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Spielen CRP-Spiegel neben IL-6 und PCT noch eine
Rolle fiir Patienten auf Intensivstationen?

Are circulating levels of CRP compared to IL-6 and PCT still relevant in intensive care

unit patients?

Zusammenfassung: In der Diagnostik von Infektionen
und inflammatorischen Prozessen ist das C-reaktive Pro-
tein (CRP) einer der meistverwendeten Parameter, unter
anderem aufgrund der geringen Kosten und der schnel-
len Verfiigharkeit. Im Zuge der letzten Jahre gewannen
jedoch andere Entziindungsparameter, wie zum Beispiel
das Interleukin 6 (IL-6) oder Procalcitonin (PCT), zuneh-
mend an Bedeutung. Obwohl diese Parameter im klini-
schen Alltag noch nicht {iberall etabliert sind, besitzen
sie doch wesentliche Vorteile in der Diagnostik und im
Verlaufsmonitoring von entziindlichen Erkrankungen.
Beispielsweise ist die Erkennung entziindlicher Kom-
plikationen auf Intensivstationen durch erhohte IL-6
Spiegel 24 bis 48 Stunden vor einer Erh6hung des CRP
moglich. Die deutliche Uberlegenheit von PCT gegeniiber
CRP in der Diagnostik von bakteriellen Infektionen und
Sepsis begriindet sich in der héheren Spezifitdt des PCT
fiir bakterielle Infektionen. Der PCT-Verlauf ermoglicht
daher eine bessere Beurteilung des Therapieerfolges und
Krankheitsverlaufs des Patienten und liefert Hinweise auf
eine gegebenenfalls erforderliche Therapieumstellung.
Daraus ergibt sich die Frage, ob die Messung des CRP-
Spiegels durch IL-6 und/oder PCT ersetzt werden kann.
In dieser Ubersichtsarbeit wird die derzeitige Bedeutung
von CRP im Verhiltnis zu den neueren Entziindungspara-
metern in der Diagnostik von bakteriellen Infektionen, im
therapeutischen Monitoring und in seiner Aussagekraft
beziiglich der Prognose des Patienten auf Intensivstatio-
nen dargestellt.

Schliisselworter: C-reaktive Protein (CRP); Entziindungs-
marker; Infektion; Intensivstation; Interleukin 6 (IL-6);
Procalcitonin (PCT); Sepsis.

Abstract: C-reactive protein (CRP) currently constitutes
one of the most widely used parameters for the diagnosis

of infections and inflammatory processes, due to simple
methods and low costs. However, in recent years, other
parameters, such as interleukin 6 (IL-6) and procalci-
tonin (PCT), have gained in importance. Although these
parameters are presently not established everywhere in
clinical routine, they provide significant advantages in
the diagnosis and monitoring of inflammatory diseases.
For instance, in intensive care, the increase in IL-6 lev-
els may indicate inflammatory complications 24 to 48 h
prior to the increase in circulating CRP levels. In contrast
to CRP, PCT shows a higher specificity for bacterial infec-
tions, which facilitates the diagnosis of bacterial infec-
tions and sepsis. Therefore, PCT values provide a better
evaluation of prognosis and therapeutic success and of
a necessary change in therapy. These points raise the
question whether CRP levels should at least in part be
replaced by PCT and/or IL-6. Thus, this review seeks to
examine the value of CRP in relation to PCT and IL-6 in
the diagnosis of bacterial infections, in therapeutic moni-
toring, and regarding prognosis in critical care patients.
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Einleitung

Entziindungsmarker sollen im Idealfall Infektionen
schnell, spezifisch und sicher anzeigen, die Beurteilung des
Therapieerfolgs erlauben bzw. auf die Notwendigkeit einer
Therapieumstellung hinweisen. Dariiber hinaus sollen sie
die Einschidtzung der Prognose des Patienten ermoglichen.
Dies erleichtert die Erkennung von Hoch-Risiko-Patien-
ten und erlaubt eine entsprechende Therapieanpassung.
Zusatzlich muss fiir den Entziindungsmarker eine gute Ver-
fiigharkeit gegeben sein und die Kosten miissen in Relation
zum Nutzen des Parameters gerechtfertigt sein.

Einer der derzeit meist verwendeten Parameter zur
Diagnostik von Infektionen und inflammatorischen Pro-
zessen ist das C-reaktive Protein (CRP). Das CRP gehort
der Klasse der Akute-Phase Proteine an und wird unter
dem Einfluss von proinflammatorischen Zytokinen in
der Leber synthetisiert [1]. CRP ist an der Opsonisierung
von endogenen sowie exogenen Liganden, wie z.B. das
C-Polysaccharid von Pneumokokken beteiligt, welche die
Entfernung dieser Liganden aus dem Blut beschleunigt.
Dariiber hinaus wird iiber CRP der klassische Weg des
Komplementsystems aktiviert [1, 2]. Im klinischen Alltag
wird die Bestimmung des CRP-Spiegels vor allem zur Diag-
nose und zur Verlaufskontrolle von Infektionen sowie zur
Risikostratifizierung bei kardiovaskuldren Erkrankungen
eingesetzt. Der wesentliche Vorteil der CRP-Bestimmung
liegt in der guten und schnellen Verfiigharkeit sowie in
den geringen Kosten. Nachteilig wirkt sich allerdings
die geringe Spezifitdt fiir bakterielle Infektionen aus. So
kénnen hohe CRP-Werte durch eine Vielzahl von Ursachen
bedingt sein, wie z.B. durch verschiedene inflammatori-
sche Prozesse, Traumata, Operationen oder myokardiale
Ischamie [3, 4].

