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Vorwort und Danksagung

Procalcitonin (PCT) wird heute an vielen Krankenhédusern im Rahmen der klinisch-diagnostischen Rou-
tine bestimmt. Mehr als 10 Jahre praktische Erfahrung und mehr als 1500 Publikationen zu PCT erlauben
eine umfassende Bewertung der diagnostischen Moglichkeiten und klinischen Anwendung dieser Mess-
grofle.

PCT ist gegenwirtig zweifelsohne der beste "Sepsismarker", der klinisch relevante bakterielle Infektionen
mit hoher Sensitivitit und Spezifitit erkennt — auch bei Patienten mit Storungen des Immunsystems, un-
ter Chemotherapie oder Immunsuppression.

Neben differentialdiagnostischen Indikationen und Fragen, welche die Beurteilung des Schweregrades ei-
ner systemischen Entziindungsreaktion und die infektionsbedingte Prognose betreffen, werden zuneh-
mend Informationen, die sich aus dem Verlauf von PCT ableiten, in therapeutische Entscheidungen mit
einbezogen. Dies erlaubt auch die Beantwortung von Fragen zur Notwendigkeit, Wirksamkeit oder Dauer
einer antibiotischen Behandlung.

Diese Entwicklung begriindet sich sowohl auf die zunehmende Erfahrung mit seriellen PCT-Messungen
alsauch aufdie prognostische Einschitzung des Therapieerfolgs mittels der PCT-Kinetik. Dartiber hinaus
konnte durch eine Reihe von Interventionsstudien belegt werden, dass ein Bewertungsalgorithmus, der
PCT und dessen Verlauf in therapeutische Entscheidungen integriert, eine individuell an den Bedarf des
Patienten angepasste Verschreibung von Antibiotika erleichtert. Die Frage, ob eine antibiotische Behand-
lung notwendig ist oder nicht und wann sie beendet werden kann, wird durch die Bestimmung von PCT
auf eine rationellere Basis gestellt als bei konventioneller Vorgehensweise.

PCT-basierte Entscheidungen erméglichen ein stringentes, individuell auf den Patienten abgestimmtes
Behandlungskonzept, das téglich tiberpriift und in Einklang mit anderen klinischen Informationen ge-
bracht werden muss. Dieses Konzept hat viele Facetten und es erfordert —um klinisch erfolgreich zu sein —
eine Dokumentation des fir die Antibiotika-Verschreibung oder die entsprechenden Interventionen ur-
sichlichen oder vermuteten Fokus, die genaue Einschitzung der Art und des Risikos dieses Fokus (lokales
und systemisches Risiko, Bewertung der klinischen Bedeutung, z.B. Besiedelung oder invasive Infektion),
die Beachtung der immunologischen Reaktionsfidhigkeit des Patienten sowie die Beriicksichtigung der ak-
tuellen mikrobiellen Isolate einschliefSlich ihrer Resistenzsituation. Die tagliche Kontrolle der Wirksam-
keit der Behandlung und des Erfolgs einer Fokussanierung ist von besonderer Bedeutung, um rechtzeitig
und individuell das Ende der Behandlung festzulegen.

Dariiber hinaus ermdglicht PCT eine Risikoabschitzung fiir den Patienten. Sehr niedrige PCT-Werte sind
ein Hinweis dafiir, dass eine Gefihrdung des Patienten durch systemische Komplikationen einer Infek-
tion oder Sepsis eher unwahrscheinlich ist, wihrend bei hohen oder ansteigenden Werten Letalitédtsraten
von tiber 20 % beschrieben wurden.

Das individuelle Risiko des Patienten ist eine Information, die dazu verwendet werden kann, den betroffe-
nen Patienten rasch und gezielt den zur Verfiigung stehenden Behandlungsméglichkeiten oder Uberwa-
chungsplitzen zuzufiihren. Patienten mit geringem Risiko konnen dagegen in weniger iiberwachten Be-
reichen verbleiben oder ambulant behandelt werden.

