FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Unterscheidung von funktioneller und entztndlicher Darmkrankheit leicht gemacht

Calprotectin: sinnvoller Test in der Praxis?

Die Bestimmung des fakalen Calprotectins (fC) als ,,nicht-
invasiver Test" bei bekannter oder vermuteter (entziindlicher)
Darmerkrankung hat eine wichtige Rolle in der Diagnostik ein-
genommen. Dieser Artikel soll vor allem die Anwendung, den
Nutzen und die Tiicken der Calprotectin-Bestimmung im
hausarztlichen Alltag diskutieren.

Das fikale Calprotectin (fC) ist ein stabiles Eiweiss in Leukozyten,
insbesondere neutrophilen Granulozyten, welches in diesen Zellen
gut 60% der zytoplasmatischen Eiweisse ausmacht. Bei verschiedenen
Magen-Darm-Erkrankungen ist das fC in Stuhlproben erhéht, seinen
eigentlichen Stellenwert hat es aber im Bereich der chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankungen (CED), also dem Morbus Crohn und der
Colitis ulcerosa. CED betreffen in der Schweiz ca. 15000 Patienten.

Wie bestimmt man das Calprotectin?

Das fC ist in Stuhlproben bei Raumtemperatur 5 bis 7 Tage stabil
(1). Damit ist der Test im ambulanten Bereich relativ problemlos
anwendbar. Der Patient kann von zu Hause aus eine Nativ-Stuhl-
probe an irgendeinem Wochentag (,,auch Freitag abends“) auf dem
Postweg einsenden.

Nicht sinnvoll ist die Bestimmung bei sehr wéssrigen Durchfillen.
Aus methodischen Griinden sollte eine zumindest teilweise nicht-
fliissige Stuhlprobe untersucht werden, da das fC normalerweise als
»Hg pro g Stuhl® angegeben wird.

Die meisten Labors bestimmen das f{C mehrmals wéchentlich, wes-
wegen das Resultat nach wenigen Tagen erwartet werden kann. Der
Einsatz als ,,Notfallmarker® in der Hausarztpraxis oder im Spital ist
aber derzeit noch nicht méglich. Schnell- und Heimtests sind aber
in der Entwicklung und werden 2016 auf den Markt kommen. Die
fC-Bestimmung kostet 61 CHE

Welcher Calprotectin-Wert ist (im Screeningbereich)
normal?

Wie bei jedem Messwert stellt sich auch beim fC die Frage nach
dem Grenzwert, der als normal betrachtet wird. Als Normwert gilt
meist ein fC < 50ug/g Faeces. Bei einem Wert >50ug/g ist die Sensi-
tivitat fiir die CED sehr hoch (>90%), aber die Spezifitit wegen den
unten erwahnten Differentialdiagnosen nicht ideal.

Einsatzbereich

Crohn-/Colitis-Screening durch den Grundversorger

Je hoher der klinische Verdacht auf eine entziindliche (oder andere)
Darmerkrankung ist, desto mehr ist eine direkte endoskopische Abkla-
rung gerechtfertigt (ausser bei einer vermuteten Infektion). Wenn sich
aber bei einer unspezifischen Klinik zum Beispiel mit Bauchschmer-
zen, Bléhungen oder Durchfillen die Frage nach einer CED stellt, ist
die fC-Bestimmung sinnvoll. Bei einem normalen fC ist eine CED sehr
unwahrscheinlich. Dies ist also vergleichbar mit der Serologie bei einer
vermuteten Sprue — hier wird in der Regel zuerst eine Serologie und
nicht direkt eine Gastro-Duodenoskopie durchgefiihrt.
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Verlaufsuntersuchung bei bekannter chronisch-entziindlicher
Erkrankung

Eine CED kann im Verlauf iiber verschiedene Wege kontrolliert
werden (Anamnese/ Klinik, Labor, Ultraschall, Endoskopie, Histo-
logie). Haufig wird das fC bestimmt, um den Verlauf einer CED
nicht-endoskopisch zu beobachten, was billiger und fiir den Pa-
tienten auch angenehmer ist. Idealerweise werden unter einer
CED-Therapie Werte unter 50ug/g Stuhl erreicht (was aber nicht
immer gelingt).

