
J Lab Med 2008;32(6):425–433 � 2008 by Walter de Gruyter • Berlin • New York. DOI 10.1515/JLM.2008.063 2008/63

Article in press - uncorrected proof

Entzündung und Sepsis Redaktion: P. Fraunberger

Procalcitonin und seine Bedeutung für die Diagnose
bakterieller Infektionen

Procalcitonin: Importance for the diagnosis of bacterial infections

Mirjam Christ-Crain1, Philipp Schuetz1, Andreas
R. Huber2 und Beat Müller3,*
1 Bereich Innere Medizin, Universitätsspital Basel, Basel,
Schweiz
2 Zentrum für Labormedizin, Kantonsspital Aarau,
Aarau, Schweiz
3 Bereich Medizin, Kantonsspital Aarau, Aarau, Schweiz

Zusammenfassung

Procalcitonin ist das Pro-Hormon von Calcitonin. Im
Gegensatz zu Calcitonin, welches primär in der Schild-
drüse gebildet wird, wird Procalcitonin bei einer bak-
teriellen Infektion im Körper von allen infizierten paren-
chymatösen Organen produziert.

Insbesondere bei der Diagnosestellung milder, lokali-
sierter oder beginnender Infektionen muss ein empfind-
liches Verfahren verwendet werden mit einer funktion-
ellen Sensitivität, die idealerweise in dem Bereich gesun-
der Individuen messen kann (ca. 0,02 mg/L).

Procalcitonin konnte aufgrund seiner überlegenen dia-
gnostischen Eigenschaften bei Atemwegsinfektionen die
initiale Antibiotikaverschreibung sowie die Dauer der
Antibiotikatherapie sowohl im stationären als auch im
ambulanten Bereich in der Hausarztpraxis deutlich redu-
zieren (um 40–75%).

Obwohl prognostisch Procalcitonin anderen Infektions-
markern überlegen ist, liegt jedoch eine eingeschränkte
Aussagekraft bei der initialen Untersuchung bei Eintritt
vor. Insbesondere der Verlauf von Procalcitonin kann
aber über die Prognose Auskunft geben: sehr hohe und
im Verlauf ansteigende Werte zeigen ein hohes Risiko für
einen ungünstigen Verlauf an.

Trotz dieser Vorteile gegenüber anderen Infektions-
markern ist Procalcitonin kein perfekter Marker für Infek-
tionen. So kann es falsch hoch sein bei nicht-bakteriellen
Erkrankungen (z.B. posttraumatisch, Malaria, schwerste
Entzündungen, medulläres Schilddrüsenkarzinom) und
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bleibt bei streng lokalisierten Infektionen in einem relativ
tiefen Bereich.

Wie jeder andere Biomarker sollte Procalcitonin des-
halb immer im Kontext von Anamnese und klinischer
Untersuchung interpretiert werden. Unter dieser Verant-
wortung kann mittels Procalcitonin die Diagnose einer
bakteriellen Infektion deutlich verbessert werden.

Schlüsselwörter: Antibiotika; Infektion; Pneumonie;
Procalcitonin.

Abstract

In contrast to calcitonin, which is primarily synthesized in
the thyroid, procalcitonin is a prohormone which is syn-
thesized in many different tissues of infected organs. To
diagnose mild, localized, or early infections an assay
needs to have a functional assay sensitivity of approxi-
mately 0.02 mg/L. We demonstrated that procalcitonin
modifies the outcome of respiratory infections with
regard to minimizing the use of antibiotics and duration
of antibiotic treatment. High concentrations, especially
over time, indicate high risk of a severe outcome. In this
respect, procalcitonin is superior to other infection mark-
ers, such as C-reactive protein. High procalcitonin levels
can also be found in non-bacterial diseases, such as
malaria, severe trauma, burns, and medullar carcinoma
of the thyroid. Procalcitonin, as a marker, has improved
the diagnosis of bacterial infections. However, procalci-
tonin needs to be used in conjunction with other labo-
ratory markers, clinical examination, and medical history.

Keywords: antibiotics; infection; pneumonia;
procalcitonin.

Was ist Procalcitonin?

Procalcitonin ist das Pro-Hormon von Calcitonin w1x. Das
reife Hormon Calcitonin wird nur in den C-Zellen der
Schilddrüse und in den wenigen neuroendokrinen K-Zel-
len der Lunge produziert w2x. Nachdem früher dem reifen
Calcitonin eine Rolle im Calciumhaushalt und in der Reg-
ulation des Knochenstoffwechsels zugeschrieben wurde
w2x, weiß man heute, dass sowohl nach einer kompletten
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Abbildung 1 Schematische Darstellung der Procalcitoninproduktion (konstitutive versus regulierte Procalcitonin-Sekretion).

