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Ubersetzung

Hintergrund. Die Bestimmung von Pro-
calcitonin (PCT) im Serum ist bereits fiir
die frithe Diagnose, die akkurate Ein-
schitzung der Ausbreitung der Erkran-
kung sowie zur Entscheidungsfindung
bei Patienten mit Sepsis, schwerer Sepsis
und septischem Schock mit einem re-
duzierenden Effekt auf die Sterblichkeit
vorgeschlagen worden.

Ziele. Ziel dieses Reviews war es, die
Effektivitit und Sicherheit der PCT-Be-
stimmung im Serum zur Reduktion der
Sterblichkeit und der Dauer der antimi-
krobiellen Therapie bei Erwachsenen mit
Sepsis, schwerer Sepsis und septischem
Schock zu evaluieren.

Suchmethodik. Es wurden das Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL;
2015, Ausgabe 7), MEDLINE (1950 bis

Die Zusammenfassung ist eine Ubersetzung des
Abstracts derOriginalpublikation.
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Juli 2015), Embase (Ovid SP; 1980 bis
Juli 2015), Latin American Caribbean
Health Sciences Literature (LILACS via
BIREME; 1982 bis Juli 2015) und der
Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature (CINHAL; via EBSCO;
1982 bis Juli 2015) sowie Studienregis-
ter (ISRCTN-Register; ClinicalTrials.gov
und CenterWatch, bis Juli 2015) durch-
sucht. Die Suche wurde im Oktober 2016
wiederholt. Auflerdem wurden drei in-
teressierende Studien der Liste ,,Studien
mit noch ausstehender Klassifizierung“
hinzugefiigt und werden im Rahmen des
Review-Updates in die formalen Review-
Ergebnisse eingefiigt werden.

Auswahlkriterien. Es wurden ledig-
lich randomisierte kontrollierte Studien
(RCT) eingeschlossen, in denen PCT-
gesteuerte Entscheidungen in wenigs-
tens einem der Vergleichsarme bei Er-
wachsenen (im Alter von mindestens
18 Jahren) mit Sepsis, schwerer Sepsis
und septischem Schock (nach interna-
tionalen Definitionen und unabhingig
vom Setting) untersucht wurden.

Datensammlung und Datenanalyse.

Zwei Review-Autoren extrahierten die
Studiendaten und beurteilten die me-
thodische Qualitdt der eingeschlossenen
Studien. Es wurden Metaanalysen mit
Random-effects-Modellen fiir die pri-
miren Endpunkte Sterblichkeit und
Zeitraum der antimikrobiellen Therapie

im Krankenhaus und auf der Intensivsta-
tion (,intensive care unit, ICU) sowie
fir den Zeitraum der Beatmung und
fir die Anderung des antimikrobiellen
Regimes von einem breiteren zu einem
engeren Spektrum durchgefiihrt.

Hauptergebnisse. Insgesamt wurden
10 Studien mit 1215 Teilnehmern einge-
schlossen. Evidenzvon niedriger Qualitat
zeigte keinen signifikanten Unterschied
in der Sterblichkeit zum Zeitpunkt der
lingsten Nachbeobachtungszeit (Ri-
sikoverhiltnis ([,risk ratio, RR] 0,81;
95 %-Konfidenzintervall [-KI] 0,65-1,01;
12=10%; 10 Studien; n=1156), Sterb-
lichkeit nach 28 Tagen (RR 0,89; 95 %-KI
0,61-1,31; I’=0%; 4 Studien; n=316),
Sterblichkeit nach Entlassung von der
ICU (RR 1,03; 95%-KI 0,50-2,11;
12=49%; 3 Studien; n=506) und Sterb-
lichkeit nach Krankenhausentlassung
(RR 0,98; 95%-KI 0,75-1,27; I*=10%;
7 Studien; n = 805; moderate Qualitit der
Evidenz). Allerdings betrug die mittlere
Dauer der antimikrobiellen Therapie
in der Interventionsgruppe -1,28 Tage
(95%-KI -1,95--0,61; I*=86%; 4 Stu-
dien; n=313; sehr niedrige Qualitit der
Evidenz). Keine der primiren Studien
analysierte den Wechsel des antimikro-
biellen Regimes von einem breiten zu
einem engeren Spektrum.