In der Zukunft konnte es hilfreich sein, neben dem hochspezifischen Infektions- und Sepsis-Markers Pro-
calcitonin weitere prognostische Marker zur Risikobeurteilung zu messen (z.B. zur Beurteilung des Risi-
kos von Organfunktionsstérungen). So kann — unter Berticksichtigung der vorhandenen Ressourcen —
eine individuell an die Bediirfnisse des Patienten angepasste Behandlung oder Uberwachung stattfinden.
Angesichts begrenzter Ressourcen vieler Gesundheitssysteme ist die Identifikation von Risikopatienten
eine Moglichkeit, die Behandlungsqualitit mit vergleichsweise geringem Aufwand zu verbessern.



An dieser Stelle mochte ich den zahlreichen Wissenschaftlern, Arzten, Mitarbeitern und Doktoranden
danken, die sich mit dem Thema "Sepsis" und "Procalcitonin" beschéftigen und so zu einer immer breite-
ren Datenlage und einem besseren Verstindnis dieser Erkrankung und dieser Messgrof3e einschlief3lich
ihrer klinischen Anwendungsméglichkeiten beitragen. Weiterhin danke ich meiner Familie und meinen
Kindern fiir die Geduld, die sie mir bei der Verfassung dieses Buches entgegengebracht haben.

Maoge es fiir sie und andere ein Ansporn sein, nicht abzulassen, an einer stindigen Verbesserung der medi-
zinischen Behandlung kritisch kranker Patienten zu arbeiten.

Dresden, im Dezember 2009 Michael Meisner
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Meinen Kindern Ena Victoria Baumbach, Richard Paul Vincent und Franz Julius Louis



6 Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
- Grundlagen 8
1.1. Procalcitonin, ein Markerprotein der Infektion und Sepsis ..o innan, 8
1.2. Eigenschaften VON PCT ... .. e e e e e e e 9
1.3. Diagnose schwerer bakterieller Infektionen und von Sepsis. .........c..cooviiiiiiiin ... 9
1.4. PCT und Schweregrad der Erkrankung. ..o 10
1.5. Nicht-bakterielle Ursachen einer PCT-ErhShung. ...... ... 1
1.6. Prognostische Bedeutung und Verlaufsbeurteilung der Sepsis ...........covviiiiiiin... 12
1.7. Einfluss auf diagnostische und therapeutische Entscheidungen............................. 13
1.8. Indikation und Uberwachung einer Antibiotikatherapie. . . ..........coooiiiiiieeeeiiinnnnn... 14
1.9. Stabilitat und Kinetik von PCT .. .. . e e e e e e e 15
1.10. Biochemische Eigenschaften im Uberblick.....................ooooo . 15
- Hauptindikationen 17
2.1. Diagnose, Verlaufsbeurteilung und Therapie von bakteriellen Infektionen und Sepsis...... 17
2.1.1. Diagnose einer Sepsis, schweren Sepsis und des septischen Schocks.................cooiiiant 17
2.1.2 Differentialdiagnose schwerer bakterieller Infektionen und der Sepsis .............cccoovieiit. 19
2.1.3. Beurteilung des Schweregrads der Sepsis und systemischen Entziindungsreaktion.............. 22
2.1.4. Verlaufskontrolle und prognostische Bedeutung . .........c.oviniiiiii it ie e 23
2.1.5. Indikation und Kontrolle einer antibiotischen Behandlung................coooiiiiiiin ... 25
2.2. Bestimmung von PCT in bestimmten klinischen Bereichen ............ ... ...t 26
2.2.1. PCT auf der INteNSIVSTAtioN . ... e. ettt ettt 26
2.2.2. PCTinder Notaufnahme . ... et et 28
2.23. PCT bei ambulanten Patienten. ... ......iu it et e 31
- Biochemie und Pathophysiologie 35
3.1. Procalcitonin (PCT), ein 16sliches Protein...........ouii e 35
3.2. GENETIK. . e 36
3.3. Mechanismen der Induktion und Elimination von PCT.......... ...t iin... 37
34. Zeitverlauf der Induktion und Elimination .......... ...t 38
3.5. Biologische Wirkungen von PCT . ... . e 38
- Laborchemie 41
4.1. Bestimmungsmethoden von PCT. ... .. . i e 41
4.2. Stabilitat und Halbwertszeit in vitro, préanalytische Faktoren.................... ... 41
4.3. Normalwerte und Referenzbereiche Von PCT ...t 41