Thyreoidektomie mit vollständiger Entfernung der C-Zel-
len als auch bei einem medullären Schilddrüsenkarzinom
mit Überproduktion der C-Zellen keine relevanten Ver-
änderungen der Calciumkonzentration auftreten und sich
auch die Knochendichte nicht verändert. Das lässt ver-
muten, dass das reife Calcitonin im menschlichen Körper
keine essentielle Rolle (mehr) spielt w3, 4x.

Wichtiger erscheint das Pro-Hormon, Procalcitonin.
Beim Gesunden ist die Synthese von Procalcitonin sup-
primiert. In experimentellen Untersuchungen wurde
gezeigt, dass es durch den Stimulus bakterieller Toxine
und Entzündungsmediatoren zu einer ektopen, ubiqui-
tären Expression des Calcitoningens und folglich Sekre-
tion von Procalcitonin kommt w5, 6x. Im Gegensatz zur
lokal beschränkten Produktion von Calcitonin, wird Pro-
calcitonin bei dem entsprechenden Stimulus einer bak-
teriellen Infektion vor allem in parenchymatösen Organen
und differenzierten Zellen des Körpers produziert. Abbil-
dung 1 zeigt schematisch den Vergleich der regulierten
Sekretion (auf einen endokrinen Stimulus hin im Falle des
reifen Calcitonins) mit einer konstitutiven (unregulierten)
Sekretion (im Falle von Procalcitonin auf den Stimulus
bakterieller Toxine hin). Die Procalcitoninkonzentration im
Blut können dabei bis mehrere 100000-fach ansteigen
w7x. Der Anstieg von Procalcitonin kann bei einer Infektion
entweder durch mikrobielle Toxine erzeugt werden (z.B.
durch Endotoxin) oder indirekt durch eine humorale oder
eine zell-induzierte Abwehrantwort (z.B. Interleukin-1b,
Interleukin-6 oder Tumor-Nekrose-Faktor-a). Die Produk-
tion kann abgeschwächt werden durch Cytokine welche
unter anderem bei viralen Infektionen produziert werden
(z.B. Interferon g) w6x.

Leukozyten produzieren nur eine relativ geringe Menge
und nur vorübergehend Procalcitonin während der Dif-

ferenzierung von Monozyten zu Makrophagen w8x. Das
erklärt, warum man im Blut von septischen Patienten
nach Chemotherapie und fast kompletter Eradikation der
Leukozyten unverändert hohe Procalcitoninkonzentratio-
nen finden kann. Somit sind weiße Blutzellen nicht die
Hauptquelle der Produktion von Procalcitonin. Vielmehr
stellen parenchymatöse Zellen (u.a. Leber, Niere, Fett-
gewebe und Muskel) als größte Gewebemasse die
Hauptquelle der Procalcitoninproduktion bei einer Sepsis
dar.

Wie soll man Procalcitonin messen?

Die diagnostische Zuverlässigkeit von Procalcitonin und
die optimalen Cut-off Werte hängen entscheidend von
der Sensitivität des gewählten Assays ab. Abbildung 2
zeigt die Cut-off-Werte für Procalcitonin, bei denen eine
bakterielle Ätiologie eines Atemwegsinfektes wahr-
scheinlich oder weniger wahrscheinlich ist. Ebenso sind
die verschiedenen Assays mit den dazu gehörenden
Assay-Sensitivitäten zusammengefasst. Diese Cut-offs
müssen je nach Behandlungssituation (Hausarzt, Notfall-
station, Intensivstation) angepasst werden. Idealerweise
sollte ein ultrasensitiver Assay verwendet werden, der
auch die Werte von gesunden Individuen zuverlässig
messen kann. Vorübergehend standen zwei solche
manuelle Assays zur Verfügung und zeigten vielverspre-
chende Resultate w1, 9, 10x. Unverständlicherweise wur-
den diese jedoch nicht weiter entwickelt bzw. aus
patentrechtlichen Gründen blockiert. Der etwas weniger
sensitive Kryptor� PCT-Assay (Brahms, Hennigsdorf,
Germany) wurde in mehreren Interventionsstudien eva-
luiert w11–15x. Dieser Assay ist kommerziell erhältlich,
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Abbildung 2 Sensitivität verschiedener Assays für die Mes-
sung von Procalcitonin und Cut-off-Bereiche für die Diagnose
eines bakteriellen Infektes und für die Indikation der Antibioti-
kagabe abhängig von der Behandlungssituation (ambulanter
Bereich bis Intensivstation). AWIsAtemwegsinfekt, PCTsPro-
calcitonin, COPDsChronisch obstruktive Lungenkrankheit.

