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PROCALCITONIN - ein diagnostischer Parameter bei Infektionen chronisch
Nierenkranker

1 EINLEITUNG

1.1 Chronische Niereninsuffizienz

Die chronische Niereninsuffizienz ist eine irreversible progrediente
Funktionseinschrankung der Niere. Es kommt dabei zu einer irreversiblen
Abnahme des Glomerulumfiltrats bei progredientem Untergang von
funktionsfahigem Nierengewebe. Die haufigsten Ursachen hierfur sind diabetische
Nephropathie, chronische Glomerulonephritis, hypertoniebedingte Nierenschaden,
interstitielle Nephritis bzw. chronische Pyelonephritis und weitere urologische

Erkrankungen und polyzystische Nierendegeneration '%°.

Der Verlauf der chronischen Niereninsuffizienz wird nach klinischer Symptomatik,
glomerularer Filtrationsrate und Serumretentionswerten (Kreatinin, Harnstoff) in 4

Stadien eingeteilt *°:

Stadium 1: kompensierte Niereninsuffizienz

Stadium 2: kompensierte Retention

Stadium 3: dekompensierte Retention oder praterminale Niereninsuffizienz

Stadium 4: terminale Niereninsuffizienz oder Uramie

In Stadium 4 ist die Niereninsuffizienz konservativ nicht mehr beherrschbar "4,
Ohne adaquate Behandlung (Nierenersatztherapie) verlauft die terminale

Niereninsuffizienz todlich.



1.2 Therapie der terminalen Niereninsuffizienz (Uramie)

In Deutschland sind derzeit 700 von 1 Mio. Einwohner auf eine
Nierenersatztherapie angewiesen #*. Hier stehen mehrere Verfahren zur

Verfligung.

|. Extrakorporale Eliminationsverfahren

Diese unterteilt man in intermittierende Methoden, zu denen die Hamodialyse (HD)
und die Hamofiltration (HF) gehdren, und kontinuierliche Verfahren.
Kontinuierliche Verfahren, die vor allem zur Behandlung des akuten
Nierenversagens eingesetzt werden, sind nach ihren GefalRzugangen als
arteriovendse (AV) oder venovenose (VV) Verfahren benannt. Man unterscheidet
die kontinuierliche venovendse Hamofiltration (CVVH), die kontinuierliche
arteriovenése Hamodialyse (CAVHD), die kontinuierliche venovendse
Hamodialyse (CVVHD) und die kontinuierliche arteriovendse Hamodiafiltration
(VAVHDF).

II. Intrakorporale Eliminationsverfahren

Als Maglichkeit der intrakorporalen Blutreinigung besteht das Verfahren der

Peritonealdialyse (PD).

lll. Nierentransplantation

In der vorliegenden Arbeit wurden ausschlief3dlich Hamodialysepatienten und
nierentransplantierte Patienten untersucht. Daher soll im Folgenden nur auf die

Verfahren der Hamodialyse und der Nierentransplantation eingegangen werden.



1.2.1 Hamodialyse (HD)

Die Hamodialyse ist das alteste und weltweit am haufigsten eingesetzte
Therapieverfahren der Uramie. Im Jahr 2000 wurden in Deutschland mehr als
55000 Patienten mit chronischer HD behandelt *”.

Technik

Bei der Hamodialyse wird dem Patienten Uber einen arteriovendsen Shunt bzw.
einen zentralen vendsen Gefaltizugang Blut entnommen, heparinisiert und dann
uber ein Schlauchsystem durch das Dialysegerat und zurtick in den Blutkreislauf
des Patienten gepumpt. Uber eine semipermeable Membran (Filter) gelangen
harnpflichtige geloste Stoffe entlang eines Konzentrationsgefalles aus dem Blut in
die isotonische/isoionische Dialysatflissigkeit (Diffusion). Umgekehrt kdnnen
auch Stoffe ins Blut diffundieren und so in positiver Bilanz dem Organismus
zugefuhrt werden. Der Filter Gbernimmt Uberwiegend die Aufgabe der
glomerularen Filtrationsbarriere. Durch Erzeugung eines physikalischen oder
osmotischen Druckgefalles vom Blut zum Dialysat kann dem Blutkreislauf
aulRerdem Wasser entzogen werden (Ultrafiltration). Weiterhin kdnnen mittels
konvektivem Transport niedermolekulare Substanzen (filterabhangig bis etwa 5-15

kD) aus dem Blut entfernt werden.

Ein Patient mit terminaler Niereninsuffizienz muss sich heute durchschnittlich drei

Mal pro Woche fur ca. 4 - 5 Stunden diesem Verfahren unterziehen.

1.2.2 Nierentransplantation

Die Implantation der Transplantatniere erfolgt in der Regel extraperitoneal in die
Fossa iliaca. Die Vena (V.) renalis wird End-zu-Seit mit der V. iliaca externa oder
der V. iliaca communis, die Arteria (A.) renalis End-zu-Seit mit der A. iliaca externa

oder End-zu-End mit der A. iliaca interna anastomosiert.



In Deutschland werden jahrlich ca. 2000 Nierentransplantationen durchgefuhrt.
Neben der Transplantation von Leichennieren kommt hier der Lebendspende eine
zunehmende Bedeutung zu. Derzeit leben in Deutschland ca. 15000 Menschen

mit einer Transplantatniere °’.

Fir die autologe Nierentransplantation ist die Ubereinstimmung der ABO-
Blutgruppen zwischen Spender und Empfanger eine Mindestanforderung.

Bezliglich der HLA-Merkmale wird eine bestmdgliche Ubereinstimmung angestrebt
29

1.3 Autoimmunitat und Autoimmunerkrankungen mit renaler Beteiligung

Autoimmunitat bezeichnet eine humorale oder zellulare Immunreaktion gegen
korpereigenes Gewebe. In gewissem Malke erfolgt im Organismus physiologischer
Weise eine Produktion von Autoantikdrpern. Sie wird durch verschiedene
Ruckkopplungsmechanismen zwischen T- und B-Zellen begrenzt. Bei Stérung
dieser Immunregulation und der normalerweise gegenuber kdrpereigenem
Gewebe bestehenden Immuntoleranz reagieren im Koérper gebildete Auto-
Antikérper mit Antigenen, die tberall im Organismus vorhanden sind, wie z. B.
DNA, Phospholipide, Erythrozyten oder Lymphozyten. Fir die Entstehung von
Autoimmunitat werden sowohl genetische als auch eine Reihe von nicht
genetischen Faktoren wie Medikamente (z.B.Phenytoin) oder infektiose Agentien

(z.B. Eppstein-Barr-Virus) verantwortlich gemacht °°.

Autoimmunerkrankungen mit renaler Beteiligung sind eine der Ursachen flr
praterminale und terminale Niereninsuffizienz. In diesem Zusammenhang von
Bedeutung sind vor allem der Systemische Lupus Erythematodes %, das
Goodpasture Syndrom ®, und die Wegenersche Granulomatose ''°. Durch eine
Vaskulitis mit Befall kleiner Gefal3e kann es zu einer renalen Beteiligung mit
Glomerulonephritis kommen. Bei der chronischen Polyarthritis kann eine

sekundare Amyloidose zu schweren Nierenschaden fiihren >,



1.4 Bakterielle Infektionen und Infektanfalligkeit

Das Ansiedeln eines pathogenen oder fakultativ pathogenen Mikroorganismus auf
Haut, Schleimhaut oder im Gewebe eines Wirtes mit nachfolgender Vermehrung
und Hervorrufen einer immunologischen Reaktion bezeichnet man als
subklinische oder inapparente Infektion.Wird die Infektion von klinischen
Symptomen begleitet, so handelt es sich um eine Infektionskrankheit. Nach Art der
Ausbreitung der Erreger unterscheidet man lokale Infektionen von systemischen
Infektionen. Bei der lokalen Infektion bleibt der Erreger auf die Eintrittspforte und
ihre Umgebung beschrankt. Bei der systemischen oder Allgemeininfektion treten
die Bakterien nach einer Vermehrung im lymphatischen Gewebe in die Blutbahn
uber (Generalisation) und gelangen anschlieend in andere Organe

(Organmanifestation).

Durchbricht der Erreger nach einer lokalen Infektion die lokalen Abwehrbarrieren,
so kann sich eine Sepsis entwickeln. Aus dem Lokalherd gelangen die Keime
kontinuierlich oder in Schiben in die Blutbahn. Durch den Blutstrom werden sie
ins Gewebe oder in Organe verschleppt, wo sie sekundare metastatische

EntztGndungsherde bilden.

Die Infektabwehr des Menschen wird von zwei interagierenden und sich
erganzenden Komponenten gebildet: der natlrlichen Resistenz und der
erworbenen Immunitat. Die naturliche Resistenz beschreibt die verschiedenen
unspezifischen Abwehrleistungen des Organismus. Sie richtet sich gegen eine
Vielzahl potentieller Infektionserreger. Die Immunitat ist die antigeninduzierte,

antigenspezifische Reaktion des Organismus auf einen Erreger **.

Die naturliche Resistenz setzt sich aus drei wesentlichen Faktoren zusammen.

a) mechanische Resistenzfaktoren: Haut und Schleimhaute, Wimpernschlag,

Darmperistaltik oder Urinfluf3

b) chemische Resistenzfaktoren: der Sauremantel der Haut, die Magensaure und

der niedrige pH Wert der Vaginalschleimhaut



c) Phagozytose

Die Phagozytose stellt den entscheidenden unspezifischen Abwehrmechanismus
des Korpers gegen Mikroorganismen dar. Wirkung und Einsatz der Phagozyten
(Makrophagen, Monozyten, Granulozyten) werden durch humorale Faktoren
(Antikérper, Komplement, Properdin) und Zytokine (Interferone, Interleukine,

Tumornekrosefaktoren, Wachstumsfaktoren) gesteuert .

Die erworbene Immunitat bewirkt, dass der Kontakt mit einem bekannten Antigen
zu einer beschleunigten lokalen oder systemischen Immunreaktion fuhrt. Antigene
werden Uber zwei unterschiedliche Wege vom Immunsystem erkannt: von B-
Lymphozyten mit Hilfe von Immunglobulinen an ihrer Oberflache (humorale
Immunitat), von T-Lymphozyten Gber Oberflachenrezeptoren bei Prasentation

durch Kérperzellen zusammen mit HLA-Antigenen (zelluldre Immunitat) .

Die angeborene oder erworbene Anfalligkeit eines Organismus fur Infektionen
bezeichnet man als Disposition. Folge einer solchen Disposition, also einer
fehlenden oder gestérten Immunfunktion, ist die Immundefizienz. Hierbei kbnnen
eine oder mehrere Komponenten des Immunsystems betroffen sein.
Unspezifische Immundefektzustande beruhen auf einer Beeintrachtigung der an
der unspezifischen Immunantwort beteiligten Elemente. Spezifische

Immundefizienz wird durch Stérungen der B- oder T-Zell-Funktion hervorgerufen.