- PCT als Marker der Infektion und Sepsis: Eine evidenzbasierte Datenlage 42

5.1. Differentialdiagnose von bakteriellen Infektionen, "SIRS" und "Sepsis" ...........c...vnen. 42
5.2. PCT als Marker der Progression der Infektion zur Sepsis, zur schweren Sepsis und dem
SEPLiSChen SChOCK . ... ..o 47
5.3. Interpretation von PCT im klinischen Zusammenhang ..., 48
54. PCT: ein Infektions- oder ein Inflammationsmarker? ........... ... ... 48

5.5. Ein Vergleich mitanderen Markern ......... ..o 50



Inhaltsverzeichnis 7
- Verwendung von PCT zur Steuerung der Antibiotikatherapie 54
6.1. Grundlagen einer individuellen, patientenadaptierten antibiotischen Behandlung

RIS PO e et 54
6.2. PCT-gesteuerte Antibiotikatherapie bei Atemwegsinfektionen ............................. 60
6.2.1. Uberblick Giber aktuelle STUGION. .. .. ..ttt ettt e 60
6.2.2. Patienten mit Verdacht auf Infektionen der oberen Atemwege in der Notaufnahme:

Die Ergebnisse der "ProResp"-StUdIE . . . ... e ittt 61
6.2.3. PCT, Antibiotikatherapie und Exazerbation einer COPD: die "ProCOLD"-Studie .................. 62
6.2.4. Ambulante Patienten mit Verdacht auf Atemwegsinfektionen: die "PARTI"-Studie............... 63
6.2.5. Individuelle, Patienten-adaptierte Behandlung der ambulant erworbenen Pneumonie mit PCT:

Aie "ProCAP -STUIE . . . .ottt e e e e 63
6.3. Steuerung der Antibiotikabehandlung bei Intensivpatienten mit Sepsis, schwerer Sepsis

oder septischem SChOCK .. ..o e s 65
- Anwendung bei speziellen Indikationen 67
7.1. Diagnostische Verwendung von PCT bei Patienten mit Pneumonie........................ 67
7.2. BaKE O A, . .ottt 69
7.3. Bakterielle ENAOKarditis . ......c.ouuee 71
7.4. Akute bakterielle MeNINGILIS . ... ...c.in i 72
7.5. Differentialdiagnose viraler Erkrankungen ............ooiuiiiiiiii i 74
7.6. Pilzerkrankungen: Aspergillus- und Candidainfektionen..................cocoviiiiiiinn.. 75
7.7. AUtoiMMUNErKranKUNGEN . ... ettt 75
7.8. Allergische Erkrankungen ... ... e e 76
7.9. PaNKI@ATITIS . . . .ttt e 76
7.10. Vesiko-ureteraler Reflux, Pyelonephritis und Harnwegsinfekt....................cooiiat 79
- Ausnahmen und Besonderheiten 82
8.1. PCT-Induktion ohne Nachweis eines bakteriellen Fokus ........... ...t 82
8.2. Die Induktion von PCT nach operativen Eingriffenund Trauma. ................ocooiinnte 85
8.3. PCT nach Organtransplantation ...........ouei i eeens 88
8.4. PCT bei Niereninsuffizienz. . . ... e 89
8.5. TUMOTrErkranKUNGeN . . ...ttt e e et e et e 91
8.6. Hamatologisch-onkologische Erkrankungen, Chemotherapie ..................cooiiaat. 92
8.7. PCT bei neutropenischen Patienten .........iiiiin i e 94
8.8. Knochenmarktransplantation oder Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen....... 95
- Kinder und Neugeborene 926
9.1. PCT-Bestimmung bei Kindern . . ... o e 926
9.2 Die ersten Tage nach der Geburt: Diagnose der Neugeborenen-Sepsis..................... 98
9.3. Sauglinge (>3 Tage), Kinder und Kleinkinder. . ........oooiiiiiiii it 101
- Haufig gestellte Fragen 107
- Literaturverzeichnis 111
B nde 125



