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Calprotectin ist ein Proteinkomplex im Faeces. Bei
unspezifischen Gastrointestinal-Beschwerden gibt
seine Konzentration sehr genaue Hinweise auf die
Ursache. Experten empfehlen, den Test in die tag-
liche Praxis zu integrieren und erklaren, wie man die
Ergebnisse interpretiert.

m Beispiel des Reizdarms ist ersichtlich, dass die Sensiti-

vitdt und Spezifitdt von gingigen klinischen Untersu-
chungen ungeniigend sind, um einen Patienten mit Reizdarm
zu definieren. Ebenso fehlen entsprechende biologische Mar-
ker, um die Reizdarm-Diagnose zu untermauern.

Unspezifische Symptome zielgerichtet abklaren
Hausédrzte und Gastroenterologen sind héaufig mit unspezi-
fischen gastrointestinalen Symptomen konfrontiert wie Bauch-
schmerzen, Bldhungen, Vollegefiihl sowie Stuhlunregelmés-
sigkeiten wie chronische

Diarrh6. Diese Symp-
tome konnen sowohl
durch organische Er-
krankungen des Gastro-
intestinaltrakts, insbe-
sondere durch chro-
nisch-entziindliche
Darmerkrankungen (CED), hervorgerufen werden, aber auch
durch funktionelle Stérungen wie Dyspepsie und Reizdarm-
syndrom (IBS). Um eine rasche und zielgerichtete Abklarung
und Behandlung einleiten zu konnen, ist es wichtig, so frith
wie moglich organische und funktionelle Erkrankungen zu
unterscheiden. Dies sollte idealerweise mithilfe eines ein-
fachen, zuverléssigen, nichtinvasiven und schnellen Tests er-
folgen, der genaue Ergebnisse zur Wahrscheinlichkeit einer
organischen oder funktionellen Erkrankung liefert.
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Teure Endoskopien fiihren nicht immer zum Ziel

Die Rom-Kriterien zur Diagnose von Reizdarm, die von zahl-
reichen Priifern [1-3] empfohlen werden, finden in der tdg-
lichen Praxis wegen ihrer Komplexitit keine Anwendung. Die
Genauigkeit von biochemischen Markern wie CRP, Leuko-
zyten im Blut und CED-assoziierten Antikorpern (ASCA und
pANCA), die zur Abgrenzung von IBS und CED dienen
konnen, hat sich als gering und recht unspezifisch herausgestellt
[4]. Die Koloskopie ist die von Gastroenterologen bevorzugte
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Abkldrungsalgorithmus bei Reizdarm-Verdacht

Kombinierte diagnos- = Merkmale
tische Strategie

» Bauchschmerzen/-beschwerden
und unregelmassige Defakation

» Veranderungen bei der Haufigkeit
oder Konsistenz des Stuhls

» Blahungen und sichtbare Uberdeh-

Symptombeurteilung

nungen
«Red flags» Andmie
(kbnnen eine Fieber

Alternative oder eine
begleitende Diagnose
anzeigen)

Anhaltende Diarrho
Darmblutungen
Schwere Obstipationen

Gewichtsverlust

Néchtliche Symptome mit

Schmerzen und unnormaler

Darmtatigkeit

» Familienanamnese von Gastroin-
testinaltumoren, entziindlicher
Darmerkrankung oder Z6liakie

» Neues Auftreten von Symptomen

bei Patienten Gber 50 Jahren
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Limitierte » Calprotectin
Laboruntersuchungen | » Hb, CRP

auf organische » Schilddrisenfunktionstests
Erkrankungen » Faeces (z.B. Parasiten, Helminthen)

» Transglutaminase-Antikorper

Untersuchungsmethode zum Ausschluss von organischen Er-
krankungen: Fine Endoskopie ist jedoch teuer, nicht immer
verfiigbar und wird von vielen Patienten als unangenehm
empfunden.

Fakales Calprotectin zeigt Darmentziindungen an
Eine neue und sehr vielversprechende Untersuchungsmetho-
de, um Patienten mit organischen Darmerkrankungen zu er-
kennen, ist die Bestimmung von fikalen Entziindungsmarkern
wie Calprotectin.