automatisiert und hat eine funktionelle Assay-Sensitivität
von 0.06 mg/L, d. h. 3- bis 5-fach über dem Wert gesun-
der Individuen w9x. Die Messzeit beträgt 19 Minuten und
in der klinischen Routine sind die Resultate innerhalb
einer Stunde verfügbar. Es werden dazu nur 20–50 mL
Plasma oder Serum eingesetzt w16x. Der erste kommer-
ziell erhältliche Assay war der LUMItest� PCT (Brahms,
Hennigsdorf, Germany), welcher in den 1990er-Jahren
vor allem auf Intensivstationen propagiert wurde. Dieser
Assay kann allerdings mit einer funktionellen Sensitivität
von ;0,3 bis 0,5 mg/L w9, 17x nur relativ stark erhöhte
Procalcitoninwerte messen und ist somit nur im Setting
einer Intensivstation, zur Diagnose einer Sepsis, anwend-
bar. Der manuelle Assay eignet sich jedoch nicht für
einen 24h-Notfallbetrieb. Bei weniger stark erhöhten
Konzentrationen wie oft auf Notfallstationen und sicher-
lich im ambulanten Bereich sowie auch bei beginnenden
und lokalisierten Infektionen ist dieser Assay jedoch zu
wenig sensitiv und hat leider in der Literatur zu einer ver-
wirrenden Datenlage geführt. Ein kolorimetrischer ,,Bed-
side‘‘-Test (PCT�-Q, Brahms, Hennigsdorf, Germany) hat
den Vorteil, dass Procalcitonin innerhalb von 30 Minuten
gemessen werden kann. Leider ist dieser Assay aber nur
semiquantitativ, unzureichend sensitiv und deshalb, falls
überhaupt, nur für die Diagnose einer Sepsis zu gebrau-
chen w18x.

Procalcitonin zur Diagnose einer Sepsis

Die diagnostische Zuverlässigkeit von Procalcitonin
wurde initial vor allem beim Krankheitsbild der Sepsis
untersucht und propagiert. Bei einer Sepsis steigen im
Vergleich zu gesunden Kontrollen die Procalcitoninkon-
zentrationen im Blut auf das mehrere 100000-fache an
und korrelieren oft mit dem Schweregrad der Erkrankung

und der Mortalität w7, 19, 20x. In mehreren Studien und
Metaanalysen konnte gezeigt werden, dass Procalcitonin
eine gute diagnostische Zuverlässigkeit für die Diagnose
einer Sepsis hat, besser als andere Infektionsmarker (z.B.
C-reaktives Protein oder Leukozytenzahl) w7, 21–23x.
Dabei zeigte sich bereits früh ein Cut-off von 0,5–1,0 mg/L
als sensitiv und spezifisch für die Diagnose einer Sepsis
w7, 20x. Insbesondere konnte Procalcitonin die diagnos-
tische Zuverlässigkeit eines klinischen Modells für die
Diagnose einer Sepsis signifikant verbessern w24x.

Die Resultate aller Studien wurden kürzlich in zwei
systematischen Übersichten und Metaanalysen zusam-
mengefasst w25, 26x. Dabei war die Sensitivität von Pro-
calcitonin 88% (95% CI 80%–93%), im Vergleich zu 75%
(95% CI 62%–84%) für C-reaktives Protein. Die Spezifi-
tät von Procalcitonin war 81%, (95% CI 67%–90%)
gegenüber 67% (95% CI 56%–77%) für C-reaktives Pro-
tein w25x. Zwei weitere kürzlich erschienene Metaanaly-
sen hingegen zeigten nur eine enttäuschende dia-
gnostische Zuverlässigkeit von Procalcitonin für die Dia-
gnose einer Sepsis bzw. Bakteriämie auf w27, 28x. Aller-
dings ist jede Observationsstudie und Metaanalyse
beeinflusst durch die Wahl des verwendeten Procalcito-
nin-Assays, der klinischen Situation, des Infektfokus und,
vor allem, des Goldstandards, welcher insbesondere bei
der Diagnose der Sepsis versus nicht infektbedingtem
SIRS problematisch beziehungsweise nicht existent ist
w29x. Es wird mitunter vergessen, dass Sepsis ein Syn-
drom und keine Diagnose ist. Ein Biomarker kann aber
erst dann zur optimalen Anwendung kommen, nachdem
der Behandler den mutmaßlichen Ort und die Art des
Infektes aufgrund von Anamnese und Untersuchung
postuliert hat. Die Vorteile des Infektionsmarkers Procal-
citonin gegenüber dem Entzündungsmarker C-reaktives
Protein als diagnostischer Marker für einen bakteriellen
Infekt sind insbesondere die größere Spezifität von Pro-
calcitonin, die raschere Kinetik und eine deutlilch gerin-
gere Beeinflussung durch eine Steroidtherapie.

