
sentielle Rolle (mehr) spielt [3, 4].
Wichtiger erscheint das Pro-Hormon,
Procalcitonin. Beim Gesunden ist die
Produktion von Procalcitonin suppri-
miert. In experimentellen Untersu-
chungen wurde gezeigt, dass es durch
den Stimulus bakterieller Toxine und
Entzündungsmediatoren zu einer ek-
topen, ubiquitären Expression des Cal-
citoningens und folglich Sekretion von
Procalcitonin kommt [5, 6]. Die Pro-
calcitonin-Spiegel im Blut können
dabei bis mehrere 100000 Mal anstei-
gen [7]. Die Eigenschaft von Procalci-
tonin, insbesondere bei bakteriellen
und nicht, oder viel weniger, bei vira-
len Infektionen anzusteigen, macht
Procalcitonin zu einem attraktiven
Biomarker für die Diagnose bakte-
rieller Infektionen. Insbesondere um
unnötige Antibiotikatherapien zu ver-
mindern, ist eine schnelle und zuver-
lässige Unterscheidung zwischen ei-
nem klinisch relevanten bakteriellen
und einem selbstlimitierenden viralen
Infekt unumgänglich. Die klinische
Untersuchung sowie die Messung von
Entzündungslaborwerten wie C-reak-
tivem Protein und Leukozyten helfen
hier oft wenig weiter, da sowohl bakte-
rielle als auch virale Atemwegsinfek-
tionen eine Entzündung in der Lunge
auslösen und die Symptome oft stark
überlappen.
Wir haben in der ProResp-Studie ge-
zeigt, dass Procalcitonin, gemessen
mit dem sensitiven Kryptor Assay, bak-
terielle Atemwegsinfektionen identifi-
zieren kann, welche mit Antibiotika
behandelt werden sollten [8]. Dabei
wurde je nach Procalcitoninwert eine
Antibiotikatherapie mehr oder weni-
ger empfohlen oder davon abgeraten
[9]. Mit Hilfe der Procalcitonin-Steue-
rung konnten die Antibiotikaverschrei-
bungen signifikant um fast 50% ge-

senkt werden. Die ausgeprägteste Re-
duktion der Antibiotikaverschreibun-
gen war bei Patienten mit akuter Bron-
chitis und akuter Exazerbation einer
chronischen Bronchitis zu beobach-
ten. Bei Patienten mit Pneumonie
waren die Procalcitoninwerte in den
allermeisten Fällen hoch. Dies stimmt
überein mit der vermuteten bakteriel-
len Ätiologie in der Mehrzahl der
Pneumoniefälle. Deshalb sollte eine
Pneumonie in den meisten Fällen ini-
tial 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 nie umfas-
send geprüft wurde, was die optimale
Dauer der Therapie ist [10]. Viele
Guidelines empfehlen eine Anpassung
der Antibiotikadauer nach Erreger-
spektrum. Allerdings bleibt der Erre-
ger auch bei intensiver Diagnostik in
den meisten (rund 70%!) Fällen un-
klar. In der ProCAP-Studie konnte
die Antibiotikadauer mittels Proca-
lcitonin-Steuerung bei schweren hos-
pitalisationspflichtigen, «septischen»
Pneumonien von 13 Tagen in der Kon-
trollgruppe auf unter 6 Tage in der Pro-
calcitonin-gesteuerten Gruppe gesenkt
werden [11]. Die ProCOLD-Studie hat
gezeigt, dass eine Antibiotika-Steue-
rung mittels Procalcitonin auch bei
Patienten mit eingeschränkter Lun-
genreserve möglich ist, z.B. mit akuter
Exazerbation einer chronischen Bron-
chitis. Dabei war die Rezidivrate in
beiden Gruppen innerhalb von 6 Mo-
naten gleich und nicht beeinflusst
durch die geringere Antibiotikagabe
[12].
Der Hauptverbrauch von Antibiotika
bei Atemwegsinfektionen findet aber
in der Hausarztpraxis statt. In einer

Hormonelle Biomarker für
eine bessere Diagnosestellung
und frühzeitige Prognose
akuter Krankheiten
Mirjam Christ-Crain