Schlussfolgerung der Autoren. Die ak-
tuell verfiigbare Evidenz von sehr nied-
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riger bis moderater Qualitit mit un-
zureichender Power fiir die einzelnen
Endpunkte stiitzt die Anwendung einer
PCT-basierten antimikrobiellen Thera-
pie zur Minimierung von Sterblichkeit,
Beatmungszeit, klinischem Schwere-
grad, Reinfektionsrate oder Dauer der
antimikrobiellen Therapie bei Patien-
ten mit septischem Krankheitsbild nicht
eindeutig.

Kommentar

Die Sepsis ist ein schweres infektiologi-
sches Krankheitsbild mit Mortalitatsra-
ten von etwa 30 % bei der Sepsis, 50 % fiir
die schwere Sepsis und 80 % fiir den sep-
tischen Schock [1-3]. Weiterhin ist diese
Erkrankung mit hohen Kosten fiir das
Gesundheitswesen sowie einer niedrigen
Lebensqualitdt und mit erheblicher Mor-
biditdt als auch hoher Mortalitét, selbst
nach der Krankenhausentlassung, asso-
ziiert [4-8]. Biomarker, die fiir die Sepsis
analysiert wurden, sind Interleukine, das
C-reaktive Protein (CRP), Neopterin und
PCT [9-11]. Wihrend eines inflamma-
torischen Ereignisses, z. B. einer systemi-
schen Infektion wie der Sepsis, passieren
verschiedenste physiologische und bio-
chemische Verdnderungen [12-14]. Ei-
ne dieser Verdnderungen ist der Anstieg
der Produktion von PCT, insbesondere
aber nicht ausschliefilich, bei bakteriel-
len Infektionen [15-17]. Allerdings gibt
es auch einige nicht-infektiése Konstel-
lationen, die zu einem erhéhten PCT-
Serumspiegel fithren konnen, wie z.B.
Trauma, Operation, Hyperthermie oder
Neoplasien [18]. PCT ist ein Peptid, das
als Prikursor fiir das Calcitonin fungiert,
das wiederum die Calciumkonzentration
im Blut reguliert. Unter physiologischen
Bedingungen wird PCT in der Schild-
driise produziert, aber bei inflammatori-
schen Zustanden wie der Sepsis ist es fast
jeder Zelle moglich, PCT zu synthetisie-
ren [19]. Expression und Freisetzung von
PCT werden wahrscheinlich von Zyto-
kinen und mikrobiellen Abfallprodukten
stimuliert [20]. Daher wurde die Bestim-
mung des PCT im Serum fiir die frithe
Diagnostik und akkurate Einschitzung
der Sepsis vorgeschlagen [21, 22]. Da-
raus sollen dann ebenfalls bessere The-
rapieergebnisse fiir Patienten mit Sepsis,

schwerer Sepsis und septischem Schock
resultieren [23]. Weiterhin beschrieben
Rodger et al,, dass die Bestimmung der
Exaktheit bzw. die Sensitivitit und Spe-
zifitit eines diagnostischen Tests nicht
suffizient ist, um dessen Effizienz, Effek-
tivitait und Sicherheitzubeschreiben [24].
Hingorani et al. bekriftigen dieses Kon-
zept, denn ein Faktor, der zwar das The-
rapieansprechen beschreiben kann, muss
nicht unbedingt in der klinischen Praxis
effektiv fiir Therapieentscheidungen ge-
nutzt werden koénnen [25]. Aus all diesen
Griinden handelt es sich bei dem vorlie-
genden Cochrane Review um ein extrem
wichtiges Review fiir Kliniker, die in die
Therapie von Sepsispatienten involviert
sind - also auch fiir uns Urologen. Zwar
entspricht die vorliegende Arbeit den ho-
hen Anspriichen einer Cochrane-Arbeit,
leider ist sie aber relativ alt. Die letzte
Suche wurde im Oktober 2016 durchge-
fihrt. Aulerdem weisen die inkludierten
Studien ein unklares bis hohes Risiko fiir
Bias auf und es wurde keine Subgruppen-
analyse bzgl. der Urosepsis durchgefiihrt,
was von besonderem urologischem In-
teresse wire.