Neben dem CRP erlangten neuere Parameter wie das
Procalcitonin (PCT) und Interleukin 6 (IL-6) in den letzten
Jahren immer gréfiere Bedeutung. PCT ist das Prohormon
von Calcitonin, welches an der Aufrechterhaltung der
Calcium-Homdoostase beteiligt ist [5]. Im Gegensatz zum
vollwertigen Hormon spielt PCT fiir den Calciumhaushalt
jedoch keine Rolle. Wahrend Calcitonin in den C-Zellen der
Schilddriise synthetisiert wird, induziert eine mikrobielle
Infektion die Synthese und Freisetzung von PCT durch par-
enchymale Zellen, wie zum Beispiel Lunge, Leber, Niere,
Muskel und Fettgewebe [6, 7]. Die Hohe des Anstiegs
korreliert dabei mit dem Schweregrad der Erkrankung
und der Prognose [8, 9]. Experimentelle Untersuchungen
konnten zeigen, dass die Synthese von PCT sowohl durch
bakterielle Toxine als auch durch Entziindungsmediatoren
wie IL-6 induziert wird [10-12]. Die pathophysiologische
Bedeutung von PCT ist nicht vollig geklart, es wurde aber
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in Tiermodellen gezeigt, dass die Injektion von PCT den
Schweregrad einer bestehenden Sepsis und deren Morta-
litdat erhoht. Im Gegensatz dazu verbesserten neutralisie-
rende Antikorper gegen PCT den Zustand der Tiere [13-15].
Wesentliche Indikationen zur PCT-Bestimmung sind die
Diagnostik von bakteriellen Infektionen, die Beurteilung
des Schweregrads einer Sepsis sowie die Einschédtzung von
Krankheitsverlauf, Therapieerfolg und, in eingeschrank-
tem Maf3, auch der Prognose des Patienten [9, 16-20]. Die
hohe Spezifitdt von PCT fiir bakterielle Infektionen erleich-
tert die Unterscheidung zwischen viralen und bakteriellen
Erkrankungen [17, 21-26]. Dariiber hinaus ermdglicht PCT
anhand einer Risikostratifizierung den gezielten Einsatz
von Antibiotika, wobei einerseits unnotige Verabreichung
von Antibiotika vermieden werden kann und andererseits
Hochrisikopatienten entsprechend intensiv therapiert
werden konnen [24, 27-30].

Das proinflammatorische Zytokin IL-6 wird von Mak-
rophagen, Lymphozyten sowie endothelialen und mesen-
chymalen Zellen synthetisiert und ist an der Produktion
von Akute-Phase-Proteinen wie dem CRP, beteiligt [31]. Aus
diesem Grund ist der IL-6 Anstieg im Blut deutlich friiher
messhar als der CRP-Anstieg, eine Tatsache, die einen Zeit-
gewinn in Diagnose und Therapiebeginn ermdoglicht. Dies
wurde unter anderem bei Neugeborenen sowie im Zusam-
menhang mit beginnenden Komplikationen bei Intensiv-
patienten gezeigt. Der Anstieg von IL-6 war hier 24 bis 48
Stunden vor den klinischen Zeichen und vor einer messba-
ren Reaktion der anderen gangigen Biomarker nachweis-
bar [32, 33]. Neben seiner hohen Wertigkeit als Frithmarker
kann IL-6 auch zur Einschitzung der Prognose dienen.
Zahlreiche Untersuchungen fiihrten diesbeziiglich zu dem
Ergebnis, dass erhohte IL-6 Spiegel ein Indikator fiir den
Schweregrad und fiir das Mortalititsrisiko sind [20, 34-39].

Die Vorteile der neueren Entziindungsmarker im Ver-
gleich zum CRP liegen insgesamt in fritherem Anstieg und
besserer diagnostischer Wertigkeit, wie z.B. in der Unter-
scheidung zwischen viralen und bakteriellen Infektionen.
Des Weiteren dienen sie zur Einschitzung der Prognose
und ermoglichen eine Risikostratifizierung, mit deren Hilfe
sich unnétiger Antibiotika-Einsatz vermeiden ldsst, was
die Gefahr der Entwicklung von multiresistenten Keimen
verringert. Dar{iber hinaus lassen sich Hochrisikopatienten
auf diese Weise leichter identifizieren und konnen damit
rascher gezielt therapiert werden [21-24, 27-30, 40-43].

Diagnostische Bedeutung von CRP

Das CRP besteht aus fiinf identischen, nicht-kovalent ver-
bundenen Monomeren, die symmetrisch um eine zentrale
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Pore angeordnet sind [44]. Entdeckt und benannt wurde
das CRP durch seine Fahigkeit, das ,,C* Polysaccharid von
Pneumokokken zu binden und zu praziptieren. Neben
diesem klassischen Liganden ist CRP an der Opsonisie-
rung von einer Reihe weiteren exogenen sowie endogenen
Liganden beteiligt [44]. Des Weiteren wird durch Ligan-
den-gebundenes oder aggregiertes CRP {iber Interaktion
mit Clq der klassische Weg des Komplementsystems akti-
viert [1, 2]. Seine Synthese erfolgt in den Hepatozyten im
Rahmen der akuten Phase-Reaktion und unterliegt der
Steuerung von proinflammatorischen Zytokinen, wie zum
Beispiel dem IL-6 und IL-1 [1]. Der Anstieg des CRP-Spie-
gels beginnt circa 4-6 h nach einem inflammatorischen
Reiz und erreicht sein Maximum nach ca. 36 Stunden [45].