Das fC korreliert mit dem endoskopischen Schweregrad einer CED,
dies aber leider nicht linear. Ein Wert von 400ug/g kann also sowohl
bei einer leichten, missigen oder auch schwer-aktiven Erkran-
kung beobachtet werden; umgekehrt kann auch eine eindriick-
liche Colitis nur einen fC-Wert von 100ug/g Faeces zeigen. Es ist
ohnehin zu beachten, dass die CEDs einen teils schwankenden Ver-
lauf zeigen konnen. Ein fC-Wert von 1000ug/g ist jedoch nicht mit
einem endoskopischen Normalbefund vereinbar, es muss von einer
schweren entziindlichen Aktivitit ausgegangen werden. Bei einem
individuellen Patienten ist der fC-Verlauf darum relevanter als das
einzelne Resultat.

Wenn ein CED-Patient unter Therapie Restbeschwerden hat (z.B.
Bldhungen oder intermittierende Durchfille), kann mittels fC-
Bestimmung geklart werden, ob weitere Untersuchungen not-
wendig sind und ob die Therapie intensiviert werden muss. Mit
welchem Wert man zufrieden ist, sollte dem behandelnden Gast-
roenterologen iiberlassen werden, da er festlegen muss, was das
aktuelle Behandlungsziel ist und mit welcher Behandlungs-Aggres-
sivitidt dies erreicht werden soll. Dies ist das aktuell propagierte
Prinzip des ,treat to target®

Lassen sich mit dem Calprotectin CED-Schiibe voraussehen?

CED-Patienten mit einem normalen fC haben ein kleines Schub-
risiko. Aber: soll bei Patienten mit einer noch asymptomatischen
fC-Erhohung die Therapie intensiviert werden, um einen dro-
henden Schub zu verhindern? Hierfiir gibt es immer mehr Evi-
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denz. Bei Colitis-Patienten in Remission (Beschwerdefreiheit) aber
mit einer fC-Erhohung konnte in Studien mit einer Mesalaziner-
hoéhung sowohl das Calprotectin gesenkt als auch das klinische
Outcome verbessert werden (2). Weitere Studien miissen zeigen,
ab welchem Schwellenwert oder welchem fC-Anstieg bei einem
(noch) beschwerdefreien Patienten unter CED-Therapie ein baldi-
ger Schub befiirchtet und damit eine Therapie pro-aktiv intensiviert
werden muss. Wenn die Daten einer kleinen Studie an Proctitis
ulcerosa-Patienten stimmen, diirfte das Schubrisiko schon bei einer
geringen fC-Erhohung steigen, wobei das fC in dieser Studie schon
8 Wochen vor klinischem Schub zu steigen begann (3). Man konnte
dies auch so formulieren: Asymptomatische Patienten mit einer fC-
Erhohung profitieren wahrscheinlich davon, wenn man sie iiber
eine frithzeitige Therapieintensivierung ,,zu Ihrem Gliick zwingt*.
Dies braucht Zeit und Fingerspitzengefiihl im Gesprach.