Auch die Unterscheidung einer Pneumonie von ande-
ren Differentialdiagnosen mit Infiltrat im Röntgenbild kann
mitunter sehr schwierig sein. Dabei wurde gezeigt, dass
Procalcitonin eine bessere diagnostische Zuverlässigkeit
hat als klinische Parameter (z.B. Körpertemperatur) und
als C-reaktives Protein oder Leukozytenzahl. Auch hier
konnte mittels Procalcitonin das klinische Modell signifi-
kant verbessert werden w23x.

Bei ventilationsbedingter Pneumonie (VAP) scheint
Procalcitonin kein idealer diagnostischer Marker zu sein.
So konnten in einer Studie die Procalcitoninkonzentratio-
nen das Vorhandensein einer VAP nicht diagnostizieren
(J. Chastre, persönliche Mitteilung). Bei der VAP handelt
es um eine Infektion mit relativ wenig virulenten Keimen
(z.B. P. aerurginosa), welche nur eine relativ ,,milde‘‘
Infektion und somit ein geringes ,,Signal‘‘ verursacht,
aber aufgrund des schweren SIRS und der Komorbidität,
dem ,,Background-Noise‘‘, lebensbedrohlich wird. Somit
ist die ,,signal-to-noise-ratio‘‘ für Procalcitonin ungünstig.
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Abbildung 3 Algorithmus zur Procalcitonin gesteuerte Antibiotikatherapie.
Je nach Höhe des Procalcitoninwertes wird mehr oder weniger von einer Antibiotikatherapie abgeraten (Procalcitonin -0.1 mg/L oder
-0.25 mg/L) oder eine Antibiotikatherapie empfohlen (Procalcitonin )0.25 mg/L oder -0.5 mg/L). Bei besonders schwer kranken
Patienten kann nach vordefinierten Kriterien trotz tiefer initialen Procalcitoninwerten eine Antibiotikatherapie erwogen werden. Wenn
man eine Antibiotikatherapie begonnen hat, soll Procalcitonin im Verlauf erneut gemessen werden, um anhand der gleichen Cut-off
Werte die Therapie wieder zu stoppen.
PCTsProcalcitonin; COPDsChronisch obstruktive Lungenkrankheit; PSIsPneumonia Severity Index; CURB65sConfusion, Urea,
Respiration rate, Blood pressure, Age )65; BOOPsBronchiolitis Obliterans Organizing Pneumonia; SD-CasSchilddrüsen Karzinom;
SCLCsSmall Cell Lung Cancer; SIRSsSystemic Inflammatory Response Syndrome; ARDSsAcute Respiratory Distress Syndrome.

Procalcitonin und Antibiotika-Steuerung
bei Atemwegsinfekten

Der häufigste Grund für eine Sepsis sind Infektionen der
Atemwege w7x. Insgesamt werden 75% aller Antibiotika
weltweit für Atemwegsinfektionen verschrieben, obwohl
die meisten viraler Genese sind. Unnötige Antibiotikaver-
schreibungen sind der Hauptgrund für die steigende
Antibiotikaresistenz. Eine Reduktion der unnötigen Anti-
biotikatherapien führt zu verminderten Kosten, weniger
Nebenwirkungen und verminderten Antibiotikaresisten-
zen. Um die Antibiotikatherapien zu beschränken, ist eine
schnelle und zuverlässige Unterscheidung zwischen ei-
nem klinisch relevanten bakteriellen und einem selbstli-
mitierenden viralen Infekt unumgänglich. Die klinische
Untersuchung sowie die Messung von Entzündungspa-
rametern wie C-reaktivem Protein und Leukozytenzahl
helfen oft wenig weiter, da sowohl bakterielle als auch
virale Atemwegsinfektionen eine Entzündung in der
Lunge auslösen und die Symptome oft stark überlappen.
Aufgrund der überlegenen diagnostischen Wertigkeit für
die Erkennung bakterieller Infektionen kann Procalcitonin
für eine Steuerung der Antibiotikatherapie eingesetzt
werden.