Primare Immundefektzustande werden durch konstitutionelle, zum Grof3teil
genetisch bedingte Veranderungen der Zellen des Immunsystems verursacht.

Sekundare Immundefektzustande beruhen dagegen auf aulzeren Faktoren.

Zu den Ursachen flur eine sekundare Immundefizienz gehdren auch Uramie,

Kontakte mit Fremdmaterialien und Immunsuppression.



1.4.1 Infektanfalligkeit bei Uramie und Immunsuppression

Uramie flhrt durch die Akkumulation toxischer und nichttoxischer Substanzen zu
einer komplexen Storung biochemischer und physiologischer Funktionen im
Organismus. Im Vordergrund steht eine Fehlsteuerung zellularer
Immunmechanismen. Betroffen sind vor allem die T-Lymphozyten und Zellen der
unspezifischen Immunabwehr (Granulozyten, Monozyten) '?%. Die Proliferation der
T-Zellen und deren Interleukin 2-Produktion nach Antigenkontakt sind
beeintrachtigt *°. Die Funktion der Monozyten ist durch den Defekt eines

Rezeptors (Fc-Rezeptor) gestort ¥7.

Als Folge der Niereninsuffizienz leiden uramische Patienten also unter einer durch

Abwehrschwache bedingten erhohten Infektionsgefahr.

Durch die Dialyse kann die uramische Symptomatik gebessert werden, dennoch
kommt es auch beim Dialysepatienten zu hormonalen Stérungen und zu
Storungen von Zellfunktionen. Aus dem Ultrafiltrat von HD-Patienten konnten
zudem verschiedene Granulozyten-inhibierende Proteine (GIP | und GIP Il) isoliert
werden *°. Zusitzlich hat auch die chronische HD selbst Auswirkungen auf das
Immunsystem des Patienten. Eine besondere Bedeutung kommt hier der
Bioinkompatibilitat zu. Sie tritt als Folge spezifischer Interaktionen zwischen dem
Blut des Patienten und den Fremdoberflachen, d.h. der HD-Membran und den
Schlauchsystemen des Dialysegerats, auf *2. Der Kontakt von Blutzellen und
Plasma mit einer kunstlichen Membran - hier dem Hamodialysefilter - begunstigt
die Entwicklung von immunologischen Stérungen und Infektanfalligkeit “>'"°. Ein
zusatzliches Risiko entsteht fur HD-Patienten durch Verunreinigung des Dialysats
mit Keimen und bakteriellen Endotoxinen . Infektionen stellen eine wesentliche
Mortalitatsursache chronischer HD-Patienten dar ®”. Nach kardiovaskuldren

Erkrankungen sind sie die zweithaufigste Todesursache 2.

Die Immunsuppression ist eine Unterdrickung oder Abschwachung der

Immunantwort. Sie kann physiologisch als Teil des immunologischen



Regulationssystems durch spezifische Suppressorzellen erfolgen. Therapeutisch
dient sie der Ausschaltung bzw. Verminderung unerwunschter Immunreaktionen
v.a. bei Autoimmunkrankheiten oder nach Transplantationen. FUhrende
Immunsuppressiva sind neben Steroiden Azathioprin,Cyclophosphamid,
Cyclosporin, Mycophenol (CellCept), Takrolimus (Prograf) und Methotrexat.
Immunsuppressiva beeinflussen nichtselektiv beide Formen der Immunantwort
(zellulare bzw. humorale Immunitat). Je nach Medikament wird vorwiegend die B-
oder T-Zell-Funktion beeintrachtigt. Insgesamt besteht durch die Therapie eine
deutlich herabgesetzte lymphozytare Abwehrfunktion, die dazu fuhrt, dass
immunsupprimierte Patienten einem stark erhdhten Infektionsrisiko ausgesetzt

sind %,

1.5 Diagnostik bakterieller Infektionen und Probleme

Ziel der Infektionsdiagnostik ist der Nachweis und die Identifikation von Erregern
sowie die Ermittlung der Empfindlichkeit gegentber antimikrobiellen Substanzen.
Neben dem Versuch der Erregerisolierung werden eine Reihe von
Laborparametern beim Verdacht auf eine Infektion kontrolliert. Klassissche
Befunde sind die Erhthung der Akute Phase Proteine %', der
Blutsenkungsgeschwindigkeit “*, eine Leukozytose oder selten Leukopenie >*,
eine Erhéhung der Zytokine wie Interleukin 1 (IL-1), Interleukin 6 (IL-6) oder

Interleukin 8 (IL-8) und des Tumornekrosefaktor alpha (TNFa) """

Negative Blutkulturen schlief3en eine Sepsis oder schwere Infektion nicht aus. Der
Erregernachweis aus einer Blutkultur erfordert mitunter mehrere Blutentnahmen
und kann viel Zeit in Anspruch nehmen %0 Eine Infektion muss dann mit Hilfe von

klinischen Zeichen und Laborwerten diagnostiziert werden.

Bei HD-Patienten kommt es durch die Interaktion von Blut und Fremdoberflache

zur Stimulation von Monozyten, Zytokinfreisetzung und

Komplementaktivierung °®. Der Kontakt von Blut und Fremdmaterialien wahrend



der HD férdert die Entstehung eines generalisierten Entziindungszustandes *'"°.

Auch im Organismus eines Autoimmunerkrankten kommt es krankheitsbedingt zu
einer starken immunologischen Reaktion, die vom klinischen Bild und den
Laborwerten her einer Infektion dhnelt '°'%2. Patienten mit schweren Traumen *°
oder Verbrennungen * weisen dhnliche pathophysiologische Veranderungen auf

wie solche mit schweren Infektionen.

Daher ist es haufig schwierig, eine Infektion differentialdiagnostisch von einem
nichtinfektiosen entztundlichen Zustand des Organismus abzugrenzen. Die
Diagnose einer bakteriellen Infektion ist daher haufig nicht eindeutig zu stellen. Fir

eine adaquate Therapie ist das aber von grofter Bedeutung.

1.6. CRP

C-reaktives Protein (CRP) ist ein aus funf identischen Untereinheiten
zusammengesetztes, nichtglykolisiertes polymeres Protein. Es gehort zu den
Akute Phase Proteinen und wird bei den meisten Saugetieren gefunden °. Im

klinischen Alltag ist CRP ein gangiger Marker fur Entzindungen und

Infektionen ®. Die Bindung von CRP an die Zellwand aktiviert Giber den
klassischen Weg Komplement und stimuliert Makrophagen und andere Zellen zur
Phagozytose. Die Ausschittung von CRP selbst wird Gber Zytokine wie
Interleukin-6 vermitttelt, welches Hepatozyten zur Bildung von Akute Phase

Proteinen stimuliert *°.

Der Referenzbereich von CRP liegt bei < 0,5 mg/dl. Bei Patienten mit akuten
Entzindungen konnen die CRP-Konzentrationen bis auf das 1000-fache erhoht

sein.

CRP ist fur Infektionen mit und ohne klinische Manifestation sensitiv. Hohe
Konzentrationen kdnnen auch bei Patienten mit malignen Erkrankungen, Trauma,
chirurgischen Eingriffen und akutem Myokardinfarkt auftreten '2°. Auch
Immunprozesse bewirken einen Anstieg des Parameters. In der Rheumatologie

wird CRP als Aktivitatsmarker benutzt '°.



1.7 PCT

Procalcitonin (PCT), eine Vorstufe des Calcitonins, galt urspriinglich als Stimulator

bronchialer neuroendokriner Zellen infolge von

Lungenverletzungen '%. Seine komplette Sequenz konnte erstmals 1984
dargestellt werden ®'. Von Assicot et al wurde das Glykoprotein PCT 1993
erstmals als prognostischer Indikator und Marker zur Beurteilung von Schwere
und Verlauf einer systemischen Inflammationsreaktion auf bakterielle oder

pilzbedingte Infektionen beschrieben *.

PCT entsteht aus Praprocalcitonin. Das Glykoprotein besteht aus 116
Aminosauren und setzt sich aus drei Anteilen, Calcitonin, Katacalcin und einem N-
terminalen Rest, zusammen. PCT wird durch eine spezifische Protease

aufgespalten.

Bekannte Stimuli fur die Freisetzung von Procalcitonin sind bakterielle Endotoxine
und proinflammatorische Zytokine °®8. 4 Stunden nach der Injektion eines

Endotoxins ist Procalcitonin erstmals im Serum eines Gesunden nachweisbar '°.

Die pathophysiologische Rolle oder Funktion von PCT ist weitgehend ungeklart.
Bildungsort fur Procalcitonin sind unter physiologischen Bedingungen die C-Zellen
der Schilddruse. Jedoch wurden auch bei Patienten, die aufgrund einer
vorangegangenen totalen Thyreoidektomie diesen Bildungsort von Procalcitonin
nicht mehr zur Verfugugung hatten, im Verlauf von schweren Infektionen und
Sepsis hohe Konzentrationen von Procalcitonin nachgewiesen *. Zumindest
wahrend einer schweren Infektion oder Sepsis muss also im Organismus auch
eine extrathyreoidale Bildung von PCT stattfinden. Es gibt Hinweise, dass die

Lunge ein Bildungsort sein kénnte %7°.

Oberhoffer et al haben die Exprimierung von PCT-mRNA in mononuklearen Zellen
nachgewiesen 3. Die Produktion von PCT in diesen Zellen konnte aber bisher von

anderen Arbeitsgruppen nicht bestatigt werden “



Nylen et al injizierten in einer tierexperimentellen Studie mit E. coli infizierten
Hamstern PCT bzw. einen Antikérper gegen PCT. Die Verabreichung von PCT
steigerte in dieser Studie die Mortalitat, was bedeuten konnte dass PCT auch in

der Pathogenese und Entwicklung von schweren Infektionen eine Rolle spielt 2.

Die Halbwertszeit von PCT liegt bei 25 bis 30 Stunden, das spezifische Gewicht
betragt 13kD ®'. PCT ist ein sehr stabiles Protein. Seine Plasmakonzentration
wird durch Aufbewahrung bei Zimmertemperatur nur geringfiigig beeinflut und
verandert sich auch bei wiederholtem Einfrieren und Auftauen kaum. Es besteht
kein Unterschied in der Konzentration des Parameters in arteriellem oder

vendsem Blut %,

Im Plasma von Gesunden liegt die PCT-Konzentration im Referenzbereich von <
0,5 ng/ml. Patienten mit systemischen bakteriellen, parasitaren oder pilzbedingten
Infektionen zeigen einen stark erhdhten PCT-Spiegel und einen rapiden PCT-
Abfall unter adaquater Antibiotikatherapie. Zahlreiche Studien haben PCT als
vielversprechenden Marker zur Verlaufskontrolle von bakteriellen Infektionen
beschrieben 24142573197 Hyperprocalcitonindmie wurde unter anderem bei
Patienten mit bakterieller Pneumonie ">, bakterieller Meningitis '°', bakterieller
Peritonitis ''°, Sepsis und septischem Schock '?*° nachgewiesen. Bei schweren

Infektionen wurden Werte bis zu 1000 ng/ml gemessen *.

