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Prokalzitonin auf der
Intensivstation
Differenzialdiagnose und
Differenzialtherapie

Einleitung

Ersetzen Biomarker das ärztliche
Denken oder vermögen sie dieses
zu bereichern?

In dieser Arbeit sollen die differenzialdi-
agnostischen und differenzialtherapeu-
tischen Möglichkeiten einer Prokalzito-
ninbestimmung auf der Intensivstation
und bei kritisch kranken Patienten im
Notfallzentrum erörtert werden.

Dabei soll insbesondere auf die In-
terpretation der Prokalzitoninwerte bei
bestimmtenErkrankungenbzw. imklini-
schen Kontext eingegangen werden (Zu-
sammenfassung . Tab. 1).

Die zusätzliche regelmäßige Bestim-
mung von Prokalzitonin (PCT) als Bio-
marker wäre dannmedizinisch und öko-
nomisch zu rechtfertigen, wenn es re-
lativ sicher differenzieren könnte zwi-
schen bakteriellen bzw. Pilzinfektionen
auf der einen Seite und rein viralen Infek-
tionen bzw. nichtinfektiös bedingten in-
flammatorischen Zuständen auf der an-
deren.Dabei sollte es raschreagieren,den
Schweregrad der Erkrankung abbilden
und den Behandlungserfolg dokumen-
tieren können. Optimal wäre es, dabei
miteinergroßenSicherheiteineInfektion
auszuschließen (negativ prädiktiverWert
[NNV]) bzw. nachzuweisen (positiv prä-
diktiver Wert [PPV]) und dies mit einem
klaren „cut-off“ mit möglichst geringem
Graubereich(großeAUC[Areaunderthe
curve] unter der ROC[Receiver-Opera-
ting-Characteristics]-Kurve).

In der Therapiesteuerung sollte der
Biomarker PCT die Therapiedauer, -ne-

benwirkungen und -kostenmindern und
bestenfalls die Mortalität positiv beein-
flussen.

Pathophysiologie und Kinetik

Prokalzitonin (PCT) wurde zuerst 1993
vonAssicot et al. als Biomarker für Sepsis
und Infektion beschrieben [23].

Der Normwert liegt beim Erwachse-
nen unter 0,05ng/ml, mit hochsensitiven
Assays lassen sich pathologisch erhöhte
Werte ab >0,10ng/ml differenzieren.

Die Produktion von PCT wird bei
inflammatorischen Zuständen durch
TNF-α bzw. Interleukin 6 und 8 stimu-
liert. Dabei wird PCT nicht nur in der
Nebenschilddrüse produziert, sondern
bei generalisierten Inflammationen in
den verschiedensten Organen. Damit
ist die Synthese nicht abhängig von der
Funktion eines einzelnen Organs (z.B.
Leber). PCT wird bereits 2–4h nach
Beginn der Sepsis positiv, ein Maxi-
mum wird nach 24h erreicht. Danach
kommt es täglich zu einem Abfall um
ca. 50%, wenn die auslösende inflam-
matorische Situation bzw. das infektiöse
Agens beherrscht ist. Bei Ausbleiben
dieses Rückgangs ließ sich im Therapie-
monitoring durch eine dann eingeleitete
weitere Therapieeskalation bisher kein
Überlebensvorteil ausmachen [24]. Die
Rolle des PCT in der immunologischen
Kaskade ist nicht vollständig erklärt,
eine direkte Beeinflussung z.B. durch
Antikörper erbrachte bisher auch im
Tierexperiment keinen Therapieerfolg.
Ein besonders ausgeprägter Rückgang
des PCT fand sich in einer Studie unter

kombinierter Thiamin-, Hydrokortison-
und Vitamin-C-Therapie bei den Sep-
sispatienten mit günstiger Prognose.
Inwieweit diese Triple-Therapie immun-
modulatorisch direkt auch in die PCT-
Kinetik eingreift, muss in weiteren Stu-
dien überprüft werden [25].

PCT und Niereninsuffizienz bzw.
Leberzirrhose

Bei verminderter renaler Clearance
kommt es zu einem verzögerten Ab-
bau des PCT [18]. Bei einer GFR unter
30ml/min nimmt die HWZ von 24h
auf 40h zu. Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz haben kurz vor der
Einleitung einer Nierenersatztherapie
die höchsten spontanen PCT-Werte als
Ausdruck eines inflammatorischen Pro-
zesses im Rahmen der beginnenden
Urämie. Bei extrakorporalen Nierener-
satzverfahren kommt es durch Filtration
undAbsorptionandieMembranzueiner
artifiziellenMinderung der Serum-PCT-
Spiegel [18]. Bei akut febrilen Patien-
ten mit dialysepflichtigem chronischem
Nierenversagen kann PCT nicht sicher
zwischen Infektion und Inflammation
unterscheiden [26].

