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Fallbeschreibung

Eine 30-jahrige Patientin bei guter allgemeiner
Gesundheit sucht ihren behandelnden Arzt
auf, da sie seit acht Monaten an rund einmal
wochentlich auftretenden, gelegentlich mit
Durchfall ohne Blutbeimengung einhergehen-
den Bauchschmerzen leidet. Die Schmerzen
lassen sich durch den Stuhlgang lindern. Sie be-
merkt weder einen Gewichts- noch einen Ap-
petitverlust. Die Patientin hat kein Fieber, ist in
letzter Zeit nicht verreist und nimmt ausser
einem oralen Kontrazeptivum keine Medika-
mente ein.

Bei der klinischen Untersuchung ist die Pa-
tientin hamodynamisch stabil und fieberfrei.
Klang und Frequenz der Darmgerdusche sind
physiologisch. Das Abdomen ist weich und
zeigt weder eine Abwehrspannung noch einen
Loslassschmerz, aber eine Empfindlichkeit bei
der tiefen Palpation an der Fossa iliaca links.
Die iibrige klinische Untersuchung ist unauf-
fallig.

Der initiale Blutbefund zeigt einen CRP-
Wert von 10 mg/], einen Leukozyten-Wert von
8 G/], eine normale Schilddriisenfunktion und
einen normalen Hamoglobin-Wert ohne
Eisen- oder Vitaminmangel. Eine Stuhlkultur
weist keine pathogene Keime nach, die Suche
nach Parasiten verlduft negativ.

Was ist der nachste Diagnoseschritt?
a) Messung des fikalen Calprotectins
b) Ileokoloskopie

¢) Erndahrungsmonitoring

d) Abdomen-Bildgebung

Antwort
Die richtige Antwort lautet a.
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Diskussion

Einleitung

Die Allgemeinmedizinerinnen und -mediziner
sind sehr haufig mit Verdauungsbeschwerden
wie Bauchschmerzen, Passagestorungen, Ubel-
keit und Erbrechen konfrontiert. Die Ursachen
dieser Symptome konnen sehr verschieden sein
und reichen von infektioser Gastroenteritis
tiber Karzinome im Magen-Darm-Trakt und
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
(CED) bis zu funktionellen Erkrankungen (wie
dem Reizdarmsyndrom) [1-4].

In dieser Situation ist es das Ziel der Allge-
meinmedizinerin respektive des Allgemeinme-
diziners, zwischen Patientinnen und Patienten,
die eine spezialisierte Behandlung benétigen,
und solchen, die direkt behandelt werden kén-
nen, zu unterscheiden. Abgesehen von der ein-
gehenden klinischen Beurteilung bestehen
dazu drei Untersuchungsoptionen: Labor, Bild-
gebung und Endoskopie [3].

Die Diagnose von CED beruht auf dem typi-
schen klinischen Bild, einer Koloskopie mit cha-
rakteristischen endoskopischen und histologi-
schen Verdnderungen sowie oftmals auf einer
Abdomen-Bildgebung. Die Koloskopie-Vorbe-
reitung erfordert die Entleerung des Darms,
was die Patientinnen und Patienten manchmal
schlecht tolerieren. Ausserdem sind die Kosten
der Untersuchung hoch. Mithilfe der Messung
des fikalen Calprotectins (FC) konnen - auf
rasche, kostengiinstige und nicht invasive Weise -
die entziindlichen Erkrankungen des Magen-
Darm-Trakts (z.B. CED) von funktionellen
Darmerkrankungen (Reizdarmsyndrom) unter-
schieden werden [3].

Zu den CED zihlen Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa. Sie sind gepragt von einer Ent-
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—ine kleine Probe statt grosser

ziindung eines Teils der Darmwand. Thre Pra-
valenz und Inzidenz nehmen in den Industrie-
landern zu. In der Schweiz wurde die Pravalenz
auf 0,2 bis 0,4% der Gesamtbevolkerung extra-
poliert. Im Vergleich zum Reizdarmsyndrom
ist dies jedoch eine geringe Pravalenz [4-8].