Der PCT-Spiegel korreliert mit dem Schweregrad der Infektion ' und die Spezifitat

des Parameters steigt mit der Hohe des Wertes *.

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass ein erhdhter PCT-Spiegel
im Rahmen von Infektionen nicht zu einem Anstieg der Plasma-
Calcitoninkonzentration fiihrt #°*#. Allerdings beobachteten Nylen et al einen
erniedrigten Calciumspiegel bei Patienten mit Pneumonie 8 Auch bei Kindern mit
schweren Infektionen und Patienten mit Infekten des Respirationstrakts konnte
eine Hypocalcdmie nachgewiesen werden ?*%°, Da ein Anstieg des

Serumcalciumspiegels eine Triggerung, ein Abfall des Calciums aber eine



Hemmung der Calcitoninsekretion bewirkt, ist es nicht wahrscheinlich, dass die
Serumcalciumkonzentration eine Rolle fir die Stimulation des Serumprocalcitonins

spielt '°.

Lokal begrenzte Infektionen verursachen keinen oder nur einen geringen

PCT-Anstieg *'8°*9! Auch bei viralen Infekten oder nichtinfektidsen
inflammatorischen Prozessen konnte keine signifikante Stimulation des PCT
nachgewiesen werden %1%, Bei HIV-Patienten beispielsweise wurden erhéhte
PCT-Spiegel nur beim Auftreten bakterieller oder parasitarer Infektionen
gemessen 8. Die Niitzlichkeit des Parameters zur Differentialdiagnose von
bakteriellen Infektionen und Entziindungsreaktionen anderer Genese, wie zum
Beispiel viralen Infektionen, akuter Transplantatabstossung oder

26,87

Autoimmunerkrankungen , wurde mehrfach untersucht und nachgewiesen.

Allerdings kann ein PCT-Anstieg auch ohne Vorhandensein einer bakteriellen,
parasitaren oder pilzbedingten Infektion auftreten. Hier sind vor allem Patienten
mit C-Zellkarzinom der Schilddrise oder kleinzelligem Bronchialkarzinom zu
nennen "', Auch schwere operative und nicht operative Traumen kdnnen ohne

9.62,64,70.71.80 Meisner et al

infektiose Komplikationen zu eine PCT-Erhohung fuhren
stellten in einer Studie mit operierten Patienten fest, dass die postoperativen PCT-
Spiegel fast immer erhéht waren 8. Mimoz et al fanden bei polytraumatisierten
Patienten mit einem Injury Severity Score zwischen 16 und 50 stark erhdhte PCT-
Spiegel "°. Kreislaufverdnderungen und eine verminderte Darmdurchblutung mit
Translokation von Bakterien oder bakteriellen Produkten (Endotoxin) waren ein
Erklarungsansatz fir die beobachteten PCT-Anstiege nach operativen Eingriffen
und schweren Traumen >*. Auch bei chronischen HD-Patienten fanden
verschiedene Studien erhohte PCT-Werte, ohne dass eine Infektion der Patienten
vorlag %1% Dije genannten Befunde miissen bei der Interpretation von erhéhten

PCT-Spiegeln berticksichtigt werden.



1.8 Problem/ Ziel

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sind, als Folge der oben
beschriebenen Konditionen, durch bakterielle Infektionen besonders gefahrdet >°.
Ein frihes Erkennen von Infektionen ist fur niereninsuffiziente Patienten daher

essentiell.

Differentialdiagnostisch mussen bakterielle Infektionen v.a. gegen die bestehende

chronische Inflammation bei chronischen HD-Patienten abgegrenzt werden.

Die vier sogenannten SIRS (systemic inflammatory response syndrom)-Kriterien
(Korpertemperatur, Leukozytenzahl, Herzfrequenz und Atemfrequenz) machen
alleine eine ausreichende Differenzierung nicht moglich 8 Auch der direkte

Erregernachweis gelingt nicht immer °.

Daher haben in den vergangen Jahren verschiedene - z.T. neue -
Entzindungsparameter fur den klinischen Alltag an Bedeutung gewonnen. Hier
sind vor allem das CRP ?', die Interleukine 1, 6 und 8 "*?*, Albumin (als negativer
Akute Phase Marker), Granulozytenstimulierender Faktor und Phospholipase zu
nennen '**'. Aber auch diese inzwischen etablierten Parameter lassen keine
hinreichend spezifische Differenzierung von Infektion versus chronischer
Inflammation zu %1218 Der oben beschriebene, durch Bioinkompatibilitat und
Uramie verursachte, chronische Entzindungszustand im Organismus eines
chronischen HD-Patienten oder eine autoimmunologische Reaktion lassen sich
mit Hilfe der Akute Phase Marker oder der Leukozyten nur unzureichend von einer

Infektion unterscheiden %18,

Ein idealer biochemischer Marker fur bakterielle Infektionen niereninsuffizienter
Patienten sollte eine Infektion moglichst friih anzeigen und von nicht infektidsen
Entziindungszustanden abgrenzen. Ausserdem sollte er den Schweregrad der
Infektion erkennen lassen und nicht von der eingeschrankten Nierenfunktion oder

ihrer Therapie beeinflusst werden.

In einigen Studien schien PCT ein geeigneter Marker fur bakterielle Infektionen

bei HD-Patienten und auch bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen zu



sein 943 Allerdings waren in einer Studie bei 57 % der Patienten die PCT-Werte
uber den Grenzwert von 0,5 ng/ml erhéht obwohl nur 18 % der Patienten eine
Infektion hatten . Verschiedene Autoren schlagen eine Erhéhung des

Grenzwertes fiir PCT bei Dialysepatienten auf 1,5 ng/ml vor *>31%,

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu analysieren, inwieweit PCT als friher
Indikator einer systemischen bakteriellen Infektion bei Patienten mit
unterschiedlichen Stadien der Niereninsuffizienz dienen kann. Grundlegend dazu
musste zunachst untersucht werden, ob eine eingeschrankte Nierenfunktion die
PCT-Werte im Serum beeinfluRt. Weiterhin wurde die Wertigkeit von PCT zur
Diagnostik von Infektionen bei Patienten mit Autoimmunerkrankung mit renaler

Beteiligung und bei nierentransplantierten Patienten untersucht.

Im Vergleich mit anderen Entzindungsparametern (CRP, Leukozyten) wurde die
Aussagekraft von PCT als diagnostischer Parameter bei Infektionen nierenkranker

Patienten bewertet.

Zusatzlich wurden bei 4 Patienten mit systemischen bakteriellen Infektionen die
PCT- und CRP-Werte Uber mehrere Tage im Verlauf beobachtet. Anhand dieser
Falle soll die Beurteilung von Infektionsverlauf und Therapieerfolg mit Hilfe von

PCT exemplarisch vorgestellt werden.



2 PATIENTEN UND METHODIK

2.1 Studienpopulation

In die vorliegende Studie wurden insgesamt 197 Patienten einbezogen. Sie
unterteilen sich aufgrund von klinischen, bakteriologischen und laborchemischen

Kriterien in 5 Gruppen:

Gruppe |: 76 Patienten an der chronischen Hamodialyse (HD)
Gruppe II: 32 Patienten mit praterminaler chronischer Niereninsuffizienz (pNI)
Gruppe lll: 31 nierentransplantierte Patienten (NTx)

Gruppe IV: 35 Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und szstemischer

bakterieller Infektion

Gruppe V: 23 Patienten mit Autoimmunerkrankung und Nierenbeteiligung

2.1.1 Gruppe | : Patienten an der chronischen HD

76 chronische HD-Patienten, die im Dezember 1999 in einem der Medizinischen
Klinik-Innenstadt der LMU Minchen assoziierten Dialysezentrum zur

regelmafdigen ambulanten HD in Behandlung waren.

Die Dialyse erfolgte durchschnittlich 3 x 4 Stunden pro Woche. Zum Zeitpunkt der
Untersuchung waren die Patienten seit mindestens 6 Monaten und hochstens 23
Jahren mit HD behandelt worden (Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD)
5,4 + 5,8 Jahre).

Das Alter der Patienten lag im Median bei 64 Jahren (Spannweite 41 - 84 Jahre;
MW + SD 63,6 + 10,3 Jahre). Von den 76 Patienten waren 42 ( 55 %) mannlich
und 34 (45 %) weiblich (Tabelle 1).



Die HD wurde mit high flux Membranen (Polysulfon F60S, Fresenius — Bad
Homburg, und Polyarylethersulfon H4, Hospal — Lyon, Frankreich) und Bicarbonat
durchgefuhrt. Der vendse Zugang erfolgte uberwiegend Uber einen arteriovendsen
Shunt. Die Heparinisierug wahrend der Dialyse erfolgte durch kontinuierliche
Infusion von unfraktioniertem Heparin oder niedermolekularem Heparin als Bolus.
Die Flussrate des Dialysats betrug 500 ml/min bei einem mittleren Blutfluss von
240 ml/min.

Tabelle 1: Alter und Geschlechterverteilung der Hdmodialysepatienten

Patientenzahl Gruppe | | Alter (MW + SD) Geschlecht

76 63,6 + 10,3 Jahre | m 42 (55 %)
w 34 (45 %)

Ursachen fir das chronische Nierenversagen der Patienten in Gruppe | waren
Glomerulonephritis (n=21), diabetische Nephropathie (n=14), interstitielle Nephritis
(n=11), hypertensive Nephropathie (n=7), polyzystische Nierendegeneration (n=5),
Nierenarterienstenose (n=3), Refluxnephropathie (n=1) und Malignom (n=1). In

den Ubrigen Fallen (n=13) war die Ursache unbekannt (Tabelle 2, Abbildung 1).



