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DARUM GEHT*S

Die PCT-Bestimmung erméglicht
die differenzialdiagnostische
Unterscheidung bakterieller Atem-
wegsinfekte von viral bedingten
Infektionen und somit eine bedarfs-
orientierte Antibiotika-Gabe.

Bei viralen Infektionen (sowie Au-
toimmunerkrankungen, lokalen oder
allergischen Entziindungen) sind die
PCT-Werte kaum verandert. Bei ei-
ner bakteriellen Atiologie steigt der
Wert binnen zwei bis sechs Stunden
an und erreicht nach zwolf bis 24
Stunden ein Maximum.

AulRRerdem kann PCT zur Differen-
zialdiagnose systemischer bakte-
rieller Infektionen herangezogen
werden sowie zur Verlaufsbeurtei-
lung systemischer Entziindungen,
insbesondere bei Sepsis.
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EINLEITUNG

.....kommen wir wieder in eine Zeit, in
der Menschen gewodhnliche Infektionen
und kleine operative Eingriffe flUrchten.”
so WHO-Generaldirektor Tedros Adhanom
Ghebreyesus Uber das Risiko zunehmen-
der Antibiotika-Resistenzen.

Vor dem Hintergrund dieser fast schon
dramatischen Aussage wird der gezielte
Einsatz von Antibiotika zunehmend wich-
tiger. Es ist eine diagnostische Heraus-
forderung zwischen bakterieller und
viraler Infektion zu unterscheiden, bei
sehr ahnlicher Symptomatik.

Eine bakterielle Infektion lasst sich in der
Regel antibiotisch behandeln. Bei viralen
Erkrankungen dagegen ist die Gabe von
Antibiotika unwirksam. Darlber hinaus
konnen durch die unnoétige Therapie
Nebenwirkungen auftreten, die Behand-

lungskosten  erhoht und  Resistenz
entwicklung von Bakterien gefordert
werden.

Erkrankungen der Atemwege sind ein
haufiger Grund flr den Arztbesuch; je-
doch ergeben das klinische Bild und ge-
gebenenfalls radiologische Diagnostik oft-
mals keine Moglichkeit, zwischen einer

GEZIELTE ANTIBIOSE MIT DEM PCT-TEST

bakteriellen und nicht-bakteriellen
Atiologie zu unterscheiden. Gleichzeitig
schatzt man, dass Atemwegser
krankungen flr ca. 75 % aller Antibiotika-
verschreibungen verantwortlich  sind,

obwohl zumeist eine virale Genese
zugrunde liegt.
Neben den Entziindungsparametern

Leukozytenzahl und C-reaktives Protein
(CRP) steht mit dem Procalcitonin (PCT)
ein sensitiver Marker zur Verfigung. Er
erlaubt neben der Differenzialdiagnose
von Infektionserkrankungen auch eine
Steuerung der Antibiotikatherapie bei
Atemwegsinfektionen und Pneumonie,
im Sinne der Antibiotic Stewardship.

Um den niedergelassenen Arzt bei der
gezielten Antibiose zu unterstltzen, hat
die Kassenarztliche Bundesvereinigung
(KBV) Mitte 2018 eine neue (Ausnahme)
Kennziffer in den EBM aufgenommen.
Durch die 32004 belastet u. a. die
Procalcitonin-Untersuchung nicht den
Fallwert des anfordernden Arztes und
sichert ihm somit seinen Labor-
Wirtschaftlichkeitsbonus.



PHYSIOLOGIE UND
PATHOPHYSIOLOGIE

Procalcitonin (PCT) ist das Prohormon
von Calcitonin, einem Hormon, das in
den neuroendokrinen Zellen der Schild-
drUse produziert wird und an der Regula-
tion der Calciumhomadostase beteiligt ist.