Die Erkrankungen &ussern sich durch
Entztindungsschiibe, deren Dauer und Fre-
quenz individuell variieren und auf die Remis-
sionsphasen folgen. Wahrend der Schiibe sind
die CED meist von Bauchschmerzen und
Durchféllen - manchmal mit Blutbeimen-
gung - gekennzeichnet. Perianale Beschwer-
den (Fissur, Fistel, Abszess) sind vor allem bei
Morbus Crohn zu beobachten. CED gehen
oftmals mit Miidigkeit, Appetitverlust, Fieber
und in manchen Fillen mit extraintestinalen
Beschwerden (Gelenke, Haut, Augen, Leber,
darunter primar sklerosierende Cholangitis)
einher. Der labormedizinische Befund kann
eine Erhéhung der Entziindungsmarker
(C-reaktives Protein, Erythrozytensedimen-
tationsrate, Leukozytenzahl) sowie einen Vit-
aminmangel und eine Eisenmangelandmie
zeigen. Die Spezifitit dieser Entziindungsmar-
ker ist allerdings gering [3, 7, 8].

Mithilfe des FC kann nicht nur zwischen
CED und funktionellen Darmerkrankungen
unterschieden werden, der FC-Wert korre-
liert auch gut mit der Schwere der endoskopi-
schen Lasion und ist somit ein niitzliches
Werkzeug, um die Versorgung der Betroffe-
nen zu lenken [4].

Testmerkmale

Calprotectin ist ein Protein mit einer Masse
von 36 kDa und gehoért zur kalziumbinden-
den S100-Proteinfamilie. Es macht rund 60%
der Proteine im Zytosol der Neutrophilen aus,
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Tabelle 1: Mit einer Erh6hung des
fakalen Calprotectins assoziierte
Faktoren [3, 4, 9, 11]

e |nfektion (Helicobacter-pylori-Gastritis,
infektioser Durchfall)

¢ Neoplasie im Magen-Darm-Trakt,
einschliesslich Polypen

¢ Unbehandelte Nahrungsmittelallergie,
besonders Milcheiweissallergie

o Alter (<5 Jahre)

e Entziindung (chronisch-entziindliche Darm-
erkrankungen, Autoimmunenteropathie,
Divertikulitis, eosinophile Gastroenteritis;
mikroskopische und ischamische Kolitis,
Zoliakie, peptisches Ulkus, gastrodsophagea-
ler Reflux, Zirrhose, Mukoviszidose, juveniles
Polyposis-Syndrom)

* Mukoviszidose

e Strahlentherapie im Beckenbereich

Falsch positiv

* Nichtsteroidales Antirheumatikum,
Acetylsalicylséure, Protonenpumpenhemmer

die somit die Hauptquelle der Calprotectin-
Produktion sind [1, 2, 8]. Calprotectin wirkt
antimikrobiell und ist Teil des angeborenen
Immunsystems. Seine Konzentration in den
Korperfliissigkeiten ist proportional zum
Entziindungszustand.

Normalerweise ist die Calprotectin-Kon-
zentration im Stuhl sechsmal hoher als im
Plasma, was das Potential als Biomarker fiir
eine Darmentziindung unterstreicht [9]. In die-
ser Situation kommt es zur Freisetzung von
Calprotectin in den Stuhl. Bei Raumtempera-
tur bleibt das Protein drei bis sieben Tage stabil
und wird nicht von der Ernahrung beeinflusst.
Seine Konzentration kann bei jeder Darmla-
sion, bei der es zu einer Extravasation von Neu-
trophilen aus dem Blut in das Darmlumen
kommt, erhoht sein, etwa bei einer Magen-
Darm-Infektion, einem Magen- oder Kolo-
rektalkarzinom oder bei der Einnahme von
(NSAR)

nichtsteroidalen  Antirheumatika

(Tab. 1). Im letztgenannten Fall wird empfoh-
len, die Behandlung einige Wochen vor dem
Test abzusetzen, und wenn ein falsch positives
Ergebnis vermutet wird, sollte der Test im Zwei-
felsfall wiederholt werden [3, 4, 10, 11].

Das FC wird hauptsachlich mit der ELISA-
Methode («Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay») gemessen, fiir die es zahlreiche Testkits
von diversen Herstellern gibt. Aufgrund der
Schwankungen zwischen den einzelnen Tests
und auch zwischen den Laboratorien wird
empfohlen, fiir die Kontrolle des FC stets die-
selbe Methode zu verwenden [3, 9, 12].

