fa yderligere oplysninger om forlgbet af den svaere bakterielle in-
fektion. Hos det akut syge barn kan PCT have betydning i den kli-
niske beslutningsproces, safremt analysen er lige sa tilgaengelig
som CRP og leukocyt- og differentialteelling.

Hos bern er de kliniske tegn pa sepsis ofte atypiske og ander-
ledes end hos voksne, derfor har det szrlig stor betydning at
finde parakliniske markerer for sveer invasiv bakteriel sygdom
hos bern. C-reaktivt protein (CRP) har i mange ar varet an-
vendt som parameter for invasiv bakteriel infektion, men dels
er CRP forhojet ved en reekke inflammatoriske tilstande, som
ikke skyldes bakteriel infektion, dels reagerer CRP forst efter
12-24 timer, sdledes at en initial CRP-bestemmelse ikke er til-
streekkelig sensitiv som indikator for bakteriel sepsis [1].

Procalcitonin (PCT) blev forste gang beskrevet som en
marker for bakteriel sepsis hos bern i 1993 (2], da man fandt,
at born med svaere bakterielle infektioner havde meget hoje
PCT-koncentrationer i serum, mens koncentrationen var
meget lav hos bern uden invasiv infektion. Siden har man i
mange studier undersogt PCT som marker for invasiv bak-
teriel infektion og sammenlignet den med andre »infektions-
markerer« [3-6].

Formalet med denne oversigtsartikel er at vurdere PCT
som marker for svaere bakterielle infektioner og PCT-koncen-
trationens kliniske anvendelighed i forhold til andre markerer
hos sveert syge bern, hvor szedvanlige infektionstegn ofte er
uspecifikke.

Procalcitonin

PCT er et protein bestdende af 116 aminosyrer og er et pro-
hormon til calcitonin med en molekylermasse pa 13 kDa.
Koncentrationen i serum stiger i lobet af 3-4 timer efter indgift
af bakteriel lipopolysakkarid, nar en pesk-verdi efter seks
timer og holder sig pa et plateau op til 24 timer, hvorefter
koncentrationen falder med en halveringstid pa 25-30 timer.
Produktionen foregér formentlig i leverceller og monocytter,
hvor ekspressionen kan moduleres af forskellige proinflam-
matoriske cytokiner (TNFa, II-1B, IL2 og IL6). Endvidere er
PCT’s fysiologiske rolle i den inflammatoriske proces ogsi

ukendt [3].

Analysemetode for procalcitonin
Koncentrationsbestemmelse af PCT foregar ved et immuno-
luminometrisk zsszy (Brahms Diagnostica GmbH) og kan
foretages pa 20 mikroliter serum i lebet af to timer. Der findes
endvidere et semikvantitativt assay til bedside-brug. Her skel-
nes mellem folgende PCT-koncentrationer: <0,5 ng/ml, 0,5-2
ng/ml, 2-10 ng/ml og >10 ng/ml [7].

Procalcitonin ved neonatale infektioner

I neonatalperioden er tidlig diagnostik og behandling af sepsis
af stor betydning for barnet, iser hos de immunkompromitte-
rede immature, hvor incidensen af sepsis er pa over 20% [8].
Symptomer og tegn pa sepsis i neonatalperioden og hos det
preemature barn kan vere meget uspecifikke [9]. Hverken
leukocyttal eller CRP ved symptomdebut har tilstreekkelig hoj
sensitivitet eller specificitet som marker for sepsis hos nyfedte
[1]. Tidlig udelukkelse af neonatal sepsis kunne betyde kortere
indleeggelse, mindre antibiotikaforbrug og derved mindre
risiko for udvikling af resistente bakteriestammer [9].

I neonatalperioden @ndrer normalveerdierne for PCT sig
fra time til time inden for de forste 48 timer. Efter fem dage er
hejeste normalverdi 0,5 ng/ml, og denne normalverdi gel-
der for bern i resten af barnealderen og for voksne [10]. Nor-
malverdier for PCT er uathangige af bl.a. gestationsalder,
fodselsvaegt, asfyksi, fodselsmade og en rakke andre neona-
tale variable. Kun bern af diabetiske medre havde signifikant
hoejere PCT-normalvardier [10].

Der findes en reekke undersogelser af PCT som sepsismar-
ker i neonatalperioden [10-15].