1. Grundlagen

1. Grundlagen

1.1. Procalcitonin, ein Marker-
protein der Infektion und Sepsis

Procalcitonin (PCT) ist ein diagnostischer Marker
bakterieller Infektionen und der Sepsis. Der Nut-
zen der Bestimmung von PCT als diagnostische
Messgrofle der Sepsis ist inzwischen international
anerkannt. PCT ist ein Funktionsprotein aus 116
Aminosiuren (= Abb. 1.1). Es ist ein Immunmo-
dulator mit verschiedenen Funktionen und es
stellt eine "neue" Art von immunologisch aktiven
Proteinen dar —im Gegensatz zu anderen Gruppen
bisher bekannter inflammatorisch aktiver Mole-
kiile, beispielsweise den Zytokinen, leukozytiren
Oberflichenmarkern, Akutphaseproteinen oder
den klinisch erkennbaren Entziindungszeichen.
Procalcitonin hat spezielle Funktionen, seine In-
duktion ist streng reguliert. Das Protein hat somit
ein eigenes diagnostisches Profil. Diese spezifi-
schen Eigenschaften sind die Basis dafiir, dass der
Marker Eingang in die Routinediagnostik gefun-
den hat und interessante diagnostische Informa-
tionen bei der klinischen Anwendung liefert.

PCT zeigt insbesondere das Vorliegen einer bakte-
riell induzierten systemischen Entziindungsreak-
tion an. Bei bakteriellen Infektionen, die durch
eine systemische Entziindungsreaktion gekenn-
zeichnet sind, wird PCT induziert und es finden
sich erhohte Werte im Plasma (PCT >0,05 ng/ml)
(1= Abb. 1.2). Bereits ab Werten von 0,5 ng/ml be-
steht der Verdacht auf Sepsis, meist finden sich—in
Abhingigkeit vom Schweregrad der Entziindungs-
reaktion — bei Sepsis aber sehr viel hhere Werte.
Bei schwerer Sepsis oder septischem Schock sind
Plasmakonzentrationen von 2 bis 10 ng/ml keine
Seltenheit, manchmal werden auch deutlich hohe-
re Werte gemessen. Konzentrationen >100 bis
>1.000 ng/ml werden jedoch nur selten tiberschrit-
ten. Auch bei lokalen bakteriellen Infektionen
kann man erhéhte PCT-Werte im Plasma messen,
sofern die entziindliche Reaktion ein gewisses Aus-
maf3 erreicht. Die Konzentrationen liegen hier
meist unterhalb des fiir die Sepsisdiagnose be-
kannten Schwellenwertes von 0,5 ng/ml. Der Nor-
malbereich von PCT kann mit <0,05 ng/ml ange-
geben werden, da iiber 95 % der Werte gesunder
Probanden innerhalb dieses Bereichsliegen [1]. Ab
einem Schwellenwert von 0,5 ng/ml sollte immer

der Verdacht auf eine Sepsis oder systemische Ent-
ziindungsreaktion ausgesprochen werden — sofern
nicht andere Ursachen die erhdhten PCT-Werte
erkldren.

PCT ist in erster Linie eine Messgrofie zur Diag-
nose von systemischen Entziindungsreaktio-
nen, die durch bakterielle Infektionen ausgelost
werden.

Die Serum oder Plasma-Konzentrationen des
loslichen Proteins liegen bei gesunden Personen
in der Regel <0,05 ng/ml (Normalbereich). Bei
Werten >0,5 ng/ml sollte der Verdacht auf eine
Sepsis geduflert werden.

116 & O =Calcitonin
®®®@3 @ =Katacalcin

——— =Spaltungsstelle von Endopeptidasen
PAM = Angriffspunkt der "Peptidyl-amidierenden Monooxygenase"

Abb. 1.1: Schematische Darstellung der Aminosau-
resequenz von PCT, seiner Fragmente und von mogli-
chen Spaltungsstellen von Peptidasen.
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Klinischer Zustand PCT (ng/ml)

100

Septischer Shock

Schwere Sepsis

SIRS/Sepsis

Bakterielle
Infektion

Normbereich

Abb. 1.2: Die Hohe der Serum- oder Plasmakonzen-
trationen von PCT hat in der Regel einen Bezug zum
Schweregrad der systemischen Entziindungsreaktion
als Folge einer bakteriellen Infektion. Sie hat damit in-
direkt— unter Beriicksichtigung der zur Verfligung ste-
henden Therapieverfahren und von individuellen Be-
sonderheiten —einen Zusammenhang mitdem letalen
Risiko einer Erkrankung.