Wir haben in der ProResp-Studie gezeigt, dass Pro-
calcitonin, gemessen mit dem sensitiven Kryptor Assay,
bakterielle Atemwegsinfektionen identifizieren kann, wel-
che mit Antibiotika behandelt werden sollten w11x. Dabei
wurde je nach Procalcitoninkonzentration eine Antibiotika-
therapie variabel empfohlen oder davon abgeraten
(Abbildung 3) w14x. Mit Hilfe der Procalcitoninsteuerung
konnten die Antibiotikaverschreibungen signifikant um
fast 50% gesenkt werden. Die ausgeprägteste Reduktion
der Antibiotikaverschreibungen war bei Patienten mit
akuter Bronchitis und akuter Exazerbation einer chroni-
schen Bronchitis zu beobachten. Bei Patienten mit Pneu-
monie waren die Procalcitoninkonzentrationen in den
allermeisten Fällen hoch. Das stimmt mit der vermuteten
bakteriellen Aetiologie in der Mehrzahl der Pneumonie-
fälle überein. Deshalb sollte eine Pneumonie in den mei-
sten Fällen initial antibiotisch behandelt werden.
Weitgehend unklar ist aber, wie lange eine antibiotische
Therapie erfolgen sollte. Die Richtlinien empfehlen je
nach Erreger eine Antibiotikadauer von 7 bis 21 Tagen,
wobei die optimale Dauer der Therapie nie umfassend
geprüft wurde w30x. Viele Guidelines empfehlen eine
Anpassung der Antibiotikadauer an das Erregerspektrum.
Allerdings bleibt der Erreger auch bei intensiver Diagnos-
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Abbildung 4 Zusammenfassung der fünf publizierten randomisierten Interventionsstudien zur Procalcitonin-gesteuerten Antibioti-
katherapie bei Atemwegsinfektionen und bei Sepsis.
Es sind jeweils die Diagnose, die Studie, das Setting, die Patientenzahl und als Hauptresultat das Ausmaß der Antibiotikareduktion
angegeben.

tik in den meisten Fällen (rund 70%!) unklar. In der
ProCAP-Studie konnte die Antibiotikadauer mittels Pro-
calcitoninsteuerung bei schweren hospitalisationspflich-
tigen, ,,septischen‘‘ Pneumonien von 13 Tagen in der
Kontrollgruppe auf unter 6 Tage in der Procalcitonin-
gesteuerten Gruppe gesenkt werden w31x.

Die ProCOLD-Studie hat gezeigt, dass eine Antibiotika-
steuerung mittels Procalcitonin auch bei Patienten mit
eingeschränkter Lungenreserve möglich ist, d. h. mit aku-
ter Exazerbation einer chronischen Bronchitis. Bei diesen
oft multimorbiden Patienten mit eingeschränkter Lungen-
funktion ist insbesondere das mittel- und langzeitige Out-
come wichtig. Dieses war bei gleicher Rezidivrate in
beiden Gruppen innerhalb von 6 Monaten nicht durch die
geringere Antibiotikagabe beeinflusst w15x.

Der Hauptverbrauch von Antibiotika bei Atemwegsin-
fektionen findet aber in der Hausarztpraxis statt. In einer
weiteren Studie in dieser Behandlungssituation mit Ein-
schluss von Patienten mit Infektionen der oberen und
unteren Atemwege konnten die Antibiotika aufgrund der
Procalcitoninsteuerung sogar um 75% reduziert werden
w13, 32x. Das war die erste ,,Non-inferiority‘‘-Studie, wel-
che als primäres Outcome die Patientensicherheit und
nicht nur den Antibiotikaverbrauch untersucht hatte.

Unser Konzept konnte für Infektionen auf der Intensiv-
station von einer Genfer Arbeitsgruppe in der ,,ProSEP‘‘
Studie überzeugend bestätigt werden w33x, indem dort
die mittlere Antibiotikadauer von 10 auf 6 Tage reduziert
wurde. Wahrscheinlich dank der gewonnenen Sicherheit
konnten die Patienten auch einen Tag früher von der
Intensivstation entlassen werden, was sozioökonomisch
interessant ist.

Die verschiedenen Studien mit den entsprechenden
Resultaten sind in Abbildung 4 zusammengefasst. Zur
Zeit läuft die Auswertung einer multizentrischen Studie

mit über 1350 Patienten über die Procalcitonin-gesteu-
erte Antibiotikatherapie und Dauer in verschiedenen
Spitälern der Schweiz w14x, in der auch wichtige prog-
nostische Faktoren und andere Biomarker evaluiert
werden.

Procalcitonin als diagnostischer Marker
bei anderen Infektionen

Wie auch bei Atemwegsinfekten helfen die üblichen labo-
ratoriumsdiagnostischen Infektionsmarker sowie die
klinische Untersuchung bei der Erkennung einer bakte-
riellen Genese bei Infektionen anderer Organsysteme nur
beschränkt weiter. Eine positive Blutkultur mit einem typi-
schen Keim ist zwar sehr spezifisch, hat aber eine zu
niedrige Sensitivität und die Resultate stehen oft erst
nach zwei bis drei Tagen zur Verfügung.