Chiesa undersogte den praediktive verdi af PCT, interleukin
6 (IL6) og CRP hos 185 konsekutivt indlagte, kritisk syge ny-
fodte og premature pa mistanke om tidlig sepsis (inden for 48
timer efter fodslen). Bide sensitivitet og specificitet af PCT for
neonatal sepsis var hogjere end for CRP og IL6. Ved anvendelse
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af PCT-vardierne efter 48 timer fandtes en specificitet pa
100% [12].

Ved sen neonatal sepsis hos 23 bern (3-30 dage efter fods-
len) fandtes en sensitivitet og en specificitet af PCT-koncen-
tration i serum (greensevaerdi 2 ng/ml) pd 100%, men i dette
arbejde blev der ikke foretaget sammenligning med CRP [10].
Enguix har hos neonatale bern 3-30 dage gamle fundet, at
bade CRP og PCT var af verdi til at skelne septiske born fra
ikkeseptiske bern [13]. CRP er i studier af tidlig og sen neo-
natal sepsis vist at have hoj sensitivitet og praediktiv veerdi,
nar man anvendte verdier gentaget 24 timer og 48 timer efter
initial vurdering [1].

Franz [14] fandt hos 197 konsekutivt valgte neonatale bern,
at kombinationen af interleukin 8 (IL8) og CRP var bedre end
PCT til tidlig pavisning af bakteriel infektion. Imidlertid er
IL8-analysen mere resursekrzevende end bade CRP og PCT
og endvidere tog man ikke hejde for aldersspecifikke normal-
verdier for PCT inden for de forste levedage.

I et skandinavisk studie fra 2002 fandt man, at PCT var nyt-
tig som hjelp til diagnostik af neonatal sepsis, men ikke bedre
end CRP eller forholdet mellem det immature neutrofiltal og
totale neutrofiltal [11]. I dette arbejde blev der imidlertid hel-
ler ikke taget hensyn til forskellige greenseverdier inden for
de forste 48 levetimer.

I flere arbejder har man fundet negative praediktive vzr-
dier af PCT pa 93-100% [11, 16]. Ved en hej negativ preediktiv
veerdi kan man pa basis heraf muligvis reducere antibiotika-
behandlingens leengde.

Hos voksne har man fundet, at PCT var en prognostisk pa-
rameter for fatal udgang hos patienter med septisk shock [17].
Hos neonatale fandtes i et studie signifikant hejere PCT hos
de born, der senere dode af infektion, end hos dem, der over-
levede infektionen [18].

Konklusion: PCT synes i de fleste publicerede undersogel-
ser at vaere mere sensitiv og specifik end CRP og andre akut
fase-reaktanter til diskriminering af sepsis i neonatalperioden.
Der savnes dog studier, der i behandlingsoplegget tager hen-
syn til PCT-koncentrationen og derved viser, at anvendelse af
PCT bidrager enten til forbedret overlevelse for patienter eller
til en @ndret antibiotikabehandling hos syge nyfodte.

Procalcitonin ved meningitis

Hos storre bern med meningitis kan de szedvanlige sympto-
mer, kliniske fund og laboratoriemaessige resultater veere
usikre, iszer hvis patienten har fiet insufficient antibiotikabe-
handling. Der er fundet betydeligt overlappende initiale CRP-
koncentrationer hos patienter med bakteriel og viral meningi-
tis [19]. I det farst publicerede studie om PCT hos selekterede
bern med viral og bakteriel meningitis fandtes der ingen over-
lappende PCT-verdier mellem born med bakteriel meningitis
og born med viral meningitis, derimod fandtes der overlap-
pende verdier for leukocyttal i spinalvaesken og CRP-koncen-
tration i serum [20].
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— Procalcitonin (PCT) er et prohormon til calcitonin og
bestar af 116 aminosyrer

— PCT produceres muligvis i leverceller og monocytter
og kan moduleres af forskellige proinflammatoriske
cytokiner (TNFa, 11-18, IL2 og IL6)

— PCT stiger hurtigere end CRP ved svere bakterielle
infektioner

— PCT synes at veere bedre end CRP til at skelne mellem
virale og sveere bakterielle infektioner hos bgrn med
neonatale infektioner, bgrn med sepsis og meningitis
og bgrn med bakterielle pneumonier

— PCT-niveau kan have betydning for prognosticering hos
patienter med sveere, invasive, bakterielle infektioner

Born med feber og petekkialt udslet formodes ofte at have
meningokoksepsis og/eller meningokokmeningitis, og initial
behandling iveerksettes tit pa den baggrund. En ikke ubetyde-
lig del af disse bern har dog virale sygdomme, og antibiotika-
behandling kunne udelades, sdfremt man havde en tilstreek-
kelig felsom parameter for meningokoksepsis. Carro/ fandt, at
PCT var mere sensitiv og havde en bedre negativ praediktiv
veerdi end CRP og iser totalt leukocyttal til at skelne mellem
* meningokoksygdom hos 108 bern med feber og hududslzet
[21]. Andre forfattere har ogsé fundet, at vaerdien af PCT var
hejere hos bern og voksne med meningokoksygdom og
shock end hos patienter uden tegn pa shock [22, 23].