Beziiglich der Urosepsis wurde am
02.01.2021 eine Updatesuche auf MED-
LINE durchgefiihrt, die zwar den Ein-
schlusskriterien des vorliegenden Re-
views entspricht, aber sich auf die Uro-
sepsis beschrinkte. Es konnte keine neue
RCT oder systematisches Review iden-
tifiziert werden. Allerdings wurde eine
sehr interessante prospektive klinische
urologische Studie gefunden. Canat et al.
untersuchten dabei prospektiv an 227
Patienten den Nutzen der PCT-Bestim-
mung zur frithen Diagnostik von Harn-
wegsinfektionen sowie Urosepsis nach
transrektaler Prostatastanzbiopsie. Nur
der erhohte PCT-Spiegel am zweiten Tag
nach der Biopsie war ein unabhéngiger
statistisch signifikanter Risikofaktor fiir
eine Urosepsis nach Prostatastanzbiop-
sie. Die Autoren schlussfolgerten daher,
dass PCT ein hilfreicher Biomarker fiir
die frithe Diagnose einer Urosepsis nach
Prostatabiopsie ist. Weiterhin empfehlen
die Autoren, dass solche Patienten mit
einem erhohten PCT dann engmaschig
iiberwacht werden sollten [26]. Selbst-
verstindlich muss dieser Sachverhalt in
weiterenklinischen Studien, bevorzugtin

RCT, tiberpriift werden. Es handelt sich
aber um einen interessanten weiteren
Forschungsansatz mit grofler klinischer
Relevanz.

Weiterhin benutzten die Autoren
des Cochrane Reviews die relativ alten
Definitionen des ,systemic inflamma-
tory response syndrome® (SIRS) und
die daraus resultierenden Sepsisdefini-
tionen, wobei eine Sepsis ein SIRS in
Kombination mit einer nachgewiesenen
Infektion, eine schwere Sepsis durch
eine akute Organdysfunktion und ein
septischer Schock eine schwere Sepsis
mit Hypoperfusion sowie Hypotension
oder Adrenalinbedarf, selbst bei addqua-
ter Volumentherapie, ist [27, 28]. Zur
Beurteilung der Sepsis haben auch die
neueren SOFA-Kriterien (,,sepsis related
organ failure assessment®), die es auch
vermogen, die Schwere der Erkrankung
einzuschitzen (Organdysfunktion), in
den klinischen Alltag Einzug gehalten
[29]. Interessanterweise verwendeten
zwei der inkludierten Studien bereits
den SOFA-Score und innerhalb des
vorliegenden Cochrane Reviews wur-
den diesbeziiglich Subgruppenanalysen
durchgefiihrt, die aber keine statistisch
signifikanten Ergebnisse erbrachten [30,
31]. Weiterfithrende RCT sollten die ak-
tuellen SOFA-Kriterien mit evaluieren.

Doch das Hauptproblem des vor-
liegenden Cochrane Reviews sind die
zugrunde liegenden Studien, denn nicht
nur das hohe Risiko fiir Bias ist negativ,
sondern z.B. auch die sehr heterogenen
Studienpopulationen mit unterschied-
lichsten Ursachen fiur die Sepsis und
Grunderkrankungen. So wurden bei-
spielsweise internistische Intensivpati-
enten zusammen mit Traumapatienten
eingeschlossen [32]. Weitere Probleme
sind die unterschiedlichen Algorithmen
zur PCT-Bestimmung und die z. T. kur-
zen Nachbeobachtungszeiten. Es stellt
sich schliefllich ebenfalls die Frage, was
mit den Sepsispatienten nach einem in-
tensivmedizinischen Aufenthalt passiert.
Wie hoch ist z. B. die 90-Tage-Mortalitat?
Gibt es Reinfektionen? Wie stellt sich
die Lebensqualitit der Patienten dar, die
eine Sepsis tiberlebt haben?