Indikationen zur Bestimmung von CRP umfassen
unter anderem die Diagnose und Verlaufskontrolle von
Infektionen bzw. Sepsis, das Erkennen von postoperati-
ven Komplikationen, die Unterscheidung zwischen bakte-
rieller und viraler Meningitis bzw. Pneumonie sowie eine
Reihe von chronischen entziindlichen Erkrankungen des
rheumatischen Formenkreises. Daneben werden geringe
Veranderungen der CRP-Konzentration zur Risikostrati-
fizierung im Rahmen einer KHK verwendet. Diese soge-
nannten hoch-sensitiven CRP-Bestimmungen ermogli-
chen die Friiherkennung von Patienten mit hohem Risiko
fiir zukiinftige Myokardinfarkte oder koronare Ischdmie.
Erhéhte CRP-Spiegel konnen dariiber hinaus nach Trau-
mata, bei Metabolischem Syndrom, Diabetes mellitus
Typ II, Myokardinfarkt sowie bei Malignomen gefunden
werden [2-4].

Die breite Anwendung des CRP-Spiegels begriindet
sich zum einen in seiner guten Verfiigharkeit und zum
anderen in seinen geringen Kosten. Die grofle Anzahl
von entziindlichen Prozessen, die mit erhéhten CRP-Kon-
zentrationen einhergeht, bedingt allerdings eine geringe
Spezifitat fiir bakterielle Infektionen. Hierduch wird der
Nutzen von CRP fiir einige wichtige Fragestellungen, wie
beispielsweise der Unterscheidung zwischen Sepsis und
SIRS, beeintrachtigt. Die Wertigkeit von CRP-Spiegeln
zur Einschitzung der Prognose bzw. des Schweregrads
von Infektionen und Sepsis sowie des Mortalitatsrisikos
wird in der Literatur unterschiedlich beurteilt. Verschie-
dene Studien zeigten, dass erh6hte CRP-Spiegel mit einer
schlechteren Prognose assoziiert sind [46-49]. So ergab
eine prospektive Kohorten-Studie von 603 Intensivpa-
tienten ein erhohtes Mortalitdtsrisiko fiir Patienten, die
mit hohen CRP-Werten von der Intensivstation entlas-
sen wurden [49]. Erh6hte CRP-Konzentrationen waren
weiterhin mit einem erhéhten Risiko von Organversagen
und Mortalitdt verbunden [47]. Eine andere Studie kam
zu dem Ergebnis, dass die tdgliche Kontrolle von CRP

Boenisch et al.: CRP-Spiegel auf Intensivstationen =—— 3

bei Sepsispatienten ein guter Marker zur Identifikation
von Patienten mit schlechter Prognose war. Desweite-
ren war ein CRP-Abfall innerhalb der ersten 5 Tage des
Aufenthalts auf der Intensivstation mit einer guten Pro-
gnose assoziiert [46]. Neuere Studien stellen allerdings
die prognostische Wertigkeit von CRP inbesondere bei
Patienten mit infektidsen Grunderkrankungen in Frage.
Beispielsweise wurde in verschiedenen Studien gezeigt,
dass erhohte CRP-Spiegel bei Patienten mit Sepsis oder
Pneumonie sowie bei Intensivpatienten nicht mit einem
erh6hten Mortalitédtsrisiko assoziiert sind [20, 50, 51].
Dariiber hinaus erwies sich die Messung des Serum-CRP-
Spiegels weder am Tag der Sepsisdiagnose noch am Tag
der Entlassung von der Intensivstation als guter Progno-
semarker [52, 53].

Diagnostische Bedeutung von IL-6

IL-6 gehort zur Gruppe der proinflammatorischen Zyto-
kine und wird sowohl von immunkompetenten Zellen
wie Makrophagen und Lymphozyten als auch von endo-
thelialen und mesenchymalen Zellen synthetisiert und
sezerniert. In vivo induziert IL-6 zusammen mit anderen
Zytokinen wie TNF oder IL-1 die Akute-Phase-Reaktion
und fiihrt damit unter anderem zur Produktion von Akute
Phase Proteinen wie dem CRP [31].

Der Anstof3 zur Produktion von IL-6 erfolgt durch
Viren, bakterielle Bestandteile wie Lipopolysaccharide
(LPS), durch Gewebetraumata und den damit verbun-
denen Sauerstoff-Mangel sowie durch andere Zytokine
wie z.B. TNF, PDGF und IL-1 [54, 55]. Im Rahmen einer
Sepsis konnen bis zu 1000-fach erhdhte IL-6-Serumkon-
zentrationen gemessen werden [33]. Sowohl IL-1 als auch
TNF erscheinen im Plasma kurz vor dem IL-6 Anstieg,
konnten sich aber aufgrund der geringen Zeitspanne,
in der sie nachweisbar sind, in der Routine nicht durch-
setzen [56]. Im Gegensatz zu diesen Parametern ist IL-6
allerdings deutlich ldnger in der Zirkulation nachweis-
bar und erlaubt so den mit Routinemethoden derzeit
friihestmoéglichen Nachweis eines inflammatorischen
Prozesses.