Am Centre hospitalier universitaire vau-
dois (CHUV) wird der Test beispielsweise wo-
chentlich durchgefiihrt, das Ergebnis ist in zwei
bis sieben Tagen verfiigbar, je nachdem, an wel-
chem Tag die Stuhlprobe eingesandt wird. Die
Proben (zwischen 50 und 100 mg) werden bei
Raumtemperatur ins Labor transportiert und
dann bis zum Tag der Extraktion und Messung
des FC tiefgefroren. Die Probennahme fiir die
Extraktion erfolgt aufgrund der Variabilitét der
Calprotectin-Konzentration an mehreren Stel-
len des Stuhls. In der Schweiz kostet der Test
derzeit 61 CHE

Die Patientinnen und Patienten sollten da-
rauf hingewiesen werden, dass sie die Proben
bei Raumtemperatur ohne starke Temperatur-
schwankungen aufbewahren sollten. Idealer-
weise sollte die Probe hochstens drei Tage nach
der Entnahme dem Labor zugestellt werden.

Die Genauigkeit des Tests hingt vom
Grenzwert ab (Tab. 2). Beim Grenzwert von
50 pg/g Stuhl zeigt das FC fiir die Unterschei-
dung zwischen CED und Reizdarmsyndrom
eine Sensitivitit von rund 97% und eine Spezi-
fitat von rund 74%. Aufgrund des hohen, wenn
auch privalenzabhéngigen negativen Vorhersa-
gewerts (0,99), ist der Test eine geeignete Unter-
suchung. Gleichwohl gilt es zu beachten, dass
der positive Vorhersagewert gering ist (0,37),
das heisst, dass ein hoher Calprotectin-Wert ein
Reizdarmsyndrom nicht zwangslaufig aus-
schliesst. So ist laut einer Metaanalyse von

Menees et al. aus dem Jahr 2015 ein Calprotec-
tin-Wert von iiber 100 pg/g in 15% der Félle mit
einem Reizdarmsyndrom assoziiert [3, 10-14].

Unterscheidung zwischen CED und
Reizdarmsyndrom

Das FCkann bei Personen gemessen werden, die
an chronischen Bauchschmerzen leiden, die im
Prinzip mit einem Reizdarmsyndrom vereinbar
sind, sofern keine Alarmzeichen festzustellen
sind. Zu den Alarmzeichen zédhlen B-Symptome,
eine positive Familienanamnese fiir eine kolo-
rektale Neoplasie Rektorrhagie oder Meléna,
Passagestorungen seit iiber sechs Monaten, eine
Eisenmangelandmie oder ein neu aufgetretener
Vitaminmangel oder eine abdominale Raumfor-
derung. Liegt ein derartiges Alarmzeichen vor,
sollte die Person rasch zusitzlich untersucht
werden (darunter umfassend auf Infektion-
sursachen) und eventuell zwecks diagnostischer
Endoskopie und spezieller Untersuchungen an
eine Spezialistin respektive einen Spezialisten
tiberwiesen werden [7, 15]. Ansonsten ermog-
licht die Bestimmung des FC - aufgrund der
Kosten, der Sensitivitit und des negativen Vor-
hersagewerts - in der allgemeinmedizinischen
Praxis, bei Patienten, die die Kriterien fiir ein
Reizdarmsyndrom nach Rom IV erfiillen, mit
hoher Sicherheit eine organische Schidigung
auszuschliessen [15, 16]. Ein neues Instrument,
welches derzeit evaluiert wird, ist der
CalproQuest-Fragebogen, welcher acht Fragen
beinhaltet: Er soll bei der Auswahl von Patienten
mit einer hohen Vortestwahrscheinlichkeit hel-
fen und somit die Verfeinerung der Patienten-
auswahl erméglichen [4, 13].

Liegt der Wert unter 50 pg/g, gilt der Test
als negativ. Die Allgemeininternistin respektive
der Allgemeininternist kann dann die betrof-
fene Person beruhigen: Die Bauchbeschwerden
sind sehr wahrscheinlich funktionell und nicht
durch eine zugrunde liegende CED bedingt.
Bei Werten iiber 50 ug/g muss von Fall zu Fall
abgewogen werden, ob zusitzliche Untersu-
chungen oder sogar eine Endoskopie im Ver-

Tabelle 2: Diagnosegenauigkeit des fakalen Calprotectins (FC) bei unterschiedlichen Grenzwerten, um eine CED von
einem Reizdarmsyndrom zu unterscheiden (Tabelle nach Kennedy et al. [14])

Grenzwert des fakalen

Calprotectins (ug/g) Sensitivitat (95-%-KIl) Spezifitat (95-%-KI) (95-%-Ki)
20 0,99 (0,93-1,00) 0,49 (0,44-0,53) 0,24
50 0,97 (0,90-0,99) 0,74 (0,70-0,77) 0,37
70 0,97 (0,90-0,99) 0,8 (0,76-0,83) 0,44
100 0,96 (0,89-0,99) 0,87 (0,84-0,90) 0,54