Calprotectin ist ein Komplex aus zwei kalziumbindenden
Proteinen (S100A8 und A100A9), die zur Familie der S100-
Proteine gehoren [5]. Generell werden S100-Proteine im Zy-
tosol von Entziindungszellen wie neutrophilen Granulozyten,
Monozyten und Makrophagen gebildet, sind gegeniiber Abbau
durch Darmbakterien und Verdauungsenzyme ziemlich resi-
stent und konnen im Faeces des Menschen quantifiziert werden
[6, 10]. Von neutrophilen Granulozyten freigesetztes Calpro-
tectin verfiigt iiber wachstumshemmende und Apoptose-
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induzierende Eigenschaften gegen eine Vielzahl von Zelltypen,
einschliesslich Tumorzellen und normalen Fibroblasten [5].
Dies lasst vermuten, dass Calprotectin bei entziindlichen Pro-
zessen das Uberleben oder das Wachstum von Zellen beein-
flusst und regulierende Merkmale aufweist. Dariiber hinaus
hemmt Calprotectin das mikrobielle Wachstum durch die
Bindung von Zink [7].

Hohe Calprotectin-Konzentrationen in Stuhlproben sind
ein Hinweis auf eine Mukosaentziindung oder Zellschiadigung.
Das fikale Calprotectin ist ein allgemein anerkannter Marker
zum Nachweis von inflammatorischen Lisionen im Kolon;
kiirzlich konnte aber gezeigt werden, dass es auch zur Erken-
nung klinisch relevanter organischer Erkrankungen des oberen
Gastrointestinaltrakts von Nutzen sein kann [8, 9].

Manifeste Entziindung

und Reizdarm differenzieren

Ausserdem konnte anhand von fidkalem Calprotectin nach-
weislich zwischen CED und Reizdarmsyndrom differenziert
werden, weil es einen hervorragenden negativen Vorhersage-
wert zum Ausschluss von CED und anderen organischen Er-
krankungen bei nicht abgeklérten, symptomatischen Patienten
aufweist [10].

Calprotectin ist in Stuhlproben bei Raumtemperatur iiber
sieben Tage sehr stabil. Dies ist eine wichtige Erkenntnis fiir
die klinische Anwendung in Hausarztpraxen und kann fiir die
Bewertung von Darmentziindungen von Bedeutung sein [11].

Calprotectin in der taglichen Praxis bestimmen
Die vorliegenden Empfehlungen wurden von einer Gruppe
Gastroenterologen zusammengestellt. Ziel war es, die aktuellen
Studienergebnisse und Erfahrungen beziiglich fikalem Cal-
protectin zur Differenzierung von organischen und nichtorga-
nischen Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts zu dokumen-
tieren und den Stellenwert des Biomarkers fiir die tédgliche
Praxis zu definieren. Die unten zusammengefassten Empfeh-
lungen dienen als Richtlinien fiir die Anwendung von Calpro-
tectin in der téglichen Praxis des Allgemeinarztes. Nach Prii-
fung der vorhandenen Literatur kam das Gremium zu folgenden
Schliissen:

1. Bei Abdominalbeschwerden und chronischer
Diarrho sollte die Messung des fakalen Calprotectins
in der Hausarztpraxis friihzeitig im diagnostischen
Algorithmus erfolgen.

Sowohl Calprotectin als auch Lactoferrin sind Stuhlmarker mit
hoher diagnostischer Genauigkeit zur Abgrenzung von orga-
nischen und funktionellen Darmerkrankungen, wobei Calpro-
tectin im Vergleich zu Lactoferrin in einer Metaanalyse von
Foell et al. eine tendenziell hohere Sensitivitét zeigte [12]. Auf
Grundlage dieser Analyse wird Calprotectin daher als primérer
Test empfohlen.

Bei einer Studie an 602 Patienten mit Bauchschmerzen lag
die Sensitivitit von Calprotectin bei 89% fiir organische Er-
krankungen. Die Sensitivitét der positiven Rom-Kriterien lag
dagegen bei 85% fiir Reizdarm [13].
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In die Basel-Studie von Burri et al. wurden 402 Patienten
mit unspezifischen Bauchschmerzen eingeschlossen, die fiir
eine Koloskopie zugewiesen worden waren. Bei einigen Pa-
tienten wurde ausserdem eine Endoskopie des oberen Gastro-
intestinaltrakts bzw. eine Kapselendoskopie durchgefiihrt. Die
folgenden organischen Erkrankungen wurden diagnostiziert:
Colitis ulcerosa (n=15), Morbus Crohn (n=10), Darmkrebs
(n=17), grosse Polypen (Adenome; n=40), unspezifische Coli-
tis (n=13) und sonstige organische Erkrankungen (Barrett-
Syndrom, Osophagitis geméss Los Angeles-Klassifikation B-D,
Magen- und Duodenalgeschwiire; n=34). Bei einem Calpro-
tectin-Grenzwert von 20 ug/g Stuhl ergaben sich folgende
Richtwerte: das negative Wahrscheinlichkeitsverhéltnis (Like-
lyhood Ratio=LR-) lag bei 0,08 und das positive Wahrschein-
lichkeitsverhéltnis (LR+) bei 3,80. Bei einem Grenzwert von
50 mg/l lagen LR- bei 0,16 und LR+ bei 17,60 [14].