1.2. Eigenschaften von PCT

Der Erfolg der diagnostischen Anwendung von
PCT in der klinischen Praxis beruht im Wesentli-
chen auf folgenden Eigenschaften und den daraus
abgeleiteten Indikationen:

P Diagnose schwerer bakterieller Infektion und
der Sepsis

PCT hat eine relativ hohe Spezifitit fiir Entziin-
dungsreaktionen, die durch bakterielle Infektio-
nen ausgeldst werden (v Kap. 2.1., Abb. 2.1).

P Beurteilung des Schweregrads einer Sepsis

Die Hohe der Plasmakonzentrationen ist ein Sur-
rogat fiir den Schweregrad der Sepsis und die syste-
mische Entziindungsreaktion (== Abb. 1.2 und
1.4).

P Verlaufsbeurteilung der Sepsis

Die Plasma-Eliminations-Halbwertszeit von etwa
einem Tag und die vergleichsweise gute Korrela-
tion mit dem Schweregrad der Entziindungsreak-
tion machen tigliche Verlaufsbestimmungen
sinnvoll. Diese geben Hinweise auf den Verlauf der

Erkrankung, den Therapieerfolg (z.B. beim Ein-
satz von Antibiotika oder einer Fokus-Sanierung),
die Prognose oder auf eventuell notwendige weite-
re diagnostische und therapeutische Mafinahmen
(= Kap. 2.1.4.,5.2. und 6.1.).

» Indikation und Kontrolle einer Antibiotika-
therapie

Da die PCT-Werte den Schweregrad und Verlauf
insbesondere von bakteriellen Infektionen gut wi-
derspiegelt, gibt die Messgrofie wichtige Hinweise
zur Notwendigkeit, Dauer oder Wirksamkeit einer
Antibiotikatherapie oder Fokus-Sanierung. Dies
geschieht grundsitzlich im Sinne einer Risikoab-
wigung oder Wahrscheinlichkeitsbetrachtung un-
ter Abwigung verschiedener Einflussfaktoren, z.B.
dem klinischen Eindruck oder Zustand des Patien-
ten, bildgebender und weiterer laborchemischer
Untersuchungsverfahren, der Beurteilung des Le-
talitdtsrisikos und des individuellen Risikoprofils
der vermuteten oder vorliegenden Infektion.

Im Folgenden sind die Hauptindikationen der Be-
stimmung und weitere wichtige Eigenschaften von
PCT im Uberblick dargestellt.

1.3. Diagnose schwerer
bakterieller Infektionen und
von Sepsis

Bakterielle Infektionen induzieren erst dann mess-
bare PCT-Konzentrationen, wenn durch sie eine
Entziindungsreaktion ausgelost wird (lokal oder
systemisch) und diese einen gewissen Schweregrad
erreicht hat. Dies bedeutet: Ist PCT erhoht, muss in
jedem Fall auch mit einer systemischem Entziin-
dungsreaktion, z.B. als Folge einer Infektion, ge-
rechnet werden (Diagnose der Sepsis). Erhohte
oder ansteigende PCT-Werte zeigen eine mogliche
Gefihrdung des Patienten an, z.B. durch Organ-
dysfunktion und Sepsis (% Abb. 1.2 und 1.5). Hier
ist in der Regel eine sofortige Therapie notwendig.
Einfache bakterielle Lokalinfektionen miissen da-
gegen nicht immer PCT induzieren. Die Folge-
rung, dass durch eine PCT-Messung jede Art von
bakteriellen Infektionen ausgeschlossen werden
kann, ist also nicht giiltig, da lokale Infektionen
bisweilen nur sehr wenig PCT induzieren. Bei sehr
niedrigen PCT-Werten ist die Gefahr einer Sepsis
allerdings gering und es bleibt meist ausreichend
Zeit, die Notwendigkeit einer antibiotischen Be-
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handlung durch weitergehende Untersuchungen
abzuwigen.