Bei Leberzirrhose ist einerseits die
hepatische Produktion von PCT ver-
mindert, andererseits kommt es speziell
bei Vorliegen einer portalen Hypertensi-
on durch intestinale Translokation und
„shunting“ von Bakterienbestandteilen
und Entzündungsmediatoren zu einer
vermehrten (extrahepatischen) Bildung
vonPCT.Die basale PCT-Erhöhung kor-
reliert dabei schwach mit dem MELD-
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Tab. 1 PCT-Cut-off für spezifische Erkrankungen bzw. klinische Situationen

Erkrankung PCT (ng/ml) Interpretation Literatur

SEPSIS-3 <0,18 NPV 70,1% Jekarl [1]

Differenzierung des infektiösen
Agens

>10 Gramneg. Sepsis wahrscheinlich Thomas-Rüddel
[2]

Kandidasepsis <2,0 Niedriger Werte im Vgl. zu bakteriellen Infektionen Giacobbe [3]

Pneumonie <0,25 4% typische bakterielle Pneumonie Self [4]

H1N1-Influenza <0,25 Hoher NPV (90%) für bakterielle Superinfektion Wu [5]

COVID-19 >0,5 Schwere Verlaufsformmit höherer Mortalität Lippi [6]

AECOPD (ICU) <0,1 Falls keine Antibiotikatherapie– erhöhte 3-Monats-Mortalität Daubin [7]

Akute Pankreatitis >1,0 Biliäre Pankreatitis wahrscheinlicher
PCT korreliert mit MOV und Mortalität

Brunkhorst [8]
Rau [9]

SLE <0,5 Bakterielle Infektion unwahrscheinlich Liu [10]

Granulomatosemit Polyangiitis >1,0 „Cut-off“ für Krankheitsaktivität vs. Infektion Schwenger [11]

Adulter M. Still >1,4 NPV und PPV=100% für bakterielle Infektion Chen [12]

Aspirationspneumonie bei Pati-
entenmit Coma (GCS∅4)

>0,09 Geringer diagnostischer Zusatznutzen (PPV 60%, NPV 71%) Legriel [13]

Meningitis <0,10 BakterielleMeningitis unwahrscheinlich Velissaris 2018

Ventrikulitis >1,0 Hoher PPV Berger [14]

Neutropenie <0,15 Hoher NPV für lebensbedrohliche Infektionen Aimoto [15]

Kardiogener Schock >2,0 Hohe Mortalität Parenica [16]

Dekompensierte Herzinsuffizienz >0,25 Hinweis auf infektiöse Komponente z. B. Pneumonie vs. stauungsbedingte
Infiltrate

Schuetz [17]

Niereninsuffizienz <0,5 Im fortgeschrittenen Stadium höherer „cut-off“ zum Ausschluss Infektion,
bei DialysepatientenMessung vor der Hämodialyse oder CVVHD

Grace [18]

Leberzirrhose >0,54
(>0,61)

Bei Bilirubin zwischen 5 und 10mg/dl
Bzw. >10mg/dl

Junyan [19]

Tumorerkrankung 0,4 vs. 1,3
<0,5

Median bei Tumorpatienten ohne und mit Sepsis
NPV 93%

Debiane [20]
Haddad [21]

Trauma >5 Erhöhte Mortalität plus septische Komplikationen AlRawahi [22]

Score. Proportional zur Erhöhung des
Gesamtbilirubins müssen, um eine aus-
reichende Spezifität für das Vorliegen
einer Infektion zu erlangen, höhere Cut-
off-Werte für das PCT gewählte werden.
Bei einem schweren akuten Leberscha-
den (ASH,NASH, akutes Leberversagen)
kommt es über die Kaskade DAMP –
Lymphozyt – IL-6/IL-8/TNF-α zu einer
Induktion vonPCT ([19, 27]; s.. Abb. 1).

PCT in Abhängigkeit des
infektiösen Agens

Durch die Interferonsynthese im Rah-
men von viralen Infektionen wird die
PCT-Bildung gehemmt. Damit ergibt
sich eine erhöhte Spezifität für bak-
terielle bzw. mykotische Infektionen.
Höchste PCT-Werte finden sich im
Rahmen von gramnegativen generali-
sierten Infektionen (insbesondere E.-
coli-Sepsis mit urogenitalem Ursprung).