Friihmarker

Der Anstieg von IL-6 auf einen inflammatorischen Reiz
erfolgt bereits 24-48 h vor dem Auftreten Kklinischer
Symptome wie Fieber und vor anderen, gangigen Biomar-
kern wie dem CRP [57-59]. So konnten bei Patienten mit
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Chemotherapie und konsekutiver Neutropenie bereits 48
Stunden vor dem Fieberanstieg erhohte IL-6-Konzentrati-
onen gemessen werden [57]. Auch bei Intensivpatienten
erwiesen sich erhohte IL-6-Spiegel zum Zeitpunkt der Auf-
nahme als gute Pradiktoren einer spater nachgewiesenen
Bakteriamie [56, 58]. Dariiber hinaus wurde IL-6 bei Pati-
enten mit dekompensierter Leberzirrhose als Frithmarker
von bakteriellen Infektionen beschrieben [59]. In dieser
friihen Erkrankungsphase zeigte sich IL-6 in diesen
Studien anderen Entziindungsmarkern wie dem CRP, der
Leukozytenzahl, Fibrinogen oder TNF auch hinsichtlich
Sensitivitdt und Spezifitdt {iberlegen. Aus diesem Grund
kommen IL-6-Plasmaspiegel als Friihmarker fiir begin-
nende Komplikationen bei Intensivpatienten besondere
Bedeutung zu.

Auch in der Diagnostik der neonatalen Sepsis ist der
Zeitpunkt der Diagnose verbunden mit einer raschen The-
rapieeinleitung von immenser Bedeutung fiir den Krank-
heitsverlauf. In diesem Fall konnte gezeigt werden, dass
IL-6-Konzentrationen bereits vor der Entwicklung klini-
scher Symptome und vor anderen Routineparametern
wie dem CRP-Spiegel erh6ht waren [32]. Beispielsweise
wurden bei Frithgeborenen bereits 1-2 Tage vor der klini-
schen Diagnose der Sepsis erhdhte IL-6-Konzentrationen
nachgewiesen [60, 61]. Die Bestimmung von IL-6 kann
zudem zum Zeitpunkt erster infektions-verdachtiger Sym-
ptome die Frithdiagnose einer neonatalen Sepsis erleich-
tern [62].

Desweiteren konnen erhdhte IL-6-Spiegel als
Frithmarker auf infektiose Komplikationen nach Ope-
rationen hinweisen. Bei Patienten mit postoperativen
Infektionen lassen sich friih erhdhte IL-6-Werte nach-
weisen [63]. Wahrend postoperativ erhhte Werte bei
komplikationslosem Verlauf rasch wieder abfallen,
sind postoperativ deutlich erhohte IL-6-Konzentratio-
nen sowie ein verzogerter Abfall in den nachfolgenden
Tagen mit infektiosen Komplikationen assoziiert [56,
63, 64]. Obwohl auch CRP-Konzentrationen postopera-
tiv erh6ht sind, erfolgt der Abfall des CRP-Spiegels auf-
grund der langeren Halbwertszeit auch bei komplika-
tionslosem Verlauf wesentlich langsamer als der Abfall
des IL-6-Spiegels [4].

Neben der fithen Diagnostik von Infektionen konnen
IL-6-Spiegel aufgrund der guten Korrelation zwischen
der Hohe der IL-6-Konzentrationen und der Schwere der
Erkrankung dazu dienen, Hochrisikopatienten zu iden-
tifizieren und die Therapie entsprechend anzupassen.
So konnten IL-6-Konzentrationen iiber 1000 pg/mL zum
Zeitpunkt des Fieberanstiegs auf Intensivstationen bei
der frithen Erkennung von Hochrisikopatienten helfen.
Auch beginnende Komplikationen bei Intensivpatienten
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kénnen auf diese Weise frither erkannt werden als mittels
anderer Parameter [33, 39].

Im Vergleich zu IL-6-Spiegeln erfolgt der CRP-Anstieg
spdter und erreicht auch sein Maximum deutlich nach
dem IL-6-Peak. Dies erklart sich durch die Tatsache, dass
IL-6 zu den proinflammatorischen Zytokinen gehort, die
die Akut-Phase-Reaktion und damit die Freisetzung von
CRP auslosen [1]. Die Bestimmung der IL-6-Konzentra-
tionen ermoglicht daher eine deutlich friihere Diagnose-
stellung als der CRP-Spiegel [57-59]. PCT-Konzentratio-
nen steigen ca. 4 Stunden nach Kontakt zu bakteriellem
Endotoxin und reagieren damit langsamer als IL-6 aber
rascher als CRP, welches erst 10-12 Stunden nach dem
Einsetzen einer Infektion signifikante Verdnderungen
aufweist [4, 11, 33, 65]. Somit ist IL-6 in Bezug auf Friih-
wertigkeit nicht nur dem CRP sondern auch dem PCT-
Spiegel {iberlegen.

Einschrankend ist zu beachten, dass erhohte IL-
6-Konzentrationen auch durch nicht infektiése Ursachen
bedingt sein konnen. Darunter fallen zum Beispiel post-
operative Komplikationen wie Nahtinsuffizienzen nach
grofien abdominellen Operationen, schwere Traumata,
Verbrennungen, Transfusionsreaktionen oder das ,,fever
of unknown origin“ bei neutropenischen Patienten [54, 64,
66-69]. Trotz dieser Einschrdnkungen bieten IL-6-Spiegel
im Vergleich zu CRP- und PCT-Spiegeln aufgrund ihres
friihen Anstiegs einen Zeitgewinn in Diagnose, Risikoab-
schatzung und Therapie-Einleitung.