Tabelle 2: Renale Grunderkrankungen der Hamodialysepatienten

Grunderkrankungen Gruppe | Anzahl | Prozent

1 Glomerulonephritis 21 29 %
2 diabetische Nephropathie 14 18 %
3 interstitielle Nephritis 11 14 %
4 Refluxnephropathie 1 1%
5 polyzystische Nierendegeneration 5 7%
6 hypertensive Nephropathie 7 9%
7 Nierenarterienstenose 3 4 %
8 unbekannt 13 17 %
9 Malignom 1 1%
Gesamt 76| 100 %

Grunderkrankungen Gruppe | 1:GN,
2:Diabetes, 3:Nephritis, 4:Reflux, 5: polyzyst
ND, 6: Hypertonie, 7:NAST, 8:unbekannt,
9:Malignom
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Abb.1: Renale Grunderkrankungen der Hamodialysepatienten

2.1.2 Gruppe llI: Patienten mit praterminaler chronischer Niereninsuffizienz (pNI)

32 Patienten mit praterminaler Niereninsuffizienz in unterschiedlichen Stadien.



Die Kreatininwerte der Patienten lagen im Mittel bei 2,6 mg/dl (MW + SD 2,64 +
1,9 mg/dl). Zum Zeitpunkt der Untersuchung war keiner der Patienten auf eine
Nierenersatztherapie angewiesen. Das Alter der Patienten lag im Median bei 57
Jahren (Spannweite 21 - 88 Jahre; MW + SD 58,4 + 17,7 Jahre). 19 (59 %)

Patienten waren Manner, 13 (41 %) Frauen (Tabelle 3).

Tabelle 3: Alter und Geschlechterverteilung der Patienten mit praterminaler
Niereninsuffizienz

Patientenzahl Gruppe Il | Alter (MW + SD) | Geschlecht

32 58,4 +17,7 Jahre |m 19 (59 %)
w13 (41 %)

Ursachen fur die Niereninsuffizienz in Gruppe Il waren diabetische Nephropathie
(n=11), Glomerulonephritis (n=7), hypertensive Nephropathie (n=4), interstitielle
Nephritis (n=2), Nierenarterienstenose (n=1) und Z.n. Schock (n=1). In den

restlichen Fallen (n=6) war die Ursache unbekannt (Tabelle 4, Abbildung 2).

Tabelle 4: Renale Grunderkrankungen der Patienten mit praterminaler

Niereninsuffizienz

Grunderkrankungen Gruppe Il | Anzahl | Prozent
1 Glomerulonephritis 7 22 %
2 diabetische Nephropathie 11 34 %
3 interstitielle Nephritis 2 6 %
4 hypertensive Nephropathie 4 13 %
5 Nierenarterienstenose 1 3 %
6 unbekannt 6 19 %
7 Z.n. Schock 1 3 %
Gesamt 32| 100 %




Grunderkrankungen in Gruppe Il 1:GN,
2:Diabetes, 3:Nephritis, 4:Hypertonie,
5:NAST, 6:unbekannt, 7:Schock
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Abb. 2: Renale Grunderkrankungen der Patienten mit praterminaler
Niereninsuffizienz

2.1.3 Gruppe lll: Nierentransplantierte Patienten (NTx)

31 nierentransplantierte Patienten, die im Januar 1999 in der nephrologischen
Ambulanz der Medizinischen Klinik-Innenstadt der LMU Munchen in ambulanter

Kontrolle waren.

Die Patienten lebten zum Zeitpunkt der Untersuchung seit mindestens 6 Monaten
und hochstens 14 Jahren mit ihrer jeweiligen Spenderniere (MW + SD 6,9 + 5,0
Jahre).

Das Alter der Patienten lag im Median bei 55 Jahren (Spannweite 31 - 68 Jahre;
MW + SD 51,6 + 11,7 Jahre). 15 (48 %) der 31 Patienten waren mannlich, 16

(52 %) weiblich (Tabelle 5).

Tabelle 5: Alter und Geschlechterverteilung der nierentransplantierten Patienten

Patientenzahl Gruppe Il | Alter (MW + SD) | Geschlecht

31 51,6 + 11,7 Jahre |m 15 (48 %)
w 16 (52 %)




Zum Zeitpunkt der Untersuchung hatte keiner der Patienten Zeichen akuter
AbstoRung. Die Patienten waren klinisch beschwerdefrei und zeigten stabile
Retentionsparameter. Die Kreatininwerte der einzelnen Patienten lagen im Mittel
bei 2,3 mg/dl (MW £+ SD 2,3 + 1,0 mg/dl). Die Immunsuppression erfolgte bei allen
Patienten mit einer jeweils konstanten Erhaltungsdosis an Steroiden
(Dexamethason) und Cyclosporin A (Sandimmun Optoral) oder Tacrolimus

(Prograf) in individuell angepassten Dosen.

Ursachen flr das chronische Nierenversagen der Patienten in Gruppe Il waren
Glomerulonephritis (n=15), polyzystische Nierendegeneration (n=3), interstitielle
Nephritis (n=3), hypertensive Nephropathie (n=2), diabetische Nephropathie (n=1),
Refluxnephropathie (n=1), Nierenarterienstenose (n=1), Z.n. Schock (n=1),
unbekannt (n=4) (Tabelle 6, Abbildung 3).

Tabelle 6: Renale Grunderkrankungen der nierentransplantierten Patienten

Grunderkrankung Gruppe Il Anzahl | Prozent
1 Glomerulonephritis 15 49 %
2 Diabetische Nephropathie 1 3%
3 Interstitielle Nephritis 3 10 %
4 Refluxnephropathie 1 3 %
5 polyzyst. Nierendegeneration 3 10 %
6 hypertensive Nephropathie 2 6 %
7 Nierenarterienstenose 1 3 %
8 unbekannt 4 13 %
9 Z.n. Schock 1 3 %
Gesamt 31| 100 %




Grunderkrankungen Gruppe Il 1:GN,
2:Diabetes, 3:Nephritis, 4:Reflux, 5:Polyzyst
ND, 6:Hypertonie, 7:NAST 8:unbekannt, 9:
Z.n. Schock
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Abb. 3: Renale Grunderkrankungen der nierentransplantierten Patienten

2.1.4 Zusammenfassung Gruppe | - llI

Die Gruppen | - lll bilden zusammengefasst eine Gruppe von 139 Patienten mit

chronischer Niereninsuffizienz in unterschiedlichen Stadien (Tabelle 7).

Tabelle 7: Alter und Geschlechterverteilung der Patienten aus den Gruppen I-lI

Patientenzahl Gruppe I-Ill | Alter (MW + SD) | Geschlecht

139 59,7 + 13,5 Jahre |m 76 (55 %)
w 63 (45 %)

Zusammengenommen waren die Ursachen fur die chronische Niereninsuffizienz
bei diesen Patienten chronische Glomerulonephritis (n=43), diabetische
Nephropathie (n=26), interstitielle Nephritis (n=16), hypertensive Nephropathie
(n=13), polyzystische Nierendegeneration (n=8),Nierenarterienstenose (n=5),
Refluxnephropathie (n=2), Z.n. Schock (n=2), Malignom (n=1). In den Ubrigen
Fallen (n=23) war die Ursache unbekannt (Tabelle 8, Abbildung 4).



Tabelle 8: Renale Grunderkrankungen der Patienten aus den Gruppen I-llI

Grunderkrankung Anzahl | Prozent

1 Glomerulonephritis 43 30 %
2 Refluxnephropathie 2 1%
3 diabetische Nephropathie 26 19 %
4 Z.n. Schock 2 1%
5 interstitielle Nephritis 16 12 %
6 polyzystische Nierendegeneration 8 6 %
7 hypertensive Nephropathie 13 9 %
8 Nierenarterienstenose 5 4 %
9 unbekannt 23 17 %
10 Malignom 1 1%
Gesamt 139 | 100 %

Grunderkrankungen Gruppe Il 1:GN, 2:Reflux,
3:Diabetes, 4:Schock, 5:Nephritis, 6:polyzyst. ND,
7:Hypertonus, 8:NAST, 9:unbekannt, 10:Malignom
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Abb. 4: Renale Grunderkrankungen der Patienten aus den Gruppen I-ll|



2.1.5 Gruppe IV: Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und systemischer

bakterieller Infektion

35 Patienten mit Niereninsuffizienz in unterschiedlichen Stadien und systemischer

bakterieller Infekion.
19 der Patienten wurden mit chronischer HD behandelt.

Das Alter der Patienten lag im Median bei 67 Jahren (Spannweite 23 - 85 Jahre;
MW + SD 62,3 + 19,2 Jahre). Die Untersuchung der Geschlechterverteilung ergab
21 (60 %) Manner und 14 (40 %) Frauen (Tabelle 9).

Tabelle 9: Alter und Geschlechterverteilung der Patienten mit Niereninsuffizienz und
systemischer bakterieller Infektion

Patientenzahl Gruppe IV | Alter (MW + SD) | Geschlecht

35 62,3 +19,2 Jahre |m 21 (60 %)
w 14 (40 %)

Fir die systemische Infektion ursachliche Prozesse waren Pneumonie (n=13),
Harnwegsinfektion (n=6), Infektionen eines zentralvendsen Katheters (n= 4),
Peritonitis (n=3), Abszess (n=3). In den Ubrigen Fallen (n=6) war die
Infektionsusache unklar (Abbildung 5). Der Nachweis der Infektionen erfolgte
durch kulturellen Erregernachweis im Blut und teilweise zusatzlich im Urin. Als
Erreger liel3en sich Staphylococcus aureus (n=10), Streptococcus pneumoniae
(n=7), Escherichia coli (n=6), Staphylococcus epidermidis (n=3), koagulase
negative Staphylococcen (n=3), Haemophilus influenzae (n=3), Proteus mirabilis

(n=2) und Klebsiella pneumoniae (n=1) nachweisen (Abbildung 6).

Bei keinem der Patienten hatte bei Studieneinschlul} eine antibakterielle Therapie

bestanden. Die Messung von PCT, CRP und Leukozyten sowie die Anlage



mikrobiologischer Kulturen erfolgte sofort nachdem sich ein Patient zum ersten

Mal mit klinischen Symptomen einer Infektion vorgestellt hatte.

Infektionen Gruppe IV

Anzahl
Patienten

1 2 3 4 5 6

1Pneumonie 2HWI 3ZVK 4Peritonitis
5Abszess 6unbekannt

Abb. 5: Patienten mit Niereninsuffizienz und systemischer bakterieller Infektion. Fur die
Infektion urspriingliche Prozesse: 1 Pneumonie, 2 Harnwegsinfektion (HWI), 3 Infektion
eines zentralen vendsen Katheters (ZVK), 4 Peritonitis, 5 Abszess, 6 unbekannt

Infektionserreger Gruppe IV

Anzahl
Patienten

ONPOOOO

12 3 4 5 6 7 8

1Staph.a. 2Str.pn 3Ecoli
4Staph.ep.

5koag.neg. Staph. 6H.infl.

7Proteus m. 8Klebs.pn.

Abb. 6: Infektionserreger der Patienten mit Niereninsuffizienz und systemischer bakterieller
Infektion. 1 Staphylococcus aureus, 2 Streptococcus pneumoniae, 3 Escherichia coli,

4 Staphylococcus epidermidis, 5 koagulasenegative Staphylococcen, 6 Haemophilus influenzae,
7 Proteus mirabilis, 8 Klebsiella pneumoniae

Ursachen flr die chronische Niereninsuffizienz in Gruppe IV waren
Glomerulonephritiden (n=7), diabetische Nephropathie (n=9), Nephritis (n=1), Z.n.
Schock (n=4) und Nierenarterienstenose (n=7). In den ubrigen Fallen (n=7) war
die Ursache unbekannt (Tabelle 10, Abbildung 7).