Eine bessere diagnostische Zuverlässigkeit für Procal-
citonin wurde bereits bei verschiedenen anderen Infektio-
nen gezeigt. Dabei ist Procalcitonin zuverlässiger als
andere Infektionsmarker in der Unterscheidung viraler
und bakterieller Meningitis sowohl bei Kindern als auch
bei Erwachsenen w34, 35x. Andere Marker wie Glukose,
Proteine oder Zellzahl im Liquor sowie auch C-reaktives
Protein, zeigten dabei eine größere Überlappung und
waren weniger zuverlässig. In einer nicht randomisierten
Pilotstudie konnte Procalcitonin erfolgreich zur Antibiotika-
steuerung eingesetzt werden w36x.

Bei der Diagnose einer Pankreatitis wurde gezeigt,
dass Procalcitonin bei Patienten mit ödematöser oder
toxischer Pankreatitis relativ tief bleibt, während Patien-
ten mit infektiöser Pankreatitis sehr hohe Werte haben
w37x. Das könnte insbesondere hilfreich für das Monitor-
ing von Patienten sein, bei welchen eine sekundäre Infek-
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tion des initialen Herdes eine operative Intervention
erfordert. Zur Beantwortung dieser Frage sind weitere
Studien notwendig.

Procalcitonin bei Pyelonephritis ist hilfreich als Marker
für den Schweregrad der Erkrankung w38x. Das wurde
insbesondere bei Kindern untersucht, wo die Procalci-
toninkonzentrationen im Gegensatz zum C-reaktiven
Protein, Interleukin-6 oder anderen Markern mit dem
Schweregrad der Pyelonephritis und insbesondere mit
renalen Vernarbungen korrelierten w39x.

Auch die Diagnose einer Endokarditis kann eine klini-
sche Herausforderung darstellen, insbesondere wegen
der Variabilität der Präsentation. Dabei konnte zum Bei-
spiel die Echokardiographie nur 43 von 500 konsekutiven
Patienten mit infektiöser Endokarditis belegen w40x. In
einer Studie war Procalcitonin der einzige signifikante
unabhängige Prädiktor für eine akute infektiöse Endo-
karditis, im Gegensatz zu anderen Infektionsmarkern. Die
diagnostische Zuverlässigkeit von Procalcitonin war
dabei vergleichbar mit dem B-type natriuretischem Pep-
tid für die Diagnose einer Herzinsuffizienz w41x. Allerdings
steigen Procalcitoninkonzentrationen bei subakuter
,,Lenta‘‘-Endokarditis oft nur sehr gering an, weshalb hier
Vorsicht geboten ist.

Procalcitonin scheint auch besser zwischen bakteriel-
ler Arthritis und Gicht oder rheumatoider Arthritis
unterscheiden zu können w42x. Eine neuere Observa-
tionsstudie fand eine sehr hohe diagnostische Zuverläs-
sigkeit von Procalcitonin in der Differenzialdiagnose einer
bakteriellen Arthritis gegenüber nicht bakterieller Aetio-
logie w43x. Ein Cut-off von 0,1 mg/L hatte die beste dia-
gnostische Zuverlässigkeit, was bedeutet, dass auch in
dieser Situation die Procalcitoninanalyse mit einem hoch-
sensitiven Assay erfolgen muss. Lediglich eine Studie hat
bisher den diagnostischen Wert von Procalcitonin bei
Osteomyelitis untersucht. Dabei waren die Procalcitonin-
konzentrationen nur bei etwas über der Hälfte der
Patienten erhöht, allerdings gemessen mit einem semi-
quantitativen Assay w44x. Die Resultate dieser Studie sind
deshalb fraglich repräsentativ, insbesondere da bei einer
Osteomyelitis eher moderat ansteigende Procalcitonin-
konzentrationen zu erwarten sind und diese Fragestel-
lung in weiteren Studien mit einem sensitiveren Assay
untersucht werden sollte.

Eine Studie hat den Nutzen von Procalcitonin zur
Unterscheidung von Patienten mit Fieber und infektiösem
Wachstum von typischen Hautkeimen (Koagulase-nega-
tive Staphylokokken) von einfacher Kontamination des
Blutes untersucht w10x. Procalcitonin, erneut mit einem
hochsensitiven Assay gemessen, konnte Patienten mit
echter Sepsis und solche mit Kontamination der Kulturen
gut unterscheiden. Interessanterweise waren die Procal-
citoninkonzentrationen bei den septischen Patienten
bereits vor der klinischen Manifestation von Fieber
erhöht, was wahrscheinlich durch die Kolonisation der
Venenkatheter mit virulenten Keimen erklärt werden
kann, die anschließend zu einer klinisch manifesten
Infektion führt.