Bei einer akuten Krankheit kommt es
zu einer Veränderung vieler Hormone.
Die klassische Stressantwort unseres
Körpers führt unter anderem zu einer
Aktivierung der Hypothalamo-Hypo-
physen-Nebennierenachse mit einer
gesteigerten Produktion der Stresshor-
mone Cortisol und Vasopressin.
Zudem kommt es bei einer systemi-
schen Infektion zu einer ubiquitären
Produktion der Calcitoninpeptide.
Wir haben in mehreren Studien1,
hauptsächlich bei Patienten mit Atem-
wegsinfektionen, untersucht, inwiefern
diese hormonellen Veränderungen uns
erlauben, die Diagnose schneller und
besser zu stellen als mit herkömmli-
chen Labor- und Klinikwerten, und
frühzeitig etwas über den Schwere-
grad und die Prognose zu erfahren.
Procalcitonin ist das Pro-Hormon von
Calcitonin [1]. Das reife Hormon Cal-
citonin wird nur in den C-Zellen der
Schilddrüse und in den wenigen
neuroendokrinen K-Zellen der Lunge
produziert [2]. Nachdem früher dem
reifen Calcitonin eine Rolle im Cal-
cium-Haushalt und in der Regulation
des Knochenstoffwechsels attestiert
wurde [2], weiss man heute, dass so-
wohl nach einer kompletten Thyreoid-
ektomie mit vollständiger Entfernung
der C-Zellen als auch bei einem me-
dullären Schilddrüsenkarzinom mit
Überproduktion der C-Zellen keine re-
levanten Veränderungen der Calcium-
spiegel auftreten und sich auch die
Knochendichte nicht verändert. Dies
lässt vermuten, dass das reife Calcito-
nin im menschlichen Körper keine es-
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weiteren Studie in diesem Setting mit
Einschluss von Patienten mit Infektio-
nen der oberen und unteren Atemwege
konnten die Antibiotika aufgrund der
Procalcitonin-Steuerung sogar um 75%
reduziert werden [13, 14]. Dies war die
erste «non-inferiority»-Studie, welche
als primäres Outcome die Patienten-
sicherheit und nicht nur den Antibioti-
kaverbrauch untersucht hatte. Ein
Algorithmus, wie der Procalcitonin ge-
steuerte Antibiotikatherapie in unse-
ren Studien erfolgte, ist in Abbildung 1
dargestellt.
Unser Konzept konnte vor kurzem In-
fektionen auf der Intensivstation von
einer Genfer Arbeitsgruppe überzeu-
gend bestätigt werden [15], indem dort
die mittlere Antibiotikadauer von 10
auf 6 Tage reduziert wurde. Wahr-
scheinlich dank der gewonnenen Si-
cherheit konnten die Patienten auch
einen Tag früher von der Intensivsta-
tion entlassen werden, was sozio-öko-
nomisch interessant ist.
Zur Zeit läuft die Auswertung einer
multizentrischen Studie an über 1350
Patienten über die Procalcitonin-
gesteuerte Antibiotikatherapie und
Dauer in verschiedenen Spitälern der
Schweiz [9], wo auch wichtige prog-
nostische Faktoren und andere Bio-
marker evaluiert werden.
Insbesondere bei Pneumonien ist die
Prognose des Patienten sehr wichtig,
um rechtzeitig entscheiden zu können,
wo und wie intensiv der Patient behan-
delt werden soll. Üblicherweise wird
der Schweregrad einer Pneumonie
nach dem Pneumonia Severity Index
(PSI) in 5 Risikoklassen eingeteilt, mit
zunehmender Mortalität von Klasse 1
bis Klasse 5 [16]. Procalcitonin ist in
der prognostischen Aussagekraft ande-
ren Markern wie dem C-reaktiven Pro-
tein oder den Leukozyten überlegen.
Weder C-reaktives Protein noch die
Leukozyten können zwischen einer
Klasse-1-Pneumonie und einer Klasse-
5-Pneumonie unterscheiden [17]. Ob-
wohl die Procalcitoninwerte, gemes-
sen zu Beginn der Erkrankung, mit

zunehmendem Schweregrad der Pneu-
monie ansteigen, zeigen die Werte
aber eine deutliche Überlappung [17].
Wir haben deshalb weitere hormonelle
Biomarker evaluiert. Interessanter-
weise zeigten vor allem die Stresshor-
mone, darunter Cortisol und Copeptin
(welches equimolar sezerniert wird
mit dem Stresshormon Vasopressin),
einen graduellen Anstieg von einer mil-
den zu einer sehr schweren Pneumo-
nie. Beide Stresshormone waren be-
reits bei Eintritt signifikant höher bei
den Patienten, die später an ihrer Pneu-
monie verstarben, als bei den Patien-
ten, die sich gut erholten [18, 19].
Ebenso hatte ein weiteres Hormon,
Adrenomedullin, eine gute prognosti-
sche Aussagekraft bei Pneumonie so-
wie bei Sepsis und verbesserte sogar
die prognostische Aussagekraft des
PSIs [20, 21]. Interessanterweise ge-
hört Adrenomedullin zur gleichen
Genfamilie wie Calcitonin. Ob diese
hormonellen Biomarker eingesetzt
werden können, um das Management
eines Patienten, zum Beispiel den Ent-
scheid, ob und wie lange ein Patient
hospitalisiert werden muss, zu steuern,
muss in weiteren Interventionsstudien
untersucht werden.
Es ist sicherlich zu einfach, eine Dia-
gnosestellung sowie eine prognosti-

sche Aussage isoliert auf hormonelle
Biomarker zu stützen. Alle Biomarker
müssen immer im klinischen Kontext
interpretiert werden. Biomarker soll-
ten dabei eine sorgfältige Anamnese
und Untersuchung sowie klinische
Scores ergänzen und nicht ersetzen.
Ein idealer diagnostischer Biomarker
sollte eine frühzeitige Diagnose- und
Differentialdiagnose ermöglichen so-
wie den Antibiotikaeinsatz steuern
können. Diesbezüglich ist Procalcito-
nin zurzeit der erfolgversprechendste
Biomarker. Ein idealer prognostischer
Biomarker sollte bereits bei Eintritt
des Patienten über den Verlauf, den
Schweregrad und das Outcome der
Krankheit informieren. Dabei wurden
einige Biomarker untersucht, unter
anderem Cortisol, Copeptin, Adreno-
medullin oder die natriuretischen
Peptide. Zukünftige Studien werden
zeigen, welche dieser Biomarker das
Patientenmanagment verbessern kön-
nen.
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Division Endokrinologie
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Universitätsspital
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Abbildung 1.
Ein Algorithmus, wie die Procalcitonin-gesteuerte Antibiotikatherapie
in unseren Studien erfolgte.
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