2. Wenn die Konzentration von Calprotectin >50 pg/g
Faeces betragt, ist eine organische Erkrankung wahr-
scheinlich und es miissen zusatzliche Untersuchungen
durch einen Spezialisten erfolgen.

Die Berechnung von negativem und positivem Wahrschein-
lichkeitsverhéltnis zeigt eindriicklich, dass bei einem Wert
>50 pg Calprotectin/g Faeces eine organische Ursache wahr-
scheinlich ist, wihrend bei Patienten mit einer Konzentration
von fakalem Calprotectin von <20 pg/g Faeces eine organische
Erkrankung sehr unwahrscheinlich ist und eine funktionelle
Ursache der Symptome néher liegt. Wenn der Test ein grenz-
wertiges Ergebnis liefert, z. B. 43 pg/g, wird empfohlen, den
Test zu wiederholen.

Bei Calprotectin-Konzentrationen iiber 50 ug/g sind wegen
des dringenden Verdachts auf eine organische Erkrankung
weitere Untersuchungen erforderlich.

3. Calprotectin sollte stets in ein standardisiertes
Abkldarungsschema integriert werden.

Eine typische Abkldrungsstrategie bei Patienten mit Bauch-

schmerzen und/oder Diarrhé ist in Tabelle 1 dargestellt [15,

16]. Wenn keine Alarmsymptome vorhanden sind und keine

anderen pathologischen Befunde vorliegen, ist ein Reizdarm

die wahrscheinlichste Diagnose. Bei erheblichem klinischen

Verdacht auf eine organische Erkrankung sind zusétzliche

Untersuchungen erforderlich, auch wenn die Calprotectin-

Konzentration unter 20 pg/g liegt.

Bei der Interpretation von Calprotectin-Resultaten miissen
die folgenden Fakten beachtet werden:

» Der Calprotectin-Test ist als Screening-Instrument fiir ko-
lorektale Karzinome nicht validiert [8].

» Eine glutensensitive Enteropathie kann durch einen nega-
tiven Calprotectin-Test nicht ausgeschlossen werden, denn
die mittlere Konzentration von fikalem Calprotectin un-
terscheidet sich bei unbehandelten glutensensitiven
Patienten nicht signifikant von gesunden Personen [17].
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4. ELISA ist die Mess-Methode zur Bestimmung
von fakalem Calprotectin.

Der am héufigsten eingesetzte Calprotectin-Test in der Schweiz
ist ein ELISA-Test. Bei diesem Testverfahren bildet das hu-
mane Calprotectin einen Komplex mit zwei Antikorpern,
wobei ein Antikorper mit dem Enzym Peroxidase konjugiert
ist. In Verbindung mit Trimethylbenzidin tritt darum eine
quantifizierbare Farbreaktion auf. Das Expertenpanel rit nicht
zur Anwendung des schnellen Latex-Tests, da bisher zu weni-
ge validierte Daten dazu vorliegen.
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|| FAzIT FUR DIE PRAXIS

> Fakales Calprotectin sollte bei der diagnostischen Untersu-

» Bei Patienten mit Calprotectin-Konzentrationen von <20 pg/g

» Calprotectin-Konzentrationen von >50 ug/g geben in der

» Die Messung von fakalem Calprotectin in der taglichen Praxis

chung von Patienten mit Bauchschmerzen und/oder
chronischer Diarrho in der taglichen Praxis beim Allgemein-
arzt friihzeitig bestimmt werden.

ist eine organische Erkrankung des oberen oder unteren
Gastrointestinaltrakts sehr unwahrscheinlich, es sei denn, es
liegen Alarmsymptome oder pathologische Laboruntersu-
chungen vor.

Regel Hinweise auf eine organische Erkrankung und machen
weitere Untersuchungen erforderlich.

hilft in der Abgrenzung von organischen und funktionellen
Gastrointestinalerkrankungen. Damit kann auf einfache Art
der Bedarf fiir invasive Untersuchungen, wie Endoskopien,
gesenkt werden.