Prognose

IL-6 ist nicht nur fiir die Friihdiagnose von systemischen
Infektionen sondern auch als Prognosemarker gut geeig-
net [35, 39, 57, 59, 69]. Dies wurde unter anderem an Pati-
enten mit Sepsis und septischem Schock, bei Patienten mit
Fieber sowie bei Patienten mit Peritonitis bestétigt [36, 37,
39, 57, 69]. Bei septischen Patienten korrelierte die Héhe
des IL-6-Spiegels sowohl mit der Mortalitat, als auch mit
dem Schweregrad der Sepsis, dem Ausmaf3 der Organ-
dysfunktion sowie mit dem Auftreten eines septischen
Schocks [39]. Aufgrund seines frithen Anstiegs ermoglicht
IL-6 bei internistischen Intensivpatienten bereits in der
sehr frithen Phase des Fieberanstiegs eine prognostische
Aussage, was die Identifikation von Hochrisikopatienten
mit entsprechender Therapieanpassung ermoglicht [33].
In dieser friihen Phase sind IL-6-Spiegel in ihrer Aussa-
gekraft beziiglich der Prognose des Patienten dem PCT-
Spiegel iiberlegen. Eine prospektive Studie von 253 septi-
schen Patienten ergab, dass erh6hte IL-6-Konzentrationen
besser mit dem Mortalitatsrisiko der Patienten korrelierten
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als PCT-Werte. Hohe CRP-Spiegel waren im Gegensatz dazu
nicht mit dem Mortalitédtsrisiko assoziiert. IL-6-Spiegel
waren {iber den gesamten Verlauf aussagekriftig (Tag 7,
Tag 28, Entlassung, 6 Monate sowie 1 Jahr nach der Ent-
lassung). Die Hohe der IL-6-Spiegel war eng verbunden
mit dem Schweregrad der Sepsis [20]. Auch nach Verbren-
nungen waren die IL-6-Spiegel bei Patienten, die nicht
iiberlebten, deutlich hoher als bei Uberlebenden. Dariiber
hinaus konnte in der prafinalen Phase ein IL-6-Anstieg
verzeichnet werden, wahrend die IL-6-Konzentrationen
bei Uberlebenden im Verlauf abfielen [38].

Eine prospektive Kohorten-Studie, die die Mortalitat
von ambulant erworbener Pneumonie ein Jahr nach der
Entlassung beurteilte, konnte nachweisen, dass erhchte
IL-6-Spiegel bei der Entlassung mit einem héheren Mor-
talitatsrisiko assoziiert waren. Hohe IL-6-Konzentratio-
nen waren insbesondere mit Tod durch kardiovaskuldre
Erkrankungen, malignen Tumoren, Infektionen und Nie-
renversagen assoziiert [34]. Bei chirurgischen Patienten
konnen IL-6-Konzentrationen dariiber hinaus auf die
Schwere und das Ausmaf} des Gewebetraumas hinweisen.
So wurden bei Hernienoperationen, die mit groéfierem
Gewebetrauma verbunden sind, signifikant hohere IL-
6-Konzentrationen nachgewiesen als bei gering traumati-
schen, laparoskopischen Eingriffen [70]. In einer weiteren
Studie konnte der Schweregrad von Weichteil- und Frak-
turtraumata mittels IL-6-Spiegel beurteilt werden [71].

Obwohl zahlreiche Studien die prognostische Wertig-
keit von IL-6, insbesondere in der Frithphase, bestitigen,
postulieren einige Studien, dass die Kontrolle des PCT-
Spiegels im Zuge der Krankheitsentwicklung zur Beurtei-
lung der Prognose besser geeignet sei als IL-6-Messungen
[72-74]. In ihrer Aussagekraft hinsichtlich der Prognose
scheinen jedoch sowohl PCT als auch das friiher anstei-
gende IL-6, insbesondere in der Frithphase der Erkran-
kung, dem CRP-Spiegel {iberlegen zu sein.

Diagnostische Bedeutung von PCT

Das Prohormon PCT wird im Rahmen von systemischen
Infektionen durch parenchymale Zellen von Lunge, Leber,
Niere, Muskel und Fettgewebe synthetisiert und freige-
setzt [6, 7]. Wahrend beim Gesunden nur geringe Kon-
zentrationen von PCT messbar sind [75], konnen im Fall
einer schweren Infektion oder einer Sepsis bis auf das
mehrfach Tausendfache erhohte Spiegel nachgewiesen
werden [8, 9]. PCT-Konzentrationen steigen ca. 4 Stunden
nach Kontakt zu bakteriellem Endotoxin und erreichen ihr
Maximum nach 6-8 Stunden [11, 65].
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Bakterielle Infektionen

Die Differentialdiagnose bakterieller Infektionen kann
unter Umstdnden Schwierigkeiten bereiten, da gram-
positive und gram-negative aber auch virale und fungale
Infektionen sowie nicht infektiose Prozesse, wie Pankre-
atitis oder Vaskulitis, dhnliche Symptome verursachen
konnen [76-79]. In diesem Zusammenhang wurde fiir PCT,
verglichen mit CRP, in einer Vielzahl von Studien eine
hohere Sperzifitat fiir bakterielle Infektionen festgestellt
[9, 24, 25, 80-87].