In der Gynäkologie und Geburtshilfe gibt es Daten zu
Procalcitonin bei vorzeitigem Blasensprung. Procalcito-
nin war dabei im Blut der Mutter bei vorzeitigem Bla-
sensprung erhöht im Vergleich zu Frauen mit gleicher
Gestationswoche ohne vorzeitigen Blasensprung, aller-
dings mit großer Überlappung w45x. Die Ätiologie des vor-
zeitigen Blasensprungs kann aber sehr unterschiedlich
sein und ist nicht immer infektiöser Natur, was die große
Variabilität der Daten erklären kann. Zur Vorhersage einer
konnatalen Infektion oder einer Chorioamnionitis hatten
sowohl Procalcitonin als auch C-reaktives Protein eine
schlechte Aussagekraft w45x. Allerdings wurde auch in
dieser Studie ein unsensitiver Test angewandt, was die
Aussagekraft der Studie einschränkt.

Interessanterweise ist Procalcitonin in der Muttermilch
vorhanden. Das scheint somit der einzige Ort zu sein, wo
Procalcitonin bei gesunden Frauen, ohne den Trigger ei-
nes Infektes, gebildet wird. Die Werte steigen postpartal
an, mit einem Maximum am zweiten Tag und fallen dann
wieder ab. Über den biologischen Grund dafür kann man
derzeit nur spekulieren. Procalcitonin mit seinen pro-
inflammatorischen Eigenschaften könnte eine Rolle
spielen in der Aktivierung des Immunsystems des Neu-
geborenen w46x. Bei einer Patientin, die eine Mastitis
entwickelte, stiegen die Werte nach initialem Abfall am
sechsten Tag postpartum erneut an w46x. Bei Neugebo-
renen steigen die Procalcitoninkonzentrationen physio-
logischerweise stark an, was möglicherweise mit der
bakteriellen Besiedelung des initial sterilen Darms des
Neugeborenen nach der Geburt zusammenhängt. Bei
einer Neugeborenensepsis steigen die Werte allerdings
noch viel stärker an, so dass nach entsprechender
Anpassung des Cut-off-Wertes Procalcitonin ein guter
Marker für die Diagnose der Neugeborenensepsis bleibt
w47, 48x.

Kürzlich untersuchte eine Studie, ob Procalcitonin oder
C-reaktives Protein die Unterscheidung eines nicht infi-
zierten von einem infizierten diabetischen Fuß erleichtern
können. Dabei hatte die Kombination von C-reaktivem
Protein und Procalcitonin die höchste diagnostische
Zuverlässigkeit. Allerdings wurde als Goldstandard die
klinische Feststellung der Infektion verwendet, was wie
in jeder Observationsstudie ein Problem darstellt w49x.

Bei anderen Infektionen wie dem einfachen Harnwegs-
infekt, Divertikulitis, Adnexitis, Appendizitis und vielen
anderen Infektionen liegen bisher keine Daten zur dia-
gnostischen Aussagekraft von Procalcitonin vor.

Procalcitonin als prognostischer Marker
bei Infektionen

Bei Pneumonien ist die Prognose des Patienten sehr
wichtig, um rechtzeitig entscheiden zu können, wo und
wie intensiv der Patient behandelt werden soll. Üblicher-
weise wird der Schweregrad einer Pneumonie nach dem
Pneumonia-Severity-Index (PSI) in 5 Risikoklassen ein-
geteilt, mit zunehmender Mortalität von Klasse 1 bis
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Tabelle 1 Procalcitonin Stolpersteine.

Gründe für ,,falsch‘‘ hohe PCT-Konzentrationen (hohe
Werte, obwohl kein offensichtlicher bakterieller Infekt
vorliegt):
• physiologisch während erster Phase von Neugeborenen
• ARDS (acute respiratory distress syndrome)
• Malaria
• systemische Pilzinfektionen (sehr variable Daten)
• schweres Trauma
• nach größeren Operationen w57x
• schwere Verbrennungen oder Hitzschlag
• Pneumonitis
• calcitoninproduzierende Tumoren (wie medulläres

Schilddrüsenkarzinom, Karzinoid, Kleinzellkarzinom der Lunge
mit paraneoplastischer Hormonproduktion)

• ,,Zytokin‘‘-Sturm, wie z.B. bei Verabreichung von
mono-oder polyklonalem Antithymocytenglobulin in der
Behandlung von Abstoßungsreaktionen oder beim
familiären Mittelmeerfieber w6, 8x

Gründe für ,,falsch‘‘ tiefe PCT-Konzentrationen bei
Gebrauch eines insensitiven Assays (niedrige Konzentra-
tionen, obwohl ein bakterieller Infekt vorliegt):
• sehr früh im Verlauf einer Infektion w11x
• streng lokalisierte Infektion (z.B. Abszess)
• subakute Endokarditis