Bei Kandidasepsis sind die zu erwar-
tenden PCT-Werte niedriger als bei
bakteriellen Infektionen [2]. Eine Aus-
nahme bilden SeptikämienmitCandida-
tropicalis-Infektionen. Eine Kombinati-
on aus deutlich erhöhtem (1,3)-β-D-
Glucan (Serum) und moderatem PCT
erhöht den positiven prädiktiven Wert
[3]. Patienten mit bakteriell bedingter
Pneumonie weisen höhere PCT-Wer-
te auf als Patienten mit viraler oder
atypischer Pneumonie. Eine Ausnahme
bilden Pneumonien durch Infektion mit
Legionellen [4]. Bei Lungentuberkulose
besteht eine Korrelation zwischen dem
Schweregrad der Erkrankung und der
Höhe des PCT [28].

PCT bei verschiedenen
Erkrankungen

PCT bei Immunsuppression bzw.
Leukopenie

Die Therapie mit Glukokortikoiden be-
einflusst das PCT nicht signifikant. Pa-
tienten mit anderen Immunsuppressiva
bzw.LeukopeniewurdenausdenStudien
zur Antibiotikasteuerung ausgeschlos-
sen. Insgesamt ist hier aufgrund der
reduzierten zellulären und humoralen
Inflammationsreaktion mit einer ver-
minderten PCT-Produktion zu rechnen.
Zum Ausschluss einer schweren bakteri-
ellen Infektion müssen daher niedrigere
Cut-off-Werte verwendet werden. Die
maximalen PCT-Werte sind dann insge-
samt niedriger als bei nichtneutropenen
Patienten. Bei Vorliegen eines septischen
Schocks sind aber signifikant erhöhte
Werte im Vergleich zur lokalen Infek-
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tion oder zum nichtinfektiös bedingten
Fieber zu messen. Die Höhe des PCT
kann zwischen Fieber unklarer Ätiolo-
gie (FUO) oder lokaler Infektion auf der
einen Seite und schwerer lebensbedroh-
licher Infektion auf der anderen Seite
differenzieren helfen [15].

PCT und Sepsis

DieHöhe des PCTkorreliert gutmit dem
SOFA-Score [29] und damit auch mit
den Kriterien der aktuellen Sepsis-3-De-
finition. Eine PCT-Bestimmung in der
Notaufnahme bei Patienten mit Fieber
lässt Rückschlüsse auf dieNotwendigkeit
einer Aufnahme auf die Intensivstation
zu, in Kombination mit der klinischen
Einschätzung ergibt sich eine hohe Sen-
sitivität und Spezifität [30].

In der MOSES-Studie zeigten seri-
elle PCT-Messungen eine signifikante
Prognosevorhersage bei Patienten mit
schwerer Sepsis [31]. Bei adäquater
Sepsistherapie kommt es innerhalb der
folgenden 72h zu einem signifikanten
Abfall des PCT.

Eine Kombination aus (q)SOFA-Wert
und dem PCT verbessert zusätzlich die
Möglichkeit. Patientenmit niedriger und
hoher Mortalität zu unterscheiden [32].
In einer Studie aus Südkorea zeigte PCT
in einer Multivariatanalyse eine Odds-
Ratio von 2,004 (1,240–3,238) bezüglich
desÜberlebens vonSepsispatientennach
der Sepsis-3-Definition [1].

PCT-Werte über 1,0ng/ml machen
die Diagnose einer Sepsis wahrschein-
lich, unter 0,50ng/ml wird die Diagnose
unwahrscheinlicher.

Wegen der hohen Morbidität und
Letalität der Sepsis und des septischen
Schocks ist bei initial niedrigem PCT-
Wert erst nach einer Kontrolle die Si-
cherheit ausreichend, um die Differenzi-
aldiagnose Sepsis infrage zu stellen und
die eingeleitete antiinfektive Therapie zu
beenden. Ein initialer PCT-Wert unter
0,50ng/ml bei der Verdachtsdiagnose
Sepsis sollte jedoch immer eine Inten-
sivierung der differenzialdiagnostischen
Überlegungen für das progrediente Or-
ganversagen induzieren.