Auch nicht-bakterielle entziindliche Erkrankun-
gen konnen PCT induzieren. Dennoch wird PCT
in der Regel bei bakteriellen Infektionen stiarker in-
duziert, als bei entziindlichen Reaktionen anderer
Ursache (Ausnahmen = Kap. 8.). Dies lisst sich
differentialdiagnostisch nutzen. So induzieren vi-
rale Infektionen, Autoimmunerkrankungen,
Transplantat-Abstofung oder allergische Reaktio-
nen in der Regel kein PCT. Auch bei kardial (ha-
modynamisch) bedingter arterieller Hypotonie
oder Perfusionsstérungen, z.B. bei Lungenembo-
lie, kardiogenem Schock oder Volumenmangel
wird zuniéchst kein oder wenig PCT induziert. Es
kann aber hier im weiteren Verlauf der Erkran-
kung (z.B. beim prolongierten kardiogenen
Schock oder der Notwendigkeit einer Katechola-
mingabe) zum Anstieg von PCT kommen. Fiir
eine korrekte Interpretation der PCT-Werte muss
daher immer der klinische Kontext berticksichtigt
werden.

1.4. PCT und Schweregrad der
Erkrankung

Fuir das letale Risiko einer Sepsis, aber auch ande-
rer intensivpflichtiger Erkrankungen, ist das Aus-
mafl der Organdysfunktion von entscheidender
Bedeutung (¥ Abb. 1.3). So steigt beispielsweise
indirekt mit dem SOFA-Score (SOFA, Sequential
Organ Failure Assessment [2]) aber auch dem
Schweregrad der Sepsis (== ACCP/SCCM-Kri-
terien der Sepsis) das letale Risiko (5= Tab. 1.1).
Dies betrifft sowohl Patienten bei Einweisung in
das Krankenhaus, als auch die Progression der Er-
krankung im Krankenhaus (*= Abb. 1.3).

®
oS

71,4

57,6

o)
t=]

S
o

36,4 |

Intensiv-Letalitét (%)

18,2

N
o

7,2
08 30

02 34 56 78 910 1112 1314 15+
Maximum SOFA-Score

Abb. 1.3: Letalitatauf deutschen Intensivstationenin
Abhéangigkeit vom Anstieg des SOFA-Scores im Kran-
kenhaus (Differenz Tag 1 bis zum Maximum). Saulen:
Letalitat in Prozent, Linie: Fallzahl. Der Abbildung lie-
gen Daten von 36 Intensivstationen, 45.000 Patienten
und 200.000 Behandlungstagen aus dem Jahr 2005 zu-
grunde. Mit freundlicher Genehmigung von C. Way-
dhas, DIVI).

PCT bildet dieses erhohte Risiko gut ab, da die
PCT-Werte einen Bezug zum Schweregrad der sys-
temischen Entztindung bei Sepsis, schwerer Sepsis
oder septischem Schock haben. In der Regel sind
die PCT-Werte bei Vorliegen von Organdysfunk-
tionen als Folge einer Infektion (Diagnose "schwe-
re Sepsis" oder "septischer Schock") deutlich hoher
als bei Patienten ohne Organfunktionsstorung (5
Abb. 1.4). PCT ist somit auch ein Letalitits-
Indikator [370]. Dies gilt insbesondere fiir die Be-
urteilung des Verlaufs der PCT-Werte [157, 20,
36].

PCT

[42,2

329

(ng/ml)

T
sepsischer
Schock

T T
kein SIRS Sepsis schwere
SIRS Sepsis

Abb. 1.4: PCT-Werte bei den Diagnosen "Systemic
Inflammatory Response Syndrome" (SIRS) (== ACCP/
SCCM-Definitionen des Sepsis [5]), keine Sepsis, Sep-
sis, schwere Sepsis und septischer Schock [6].
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Mit zunehmendem Schweregrad der Sepsis fin-
den sich in der Regel auch hohere PCT-Werte.
Bei "schwerer Sepsis" oder "septischem Schock"
(Sepsis mit Organdysfunktion) ist PCT meist
deutlich tiber den Grenzwert von 0,5 ng/ml hin-
aus erhoht (hdufig >2 ng/ml).

Hier ist der Patient vital gefihrdet. Es besteht
therapeutischer und diagnostischer Handlungs-

druck.

Erkrankung Letalitat [3]| Letalitit [4]
(1995) (2006)
Keine Sepsis/SIRS 7 % 14 %
(SIRS) | ("keine Sepsis")
Sepsis 16 % 27 %
Schwere Sepsis 20 % 32%
Septischer Schock 46 % 54 %

Tab. 1.1: Letalitdt von SIRS und Sepsis (nach Rangel-
Frausto, 1995 [3], und Vincent, 2006 [4]).