Auf Intensivstationen erleichtert die hohe Spezifitat
von PCT fiir bakterielle Infektionen die Sepsisdiagnostik
[9, 25, 80-83, 88-90]. Bereits 1993 beschrieben Assicot
et al. [8] erhohte PCT- Konzentrationen in septischen Pati-
enten. Seither demonstrierte PCT in zahlreichen Studien
seine Uberlegenheit als diagnostischer Marker fiir Sepsis
gegeniiber dem CRP [9, 25, 80-83, 88-90]. So beschrie-
ben Becker et al. [5] fiir PCT eine Sensitivitit von 89%
und eine Spezifitdt von 94% in der Diagnose der Sepsis.
Auch in der besonders schwierigen Differenzierung zwi-
schen Sepsis und SIRS bei Intensivpatienten mit lange-
rer Liegedauer zeigte sich die diagnostische Wertigkeit
des PCT-Spiegels tiberlegen gegeniiber IL-6 und CRP [81].
Eine weitere auf Intensivstationen haufig anzutreffende
Problematik besteht in der Modulation von Entziindungs-
markern durch Steroide. Im Gegensatz zu CRP oder IL-6
scheint der PCT-Anstieg allerdings durch die Gabe von
Corticosteroiden nicht beeinflusst zu werden [18, 91, 92].
Auch im Rahmen der Diagnostik von anderen Infektio-
nen, wie Meningitis, Pankreatitis oder akute infektitse
Endokarditis, belegt eine Vielzahl von Studien den hohen
Nutzen der PCT-Bestimmung [8, 17, 24, 84-87, 93-98]. So
konnte beispielsweise gezeigt werden, dass PCT besser als
CRP fiir die Unterscheidung von bakterieller und viraler
Meningitis bei Kindern und Erwachsenen geeignet ist
[24, 84, 85].

Trotz der {iberwiegend positiven Ergebnisse in Bezug
auf den Einsatz von PCT zur Diagnose von systemi-
schen bakteriellen Infektionen stellen einige Studien die
Eignung von PCT in Frage [46, 99-102]. Beispielsweise
kommt eine Meta-Analyse von Tang et al. zu dem Ergeb-
nis, dass PCT keine eindeutige Differenzierung zwischen
Sepsis und SIRS durch nicht-infektiose Ursachen ermog-
licht [99]. Diese unterschiedlichen Ergebnisse werden
durch verschiedene Einschlusskriterien sowie andere
Messmethoden erklért [103, 104]. Wie bei der CRP-Bestim-
mung miissen auch bei PCT-Spiegeln verschiedene Ein-
schrankungen ber{icksichtigt werden. Zum einen ist zu
beachten, dass PCT-Spiegel auch in Abwesenheit einer
bakteriellen Infektion erhoht sein konnen, wie z.B. nach
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schweren Traumata, Operationen oder Verbrennungen
[93, 105-107]. Zum anderen konnen ,falsch“ negative
PCT-Werte, d.h. falsch niedrige Werte obwohl eine bakte-
rielle Infektion vorhanden ist, vor allem im Frithstadium
von Infektionen, bei subakuter, infektioser Endokarditis
oder bei lokal begrenzten Infektionen vorkommen [27,
93-95]. Da PCT bei schweren systemischen Infektionen
von parenchymalen Zellen wie z.B. der Lunge oder der
Leber, freigesetzt wird, finden sich erwartungsgemaf bei
lokal begrenzten Infektionen ohne systemische Beteili-
gung generell niedrigere oder kaum erhohte PCT-Werte
[93]. Angesichts dieser Einschrankungen ist eine einzelne
PCT-Bestimmung unter Umstdnden irrefiihrend. In Abwe-
senheit einer bakteriellen Infektion fallt der PCT-Spiegel
aber im Allgemeinen innerhalb von 48 h unter 1 ng/mL
[24, 108]. Dies ist insbesondere fiir die Verlaufskontrolle
und Beurteilung von postoperativ erh6hten Werten von
Bedeutung.

Insgesamt kamen diverse Studien zu dem Ergebnis,
dass die PCT-Bestimmung eine hdohere Spezifitit und
Sensitivitat fiir die Diagnose einer bakteriellen Infektion
besitzt als der CRP-Spiegel [81, 109].

Therapiesteuerung

Auf Intensivstationen werden Patienten bis zum Eintref-
fen der Mikrobiologie in der Regel mit prophylaktischer
Breitbandantibiose abgeschirmt. Erst nach Vorliegen des
mikrobiologischen Befunds kann auf eine gezielte Anti-
biose umgestellt werden. Auch aufierhalb von Intensivsta-
tionen besteht, beispielsweise bei Atemwegsinfektionen,
aufgrund der unter Umstdnden schwierigen Differen-
zierung zwischen viraler und bakterieller Atiologie, ein
erhohter Verbrauch an Antibiotika. Durch Einsparung
von Antibiotika konnte einerseits der Gefahr der Entwick-
lung multiresistenter Keime und andererseits dem erhéh-
ten Risiko von allergischen Reaktionen entgegengewirkt
werden [40-43, 110].