Tabelle 10: Renale Grunderkrankungen der Patienten mit
Niereninsuffizienz und systemischer bakterieller Infektion

Grunderkrankungen Gruppe IV | Anzahl | Prozent

1 Glomerulonephritis 7 20 %
2 diabetische Nephropathie 9 26 %
3 Nephritis 1 3 %
4 Nierenarterienstenose 7| 20%
5 unbekannt 71 20%
6 Z.n. Schock 4 11 %
Gesamt 35| 100 %

Grunderkrankungen Gruppe IV 1:GN, 2:
Diabetes, 3:Nephritis, 4:NAST, 5:unbekannt,
6:Schock

1% 20%

5

4 3
20% 3%

2
26%

Abb. 7: Renale Grunderkrankungen der Patienten mit Niereninsuffizienz
und systemischer bakterieller Infektion

2.1.6 Gruppe V: Patienten mit Autoimmunerkrankung und Nierenbeteiligung

23 Patienten mit systemischer Autoimmunerkrankung und einer Niereninsuffizienz

in unterschiedlichen Stadien.

11 der Patienten wurden mit HD behandelt.



Das Alter der Patienten betrug im Median 52 Jahre (Spannweite 28 - 80 Jahre ;
MW + SD 52,3 + 14,7 Jahre). Die Untersuchung der Geschlechterverteilung ergab
10 (43 %) Manner und 13 (57 %) Frauen (Tabelle 11).

Tabelle 11: Alter und Geschlechterverteilung der Patienten mit Autoimmunerkrankung

und Nierenbeteiligung

Patientenzahl Gruppe V |Alter (MW + SD) Geschlecht

23 52,3 + 14,7 Jahre |m 10 (43 %)
w 13 (57 %)

Unter den Patienten mit Autoimmunerkrankungen waren 10 Patienten mit
Systemischem Lupus Erythematodes (SLE), 6 Patienten mit ANCA-assoziierter
Vaskulitis (AAV) mit entweder mikroskopischer Polyangiitis (n=2) oder
Wegenerscher Granulomatose (n=4), 5 Patienten mit Rheumathoider Arthritis (RA)
und 2 Patienten mit Goodpasture Syndrom (Tabelle 12, Abbildung 8). Die
Diagnosestellung erfolgte beim SLE durch Nierenbiopsie und anhand der Kriterien
des American College of Rheumathology """, bei der ANCA-assoziierten Vaskulitis
durch eine Biopsie aus der Niere oder dem Respirationstrakt und anhand der
Nomenklatur fur systemische Vaskulitiden der Chapel Hill Consensus Conference
von 1992 °'. Bei der RA wurde die Diagnose anhand der Kriterien des American
College of Rheumathology ® und beim Goodpasture Syndrom durch das klinische

Bild und den Nachweis von Antibasalmembranantikorpern gestellt.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung war bei keinem der Patienten mit
Autoimmunerkrankung eine floride Aktivitat der Grunderkrankung nachweisbar.
Alle Patienten standen unter einer konstanten, stabilen Immunsuppression. Die

Antikorpertiter waren samtlich ohne Bewegung.



Tabelle 12: Autoimmunerkrankungen der Patienten mit
Autoimmunerkrankungen und Nierenbeteiligung

Autoimmunerkrankungen Gruppe V |Anzahl | Prozent
1 systemischerLupus Erythematodes 10 43 %
2 ANCA-assoziierte Vaskulitis 6 26 %
3 rheumatoide Arthritis 5 22 %
4 Goodpasturesyndrom 2 9 %
Gesamt 23| 100 %

Autoimmunerkrankungen in Gruppe V
1:SLE, 2:ANCA-pos Vask., 3:rh.Arthr., 4:
Goodpasture

9%

22% 43%

26%

Abb. 8: Autoimunerkrankungen der Patienten mit Autoimmunerkrankungen
und Nierenbeteiligung: 1 systemischer Lupus erythematodes (SLE),
2 ANCA-positive Vaskaulitis, 3 rheumatoide Arthritis, 4 Goodpasture Syndrom

2.2 AusschluR3kriterien

Keiner der Patienten der Gruppen | - Il und V hatte in einem Zeitraum von 3
Wochen bis zum Beginn der Untersuchung klinische oder laborchemische

Anzeichen fur eine Infektion gehabt.

Keiner der Patienten aus Gruppe | - V hatte sich im der Studie vorausgehenden



Jahr einer groReren Operation unterzogen. Bei keinem der Patienten der Gruppen

| - V bestanden zum Zeitpunkt der Untersuchung Hinweise auf ein Malignom.

2.3 Methoden

Die demographischen Basisdaten wurden durch direkte Anamnese und aus den

jeweiligen Patientenakten bzw. Laborberichten gewonnen.

Die Blutentnahme erfolgte bei den HD-Patienten vor der Dialysebehandlung Gber
den jeweiligen fur die Dialyse benutzten Gefallzugang, bei allen anderen
Patienten Uber eine vendse Punktion. Alle Blut- und Urinproben wurden im

Zentrallabor der Medizinischen Klinik-Innenstadt der LMU Munchen ausgewertet.

Die PCT-Messung erfolgte durch einen im Folgenden naher dargestellten
immunoluminometrischen Assay (LUMItest PCT, B.R.A.H.M.S Diagnosticum,
Berlin).

PCT wird hier mit Hilfe zweier monoklonaler Antikoérper identifiziert. Hierbei wird
ein Antikorper gegen das C-terminale Catacalcin an der Innenseite eines
Testrohrchens fixiert und ein Antikorper gegen das mittelstandige Calcitonin
luminiszenzmarkiert und im UberschulR zugegeben. Zwischen Procalcitonin und
den beiden Antikérpern kommt es zu einer Sandwichkomplexbildung. Die
Messdauer betragt 2 Stunden, pro Messung bendétigt man 40 uyl Serum/Plasma

(Doppelbestimmung).

Die Blutproben wurden direkt nach der Entnahme im Labor untersucht. Somit lag

die Verwertung der Proben innerhalb des flir PCT empfohlenen Zeitraums von 4
Stunden °.

CRP wurde mit einer immunonephelometrischen Technik (N - Latex - CRP,
Behringwerke AG, Marburg) gemessen. Die Serumprobe des Patienten wird hier
mit einem Puffer und Antihuman- CRP vermischt. Das CRP der Probe verbindet
sich spezifisch mit den Antikdrpern, was zu einer verstarkten Trubung der Losung

fuhrt. Der Grad der Trubung wird optisch gemessen und ist proportional zur



Menge des CRP in der Probe.

Bestehenden Studien entsprechend wurde der Grenzwert fir PCT bei < 0,5 ng/ml,
fur CRP bei < 0,5 mg/dl festgesetzt. Die Leukozyten wurden mit Routineverfahren
ausgewertet (Referenzbereich 3800-10500/pl).

2.4 Statisitk

Zur Signifikanztestung der Patientendaten der Gruppen | - V wurden Kruskal-
Wallis- und Mann-Whitney-Test eingesetzt. P < 0.05 wurde als statistisch
signifikant betrachtet. Korrelationen zwischen PCT, CRP und Calcium wurden mit

dem Pearsons Test berechnet.



3 ERGEBNISSE

3.1 Ergebnisse der einzelnen Gruppen

3.1.1 Gruppe |: Patienten an der chronischen HD

Der MW + SD flr PCT betrug in dieser Gruppe 0,49 + 0,36 ng/ml. Die Spannweite
betrug 0,1 -1,8 ng/ml. Bei 33 der 76 Patienten (43,4 %) lagen die PCT-Werte

oberhalb des Referenzbereichs von < 0,5 ng/ml.

Die CRP-Werte lagen im Mittel bei 0,65 mg/dl (MW + SD 0,65 + 0,57 mg/dl). Die
Spannweite betrug fur CRP 0,1 - 2,5 mg/dl. 42 Patienten (55,3 %) hatten Uber den
Referenzbereich ( < 0,5 mg/dl) hinaus erhdéhte CRP-Werte.

Die Spannweite fur Leukozyten betrug 4000 - 11400/ul, der MW + SD 7261/ul +
2079/ul. Bei 6 Patienten (0,08 %) lagen die Leukozyten oberhalb des
Referenzbereichs (3800 - 10500/ul) (Abbildung 9 und 10).

3.1.2 Gruppe II: Patienten mit praterminaler chronischer Niereninsuffizienz (pNI)

Bei allen Patienten mit praterminaler Niereninsuffizienz lag PCT im
Referenzbereich (MW + SD 0,12 + 0,06 ng/ml). Die Spannweite flr PCT betrug 0,1
- 0,3 ng/ml.

Der MW + SD von CRP lag bei 0,57 mg/dl + 0,49 mg/dl. Bei 17 der 32 Patienten
(53,1 %) lag dieser Wert ausserhalb des Referenzbereichs. Der MW + SD fur
Leukozyten betrug 8100/pl = 2900/pl. Dieser Wert lag bei 5 Patienten (15,6 %)
nicht im Referenzbereich (Abbildung 9 und 10).



3.1.3 Gruppe llI: Nierentransplantierte Patienten (NTx)

PCT lag bis auf den Wert einer Patientin (0,03 %) bei allen nierentransplantierten
Patienten im Referenzbereich (MW + SD 0,12 + 0,11 ng/ml). Die Spannweite flr
PCT betrug 0,1 - 0,7 ng/ml.

Die CRP-Werte (MW + SD 0,41 + 0,55 mg/dl, Spannweite 0,1 - 3 mg/dl) lagen bei
10 Patienten (31,3 %) ausserhalb des Referenzbereichs.
Die Leukozyten (MW + SD 7439 + 2295/ul, Spannweite 3100 — 15000/ul) waren in

dieser Gruppe bei 2 Patienten (0,06 %) Uber den Referenzbereich hinaus erhdht
(Abbildung 9 und 10).
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1+4: HD-Patienten; 2+5 Patienten mit praterminaler Niereninsuffizienz;
3+6: nierentransplantierte Patienten

Abb. 9: PCT und CRP bei Hamodialysepatienten, Patienten mit praterminaler Niereninsuffizienz
und nierentransplantierten Patienten
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Abb. 10: Leukozyten bei Hamodialysepatienten, Patienten mit praterminaler Niereninsuffizienz und
nierentransplantierten Patienten

3.1.4 Zusammenfassung Gruppe | - llI

Die PCT-Werte im Serum wurden von einer eingeschrankten glomerularen
Filtrationsrate nicht beeinfluRt. Bei allen Patienten mit praterminaler
Niereninsuffizienz (pNI) und bei allen nierentransplantierten Patienten bis auf eine
Patientin (NTx) befand sich das PCT im Referenzbereich. Die PCT-Spiegel der
HD-Patienten waren gegenuber denen der Patienten mit pNI oder NTx signifikant
erhoht (p < 0,01).