Konklusion: PCT synes at vaere bedre end CRP til at skelne
bern med meningokoksygdom fra bern med et viralt betinget

petekkialt udslaet.

Procalcitonin ved sepsis og bakterizemi

I forskellige undersogelser rapporteres der om forskellige ter-
skelverdier, over hvilke man med PCT med stor sandsynlig-
hed kan przediktere sepsis.

I en undersogelse af 175 bern indlagt pa berneintensiv
afdeling med tegn pa sveer infektion fandtes, at man ved en
PCT-koncentration >2 ng/ml ved indleggelsen kunne iden-
tificere alle born med bakteriel meningitis eller septisk shock.
Saledes var bade sensitivitet og negativ praediktiv veerdi 100%,
hvilket var signifikant hejere end for CRP.

Imidlertid var den positive praediktive verdi af PCT >2
ng/ml for meningitis og septisk shock kun 69% [24].

I et andet studie fandtes sensitivitet for bakterizemi, bak-
teriel meningitis eller sepsis pd 95% og specificitet pa 94% ved
en PCT-koncentration pa 1 ng/ml hos 360 bern indlagt med
feber [25].

Konklusion: PCT synes at vaere mere folsom som parame-
ter for sepsis eller svaer invasiv bakteriel infektion hos bern
end CRP. Hvilken taerskelverdi for PCT, der har storst klinisk
betydning, er ikke godtgjort.
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Procalcitonin ved urinvejsinfektioner
Urinvejsinfektioner er almindelige hos smabern, hvor tid-
lig og hurtig diagnostik samt behandling af pyelonefrit er
af stor betydning for at undgé parenkymbeskadigelse, der
senere kan fore til udvikling af hypertension og kronisk
nyrefunktionsnedszttelse [26]. Hos det lille barn er det
ofte vanskeligt at skelne mellem ovre og nedre urinvejs-
infektion [27].

Hos bern med verificeret urinvejsinfektion har man fun-
det, at man med PCT kunne forudsige pyelonefrit bedemt
ved dimercaptosuccinylsyre (DMSA)-scintigrafi med en sen-
sitivitet og specificitet pa 74% og 85%, mens de tilsvarende
verdier for CRP var henholdsvis 68% og 55% [28]. Ogsd andre
har fundet god korrelation mellem hej PCT og pyelonefrit
[27, 29]. Imidlertid fandtes PCT og CRP at vere under detek-
tionsgraensen hos henholdsvis 26% og 32,3% af bernene med
pyelonefrit [28], hvilket reducerer den praktiske kliniske verdi
af begge analyser hos bern med urinvejsinfektion.

Konklusion: Hej PCT har god korrelation til pyelonefrit,
men pa basis af en lav PCT kan man ikke finde de bern med
nedre urinvejsinfektion, der kan behandles med peroral anti-
biotika, og som ikke behover at fa foretaget DMSA-scintigrafi.
PCT kan siledes ikke anvendes som supplement til andre bio-
kemiske undersogelser til udredning og behandling af urin-
vejsinfektioner hos bern.

Procalcitonin ved bakteriel pneumoni

Padiatriske akutmodtagelser far henvist et stigende antal bern
med feber og luftvejssymptomer til vurdering. Da det ofte er
forholdsvis urutinerede laeger, der foretager den forste vurde-
ring af det henviste barn, kunne der vare behov for en mar-
ker, der er tilstreekkelig sensitiv og specifik til, at man kan
skelne bakterielle fra virale pneumonier. Hertil er rentgen-
undersogelse af thorax og rutinelaboratorietest (leukocyt- og
neutrofiltal samt CRP) ikke specifikke nok [19].

I et fransk studie fandt man hos 66 indlagte med kliniske
og rentgenologiske tegn pa pneumoni, at PCT var signifikant
mere sensitiv og specifik til pavisning af bakteriel pneumoni
end CRP [30].