PatientenmitLeberzirrhosehabenbe-
züglichder (q)SOFA-Kriterien einenied-
rigere Spezifität für die Differenzialdia-
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Prokalzitonin auf der Intensivstation. Differenzialdiagnose und
Differenzialtherapie

Zusammenfassung
Prokalzitonin (PCT) wird bei systemischen
Inflammationszuständen IL6-, IL8- und TNF-
α-vermittelt in multiplen Organen und Struk-
turen des Körpers gebildet. Dabei werden
insbesondere bei der Sepsis deutlich erhöhte
Werte gemessen. Die Höhe des PCT korreliert
dabei gut mit der Krankheitsschwere, ein
signifikanter Abfall unter Therapie mit der
Prognose. In der differenzialdiagnostischen
Abklärung kann die PCT-Bestimmung
zwischen bakteriellen und viralen Infektionen
unterscheiden. Nichtinfektiösbedingte
inflammatorische Reaktionen können
jedoch moderat erhöhte PCT-Werte zeigen.

Cut-off-Werte sind abhängig von der
renalen und hepatischen Funktion. Ein
Therapiealgorithmus zur Antibiotikadauer
mit PCT-Verlaufsbestimmungenkann den
Antibiotikagebrauch reduzieren. In dieser Ar-
beit sollen die differenzialdiagnostischen und
differenzialtherapeutischenMöglichkeiten
einer Prokalzitoninbestimmungbei kritisch
kranken Patienten erörtert werden.

Schlüsselwörter
Prokalzitonin · Sepsis · Inflammation ·
Differenzialdiagnose · Antibiotikatherapie ·
Antibiotic Stewardship

Procalcitonin in the intensive care unit. Differential diagnostic and
differential therapeutic possibilities

Abstract
Procalcitonin (PCT) is formed in IL6-mediated,
IL8-mediated, and TNFα-mediated systemic
inflammation conditions, in multiple organs
and structures of the body. In patients
with sepsis, significantly increased PCT
levels are found. The PCT levels are highly
correlated with the severity of the illness,
and decreased PCT levels under therapy
correlates with a better prognosis. In the
differential diagnosis, measuring the PCT level
helps differentiate between bacterial and
viral infections. Noninfectious inflammatory
reactions can, however, show moderately

increased PCT levels. Cut-off values depend
on renal and hepatic function. A therapeutic
algorithm using PCT levels could be used
for determining duration of a course of
antibiotics,which can reduce antibiotic usage.
In this paper, the differential diagnostic and
differential therapeutic possibilities of PCT
levels for critically ill patients are discussed.

Keywords
Procalcitonin · Sepsis · Inflammation ·
Differential diagnosis · Antibiotic therapy ·
Antibiotic stewardship

gnose Sepsis [33]. Patienten mit Leber-
zirrhose sind im Rahmen ihres hyperdy-
namischen Kreislaufs auch ohne Infek-
tion oftmals hypoton und im Rahmen
einer hepatischen Enzephalopathie be-
wusstseinsverändert. Hier kann PCT zur
Abgrenzung dienen.

PCT und Tumorpatienten

Tumorpatienten zeigen in Abhängig-
keit von der Schwere der Erkrankung
erhöhte basale PCT-Werte. Dabei zei-
gen insbesondere auch Patienten mit
akuten Leukämien oder Lymphomen
PCT-Erhöhungen [20]. Nur bei deutlich
erhöhtem PCT kann dieses zwischen

tumorbedingtem Fieber und bakteriel-
len Infektionen differenzieren. Neuere
immunvermittelte bzw. immunmodu-
latorisch wirksame Chemotherapeutika
können PCT signifikant erhöhen, bei
sepsisähnlichen Krankheitsbildern ist
dann oftmals ein pragmatischer Ansatz
aus antiinfektiver und immunsuppri-
mierender Therapie notwendig.

PCT und Pankreatitis

Ob PCT zwischen der reinen Inflam-
mation oder der sekundären Infektion
bei schwerer nekrotisierender Pankrea-
titis unterscheiden kann, ist derzeit un-
geklärt und Gegenstand einer aktuellen
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Abb. 19 Indukti-
on von PCT bei Pati-
entenmit Leberzir-
rhose. LPS Lipopo-
lysaccharide, IL In-
terleukin, TNF Tu-
mornekrosefaktor,
DAMPs „damage-as-
sociatedmolecular
patterns“. (Modi-
fiziert nachDong
[27])

Studie (PROCAP, 2019; [34]). Verlaufs-
beobachtungen zeigen bereits initial er-
höhte PCT-Werte bei besonders schwe-
ren Krankheitsformen. Bei Patientenmit
hoherMortalität kommt es dabei imwei-
teren Verlauf nicht zu einem signifikan-
ten Abfall bzw. zu einem erneuten se-
kundären Anstieg. Die Höhe des PCT
korreliertmit demAuftreten einesMulti-
organversagens [9]. Bei biliärer Pankrea-
titis ist das initiale PCT – durchaus auch
als Ausdruck einer (Begleit)cholangitis –
höher als bei anderen Ätiologien [8].