Zwischen den CRP-Werten und Leukozytenzahlen der drei Gruppen bestanden
keine signifikanten Unterschiede. Jedoch waren die CRP-Werte bei allen drei
Gruppen und die Leukozyten in der Gruppe pNI im Mittel leicht erhoht (Tabelle
13).



Referenz HD PNI (MW=+SD) NTx Gesamt
(MW=+SD) (MW=+SD) (MW=+SD)
PCT (ng/ml)  1<0,5 0,49+ 0,36 |0,12+0,06 |0,12+0,11 |0,32 + 0,33
CRP (mg/dl)  |<0,5 0,65+ 057 |057+049 |041+055 |058+0,55
Leukozyten (3800 - 7261 + 2079 |8100 + 2900 |7439 + 2295 |7490 + 2340
(/ul) 10500

Tabelle 13: PCT, CRP und Leukozyten bei Hamodialysepatienten, Patienten mit praterminaler
Niereninsuffizienz, nierentransplantierten Patienten und die 3 Gruppen zusammengefasst

Im Folgenden sollen die 139 Patienten der Gruppen | - lll zusammen als Patienten
mit unterschiedlichen Stadien der Nierenfunktionsstérung betrachtet werden
(PCT: MW + SD 0,32 + 0,33 ng/ml; CRP: MW + SD 0,58 + 0,55; Leukozyten: MW
+ SD 7490 + 2340 /ul). Sie dienen zusammengefasst als Kontrollgruppe fur die
Patienten der Gruppen IV und V.

3.1.5 Gruppe IV: Patienten mit Niereninsuffizienz und systemischer bakterieller

Infektion

Die 35 Patienten mit nachgewiesener bakterieller Infektion zeigten gegenuber der
Kontrollgruppe signifikant erhdhte PCT-Werte (MW + SD 115,4 £ 61,5 ng/ml,

p < 0,001). Die Messungen ergaben Spitzenwerte fur PCT von bis zu 567 ng/ml

bei einem septischen Patienten.

Auch zwischen den CRP-Werten dieser Gruppe und der Kontrollgruppe bestand
ein signifikanter Unterschied (p < 0,001). CRP-Werte lagen hier im Mittel bei 14,6
mg/dl mit einer Standardabweichung von 8,7 mg/dl. Der Spitzenwert fir CRP

betrug 36,2 mg/dl bei einer septischen Patientin.
Die Messung der Leukozyten ergab einen MW + SD von 14600/pl = 8700/l
(Abbildung 11).



3.1.6 Gruppe V: Patienten mit Autoimmunerkrankung und Nierenbeteiligung

Bei den 23 Patienten mit Autoimmunerkrankungen lag PCT im Mittel bei 0,36
ng/ml (MW + SD 0,36 ng/ml + 0,46 ng/ml). Bei 5 Patienten (21,7 %) lag der PCT-
Wert oberhalb des Referenzbereichs. Gegenuber der Vergleichsgruppe bestand
bezuglich des PCT kein signifikanter Unterschied (p = 0,72).

Die CRP Werte befanden sich dagegen in dieser Gruppe bei der Mehrzahl der
Patienten (n=19, 82,6 %) oberhalb des Referenzbereichs. Der MW + SD lag bei

2,8 mg/dl £+ 3,2 mg/dl. Gegenuber der Kontrollgruppe war das CRP in dieser
Gruppe signifikant erhoht (p < 0,001).

Die Messung der Leukozyten ergab einen MW + SD von 8960/pl = 4400/pl
(Abbildung 11).
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Abb 11: PCT, CRP und Leukozyten bei Patienten mit Infektion und bei Patienten mit
Autoimmunerkrankung



3.2 Einzelfalle

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden bei 4 Patienten mit systemischer
bakterieller Infektion Uber einen Zeitraum von mindestens 10 Tagen PCT- und

CRP-Spiegel bestimmt. Untersucht wurden

eine Patientin mit Autoimmunerkrankung und praterminaler Niereninsuffizienz

(Beispielfall 1),

ein Patient mit Niereninsuffizienz im Stadium der kompensierten Retention
(Beispielfall 2),

eine Patientin mit terminaler dialysepflichtiger Niereninsuffizienz (Beispielfall 3)

und eine Patientin mit Niereninsuffizienz im Stadium der kompensierten Retention

und einem akuten Schub einer Autoimmunerkrankung (Beispielfall 4).

Ziel dieser Messungen war ein direkter Vergleich der beiden Parameter PCT und
CRP bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung. Mit Hinblick auf die oben
erwahnte Problematik bei der Diagnosestellung systemischer Infektionen bei
chronischen HD-Patienten und Patienten mit Autoimmunerkrankungen wurde der

unterschiedliche Verlauf der beiden Parameter beobachtet.

3.2.1 Beispielfall 1

74-jahrige Patientin mit chronischer Polyarthritis und sekundarer Amyloidose mit
renaler Beteiligung als Ursache einer praterminalen Niereninsuffizienz. Die
Patientin war im Oktober 1999 wegen eines fieberhaften Harnwegsinfekts und
einer Verschlechterung der Nierenfunktion in stationarer Behandlung. Im Verlauf
des Krankenhausaufenthaltes muf3te einmalig wegen oligurischem

Nierenversagens eine HD-Therapie durchgefuhrt werden.

Im Mittelstrahlurin der Patientin lieRen sich Klebsiellen nachweisen. Zum Zeitpunkt
des Erregernachweises betrug der PCT-Wert 5,9 ng/ml, der CRP-Wert 10,6 mg/dl.



Unter antibiotischer Therapie (Ciprofloxacin) sanken der PCT-Wert bis auf 1,4
ng/ml ab, CRP ging leicht zurlck auf 8,0 mg/dl.

Im Rahmen einer Infektion des zentralen Venenkatheters mit nachfolgender
systemischer Infektion konnten Staphylococcen (St.aureus) in der Blutkultur
nachgewiesen werden. Unter testgerechter Therapie mit Vancomycin sank der
PCT-Spiegel von 7,4 ng/ml auf 0,7 ng/ml. Der CRP-Spiegel betrug am Tag des
Erregernachweises 9,1 mg/dl und fiel erst mit deutlicher Latenz von mehreren
Tagen ab. Insgesamt blieb der CRP-Spiegel kontinuierlich Uber den

Referenzbereich erhdht mit Werten zwischen 4,6 und 14,8 mg/dl.

Die Berechnung der Korrelation von PCT und CRP ergab mit einem Wert r = 0,65

eine signifikante Korrelation zwischen beiden Parametern (p < 0,001).

Tabelle 14: Erreger, Nachweisort und verabreichte Antibiotika bei der
Patientin aus Abb.12

Tag Erreger Nachweisort Antibiotikum

1 Klebsiellen Urin Ciprofloxacin

9 Staphylococcus Blutkultur Vancomycin
aureus

Beispiel 1 r= 0,65

PCT (ng/ml) - CRP (mg/dl)

1 3 56 7 9 1 13 15 17 19

Tage

Abb. 12: 74-jahrige Patientin mit chronischer Polyarthritis und praterminaler
Niereninsuffizienz. PCT und CRP wahrend eines fieberhaften Harnwegsinfektes



3.2.2 Beispielfall 2

73-jahriger Patient mit Niereninsuffizienz im Stadium der kompensierten

Retention.

Der Patient war im Marz 2000 wegen einer Pneumonie mit nachfolgender Sepsis
in stationarer Behandlung . Wahrend des Krankenhausaufenthaltes musste der
Patient wegen eines akuten Nierenversagens vortubergehend Uber mehrere Tage

hamodialysiert werden.

Im endotrachealen Absuagsekret wurde Staphylococcus aureus nachgewiesen.
Zum Zeitpunkt des Erregernachweises betrug der PCT-Wert 30,0 ng/ml, der CRP-
Wert 13,2 mg/dl. Unter testgerechter antibiotischer Therapie (Vancomycin) sanken

beide Parameter kontinuierlich ab.

Hier bestand eine deutliche signifikante Korrelation zwischen PCT und CRP (r =
0,96; p < 0,001).

Tabelle 15: Erreger, Nachweisort und verabreichtes Antibiotikum des Patienten
aus Abb. 13

Tag Erreger Nachweisort Antibiotikum
1 Staphylococcen endotracheales Vancomycin
Absaugsekret

Beispiel 2 r = 0,96

CRP (mg/dI) - PCT (ng/ml)

Tage

Abb. 13: 73-jahriger Patient mit Niereninsuffizienz. PCT und CRP wahrend

einer bakteriellen Pneumonie



3.2.3 Beispielfall 3

63-jahrige Patientin mit terminaler dialysepflichtiger Niereninsuffizienz aufgrund
einer diabetischen Nephropathie. Die Patientin wurde zum Zeitpunkt der Studie
infolge mangelhafter peripherer Gefallverhaltnisse nach 13 Jahren chronischer

HD seit einem halben Jahr mit einem Dehmers-Vorhofkatheter dialysiert.

Grund des stationaren Aufenthalts im Oktober 1999 war eine Infektion des
Dehmers-Katheters. Als Erreger lief3 sich Klebsiella pneumoniae in der Blutkultur
nachweisen. Zum Zeitpunkt des Erregernachweises betrug der PCT-Wert 111,0
ng/ml, der CRP-Wert 4,0 mg/dl. Beide Werte sanken im Verlauf der

Antibiotikatherapie (Cefuroxim und Ciprofloxacin) kontinuierlich ab.

Auch bei diesem Fall bestand eine signifikante Korrelation zwischen PCT und
CRP (r=0,80; p < 0,001).

Tabelle 16: Erreger, Nachweisort und verabreichtes Antibiotikum der Patientin
aus Abb. 14

Tag Erreger Nachweisort Antibiotikum
1 Klebsiella Blutkultur Ciprofloxacin/
pneumoniae Cefuroxim

Beispiel 3 r= 0,80

1000

100

-
o

-

CRP (mg/dl) - PCT (ng/ml)

o
i

Abb. 14: 63-jahrige dialysepflichtige Patientin mit diabetischer Nephropathie.
PCT und CRP wahrend einer Infektion des Dehmers-Katheters



3.2.4 Beispielfall 4

30-jahrige Patientin mit Wegenerscher Granulomatose und Niereninsuffizienz im

Stadium der kompensierten Retention.

Die Patientin war in den ersten Monaten des Jahres 2000 wegen eines akuten
Schubs ihrer Autoimmunerkrankung in stationarer Behandlung. Wahrend dieser
Zeit zog sie sich hintereinander mehrere bakterielle Infektionen zu. Der
Infektionsnachweis erfolgte jeweils anhand der klinischen Symptomatik, Blutbild
und Erregernachweis. Die Verlaufskurve von PCT zeigt eine Erhdhung des
Parameters Uber den Grenzwert hinaus jeweils einige Tage vor und am Tag des

Erregernachweises. Die PCT-Werte lagen in einer Spannbreite von 0 - 1,7 ng/ml.