Zusammenfassend sind daher die
wichtigsten Ergebnisse dieses Cochra-
ne Reviews die Implikationen fiir die
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klinische Praxis und insbesondere fiir
die Forschung, die die Autoren ziehen.
Klinisch gibt es nur eine geringe bis mo-
derate Evidenz fiir die PCT-gesteuerte
antimikrobielle Therapie zur Reduktion
von Mortalitit, Reinfektionen, klinischer
Schwere, Beatmung oder der Dauer der
antimikrobiellen Therapie bei Erwach-
senen mit Sepsis, schwerer Sepsis oder
septischem Schock. Allerdings muss laut
der Autoren auch die kleine Anzahl der
inkludierten Studien berticksichtigt wer-
den. Hinsichtlich der Forschung liefert
dieser Cochrane Review Hinweise dafiir,
dass eine PCT-gesteuerte antimikrobi-
elle Therapie die Linge des Intensiv-
und Krankenhausaufenthalts verkiirzen
kann. Dies sollte in weiteren RCT un-
tersucht werden. Weitere Studien sollten
zusitzliche 1697 Teilnehmer (gemaf3
Poweranalyse der Autoren) einschlie-
Ben, um die Uberlegenheit von PCT zur
Reduktion der Mortalitit nach lings-
ter Nachbeobachtungszeit im Vergleich
zur Kontrollgruppe zu beweisen. Die
mogliche Reduktion der Kosten (wahr-
scheinlich als Konsequenz der verkiirzten
antimikrobiellen Therapie) sollte in wei-
teren Studien, z.B. als Kosten-Nutzen-
Analysen, untersucht werden.

Fazit fiir die Praxis.

== Es gibt nur eine geringe bis moderate
Evidenz fiir den Stellenwert der
Procalcitonin- (PCT-)Bestimmung bei
Erwachsenen mit Sepsis, schwerer
Sepsis und septischem Schock zur
Reduktion der Mortalitat durch PCT-
gesteuerte antimikrobielle Therapie.

== Insbesondere fiir die Urosepsis bleibt
die Evidenz unklar.

== Aus neueren prospektiven Studien
zur Urosepsis scheint PCT aber ein
guter Biomarker zu sein, der weiterer
klinischer Evaluation in randomi-
sierten kontrollierten Studien (RCT)
bedarf.

== Zukiinftige RCT sollten die SOFA-
Kriterien (,sepsis related organ fail-
ure assessment”) zur Beurteilung
der Organdysfunktion verwenden,
eine addaquate Nachbeobachtungs-
zeit und Power haben, iliber die
Deeskalation der antimikrobiellen
Therapie berichten sowie zusatzlich
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Lebensqualitat und Kosten-Nutzen-
Verhiltnis analysieren.
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1. Spratt DE,MaloneS, Roy S, etal. Prostate
Radiotherapy With Adjuvant Androgen
Deprivation Therapy (ADT) Improves
Metastasis-Free Survival Compared to
Neoadjuvant ADT: An Individual Patient
Meta-Analysis. J Clin Oncol. 2021 Jan
10;39(2):136-144.

Fazit: The sequencing of ADT with prostate-
directed radiotherapy has significant as-
sociation with long-term progression-free
survival and metastasis-free survival in lo-
calized PCa. Our findings favor use of an ad-
juvant over a neoadjuvant approach, wi-
thout any increase in long-term toxicity.

== Schwerpunkt: Oncology - Genitourinary
== Relevanzfiir die Praxis: mmmmmm
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2. Powles T, Plimack ER, Soulieres D, et al.
Pembrolizumab plus axitinib versus
sunitinib monotherapy as first-line
treatment of advanced renal cell car-
cinoma (KEYNOTE-426): extended
follow-up from a randomised, open-la-
bel, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2020
Dec;21(12):1563-1573.

Fazit: With extended study follow-up, re-
sults from KEYNOTE-426 show that pem-
brolizumab plus axitinib continues to have
superior clinical outcomes over sunitinib.
These results continue to support the first-
line treatment with pembrolizumab plus
axitinib as the standard of care of advanced
renal cell carcinoma.
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