PCT und schwere viral bedingte
Pneumonien

Signifikante PCT-Erhöhungen werden
bei viralen Pneumonien, z.B. Influenza
(H1N1), als Ausdruck einer sekundären
bakteriellen Infektion gewertet [35]. Bei
intensivpflichtigen respiratorabhängi-
gen Patienten empfehlen die Leitlinien
jedoch wegen der ausgeprägten Vulne-
rabilität unabhängig von der Höhe des
PCT eine (prophylaktische) Antibioti-
katherapie [36].

In einer Metaanalyse von 4 Studien
zur Coronaviruserkrankung (COVID-
19) zeigte sich das PCT mit der Erkran-
kungsschwere korreliert (OR 4,76). Ein
PCT-cut-off-Wert von >0,5ng/ml wurde
dabei angewandt. Inwieweit die PCT-
Erhöhung bei prognostisch ungünsti-

geren Verlaufsformen Ausdruck einer
bakteriellen Superinfektion oder einer
ausgeprägten IL-6-Produktion ist, bleibt
vorerst ungeklärt [6].

PCT und Exazerbation einer COPD

Die Bestimmung von PCT konnte bei
weniger schwer kranken Patienten mit
V. a. einen Infekt der unteren Atemwe-
ge gut zwischen bakterieller und viraler
Ätiologie unterscheiden und damit den
Antibiotikaverbrauch reduzieren [37].

Intensivpflichtige Patienten mit ex-
azerbierter COPD (AECOPD) jedoch
zeigen eine erhöhte 3-Monats-Mortali-
tät, wenn sie aufgrund eines erniedrigten
PCT-Werts initial nicht mit Antibiotika
therapiert werden [7]. Die Einleitung
einer Antibiotikatherapie kann also
in dieser Patientengruppe nicht von
dem (initialen) PCT-Wert abhängig ge-
macht werden. Dabei sollte aber der
persistierend niedrige PCT-Wert an die
Differenzialdiagnosen der Exazerbati-
on (Überwässerung, Lungenembolie,
viraler Infekt) denken lassen.

PCTundAutoimmunerkrankungen

DasVorliegenvonInflammationszeichen
bei Autoimmunerkrankungen lässt dif-
ferenzialdiagnostisch an einen Schub der
Grunderkrankung oder an eine Infekti-

on (meist im Rahmen der immunsup-
pressiven Therapie) denken. Bei Patien-
ten mit aktiven Autoimmunerkrankun-
gen ist das PCT mäßig erhöht. Hier ist
besonders bei der Granulomatose mit
Polyangiitis eine PCT-Erhöhung festzu-
stellen [11]. In einer Metaanalyse fand
sich für den systemischen Lupus erythe-
matodes kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit einem Schub des
SLE vs. Patienten mit Infektion [10]. In
dieser Metaanalyse waren sehr hetero-
gene Einzelstudien eingeschlossen. Bei
Patienten mit rheumatoider Polyarthri-
tis kann PCT helfen, zwischen inflam-
matorischem Schub und septischer Ar-
thritis zu unterscheiden [38]. Eine Infek-
tion künstlicher Gelenke lässt sich mit
PCT-Bestimmung dagegen nicht detek-
tieren. Bei Patienten mit adultemM. Still
ist in febrilen Phasen vermittelt durch
TNF-α eine signifikante PCT-Erhöhung
festzustellen [39]. . Tab. 2 zeigt Autoim-
munerkrankungen mit PCT-Erhöhung
im Rahmen der Krankheitsaktivität der
Grunderkrankung.

PCT bei Meningitis/Ventrikulitis

Bei bakterieller Meningitis ist das PCT
im Serum im Vergleich zur viralen Ätio-
logie signifikant erhöht [40]. Auch bei
Ventrikulitis im Rahmen einer nosoko-
mialen Infektion finden sich deutlich er-
höhte PCT-Werte im Serum [14].

PCT bei kardiogenem Schock und
nach Reanimation

Bei kardiogenem Schock ist das PCT un-
abhängig vom Vorliegen einer Infektion
erhöht. Als mögliche Erklärung findet
sich eine bakterielle intestinale Translo-
kation imRahmenderOrganminderper-
fusion.Dabei finden sich allerdings nied-
rigere Werte als beim septischen Schock.
Ein Anstieg des PCT nach einem ersten
Gipfel nach 48h spricht für dasAuftreten
von infektiösen Komplikationen [16].