Die Synthese von PCT aufRerhalb der
Schilddrise ist normalerweise unter-
drlckt. Die physiologische Rolle ist bis-
lang unklar. PCT hat keinen EinfluR® auf
den Calcium- oder Phosphathaushalt.
Bei generalisiert entzlindlichen Prozes-
sen dagegen wird PCT durch einen be-
stimmten Reiz in verschiedenen Zelltypen
(Leber-, Muskel-, Fett-Zellen) produziert.

Dabei sind verschiedene Entzindungs-

mediatoren starke Stimuli der PCT-
Induktion, wie  Endotoxin,  Tumor-
Nekrose-Faktor-alpha (TNF-a), Inter-

leukin-1 (IL-1) oder Interleukin-6 (IL-6).

Hohe PCT-Konzentrationen finden sich
bei SIRS (systemic inflammatory
response syndrom) oder Sepsis, im All-
gemeinen in Verbindung mit bakteriellen
Infektionen. Dabei spiegelt PCT die
Aktivitat der systemischen Entziindungs-
reaktion wider.

Aber auch bei Multiorganversagen
(MODS), groReren Operationen, Ver-
brennungen oder Traumata kann PCT er-
hoht sein. Bei Autoimmunerkrankungen
oder allergischen Entziindungen sowie
viralen oder lokal bakteriellen Infektionen
wird PCT dagegen nicht oder nur gering
induziert.

Etwa zwei Stunden nach der Infektion
ist PCT im Plasma nachweisbar, mit
Spitzenwerten nach 12-48 Stunden. Das
Protein ist langere Zeit im Plasma stabil,
wobei die Halbwertszeit in  vivo
zwischen 25 und 35 Stunden betragt.
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INDIKATION

Differenzialdiagnose von
Infektionserkrankungen

PCT kann zur Differenzialdiagnose syste-
mischer bakterieller Infektionen herange-
zogen werden, sowie zur Beurteilung
des Schweregrads der systemischen
Inflammationsreaktion, besonders bei
Sepsis. Lokale Entzindungen und
Bagatell-Infektionen flhren in der Regel
nicht zur PCT-Erhohung.

Eine Erhohung von PCT findet sich je-
doch nicht nur bei bakteriell verursachter
Sepsis, sondern kann auch bei schweren
Traumata,  chirurgischen  Eingriffen,
Herzerkrankungen sowie Infektionen
durch Pilze und Parasiten auftreten.

Verlaufsbeurteilung systemischer
Entziindungen

Die Induktions- und Eliminationskinetik
von PCT erlaubt es, den Verlauf
systemischer Entziindungen zu
kontrollieren. PCT reagiert dabei deutlich
rascher als das C-reaktive Protein (CRP),
das wiederum langer im pathologischen
Bereich verbleibt als PCT.

Die Kinetik der PCT-Werte erlaubt
folgende Interpretation

¢ Ansteigende Werte von PCT gehen bei
Sepsis in der Regel mit einer
Progression, bis hin zum Multiorgan-
versagen, einher.

e Stagnierende PCT-Werte weisen
darauf hin, dass das systemische
Entzindungsgeschehen nicht saniert
wird.

Hier sollten andere Therapieoptionen in
Betracht gezogen werden.

* Abfallende Werte kdnnen dazu fuhren,
dass die Antibiotika-Therapie friher
beendet werden kann. Es konnte
gezeigt werden, dass durch die PCT
gesteuerte Therapie die Antibioti-
kums-Menge reduziert werden kann.
Das ohne klinische Nachteile fir den
Patienten.

Therapieentscheidung

Randomisierte Studien haben inzwi-
schen einen PCT-basierten Algorithmus
zur Behandlung von Infektionen der
Atemwege etabliert (Abb. 1, 2), der
schwere Infektionen von milden, kompli-
kationslosen Erkrankungen unterschei-
det.

Die schweren Formen bedUrfen dabei ei-
ner antibiotischen Therapie, wohingegen
die milden Formen in der Regel ohne Be-
handlung ausheilen.