Klasse 5 w50x. Procalcitonin ist in der prognostischen
Aussagekraft anderen Markern wie dem C-reaktiven Pro-
tein oder der Leukozytenzahl überlegen. Weder C-reak-
tives Protein noch die Leukozyten können zwischen einer
Klasse-1-Pneumonie und einer Klasse 5 Pneumonie
unterscheiden. Obwohl die Procalcitoninkonzentration,
gemessen zu Beginn der Erkrankung, mit zunehmendem
Schweregrad der Pneumonie ansteigen, weisen die Wer-
te nach unserer Erfahrung eine deutliche Überlappung
auf w23x, wobei Patienten mit einem initalen PCT-Wert
unter 0,1–0,25 mg/L eine sehr gute Prognose aufweisen.
Der Verlauf von Procalcitonin hat eine bessere prognos-
tische Aussagekraft, mit schlechter Prognose bei Anstieg
oder fehlendem Abfall und guter Prognose bei schnell
abfallenden Werten w24, 51x. Auch bei VAP ist der Verlauf
von Procalcitonin prognostisch aussagekräftig, das im
Gegensatz zu seiner oben erläuterten eingeschränkten
diagnostischen Zuverlässigkeit. Eine Procalcitoninkon-
zentration von )0,5 mg/L am siebten Tag hatte eine Sen-
sitivität von 90% und eine Spezifität von 88%, um ein
schlechtes Outcome vorherzusagen w52x.

Bei Patienten mit COPD Exazerbationen war eine Pro-
calcitoninkonzentration von )0,25 mg/mL zwar prädiktiv
für einen längeren stationären Aufenthalt und eine Ver-
legung in eine Intensiveinheit, jedoch nicht prognostisch
aussagekräftig in Bezug auf den Zeitpunkt weiterer Ex-
azerbationen und das Langzeit-Outcome w53x.

Vorsichtsmaßnahmen im Umgang mit
Procalcitonin

Wie alle diagnostischen Marker kann auch Procalcitonin
falsch positiv oder falsch negativ sein w54x.

Die Hauptgründe für falsch hohe oder falsch tiefe Pro-
calcitoninkonzentrationen sind in Tabelle 1 zusammen-
gefasst. Falsch hohe Procalcitoninkonzentrationen
können unter anderem bei Calcitonin-produzierenden
Tumoren vorkommen, wie z.B. dem medullären Schild-
drüsenkarzinom oder kleinzelligem Lungenkarzinom,
Malaria, bei Neugeborenen unmittelbar postpartal oder
vorübergehend nach schweren Operationen, Entzündun-
gen, Traumen oder Verbrennungen. Es wird auch
spekuliert, dass in letzteren Situationen die Procal-
citoninkonzentrationen nicht ,,falsch‘‘ hoch sind, sondern
in der Tat eine bakterielle Infektion anzeigen, verursacht
durch die omnipräsente und virulente Darmflora, welche
durch eine intestinale Mangelperfusion durch die Darm-
wand transloziert wird und somit einen frühen Hinweis
auf eine sich entwickelnde bakterielle Komplikation dar-
stellt w55, 56x. Insbesondere bei postoperativ hohen
Procalcitoninkonzentrationen bleibt der Verlauf aussa-
gekräftig. Bei komplikationslosem postoperativem Ver-
lauf fallen die Procalcitoninkonzentrationen am zweiten
bis dritten postoperativen Tag schnell ab, persistent hohe
Werte sprechen für das Vorliegen eines Infektes w57x. Wie
erwähnt muss bei Neugeborenen für die Diagnose einer
Sepsis der Cut-off angepasst werden.

Gründe für falsch tiefe Procalcitoninkonzentrationen
sind insbesondere streng lokalisierte Infektionen, wie
zum Beispiel ein Abszess oder ein Lungenempyem, was
mit der geringen von der Infektion betroffenen Gewebe-
masse erklärt wird. Zudem können Procalcitoninkonzen-
trationen früh (-6 Stunden) im Verlauf eines Infektes tief
sein. Deshalb ist bei klinischem Verdacht auf einen bak-
teriellen Infekt und tiefen Procalcitoninbefunden, eine
erneute Messung innerhalb der nächsten 6 bis 24 Stun-
den wichtig, um einen eventuell verspäteten Anstieg
nicht zu verpassen.

Wie jeder diagnostische Test muss selbstverständlich
auch Procalcitonin immer im klinischen Kontext, zusam-
men mit ausführlicher Anamnese und klinischer Unter-
suchung interpretiert werden.
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