I et finsk studie af indlagte bern med pneumoni fandt man
imidlertid kun en sensitivitet pa 24% og en specificitet pa 90%
ved PCT pé 1 ng/ml til differentiering mellem pneumokok-
pneumoni og viruspneumoni. De ztiologiske mikrobiologi-
ske diagnoser hvilede imidlertid pa serologiske test [31]. I et
nyligt publiceret studie konkluderede man, at PCT ikke havde
nogen plads i diagnosen af bakteriel pneumoni hos bern i den
primzre sundhedssektor [32]. Patientmaterialet stammede
imidlertid fra 1980-1981, hvor den @tiologiske diagnose
primeert hvilede pa antistofbestemmelser. Endvidere er der
formentlig forskel pa patientmaterialet i det finske studie og i
den franske undersogelse, hvor man vurderede bern henvist
til indleggelse pa et sygehus [30]. Patientpopulationen i det
franske studie er formentlig mere i overensstemmelse med det
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klientel, der henvises af praktiserende laeger til vurdering pa
de danske berneafdelingers akutmodtagelser.

Konklusion: De forskellige konklusioner pa undersogelser
af PCT som paraklinisk parameter for bakteriel pneumoni hos
bern viser, at PCT skal vurderes i en veldefineret patientpopu-
lation. Den franske undersogelse viste, at PCT er mere sensitiv
og specifik end CRP hos bern indlagt for pneumoni. Hvor-
vidt PCT er bedre end CRP til at bistd den padiatriske reser-
velege i akutmodtagelsen til at skelne bakterielle pneumonier
fra virale pneumonier, ber underseges i en prospektiv konse-
kutiv undersegelse af born henvist til observation for pneu-
moni i danske padiatriske akutmodtagelser.
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Autosomal dominant polycystisk nyresygdom
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Resumé

Autosomal dominant polycystisk nyresygdom (ADPKD) afficerer en
af 1.000 levendefgdte, og 3.000-4.000 danskere skegnnes at leve
med sygdommen. Heraf er ca. 350 i kronisk dialyse eller nyre-
transplanterede. Sygdommen skyldes mutation i et af to gener,
PKD1 og PKD2.

Familiemedlemmer, der gnsker at vide, om de har sygdommen,
undersgges med ultralydskanning af nyrerne. Denne undersggelse
kan dog for personer under 30 ar ikke med sikkerhed udelukke
ADPKD. Er undersggelsen ikke konklusiv, kan der suppleres med
en genetisk analyse, der udferes i forbindelse med radgivning pa
en Kklinisk-genetisk afdeling. @nsker et familiemedlem ikke at
blive undersggt, anbefales blodtrykskontrol fra 30-ars-alderen.
Intrakraniale aneurismer med rupturrisiko findes hos 10-15% af
ADPKD-patienterne. | de familier, hvor der har veeret et tilfeelde af
aneurismebristning, anbefales screening af voksne patienter med
MR-angiografi med omkring femarsintervaller.

Arbejdsgruppens kommissorium

Hensigten med gruppens arbejde har varet at udarbejde for-
slag til tilbud om tidlig diagnostik af (ADPKD) og vurdering af
risiko for ruptur af intrakraniale aneurismer hos disse patien-
ter med henblik pé et optimalt og ensartet tilbud til danske
ADPKD-patienter og disses familier.

Autosomal dominant polycystisk nyresygdom

- hyppighed, patogenese og klinik

Den polycystiske nyresygdom hos voksne (autosomal dominant
polycystic kidney disease, ADPKD) har en incidens pi ca. en af
1.000 levendefodte. Da sygdommen oftest medferer nogle ar-
tiers forkortelse af den forventede livslengde, kan man
skenne at der p.t. er 3.000-4.000 patienter med sygdommen i
Danmark, de fleste i tidlige stadier uden symptomer, og oftest
udiagnosticerede. Ca. 350 patienter med ADPKD er i kronisk
dialysebehandling eller lever med en transplanteret nyre i
Danmark.

Der findes ogsa en sjelden, autosomal recessivt arvelig
polycystisk nyresygdom (ARPKD), der oftest medferer ded i
lobet af barnealderen. Arbejdsgruppen har ikke beskzftiget
sig med denne sygdom.

Som omtalt nedenfor i det genetiske afsnit kan ADPKD
skyldes mutation i mindst to forskellige gener, PKD1 og
PKD2. Tilsvarende taler man om type 1-ADPKD og type 2-