CED: chronisch-entziindliche Darmerkrankungen.
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Positiver Vorhersagewert

Negativer Vorhersagewert

(95-%-KI)
(0,20-0,28) 1,00 (0,98-1,00)
(0,31-0,44) 0,99 (0,98-1,00)
(0,37-0,51) 0,99 (0,98-1,00)
(0,46-0,62) 0,99 (0,98-1,00)
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Tabelle 3: Fakales-Calprotectin-Werte [10, 11, 13]

Ergebnisse der Messung des fékalen Calprotectins

<50 pg/g Wahrscheinlichkeit einer CED <1%), Reizdarmsyndrom sehr wahrscheinlich

=50 pg/g Suche nach andere Faktoren, die mit einer Erhdhung des fakalen Calprotectins assoziiert

sind, besonders nach Ursachen falsch positiver Ergebnisse:

¢ Kausale Behandlung oder Ausschaltung des Faktors, der das positive Ergebnis
verursacht, und erneute Kontrolle, falls eine verzogerte Diagnose zuldssig erscheint

e Falls das klinische Bild den starken Verdacht nahelegt: spezialisierter Befund mit

sofortiger Endoskopie

CED: chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen.

gleich zu einer erneuten Calprotectin-Kon-
trolle im Abstand sinnvoll sind, wobei jedoch
zubedenken ist, dass dies zu einer Verzogerung
der Diagnose fithren kann (Tab. 3). Je starker
der FC-Wert erhoht ist, desto grosser ist die
Wahrscheinlichkeit einer CED. So ist zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose einer CED das FC hdu-
fig bis auf 1000 pg/g erhoht [8, 10, 11, 13].

Uberwachung der Entziindungsaktivitit
CED sind durch abwechselnde Schub- und
Remissionsphasen gepréagt. Eine Entziin-
dungsaktivitdt der Schleimhaut kann manch-
mal klinisch unspezifisch oder wenig sympto-
matisch sein. In zahlreichen Studien wurde
eine Korrelation zwischen endoskopischer
Aktivitit und CF nachgewiesen. Dies ermog-
licht es, die CF zum Ausschluss einer entziind-
lichen Aktivitdt bei Patientinnen und Patien-
ten mit geringen Symptomen zu verwenden.
Ausserdem ist ein Riickgang des CF-Wertes
ein guter Hinweis auf ein Ansprechen auf die
Behandlung. Ein Anstieg des CF deutet auf
einen neuen Schub hin [8-11].

Schlussfolgerung des Falles

Die Messung der Konzentration des FC ergibt
bei unserer Patientin 45 pg/g. Angesichts des
hohen negativen Vorhersagewerts des Tests be-
notigt sie keine Koloskopie. Gemiss den Rom-
IV-Kriterien wird ein Reizdarmsyndrom dia-
gnostiziert [15, 16]. Durch eine ballaststoffrei-
che Erndhrung, regelmissige Bewegung und
gelegentliche Einnahme von Butylscopola-
min wird die Patientin eine bessere Lebens-
qualitdt haben, wobei sich die Frequenz der
schmerzhaften Episoden auf zwei- bis drei-
mal jahrlich verringert.

Natalie Décosterd, dipl. Arztin
Service de médecine interne, Départe-
ment de médecine, Centre hospitalier
universitaire vaudois, Lausanne
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Kernbotschaften

e Bei der initialen Befundung von Personen
mit chronischen Magen-Darm-Symptomen
(Schmerzen, Veranderung von Frequenz
und Konsistenz des Stuhls) ist das fékale
Calprotectin (FC) relevant, um zu beurtei-
len, ob weitere Untersuchungen nétig sind.
Kulnftig kénnten neue Instrumente wie der
Fragebogen CalproQuest eine Unterstiit-
zung bei der Auswabhl der Patientinnen und
Patienten sein, bei denen eine FC-Messung
sinnvoll ist.

Angesichts des Anstiegs der Pravalenz von
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
ist vorstellbar, dass die Nachbeobachtung
ausgewahlter Patientinnen und Patienten
kinftig bei der Allgemeininternistin respektive
beim Allgemeininternisten erfolgen kénnte
(um sie je nach Ergebnis an die Facharztin
respektive den Facharzt zu Uberweisen).
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