Patienten nach NSTEMI oder STE-
MI ohne Vorliegen eines Schocks haben
nur seltenPCT-Erhöhungen,wennkeine
zusätzlichen infektiösen Probleme vor-
liegen [41].

NachReanimation korreliert das PCT
mit der Prognose. Niedrige PCT-Werte
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Tab. 2 Autoimmunerkrankungenmit PC-
T-Erhöhung

Adulter M. Still

„Kawasaki disease“

Systemischer Lupus erythematodes

Riesenzellarteriitis

ANCA-assoziierte Vaskulitis

Sweet-Syndrom

(in Kombination mit niedrigen S100B-
Werten) finden sich bei Patienten mit
guter neurologischer Prognose [42].

Bei Patienten mit dekompensierter
Herzinsuffizienz ergeben sich bei erhöh-
tem PCT-Wert (>0,20nl/ml) Hinweise
auf eine zusätzlich infektiöse Kompo-
nente (z.B. stauungsbedingte Infiltrate).
Im akutellen IMPACT-EU Trial (Rekru-
tierungsphase) wird dieser „cut-off“ als
Kriterium für den Beginn einer Anti-
biotikatherapie überprüft.

PCT (post)operativ

Insbesondere nach viszeralchirurgischen
Eingriffen ist postoperative das PCT er-
höht. Die höchsten PCT-Werte werden
am 2. postoperativen Tag nachgewiesen,
dabei kommt es bei komplikationslosem
Verlauf nach 72h zu einem signifikanten
Rückgang des PCT. Eine Persistenz oder
sekundäre Erhöhung lässt an eine infek-
tiöseKomplikationdenken.Bei streng lo-
kalisierten Infektionen (Abszess) ist aber
nicht mit einem ausgeprägten PCT-An-
stieg zu rechnen. Dabei zeigt sich für
niedrige PCT-Werte ein hoher NPV bei
geringer Spezifität.

Bei Hohlorganperforationen mit Pe-
ritonitis korrelieren erhöhte PCT-Werte
mit derMortalitätsrate und es ergibt sich
durch eine PCT-gesteuerte Antibiotika-
therapie ein Trend zu einer Reduktion
der Therapiedauer [43].

Ähnliches gilt fürPatientenmit ausge-
prägten Traumen (Korrelation mit dem
Injury Severity Score, ISS) oder Verbren-
nungen. Bei Patienten mit Trauma und
initial erhöhtem PCTfindet sich eineAs-
soziation mit dem Auftreten septischer
Komplikationen und derMortalität [22].

PCT und nosokomiale Infektionen

PathogeneKeimemit niedrigerVirulenz,
die häufig Auslöser nosokomialer Infek-
tionen sind (Entercoccus faecium, Acinto-
bacter baumannii,koagulasenegativeSta-
phylokokken), führen nur zu geringen
PCT-Anstiegen [24].

Bei Patienten mit Aspirationspneu-
monie kann das PCT nicht zwischen In-
fektionvs.Pneumonitis z.B.nachAspira-
tion vonMagensäure unterscheiden [44].

Die PCT-Bestimmung hilft nicht zur
Erfassung von nosokomialen ventila-
torinduzierten Pneumonien. Erst wenn
durch diese eine Sepsis induziert wird,
steigt das PCT signifikant an.

Bei Patienten mit ausgeprägter Stö-
rung des Bewusstseins und Gefahr ei-
ner Aspirationspneumonie zeigt sich nur
eingeringerdiagnostischerZusatznutzen
durch die PCT-Bestimmung [13].

Bei Patienten an der ECMO wird
durch den extrakorporalen Kreislauf
eine systemische Inflammationsreak-
tion induziert. Patienten mit kulturell
nachgewiesener Infektion haben signi-
fikant höhere PCT-Werte als Patienten
ohne Infektion (23,4± 31,8ng/ml vs.
1,78± 1,74ng/ml; [45]).