Eine Vielzahl von Studien zeigt, dass hohe PCT-Werte
mit Infektionen assoziiert sind. Die Spezifitat und Sen-
sitivitat liegt dabei {iber anderen Infektionsparametern,
wie z. Bsp. dem CRP. Umgekehrt besitzt PCT einen hohen
negativen pradiktiven Wert, d.h. niedrige PCT-Konzentra-
tionen schliefien eine Infektion mit hoher Wahrschein-
lichkeit aus [19, 25]. So wurde zum Ausschluss einer Sepsis
fiir PCT bei einem Cut-Off von 0,2 ng/mL ein negativer pra-
diktiver Wert von 99% beschrieben [111]. Fiir CRP konnte
bei einem Cut-Off von 15,4 mg/dL lediglich ein negativer
pradiktiver Wert von 63,5% zum Ausschluss einer schwe-
ren Sepsis bzw. eines septischen Schocks gezeigt werden
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[112]. Aufgrund dieser Uberlegungen zum negativen pri-
diktiven Wert des PCT wurde die Steuerung der Antibiose
anhand des PCT-Spiegels eingehend untersucht. Diverse
Studien belegen, dass die PCT-gesteuerte Antibiotikathe-
rapie die Verschreibung von Antibiotika bei tiefen Atem-
wegsinfektionen, ambulant erworbenen Pneumonien,
Meningitis aber auch bei schwerer Sepsis ohne negati-
ven Einfluss auf das klinische Ergebnis oder die Dauer
des Krankenhausaufenthaltes signifikant verringert [24,
27-30, 113-115]. Beispielsweise konnte bei Patienten mit
akuter Atemwegsinfektion iiber PCT-gesteuerte Antibi-
ose der Antibiotikaverbrauch um tiber 40% vermindert
werden [116]. PCT kénnte zudem bereits vor Einlangen der
Mikrobiologie eine ineffektive Antibiose anzeigen. Hier
konnte gezeigt werden, dass eine Antibiose, die gegen
den ursachlichen Erreger gerichtet ist, innerhalb von 2
Tagen zu einem PCT-Abfall fiihrt. Im Gegensatz dazu war
eine Antibiose, die nicht gegen den ursachlichen Erreger
gerichtet war, mit einem weiteren Anstieg der PCT-Kon-
zentration verbunden. Ein ausbleibender PCT-Abfall unter
empirischer Antibiotikatherapie konnte also Hinweise auf
ein Therapieversagen liefern und eine eventuell erforder-
liche Therapieumstellung anzeigen [117].

Inwieweit eine solche Therapiesteuerung mittels CRP
auch moglich wdre, ist nicht bekannt, da diesbeziigliche
Studien nicht durchgefiihrt wurden. Zwar wurde fiir CRP
bei septischen Patienten beobachtet, dass ein CRP-Anstieg
von mindestens 2,2 mg/dL in den ersten 48 Stunden auf
eine ineffektive Antibiose hinweisen kann. Allerdings
wurde hier nur eine Sensitivitdt von 77% sowie eine Spe-
zifitat von lediglich 67% erreicht [118]. Einige weitere
Studien postulieren, dass CRP und PCT eine vergleichbar
gute Beurteilung des Therapieerfolgs bzw. des Risikos
eines Therapieversagens ermoglichen. So waren bei Pati-
enten mit ambulant erworbener Pneumonie sowohl hohe
Serumspiegel von CRP als auch von PCT am Tag 1 bzw. am
Tag 3 mit hoherem Risiko von Therapieversagen assozi-
iert. Andererseits hatten niedrige CRP- bzw. PCT-Werte am
Tag 1 einen hohen negativen pradiktiven Wert fiir friihes
Therapieversagen [119].

Bei Gesamtbetrachtung aller vorliegenden Daten
erscheint PCT aufgrund der héheren Spezifitét fiir bakte-
rielle Infektionen ein besserer Marker fiir die Steuerung
der Antibiose zu sein als der CRP-Spiegel.

Prognose
Die Aussagekraft von PCT zur Prognose von diversen

Infektionen wird in der Literatur unterschiedlich beurteilt.
Zahlreiche Studien belegen, dass PCT-Konzentrationen
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sowohl mit dem Schweregrad der Erkrankung als auch
mit der nachfolgenden Mortalitit korrelieren [8, 9, 25, 26].
In einer Studie an 472 kritisch kranken Intensivpatienten
konnten Jensen et al. [51] zeigen, dass hohe PCT-Werte und
ein PCT-Anstieg von einem Tag friihe Indikatoren fiir Mor-
talitdt innerhalb 90 Tage nach Aufnahme auf der Inten-
sivstation waren. Erh6hte CRP-Konzentrationen schienen
dagegen in dieser Studie nicht mit der Mortalitdt der Pati-
enten assoziiert zu sein [51]. Dariiber hinaus konnte bei
septischen Patienten gezeigt werden, dass die H6he des
PCT-Spiegels eng verbunden ist mit dem Schweregrad der
Sepsis [20]. Auch fiir Patienten mit ambulant erworbener
Pneumonie war PCT besser geeignet zur Einschatzung der
Prognose als das CRP [50]. Persistierend hohe PCT-Spiegel
korrelieren mit einer schlechteren Prognose. So ist ein
langsamer bzw. kein Abfall der PCT-Konzentration 48 h
nach Aufnahme des Patienten mit einem ungiinstigen
Krankheitsausgang assoziiert [120]. Im Gegensatz dazu
deuten fallende PCT-Spiegel auf eine gute Prognose hin
[108]. Allerdings wurde in einigen Studien, insbesondere
in der frithen Erkrankungsphase, kein eindeutiger Zusam-
menhang zwischen der Hohe der PCT-Spiegel und der
Mortalitdt beschrieben. Andere Studien postulieren wie-
derum eine dhnliche prognostische Wertigkeit von CRP
und PCT [121]. Einschrankend muss jedenfalls in der Beur-
teilung der Prognosewertigkeit des PCT, wie auch beim
CRP-Spiegel, das Auftreten von falsch negativen bzw.
falsch positiven Werten, wie zum Beispiel nach schweren
Traumata oder Operationen, beriicksichtigt werden.