Das Ausmaf3 der Induktion von PCT hingt im
Wesentlichen von zwei Faktoren ab:

o dem Schweregrad der Inflammationsreaktion
("Sepsis, schwere Sepsis, septischer Schock")

o ciner bakteriellen Infektion als Ursache der
Erkrankung

Die gute Korrelation zum Schweregrad einer Sep-
sis ist Grundlage fiir die Zulassung von PCT als
Sepsismarker durch die FDA (Food and Drug Ad-
ministration) in den USA.

Die Zulassung lautet unter anderem:... PCT ist
zur Diagnostik zugelassen "...zusammen mit an-
deren Laborwerten und klinischen Daten..."... als
Hilfe fiir die Risikobewertung kritisch kranker Pa-
tienten beziiglich der Progression zur schweren
Sepsis und dem septischen Schock am Tag der Auf-

nahme auf die Intensivstation...".

Gegenwirtig werden in der FDA-Zulassung un-
ter anderem folgende Interpretationshilfen ge-
nannt:

"PCT >2 ng/ml: Diese Werte reprisentieren am
ersten Tag der Einweisung auf die Intensivthera-
piestation ein hohes Risiko fiir die Progression zur
schweren Sepsis oder zum septischen Schock.

PCT <0,5 ng/ml: Diese Werte schliefSen eine In-
fektion nicht aus, weil lokal begrenzte Infektionen
(ohne systemische Entziindungsreaktion) auch
mit solchen Werten assoziiert sein konnen. Auch
wenn die PCT-Messung sehr friihzeitig erfolgte
(z.B. innerhalb von 6 Stunden seit Erkrankungs-
beginn), konnen die Werte noch niedrig sein.

PCT 0,5-2 ng/ml: PCT-Werte zwischen 0,5 und
2 ng/ml sollten vorsichtig beurteilt und der spezifi-
sche Hintergrund und die Umstinde eines jeden
Patienten individuell bewertet werden, da es ver-
schiedene nicht-infektiose Erkrankungen gibt, bei
denen PCT induziert werden kann."

Ausfuhrliche Angaben zu den einzelnen Indikatio-
nen auch mit Hinweisen auf klinische Studien fin-
den sich in den folgenden Kapiteln.

1.5. Nicht-bakterielle Ursachen
einer PCT-Erh6hung

PCT ist ein vergleichsweise spezifischer Marker fiir
schwere bakterielle Infektionen oder Sepsis. Den-
noch sind einzelne Situationen bekannt, bei denen
es — teilweise in Abhidngigkeit vom Schweregrad
der Erkrankung — zur Induktion von PCT kommt,
ohne dass eine bakterielle Infektion vorliegt (s=
Kap. 8.1). Dies sind oft schwere traumatische Er-
eignisse oder Situationen, bei denen es — unabhin-
gig von einem spezifischen bakteriellen Fokus —zu
einer Endotoxinbelastung des Korpers kommt,
z.B. nach grofleren abdominellen Eingriffen, ei-
nem abdominellen Trauma, bei schweren genera-
lisierten Mikrozirkulationsstérungen mit hohem
Katecholaminbedarf, bei einem schweren MODS,
bei schwerer Pankreatitis oder schwerer Leber-
schadigung. Kennt man solche Situationen, kann
durch Verlaufsbestimmungen unter Berticksichti-
gung der individuellen Situation zumindest teil-
weise die "unspezifische”" (meist ereignisabhingi-
ge) PCT-Produktion von septisch induziertem
PCT abgegrenzt werden. Das drztliche Wissen und
eine Verlaufsbeobachtung erhéhen die diagnosti-
sche Sicherheit im Einzelfall. Gelingt dies nicht,
kann der PCT-Wert nicht interpretiert werden
oder muss im Zweifelsfall als septisch-induzierter
Wert angesehen werden.