Bei Patienten mit Verdacht auf Atem-
wegsinfekten wird eine antibiotische
Therapie anhand der Hohe des PCT-Wer-
tes empfohlen (siehe Tab. 1). Bei
PCT-Werten von unter 0,1 ng/ml wird
von einer Antibiotikatherapie abgeraten,
bei Werten zwischen 0,1 und 0,25 ng/ml
eher abgeraten. Eine Kontrolle von PCT
sollte dann innerhalb von 6-24 Stunden
erfolgen, auch bei ambulanten Patienten
mit fehlender klinischer Besserung; bei
lebensbedrohlicher Komorbiditat ist eine
Antibiotikatherapie dennoch zu erwagen.

Bei Werten zwischen 0,25 und 0,5 ng/ml
wird eine Therapie eher empfohlen, bei
Werten Uber 0,5 ng/ml wird sie sogar
sehr empfohlen. PCT sollte dann regel-
maRig zur Steuerung der Dauer der Anti-
biotikatherapie kontrolliert werden. Bei
dieser PCT-gesteuerten Therapie-Ent-
scheidung konnte die initiale Antibiotika-
gabe gegenlber einer Kontrollgruppe
signifikant gesenkt werden (von 83 auf
44 %), bei vergleichbarem Verlauf und
ohne erhéhtem Risiko flr Komplikatio-
nen (siehe Tab. 1). In einer weiteren
Studie, die ebenfalls an ambulanten
Patienten  durchgeflhrt wurde, be
notigten Patienten mit akuten Atem-
wegsinfektionen rund 42 % weniger
Antibiotika.

Durch die regelmaRige Bestimmung des
PCT-Wertes unter Therapie konnte daru-
ber hinaus die Dauer der Antibiotikathe-
rapie bei ambulant erworbener Pneumo-
nie (community-acquired pneumonie/
CAP) signifikant verklrzt werden, und
zwar von 12,9 auf 5,8 Tage, bei ver-
gleichbarem Therapieerfolg [4]. Diese Er-
fahrungen sind auch in die S3-Leitlinie
der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Fachgesellschaften
(AWMPF-Register-Nr. 020-020) eingeflos-
sen, in der PCT zur Steuerung der Anti-
biotikatherapie bei akuter Exazerbation
einer COPD (AECOPD) aufgenommen
wurde; die Daten erlauben, Niedrig-
Risikopatienten zu identifizieren, die sehr
wahrscheinlich nicht von einer antimikro-
biellen  Therapie profitieren. Diese
Patienten weisen in der Regel einen
PCT-Wert von < 0,1 ng/ml auf.
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TAB.1// PCT-ALGORITHMUS ZUR ANTIBIOTIKATHERAPIE BEI ATEMWEGSINFEKTIONEN [1, 3]

PCT-SPIEGEL ANTIBIOTIKATHERAPIE-ENTSCHEIDUNG WAHRSCHEINLICHKEIT EINER BAKTERIELLEN INFEKTION
<0,1ng/ml Antibiotikatherapie sehr abzuraten Bakterielle Infektion sehr unwahrscheinlich
Bakterielle Infektion unwahrscheinlich;
0,1-0,25 ng/ml Antibiotikatherapie eher abzuraten Antibiotikatherapie aus Griinden der Patientensicherheit/
Komplikationen etc. erwagen
0,25-0,5 ng/ml Antibiotikatherapie eher empfohlen Bakterielle Infektion eher wahrscheinlich
> 0,5 ng/ml Antibiotikatherapie sehr empfohlen Bakterielle Infektion sehr wahrscheinlich
ZUSAMMENFASSUNG

PCT hat sich als guter Surrogatmarker
fir Entzindungen und bakterielle Infekti-
onen erwiesen.

Die Bestimmung von PCT tréagt dabei
nicht nur zur Differenzialdiagnose im
Sinne der Antibiotic Stewardship, von
entzdndlichen Erkrankungen, sondern
auch zur Steuerung der Antibiotika
therapie bei. Dadurch lassen sich die
Entwicklung von Resistenzen ebenso
vermeiden wie unnodtige Nebenwirkun-
gen und zusatzliche Behandlungskosten.