Differentialdiagnose

Es gibt viele Differentialdiagnosen bei einem erhéhten fC, was vor

allem fiir den Grundversorger sehr relevant ist. Nebst einer CED

kann das fC auch bei einer Infektion (viral, bakteriell), einem Kar-
zinom/Polypen, einer Ischdmie und anderen Krankheiten erhoht
sein. Vor allem Infektionen sind weit haufiger als die CED!

a) Wenn Sie bei einem Patienten mit plotzlich auftretenden
Schmerzen, Durchfillen (und eventuell Blutabgang) eine Infek-
tion vermuten, macht die fC-Bestimmung keinen Sinn (dieses
wird haufig erhoht sein und unterscheidet nicht, ob eine chro-
nische Entziindung oder akute Infektion vorliegt). Bei bakteri-
ellen Infektionen scheint das fC hoher zu sein als bei viralen
Gastroenteritiden (4). Bei bakteriellen Infektionen betragt das
fC iiblicherweise mehrere hundert pg/g Stuhl, bei viralen Infek-
ten <100ug/g (5).

b) Beieinem kolorektalen Karzinom kann das fC in bis zu 85% der
Falle erhoht sein (6). Das heisst aber nicht, dass mit einem nor-
malen fC ein Kolonkarzinom ausgeschlossen werden kann! In
Analogie zur Helicobacter-Suche (die nur erfolgen sollte, wenn
man die Keime bei Nachweis auch behandelt), gilt auch hier:
wenn man das fC fiir das (CED-) Screening bestimmt, dann
sollte bei einer fC-Erhohung eine Endoskopie erfolgen.

¢) Bei einer ischdamischen Colitis als Ursache von Durchfillen bei
alteren Patienten (die durchaus auch einmal eine Erstdiagnose
einer CED haben konnen) kann das fC ischamiebedingt erhoht
sein. Publizierte Studien hierzu finden sich aber nicht.

d) Nicht moéglich ist die fC-Bestimmung zum Ausschluss einer
mikroskopischen Colitis (MC). Die MC ist eine haufige Durch-
fallerkrankung bei Patienten ab 40-50 Jahre (die typische
Patientin ist eine 65-jdhrige Frau mit chronischen Durchfillen).
Wie es der Name suggeriert, ist diese Krankheit nur tiber Kolon-
stufenbiopsien zu diagnostizieren respektive auszuschliessen.
Das fC kann hier normal, aber auch erhéht sein (7). Bei chroni-
schen Durchfillen MUSS darum eine Koloskopie erfolgen.

Die Zukunft — oder: wer bestimmt wo wann das
Calprotectin?

Bisher ist es Standard, das fC in einer eingesandten Stuhlprobe im
Labor zu bestimmen. Alternativ konnen sich Arzte, die hiufig mit
CED konfrontiert sind, ein eigenes Messgerit kaufen. Es wird aber
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bald auch Schnelltests fiir die Arztpraxis geben, die kein eigenes
Messgerit erfordern.

Neu auf dem Markt (aber noch nicht in der Schweiz verfiigbar)
sind Schnelltests zur fC-Selbstmessung durch den Patienten zu
Hause (die dhnlich aussehen wie Schwangerschafts-Schnelltests)
mit Datentransfer zum Arzt via Mobile-App. Wie sich ein solches
Heim-Monitoring zukiinftig durchsetzen wird, und wenn es etab-
liert ist, wie oft es erfolgen sollte, bleibt abzuwarten.
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Das fC ist ein nicht-invasiver Parameter zur Suche, Verlaufsbeobach-
tung und zum , Ausschluss* einer aktiven CED (bei einer CED in Remis-
sion mit abgeheilter Schleimhaut kann das fC auch normal sein)

Das fC ist kein spezifischer CED-Marker. Die Differentialdiagnosen sind
zahlreich, und ein erhdhter Wert muss im klinischen Kontext interpre-
tiert werden

Wenn Sie in falschen Momenten (z. B. bei einem klinisch vermuteten
Infekt) ein fC bestimmen, wird dies zu einer sinnlosen Koloskopie fiihren

Wer A sagt, muss (meistens) B sagen: Wenn Sie beim Screening ein fC
bestimmen und danach bei erhthtem fC nicht koloskopieren, ist dies
inkonsequent

Durch Bestimmung des fC kénnen vielen Patienten Koloskopien erspart
werden
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