Das CRP war hingegen mit Werten zwischen 2,3 und 28,4 mg/dl (MW + SD 9,62 +
6,74 mg/dl) kontinuierlich erhoht. In den Zeitraumen nachgewiesener akuter

Infektionen war der Parameter aber ebenfalls starker erhoht.

Zwischen PCT und CRP bestand eine signifikante Korrelation (r=0,53; p < 0,001)

Nach Antibiotikagabe gingen beide Werte auf ihr jeweiliges Ausgangsniveau

zurlck.

Tabelle 17: Erreger, Nachweisort und verabreichtes Antibiotikum der Patientin
aus Abb. 15

Tag Erreger Nachweisort Antibiotikum
9 Klebsiellen Sputum Tobramycin
11 Enterobacter Katheterurin

21 Staphylococcen Blut Vancomycin

25 Enterobacter Katheterurin Ciprofloxacin




Beispiel 4 r=0,53

100

PCT (ng/ml) - CRP (mg/dl)

Tage

Abb. 15: 30-jahrige Patientin mit Wegenerscher Granulomatose und Niereninsuffizienz.

PCT und CRP wahrend mehrerer bakterieller Infektionen



4 DISKUSSION

Das Glykoprotein Procalcitonin liegt im Plasma eines gesunden Menschen bei

< 0,5 ng/ml 1% Wie beschrieben steigt der PCT-Spiegel bei systemischen

bakteriellen oder parasitaren Infektionen stark an.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten, dass PCT-Werte von einer
eingeschrankten Nierenfunktion per se nicht beeinflusst werden. Bei allen
Patienten mit praterminaler Niereninsuffizienz und ohne systemische Infektion lag
PCT im Referenzbereich. Auch bei 99,97 % der nierentransplantierten Patienten

lag der PCT-Spiegel < 0,5 ng/ml.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Eberhard et al, welche eine Woche nach
Nierentransplantation bei 87 % der untersuchten Patienten PCT-Werte im

Referenzbereich (< 0,5 ng/ml) fanden ?°. Molekiile mit einem Gewicht bis zu

15 kD kénnen den glomerularen Filter frei passieren. Somit ist auch eine

funktionsfahige Transplantatniere zur Ausscheidung von PCT (Molekulmasse

13 kD) in der Lage.

4.1 PCT und HD

Bei den im Rahmen der vorliegenden Studie untersuchten HD-Patienten lag der
PCT-Spiegel bei 43 % der Patienten Uber dem Referenzbereich von < 0,5 ng/ml
(MW + SD 0,49 +/- 0,36 ng/ml). Bei einem Molekulargewicht fir PCT von 13 kD ist
dies nicht durch eine mangelnde Elimination wahrend des HD-Verfahrens zu

erklaren *°.

Uber den genauen Ursprung und die Entstehungsmechanismen von PCT ist noch
wenig bekannt. Unbestritten ist jedoch, dass bakterielle Substanzen eine PCT-

Sekretion induzieren 4. Bei gesunden Probanden konnte eine PCT-Freisetzung



nach Endotoxininjektion nachgewiesen werden '°. Dies wurde von Nijsen et al
bestatigt, die zeigen konnten, dass II-6 und TNFa eine PCT-Freisetzung

induzieren, dass also Zytokine eine Induktion des PCT bewirken 8

Bei HD-Patienten kommt es im Organismus infolge Uramie und Bioinkompatibilitat
wahrend der HD zu einem chronischen Inflammationszustand. Selbst unter
Verwendung von reinem Dialysat kann es auflerdem zur Kontamination mit
Endotoxinen und Endotoxinfragmenten kommen. Zum Teil sind diese in der Lage,
sowohl low- als auch high-flux-Membranen zu passieren und im Organismus eine
Stimulation von Monozyten hervorzurufen. Als Folge werden Zytokine, v.a.

Interleukine und Tumornekrosefaktor freigesetzt 32474247,

Erhdhte PCT-Serumspiegel miussen daher bei HD-Patienten im Zusammenhang
mit der dialyseinduzierten Zytokinerhdhung gesehen werden. Uramieassoziierte
Monozytenstimulation und eine verminderte Zytokinclearance konnen genauso
wie ein durch Endotoxine kontaminiertes Dialysat zu einem PCT-Anstieg fuhren
195 Eine PCT-Erhdhung muf nicht unbedingt Ausdruck einer systemischen

Infektion sein.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion wurden von verschiedenen Autoren flr
PCT ein Grenzwert von 1,5 ng/ml diskutiert, um eine Infektion von einem
nichtinfektiosen Zustand abzugrenzen. Schwere Infektionen und Sepsis sind bei

PCT-Konzentrationen von < 1,5 ng/ml unwahrscheinlich %8,

In der vorliegenden Studie wiesen die untersuchten chronischen HD-Patienten
geringflgig aber signifikant hdhere PCT-Spiegel gegenuber den Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz ohne HD-Behandlung auf. Bei 43,4 % der HD-
Patienten ohne Infektion oder Autoimmunerkrankung lag das PCT oberhalb des
Referenzbereiches von < 0,5 ng/ml, bei nur 3,9 % waren die PCT-Spiegel > 1,5
ng/ml. Eine Serum PCT-Konzentration von 1,5 ng/ml zeigte sich hier als
angemessener Grenzwert fur HD-Patienten. Dies bestatigt die Ergebnisse anderer
Studien an chronischen HD-Patienten "', Es ist hierbei wichtig zu beachten,
dass auch die Dialysebehandlung selbst den PCT-Serumspiegel beeinflusst. Flur
konstante Messresultate sollte die Entnahme von PCT daher vor der
Dialysebehandlung erfolgen. Vor allem high-flux-Membranen reduzieren die

Serum PCT-Konzentration wahrend der Dialyse. Herget et al fanden bei mit high-



flux-Membranen behandelten HD-Patienten eine Abnahme der Sensitivitat des
PCT bezlglich der Detektion einer systemischen bakteriellen Infektion wahrend
und in den 24 Stunden nach der Dialysebehandlung. Die Sensitivitat sank bei
diesen Patienten von 91 auf 65 %, betrug aber 48 Stunden nach Beginn der HD-
Behandlung wieder 87 % *°. Diese Veranderung der PCT-Werte ist vermutlich auf
konvektiven Transport GUber den Dialysefilter, wie er auch flr andere

niedrigmolekulare Proteine beschrieben wurde, zurickzufuhren .

4.2 Vergleich PCT, CRP, Leukozyten

Die Zusammenfassung der Patienten unter Hamodialyse, nach
Nierentransplantation und mit praterminaler Niereninsuffizienz in eine Gruppe von
139 Patienten mit Nierenfunktionsstérungen unterschiedlichen Grades und ohne
Infektion oder Autoimmunerkrankung fuhrte in dieser Gruppe zu einem Mittelwert
fur PCT von 0,32 ng/ml.

CRP-Werte waren bei diesen Patienten im Mittel leicht erhdht. (MW + SD 0,58 +
0,55 mg/dl). Von den 76 HD-Patienten hatte die Mehrzahl (53,3 %) ein Uber den
Referenzbereich hinaus erhdhtes CRP. Verschiedene Studien zeigen eine CRP-

Erhéhung bei chronischen HD-Patienten *"'%'2" |m Gegensatz zu anderen

Studien ***®3" war CRP in der vorliegenden Studie nicht nur bei Patienten an der
chronischen HD erhéht (MW 0,65 + 0,57 mg/dl). Auch bei Patienten mit
praterminaler Niereninsuffizienz (MW + SD 0,57 + 0,49 mg/dl) und nach
Nierentransplantation (MW + SD 0,41 + 0,55 mg/dl) zeigte sich eine Erhdhung des

Parameters.

Die Leukozyten lagen bei 94,3 % der Patienten aus den Gruppen | - lIl (HD-, pNI-,

NTx-Patienten) im Normbereich.

Bei Patienten mit systemischen bakteriellen Infektionen lagen die PCT-Werte

zwischen 1,5 und 567 ng/ml. Diese Werte waren gegentber denen von Patienten



ohne Infektion und ohne Autoimmunerkrankung signifikant erhoht (p < 0,001).
Diese Ergebnisse entprechen denen anderer Studien mit ausschlief3lich
chronischen HD-Patienten mit systemischen bakteriellen Infektionen **®°. Bei den
HD-Patienten mit bakteriellen Infektionen der vorliegenden Studie lagen die PCT-
Werte zwischen 1,9 und 214,6 ng/ml. Es gab hier keine Uberschneidungen des

PCT zwischen infizierten und nicht infizierten Patienten.

Die Spezifitat fir PCT zur Detektion bakterieller Infektionen betrug in der
vorliegenden Studie bei einem Referenzbereich von < 1,5 ng/ml fur PCT 96,9 %,
bei dem herkdmmlichen Referenzbereich von < 0,5 ng/ml 75,9 %. Die Sensitivitat

betrug fur beide Referenzbereiche 100 %.
CRP lag bei Patienten mit bakteriellen Infektionen mit einem MW + SD von

14,6 + 8,7 mg/dl bei maximal 36,2 mg/dl. Diese Werte waren gegenuber der
Kontrollgruppe signifikant erhdht (p < 0,001). Die Spezifitat von CRP zur Detektion

bakterieller Infektionen betrug, bezogen auf den Referenzbereich von
< 0,5 ng/ml 45,7 %, die Sensitivitat 100 %.

Bei gleicher Sensitivitat zeigte sich also in der vorliegenden Studie im Vergleich zu

PCT eine geringere Spezifitdt des CRP zur Detektion bakterieller Infektionen.

Hinsichtlich der erhdhten CRP-Werte bei niereninsuffizienten Patienten ohne
Infektion oder Autoimmunerkrankung kdnnte auch fur diesen Parameter eine
Erhdhung des Grenzwertes diskutiert werden. Andererseits lagen hier starke
Uberschneidungen des Parameters zwischen den infizierten und nicht infizierten
Patienten vor. Ahnlich starke Uberschneidungen der CRP-Werte fanden auch
Herget-Rosenthal et al. in einer Studie an 68 Patienten mit chronischem

Nierenversagen, die mit HD behandelt wurden **.

Die Leukozytenzahl war in der vorliegenden Studie bei Patienten mit systemischer
Infektion stark erhoht (MW + SD 14600 + 8700/ul). Die Berechnung der Spezifitat

und Sensitivitat der Leukozyten zur Detektion bakterieller Infektionen ergab

88,9 % fur die Spezifitat und 51,4 % fir die Sensitivitat.