Zusammenfassung

In der Diagnostik von systemischen Infektionen und
Sepsis hat, neben der klassischen CRP-Konzentration, die
Bestimmung von IL-6- und PCT-Spiegeln immer gréf3ere
Bedeutung erlangt. Da eine akkurate und schnelle Dia-
gnostik und die damit verbundene rasche Therapie-Ein-
leitung grof3en Einfluss auf den Krankheitsausgang haben
kann, werden an Entziindungsmarker hohe Anspriiche
gestellt. Diese beinhalten eine hohe diagnostische Sen-
sitivitdt und Spezifitdt, einen hohen negativ pradiktiven
Wert sowie moglichst prazise Aussagen iiber Schweregrad
der Erkrankung und individuelles Mortalitatsrisiko. Diese
Anforderungen werden von IL-6 und/oder PCT besser
erfiillt als durch den CRP-Spiegel.

Die Bestimmung von IL-6 hat aufgrund seines frithen
Anstiegs insbesondere in der Frithphase einer Infek-
tion grof3e diagnostische Wertigkeit. Erhohte IL-6-Werte
konnen bis zu 48 Stunden vor Auftreten klinischer
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Symptomatik wie z.B. Fieber und vor Anstieg des CRP-
Spiegels messhar sein. Dieser frithe Anstieg ermdg-
licht nicht nur eine schnellere Aussage zur Gefahr einer
Infektion oder einer Sepsis, sondern auch eine friihe
Risikostratifizierung, da erhohte IL-6-Werte mit Schwere
und Mortalitdt der Erkrankung korrelieren. Auch fiir die
schwierige Diagnose der neonatalen Sepsis ist die Bestim-
mung des IL-6-Spiegels von grofler Bedeutung. Da IL-
6-Konzentrationen bereits vor der Entwicklung klinischer
Symptome und vor anderen Routineparametern wie dem
CRP-Spiegel erhoht sind, erleichtert die IL-6-Bestimmung
die Friihdiagnostik einer neonatalen Sepsis wesentlich
und ermoglicht dadurch einen friiheren Therapiebeginn.
Dariiber hinaus konnte in zahlreichen Studien gezeigt
werden, dass PCT-Spiegel im Vergleich zur CRP-Bestim-
mung sowohl bessere Spezifitdt als auch hohere Sensi-
tivitat fiir bakterielle Infektionen aufweisen. Aufgrund
ihres hohen negativen pradiktiven Werts ermdglichen sie
weiters eine genauere Steuerung der Antibiotikatherapie.
Dariiber hinaus besitzt die Hohe der PCT-Konzentration
im Gegensatz zum CRP eine gute Korrelation mit dem
Schweregrad einer Sepsis.

Im Vergleich mit PCT und IL-6 wirken sich die gerin-
gere Spezifitdit des CRP-Spiegels sowie dessen trdgere
Kinetik nachteilig aus. Beispielsweise schrankt der
spdtere Anstieg der CRP-Konzentration im Vergleich zu
IL-6 die Wertigkeit von CRP als Frithmarker stark ein.
Auch die prognostische Wertigkeit von CRP wird kont-
rovers diskutiert. Obwohl einige Studien eine dhnliche
prognostische Wertigkeit fiir CRP und PCT postulieren,
kommt eine Vielzahl von Studien zu dem Ergebnis, dass
PCT besser zur Einschdtzung der Prognose und zur Ver-
laufsbeurteilung geeignet ist als CRP. In der sehr friihen
Phase der Erkrankung scheint jedenfalls IL-6 aufgrund
seines zeitigen Anstiegs fiir die prognostische Beurteilung
am besten geeignet zu sein.

Allerdings konnen auch die neueren Entziindungs-
marker wie zum Beispiel PCT und IL-6 ,falsch® positive
und negative Werte aufweisen. Daher ist es notwendig,
sich der Stdrken und Schwachen der einzelnen Parame-
ter bewusst zu sein. Beispielsweise werden ,,falsch” hohe
PCT-Konzentrationen in Abwesenheit einer bakteriellen
Infektion nach Traumata, Verbrennungen oder gréf3eren
Operationen gemessen. Fiir die Verlaufsbeurteilung ist
dariiber hinaus wichtig, dass PCT in der letalen Phase
einem deutlichen Abfall unterliegt. Dies kdonnte durch
eine generelle Erschépfung des Immunsystems bedingt
sein [122].

Im Vergleich zu PCT unterliegt der CRP-Spiegel
jedoch aufgrund seiner hohen Unspezifitit zum Teil
noch gréfleren Einschriankungen. So kommen ,falsch”
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hohe CRP-Werte bei einer Vielzahl von Erkrankungen wie
Krankheiten des rheumatischen Formenkreises, bei Myo-
kardinfarkt, Malignomen sowie nach Traumata vor. Dies
unterstreicht, dass die Beurteilung des Patienten nicht auf
Inflammationsmarker allein beruhen darf, sondern viel-
mehr immer in Zusammenhang mit dem klinischen Bild
und anderen Befunden erfolgen muss. Desweiteren ist zu
beachten, dass eine einzelne Messung unter Umstdnden
irrefiihrend sein kann und somit Inflammationsmarker
immer im Verlauf evaluiert werden sollten. Obwohl die
CRP-Bestimmung, inshesondere im ambulanten Bereich,
aufgrund ihrer guten Verfiigbarkeit und ihrer geringen
Kosten, weiterhin grof3en Nutzen fiir Screening auf Infek-
tionen sowie zur Kontrolle des Therapieverlaufs besitzt,
diirfte die Bestimmung von IL-6 und PCT auf Intensivstati-
onen, verglichen mit dem CRP, bessere diagnostische Aus-
sagekraft fiir die Fritherkennung einer Sepsis bzw. fiir das
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