Auch schwere Pilzerkrankungen kénnen PCT in-
duzieren. Es gibt aber Patienten, bei denen kein
PCT induziert wird [7-9]. Bei Pilzinfektion sind
die erwarteten PCT-Werte oft niedriger als bei



12

1. Grundlagen

Bakteriimien. So fanden sich bei Candiddmie nur
selten PCT-Werte von mehr als 5 ng/ml [10, 11].
Sprechen PCT-Werte auf eine Antibiotikatherapie
nicht ausreichend an, kann dies ein Hinweis auf
eine Pilzinfektion sein.

Pilzinfektionen konnen PCT induzieren. Bleibt
eine Normalisierung der PCT-Werte unter anti-
biotischer Therapie aus, muss auch an eine Pilz-
infektion gedacht werden.

1.6. Prognostische Bedeutung
und Verlaufsbeurteilung der
Sepsis

PCT ist auch ein guter prognostischer Marker.
Vielen Entziindungsmarkern fehlt diese klinisch
wichtige Eigenschaft weitgehend (z.B. CRP, LBP,
sTREM, Endotoxin). Anhand von CRP sind bei-
spielsweise kaum prognostische Aussagen mog-
lich, da dieses Protein nur wenig mit dem Schwere-
grad der Erkrankung korreliert und die Kinetik der
Plasmaspiegel vergleichsweise langsam ist. PCT
weist dagegen in vielen Studien prognostische Ei-
genschaften auf, insbesondere wenn der Verlauf

der Werte in die Interpretation mit einbezogen
wird (== Abb. 1.5 und 5.2) [12, 16-21, 157].
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Abb. 1.5: 90-Tages-Uberlebensrate von Patienten ei-
ner multidisziplindren Intensivstation. Vergleich von
Patienten mit ansteigenden (“alert measurement”, PCT
>1 ng/ml mit Anstieg am Folgetag) oder rtickldufigen
("non-alert measurement’, PCT 21 ng/ml ohne Anstieg)
bzw. niedrigen PCT-Werten (PCT <1 ng/ml) (n=472 Pa-
tienten) [157].

PCT hat gute prognostische Eigenschaften, da
der Marker mit dem Schweregrad der Erkran-
kung und ihrem zeitlichen Verlauf (z.B. dem
Therapieerfolg) korreliert.

Obwohl die absolute Hohe der PCT-Werte kei-
nen direkten Einfluss auf die Prognose der Er-
krankung hat, sind stark erhéhte oder nicht
riickldufige PCT-Werte oft Zeichen einer
schweren Erkrankung mit hohem Risiko von
Organdysfunktionen. Hier ist das letale Risiko
meist deutlich hoher als bei normalen oder nur
gering erhohten PCT-Werten (== Abb. 1.3 und
1.4) [157, 38, 12, 36]. Eine rasch begonnene und
erfolgreiche Therapie kann aber auch bei diesen
Patienten zu einem prognostisch giinstigen Ver-
lauf fithren.

Dies ist wichtig fiir die Beurteilung des Patienten
bei Therapiebeginn: so sollten Patienten mit
vermutlich hohem letalen Risiko unverziglich
einer raschen und umfassenden Therapie (z.B.
leitliniengerechte Therapie der Sepsis) auf einer
entsprechend ausgeriisteten Station (Intensiv-
station) behandelt werden.

Das frithzeitige Erkennen von Patienten mit ei-
nem hohen vitalen Risiko (also auch einem ho-
hen Risiko fiir das Auftreten von Organfunk-
tionsstorungen und anderen Komplikationen)
ist fiir die Behandlungsplanung des Patienten
ebenso wichtig, wie die frithe Kenntnis der spe-
zifischen Diagnose.

Verlaufsbestimmungen erhéhen die diagnosti-
sche Sicherheit einer prognostischen Beurtei-
lung von PCT. Sie konnen damit — neben weite-
ren klinischen Daten — Angaben zur Bewertung
des Therapieerfolges machen und so Hinweise
auf eine mogliche Anderung oder das Beibehal-
ten eines therapeutischen Verfahrens geben.

Die prognostische Bedeutung eines Markers wie
PCT hat unmittelbaren Einfluss auf die Thera-
pieplanung: Bei hohem vitalem Risiko sollte un-
verziiglich eine hochwertige, spezifische und or-
ganprotektive Behandlung begonnen werden,
bei geringem vitalen Risiko ist moglicherweise
die Behandlung auf der Normalstation und un-
ter reguldren Bedingungen zu vertreten.