Fur Infektionen der Atemwege gilt der
Nutzen inzwischen als gesichert. Dies
zeigt ein entsprechender Cockrane
Review (Sager et. al. 2017) und die Auf-
nahme des PCT in die S3-Leitlinie zur
ambulant  erworbenen  Pneumomie
(AWMF-Register-Nr. 020-020).

Zunehmend gibt es Hinweise zum
PCT-Nutzen bei Infektionen aufderhalb
der Atemwege. Dazu zéhlen:

¢ Harnwegsinfekt

e Peritonitis

¢ Pankreatitis

e postoperative Infektionen

o Arthritis

Die entsprechenden Studien zeigen aber
auch neue Fragen auf, z. B. mussen

unterschiedliche Grenzwerte flr ver-
schiedene Indikationen verwendet
werden?

Denn die cut-off-Bereiche hangen offen-
sichtlich von der Art und dem Schwere-
grad der Erkrankung ab.

Grundsatzlich stellt der PCT-Wert einen
Baustein in der Infektionsdiagnostik dar.
Er kann jedoch die Beurteilung des klini-
schen Kontextes mit gegebenenfalls
weiteren Untersuchungen, wie Rontgen-
untersuchungen, nicht ersetzen.

Das gilt ebenso flr die Bestimmung zu-
satzlicher Entzindungsparameter und
dem mikrobiologischen Erregernachweis
mit Antibiogramm.

Bei Schwerkranken und komorbiden
Patienten sollte selbst bei niedrigen
PCT-Werten eine antibiotische Therapie
erwogen werden.

Der PCT-Wert stellt in jedem Fall eine
groRe Hilfe fir oder gegen die Ent
scheidung einer antibakteriellen
Therapie dar.

PRAANALYTIK

Fir die Untersuchung wird eine Serum-
probe bendtigt. Diese sollte umgehend
eingesandt werden.

Ist eine tagesgleiche Bestimmung
nicht moglich muss die Blutprobe
zentrifugiert, der Uberstand ab
pipettiert und eingefroren werden.

ABRECHNUNG

Diese Untersuchung wird mit € 9,60
vergutet. Bei Einsatz der Ausnahme-
kennziffer 32004 ,gezielte Antibiotika-
therapie” erhoht die PCT-Analyse nicht
Ihren arztpraxisspezifischen Fallwert.
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STEUERUNG DER ANTIBIOTIKA-THERAPIE BEI PATIENTEN MIT AKUTEN ATEMWEGSINFEKTIONEN

// ABLAUFSCHEMA UNTERSUCHUNG //

UNTERSUCHUNG UND
KLINISCHE BEURTEILUNG

)

BEI UNKLAREN FALLEN

)

ANTIBIOSE
EVENTUELL INDIZIERT

)

BLUTENTNAHME

\: \%

PROBE PATIENT
INS LABOR BEKOMMT REZEPT

ABB.1  Ablaufschema Untersuchung Quelle: Antibiotics in Patients with acute Respiratory Tract infections in primary care in Consiceration of
Procalcitonin as additive parameter, (Hannover-Pro [I-Studie)

// ABLAUFSCHEMA ERGEBNIS //

LABORERGEBNIS TAGGLEICH*

)

INFORMATION AN PATIENTEN

) 2

ANTIBIOSE ANTIBIOSE
JA! NEIN!
REZEPT WIRD REZEPT WIRD
EINGELOST NICHT EINGELOST

*Sofern die Probe bis 18:00 Uhr im Labor eingetroffen ist.

ABB. 2  Ablaufschema Ergebnis Quelle: Antibiotics in Patients with acute Respiratory Tract infections in primary care in Consiceration of
Procalcitonin as additive parameter, (Hannover-Pro II-Studie)
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