Bei Patienten mit Autoimmunerkrankung und ohne Infektion waren die PCT-Werte



nicht signifikant gegentber der Kontrollgruppe erhdht. Sie lagen zwischen 0 und
1,7 ng/ml (MW + SD 0,36 + 0,46 ng/ml).

Schwenger et al fanden im Vergleich zwischen Patienten mit SLE und solchen mit

ANCA-positiver Vaskulitis bei letzteren eine leichte Erhdhung der

PCT-Spiegel . In der vorliegenden Studie konnten keine signifikanten
Unterschiede der PCT-Werte zwischen Patienten mit SLE und ANCA-positiver
Vaskulitis festgestellt werden. Dies ist am ehesten auf die geringe Grdlke der
Untergruppe von Patienten mit ANCA-positiver Vaskulitis zurtickzufihren. Der
héchste PCT-Wert (1,7 ng/ml) in der Gruppe der Autoimmunerkrankten ohne
Infektion wurde jedoch bei einer Patientin mit ANCA-positiver Vaskulitis

gemessen.

Der Mittelwert fur CRP betrug bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen 2,8
mg/dl (MW + SD 2,8 + 3,2 mg/dl). Der hochste Wert lag bei 22,9 mg/dIl. Die CRP-
Werte waren hier signifikant gegentber der Kontrollgruppe erhdht (p < 0,001).

Die Leukozyten waren bei den Patienten mit Autoimmunerkrankungen hochnormal
bis erhdht (MW £+ SD 8960 + 4400/pl).

Verschiedene Studien stellten Vergleiche zwischen CRP und PCT an. Es zeigte
sich, dass PCT zuverlassiger zwischen einer bakteriellen und einer viralen
Infektion zu unterscheiden vermag >%"'. Hegert et al verglichen die Wertigkeit
von konventionellen Laborparametern und PCT bei Patienten mit
posttraumatischem SIRS (systemic inflammatory response syndrom) und Sepsis.
Die PCT-Spiegel lagen in der Sepsisgruppe wahrend des gesamten
Krankheitsverlaufes hoher als in der SIRS-Gruppe. Im Gegensatz dazu waren
CRP und eine Reihe anderer Parameter in den zwei Gruppen nicht deutlich
voneinander zu unterscheiden *. In einer klinischen Studie mit
nierentransplantierten Patienten wurden CRP und PCT als Parameter zur
Differenzierung zwischen AbstoRungsreaktion und Infektion verglichen. Hier wies
PCT eine hdhere Spezifitat als CRP auf %°.

Die Abgrenzung einer Infektion von einer Autoimmunerkrankung ist mit Hilfe von

CRP schwierig. Bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen konnten erhdhte CRP-



Spiegel bei gleichzeitiger Infektion und ohne Vorhandensein einer solchen
nachgewiesen werden '*'%2, Ob erhohte Akute-Phase-Marker im Rahmen einer
Autoimmunerkrankung aufgrund der immunologischen Reaktion oder aufgrund
einer akuten Infektion entstehen, ist also im Einzelfall schwer zu unterscheiden "%
Harrison et al fanden bei Patienten mit akutem Nierenversagen und Infektion ein
CRP-Spitze erst 48-72 Stunden nach Anstieg des Fiebers. CRP zeigte sich hier
als verhaltnismallig spater Indikator fur eine Infektion % Verschiedene Studien
fanden einen Zusammenhang zwischen erhohten CRP - Serumspiegel und

Arteriosklerose 3. Auch mit dem Lebensalter steigt der CRP-Wert im Serum 2.

Bei HD-Patienten fanden Owen und Lawrie bei 35 % ihrer 1054 Patienten erhdhte
CRP-Werte %, Zimmermann et al bei 46 % der Patienten ein CRP von > 0,8 mg/dl
21 In einer Studie von Level et al. lagen die CRP-Werte bei 70 % der HD-
Patienten > 0,5 mg/dl und bei 50 % der HD-Patienten bei > 1 mg/dl ®.

CRP ist ein sehr sensitiver aber unspezifischer Entzindungsmarker. Ohne das

klinische Bild eines Patienten lassen sich erhéhte CRP-Spiegel nicht interpretieren
50

Insgesamt zeigt sich in der vorliegenden Studie das PCT dem CRP als Indikator
fur schwere bakterielle Infektionen Uberlegen. Diese Beobachtung an 197
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung entspricht den Ergebnissen von
Vergleichen der beiden Parameter bei Patienten mit normaler

Nierenfunktion 2*18.72.119

Die Leukozyten zeigten sich von einer eingeschrankten Nierenfunktion und auch
von der HD weitgehend unbeeinflul3t (MW + SD 7490 + 2340/ul). Eine in anderen
Studien beschriebene Leukopenie bei chronische HD Patienten wurde nicht
beobachtet ****°. Die Leukozytenzahl zeigte sich in der vorliegenden Studie als ein

spezifischer, aber wenig sensitiver Marker.



4.3 Beurteilung der Beispielfalle

Harrison et al stellten fest, dass CRP bei Patienten mit akutem Nierenversagen
und Infektion als Entzindungsindikator und Verlaufsparameter zur
Therapiekontrolle nitzlich sein kann **. Jaresova et al fanden eine Korrelation von
PCT und CRP- Werten bei Patienten nach Nierentransplantation mit bakterieller
Infektion. Bei Patienten nach Nierentransplantation mit viraler Infektion oder akuter

Abstossungsreaktion korrelierten die beiden Parameter nicht *°.

Bei allen vier Beispielfallen korrelierten in der vorliegenden Studie die PCT- und
CRP-Verlaufe signifikant. Bei den zwei Patienten mit Autoimmunerkrankung war
PCT nur im Falle einer zusatzlichen bakteriellen Infektion erhéht, wahrend die

CRP-Werte kontinuierlich Uber dem Referenzbereich lagen.

Diese Falle zeigen, dass bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion mit
Hilfe von PCT die Diagnosestellung und Therapiekontrolle einer systemischen
bakteriellen Infektion mdglich ist. Dies gilt auch fur Patienten mit zusatzlicher
Autoimmunerkrankung. PCT hat sich zusammen und im Vergleich mit CRP als
hilfreicher Parameter zur Detektion und Verlaufskontrolle bakterieller Infektionen

erwiesen.

4.4 Schlussfolgerungen

In den Untersuchungen der vorliegenden Studie wurde PCT von einer
eingeschrankten Nierenfunktion nicht beeinfluf3t. Der Parameter ermdglichte eine
Differenzierung zwischen niereninsuffizienten Patienten ohne und solchen mit
systemischer bakterieller Infektion, sowie zwischen niereninsuffizienten Patienten
mit systemischer bakterieller Infektion und solchen mit Autoimmunerkrankungen.
Bei chronischen HD-Patienten muss eine standige Induktion des PCT durch die
Hamodialyse bedacht werden. Bei einem erhéhten Grenzwert von 1,5 ng/ml zeigte
sich PCT aber auch hier als geeigneter Parameter zur Friherkennung und

Differentialdiagnose von systemischen bakteriellen Infektionen chronisch



Nierenkranker. Somit ware PCT ein nutzlicher Parameter fir Entscheidungen
bezlglich der Therapie nierenkranker Patienten in jedem Stadium der

Niereninsuffizienz.

Die unter 4.6.1 bis 4.6.4 beschriebenen Falle zeigen exemplarisch den Verlauf von

PCT Uber mehrere Tage hinweg.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass mit Hilfe von PCT der Verlauf einer
bakteriellen Infektion und die Kontrolle der Therapie bei niereninsuffizienten
Patienten erfolgreich und zuverlassig beobachtet und beurteilt werden kann. Dies
ist auch moglich, wenn die Patienten zusatzlich an einer Autoimmunerkrankung

leiden.

PCT-Messungen kdnnen die klinische Untersuchung oder mikrobiologische Tests
nicht ersetzen. Sie kdnnen jedoch zu einer schnelleren Diagnosefindung und

hdherer diagnostischer Genauigkeit bei Patienten mit Niereninsuffizienz beitragen.



5 ZUSAMMENFASSUNG

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sind einem erhéhten Infektionsrisiko
ausgesetzt. Eine Infektion sollte hier deshalb besonders fruh erkannt und rasch
therapiert werden. Bei gleichzeitig ablaufenden unterschiedlichen
EntzGndungsreaktionen im Organismus, von denen besonders auch Patienten mit
Nierenerkrankungen betroffen sind - sei es durch die Hamodialyse, durch
Autoimmunerkrankungen oder durch die Abstossungsreaktion gegenuber einer
Spenderniere - kann es schwierig sein, eine bakterielle Infektion von einer
anderen Entzindungsreaktion abzugrenzen. Fur die Therapie des Patienten ist

das aber von entscheidender Bedeutung.

PCT, eine neuer Parameter zur Diagnostik bakterieller Infektionen, zeigte sich in
der vorliegenden Studie durch eine eingeschrankte Nierenfunktion nicht
beeeinflusst. Lediglich die Hamodialyse bewirkte einen leichten PCT-Anstieg, was
zu der Uberlegung fiihrte, den Referenzbereich fiir PCT bei Hamodialysepatienten

von < 0,5 ng/pl auf < 1,5 ng/ml zu erhdhen.

Bei systemischer bakterieller Infektion liel3 sich, unabhangig von der renalen
Grunderkrankung der Patienten, eine vermehrte Freisetzung von PCT

nachweisen.

Bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen wurden erhdohte PCT-Werte nur
gefunden, wenn zusatzlich eine bakterielle Infektion bestand. Ansonsten war PCT
hier nicht erhéht. Im Gegensatz dazu konnte bei autoimmunerkrankten Patienten

aber ein kontinuierlich erhohtes CRP beobachtet werden.

Eine exemplarische Verlaufsbeobachtung des PCT bei einigen Patienten Uber
mehrere Tage hinweg zeigte, dass der PCT-Spiegel mit erfolgreicher
antibiotischer Therapie kontinuierlich bis in den Referenzbereich absank.
Hierdurch wurde bestatigt, dass es mit Hilfe von PCT auch bei nierenerkrankten
Patienten maoglich ist, den Verlauf einer bakteriellen Infektion und deren Therapie

zu kontrollieren.



Bei routinemalligen Messungen koénnte mit Hilfe von PCT moglicherweise
unnodtige Antibiotikagabe vermieden werden. Im Hinblick auf die sich weltweit
verbreitenden multiresistenten Erreger ware das ein weiterer Vorzug des
Parameters. NatUrlich muss hierbei auch eine Kostenabwagung zwischen PCT-

Messung und Antibiotikatherapie erfolgen.

In der vorliegenden Studie erwies sich PCT als nutzlicher Parameter fur eine
frihzeitige Diagnose bakterieller Infektionen und fir die Verlaufskontrolle von

Infektionen und deren Therapie bei Patienten mit renalen Erkrankungen.
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