PCT zur Steuerung der
Antibiotikatherapiedauer

Die Therapiesteuerung mittels Biomar-
ker sollte die Therapiedauer, -nebenwir-
kungen und -kosten mindern und die
Mortalität erniedrigen [46]. Aufgrund
der aktuellen Studienlage sind diese Kri-
terien nicht eindeutig zu klären:

Es existieren Algorithmen, durch se-
rielle Messungen von PCT die Dauer der
Therapiemit Antibiotika zu steuern. Da-
bei wird ein Absetzen der antiinfektiven
Therapie bei schweren Infektionen emp-
fohlen, wenn das PCT unter 0,50ng/ml
gefallen ist oder ein Rückgang auf 80%
des Maximalwerts festgestellt wird. Die
Studie von de Jong [47] bei Patienten
auf der Intensivstation (mittlerer SOFA-
Score 6) zeigte dabei einen Rückgang der
Antibiotikadauer um durchschnittlich
1,22 Tage auf durchschnittlich 5 Tage
(Konfidenzintervall 95%) ohne Beein-
flussung der Mortalität der eingeschlos-
senen Patienten. Insgesamt fand sich

– außer in der Metaanalyse von Wirz
et al. [48] mit einer Odds-Ratio von
0,89 (95%-Konfidenzintervall 0,80–0,99
p= 0,03) – in allen Studien kein sig-
nifikanter Mortalitätsunterschied und
auch die Aufenthaltsdauern auf der In-
tensivstation unterschieden sich nicht
[49, 50]. Eine weitere Metaanalyse zeigte
eine geringere Antibiotikatherapiedauer
unter PCT-Steuerung insbesondere für
Patienten mit E. coli-Urogenitalinfektion
oder Pneumokokkenpneumonie [51].

Auffällig war, dass in den Studien zur
ÜberprüfungderPrognosedieAdhärenz
für das PCT-gesteuerte Protokoll – wohl
beeinflusst durch klinische Kriterien –
bei unter 50% lag. Dabei wurde die An-
tibiotikatherapie bei nahezu allenPatien-
ten innerhalb der folgenden 48h beendet
[52].

Eine Therapiesteuerung mittels PCT
erbrachte somit bisher nur eine Reduk-
tion der Antibiotikatherapiedauer. Das
Ausmaß war dabei abhängig von der
Dauer derTherapie in der Kontrollgrup-
pe. Bei insgesamt bestehender Tendenz
zur kürzeren Antibiotikatherapiezyklen
imRahmen einesAntibiotic Stewardship
sind dieseDifferenzen geringer. Der öko-
nomischeAspekt ist dabei abhängig vom
Preis der verwendeten Antiinfektiva.

Sicherlich ist eine Reduktion der An-
tibiotikatherapiedauer positiv im Sinne
einer Minderung individueller Neben-
wirkungen und im gesamtgesellschaftli-
chen Kontext relevanter bakterieller Re-
sistenzentwicklung.

Ein sinnvollerAnsatzwäre dieDurch-
führung von Studien zur Erfassung der
Häufigkeit antibiotikaassozierter Ne-
benwirkungen (insbesondere Clostridi-
um-difficile-Infektion, Entwicklung von
Multiresistenzen) mit und ohne PCT-
Steuerung. Dabei müsste die Protokol-
ladhärenz >80% in der PCT-gesteuerten
Gruppe betragen und einem Vergleich
mit einem strikten Antibiotic-Steward-
ship-Programm standhalten [53].

In einem „Delphi-Prozess“ haben
2019 18 Experten aus Intensivmedizin
und Infektiologie länderübergreifend
ein Positionspapier zum differenzial-
therapeutischen Gebrauch von PCT
veröffentlicht. In . Tab. 3 findet sich
der Algorithmus für vermutete schwere
Infektion (SOFA-Score-Anstieg) von Pa-
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Tab. 3 Diagnostik- und Therapiealgorithmus. (Nach [54)]

Klinische Einschät-
zung

Bakterielle Infektion
unwahrscheinlich

Bakterielle Infektion
wahrscheinlich

PCT (ng/ml) <0,5 >0,5 <0,5 >0,5

Wahrscheinlichkeit
für bakterielle Infek-
tion nach PCT-Wert

Niedrig Hoch Niedrig Hoch

Interpretation Bakterielle Infektion un-
wahrscheinlich

Bakterielle Infektion
möglich

Bakterielle Infektion
möglich

Bakterielle Infektion
sehr wahrscheinlich

Initiale Therapie Antibiotikagabe
plus differenzialdiagnosti-
sche Abklärung

Antibiotikagabe Antibiotikagabe
plus differenzialdiagnosti-
sche Abklärung

Antibiotikagabe

Follow-up Kontrolle PCT (24–48h)
und Absetzen der AB-
Therapie falls weiterhin
<0,5

Kontrolle PCT (24–48h) und
Absetzen der
AB-Therapie falls <0,5 (oder
<80% des Ausgangswerts)

Kontrolle PCT (24–48h)
und Absetzen der AB-
Therapie falls weiterhin
<0,5

Kontrolle PCT (24–48h) und Ab-
setzen der AB-Therapie falls <0,5
(oder <80% des Ausgangswerts)

tienten auf der Intensivstation. In allen
Fällen (!) wird hier frühzeitig („golden
hour“ of Sepsis) eine Antibiotikatherapie
begonnen. Passt der PCT-Wert (auch
wiederholt) nicht zur Verdachtsdiagno-
se, soll das differenzialdiagnostische
„work-up“ intensiviert werden. Ein Ab-
setzen der antiinfektiven Therapie wird
bei persistierend niedrigen Werten emp-
fohlen oder bei Erreichen eines PCT-
Werts <0,5ng/ml (bzw. <80% des Ma-
ximalwerts; [54]). In der Empfehlung
wurde darauf aufmerksam gemacht,
dass Vorsicht geboten sein solle bei
der Anwendung des Algorithmus bei
Patienten mit Immunsuppression, Pan-
kreatitis, Trauma, Schwangerschaft, nach
Massentransfusionen und Malaria. Aus-
geschlossen sind auch Patienten mit
chronischen Infekten wie Osteomyelitis
und Endokarditis.

Schlussfolgerungen

Nach Durchsicht der aktuellen Studien
zeigt sich für die differenzialdiagnosti-
sche Interpretation des Prokalzitonins
ein sehr heterogenes Bild. Dabei fin-
den sich für eindeutig niedrige Werte
(<0,25ng/ml) akzeptable negative prä-
diktive Werte für das Nichtvorliegen
einer bakteriellen Infektion.

Bei schweren klinischen Verläufen
muss aber, bevor insbesondere die
Diagnose einer Sepsis verworfen wer-
den kann, eine Wiederholungsmessung
dies bestätigen. Bei Patienten, die sich
mit akuten Organfunktionsstörungen
([q]SOFA) bzw. dem klinischen Bild

eines Schocks vorstellen, erhärtet ei-
ne deutliche Erhöhung des PCT die
Verdachtsdiagnose eines infektiösen Ur-
sprungs. Bei niedrigen Werten ist der
differenzialdiagnostische „work-up“ zu
intensivieren.

Die Höhe des PCT korreliert gut mit
der Prognose und ist zusammenmit dem
klinischenBildeinArgument fürdieAuf-
nahme auf die Intensivstation.

Problematisch sind PCT-Werte in ei-
nem Graubereich (0,25–1,00ng/ml) und
bei schweren nichtinfektiös bedingten
inflammatorischen Auslösern (Trau-
ma, Pankreasnekrose, OP etc.). Hier ist
fraglich, ob sich neben der klinischen
Einschätzung und dem klassischen dif-
ferenzialdiagnostischen Vorgehen (Bild-
gebung, Mikrobiologie, konventionelles
Labor etc.) ein zusätzlicher Nutzen für
die PCT-Bestimmung finden kann. Ins-
besondere bei lokalen Infektionen sind
die Veränderungen des PCT zum siche-
ren Nachweis einer bakteriellen Ursache
zu gering.

Interessant ist das PCT für den Kli-
niker also immer nur im Kontext mit
anderen Parametern und insbesondere
der klinischen Einschätzung.

Daher sind auch alle PCT-gesteuer-
ten Therapieempfehlungen immer mit
Verweis auf den klinischen Kontext ver-
knüpft. Angesichts des finanziellen Auf-
wands für wiederholte PCT-Messungen
kann also in eindeutigen klinischen Si-
tuationen auch auf diese verzichtet wer-
den und der Kliniker darf damit indi-
viduell für jeden Patienten entscheiden,

wann er das PCT als zusätzliche Infor-
mation benötigt.

Individuell und kritisch eingesetzt
kann das PCT die differenzialdiagnos-
tischen und differenzialtherapeutischen
Überlegungen des Intensivmediziners
durchaus ergänzen.

Fazit für die Praxis

4 In einem deutlich erhöhten Bereich
(PCT>1,0ng/ml) vermag es Prokal-
zitonin sehr gut, bakterielle bzw.
mykogene generalisierte Infektionen
von Inflammationen anderer nichtin-
fektiöser Ursachen zu unterscheiden.

4 Die Höhe des PCT korreliert bei
schweren Infektionen gut mit der
Prognose.

4 Durch regelmäßige Kontrollen kann
die Steuerung der Antibiotikathera-
pie ergänzt werden.

4 Bei konstant eindeutig niedrigen
Werten (PCT<0,25ng/ml) ist eine
bakterielle Infektion unwahrschein-
lich.

4 In einem Graubereich (PCT= 0,25–
1,00ng/ml) finden sich diverse
Differentialdiagnosen als Ursache
(. Tab. 1).
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