Padiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und Erndahrung

Calprotectin in der Padiatrie*

Andreas Nydegger, Lausanne, fiir die Schweizerische Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroen-

terologie, Hepatologie und Erndhrung (SGPGHE)

Einleitung

Chronische Abdominalbeschwerden bei Kin-
dern sind ein haufiger Konsultationsgrund so-
wohl in der padiatrischen als auch der gastro-
enterologischen Praxis und stellen oft eine
diagnostische Herausforderung fir die behan-
delnden Kinderérztinnen und -arzte dar. In den
meisten Fallen sind funktionelle Bauchschmer-
zen fir das Beschwerdebild verantwortlich.
Demgegeniiber stehen schwere intestinale
Erkrankungen, insbesondere chronisch ent-
ziindliche Darmerkrankungen (IBD) wie Mor-
bus Crohn oder Colitis ulcerosa, bei denen die
frihzeitige Diagnose und Einleitung der not-
wendigen Therapie von entscheidender Bedeu-
tung ist. Die Bestimmung des Calprotectins im
Stuhl ist eine zuverldssige und nichtinvasive
Diagnostikmadglichkeit bei der Abklarung von
Bauchschmerzen.

Was ist Calprotectin?

Calprotectin ist ein Kalzium-bindendes, zyto-
solisches Protein der S100 Proteinfamilie
(Calgranulin: S100A8/A9 = Calprotectin,
S100A12), welches fast ausschliesslich in
neutrophilen Granulozyten und geringen Men-
gen auch in Makrophagen gespeichert wird.
Es wird bei akuten und chronisch entziindli-
chen Prozessen in hoher Konzentration so-
wohl am Entziindungsort als auch im Serum
gemessen". Calprotectin hat als Teil des un-
spezifischen Immunsystems proinflammato-
rische Eigenschaften und fordert die Extrava-
sation neutrophiler Granulozyten durch
Bindung an Endothelzellen?. Bei Entziindun-
gen der Darmschleimhaut wird Calprotectin
durch zerfallende Granulozyten in das Darm-
lumen abgegeben, und kann so im Stuhl de-
tektiert und quantifiziert werden. Ein erhéhtes
Calprotecin im Stuhl reflektiert entzindliche
Prozesse der intestinalen Mukosa viel genau-
er als Entziindungsmarker im Serum?.

Wie wird Calprotectin gemessen?

In verschiedenen Untersuchungen konnte
gezeigt werden, dass die Verteilung von Cal-
protectin innerhalb einer Stuhlprobe homo-
gen und der Entnahmeort folglich nicht von
Bedeutung ist (R > 0.9)4.

Aktuelle Daten zeigen, dass die Bestimmung
des Calprotectins bis zu 3 Tagen nach Entnah-
me bei Zimmertemperatur stabil bleibt, und
sich danach mit jedem zusétzlichen Tag ver-
ringert (28% nach 7 Tagen)®. Es ist daher
wichtig, dass die Patienten ihre Stuhlproben
nach Entnahme per Post sofort versenden
oder direkt ins Labor bringen. Im Gefrier-
schrank bei -20°C gelagert, sind die Proben
Uber Monate haltbar.

Fir die Calprotectinbestimmung gibt es so-
wohl qualitative Testverfahren (Ergebnis: po-
sitiv oder negativ) mit vorgegebenen Grenz-
werten als auch quantitative Messmethoden.
Als Goldstandard gilt die Bestimmung mittels
ELISA (enzyme linked immunosorbent assay)
wobei diejenigen Testverfahren, die zur De-
tektion des Calprotectins einen monoklonalen
Antikorper verwenden, bessere Testergebnis-
se haben®.

In der Praxis kann ein sogenannter Linear Flow
Assay durchgefiihrt werden, der eine quantita-
tive Bestimmung des Stuhl-Calprotectins er-
laubt und innerhalb kiirzester Zeit ein Testre-
sultat liefert, welches ausgezeichnet mit der
ELISA-Referenzmethode korreliert”.

Bei welchen Patienten soll Calpro-
tectin im Stuhl gemessen werden?

Chronische Abdominalbeschwerden mit
Bauchschmerzen, Blahungen, Stuhlunregel-
méssigkeiten oder Obstipation kénnen durch
eine Vielzahl intestinaler Erkrankungen her-
vorgerufen werden, sind aber bei Kindern
meistens durch funktionelle Bauchschmerzen
bedingt.

Die Diagnose einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung, insbesondere des Morbus
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Crohn ist schwierig und wird daher haufig erst
Monate nach Beginn des Auftretens der ers-
ten Symptome gestellt. Bleibt eine chronisch
entziindliche Darmerkrankung unbehandelt,
kann die Aktivitdt und Ausdehnung der Krank-
heit zunehmen oder es kdnnen Komplikatio-
nen (z. B. Gedeihstérung, Wachstumsverzoge-
rung, Strikturen oder Abszesse) auftreten®"?.
Eine rasche Diagnose und ein frihzeitiger
Therapiebeginn chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen sind daher wichtig.

Da das Calprotectin auch bei anderen Stérun-
gen, welche weniger schwerwiegend sind er-
hoht sein kann, sollte bei fehlenden Warnzei-
chen (7Tabelle 1) und insbesondere wenn
Hinweise fur funktionelle Bauchschmerzen
vorliegen (Rome Il Kriterien), bei Kindern im
Gegensatz zum Erwachsenen mit der Bestim-
mung des Stuhl-Calprotectins zugewartet
werden'®),

Zuverlassigkeit der Calprotectin-
messung

Der diagnostische Nutzen des Stuhl-Calpro-
tectins wurde vor allem zur Unterscheidung
chronisch entziindlicher Darmerkrankungen
gegenlber funktionellen Bauchschmerzen
untersucht. Die Sensitivitadt und Spezifitat fur
Stuhl-Calprotectin zur Unterscheidung von
IBD versus nicht-IBD wurde in verschieden
Studien und Meta-Analysen untersucht und
liegt zwischen 80% und 95% bzw. 76% und
91%.'" 12, Die diagnostische Aussagekraft des
Stuhl-Calprotectins ist somit deutlich héher
als diejenige des C-reaktiven Proteins (CRP)
oder der Erythrozyten-Sedimentationsrate
(ESR)™.

Ein erhdhtes Stuhl-Calprotectin ist allerdings
nicht spezifisch fir Dinn- und Dickdarmer-
krankungen sondern ein Marker fiir entziind-

Symptome/Befunde
Okkulte Gastrointestinalblutung (Andmie)

Sichtbare Gastrointestinalblutung
(Hamatochezie, Melana)

Fieber
Wachstumsverzogerung

Néachtliches Erwachen aufgrund
abdominaler Schmerzen

Positive Familienanamnese fiir Zoliakie
Positive Familienanamnese fiir IBD
Tabelle 1: Warnzeichen (Red flags) bei

Patienten mit Stuhl-Calprotectin-Werten
<50pg/g
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liche Lasionen im gesamten Magendarmtrakt.
Erkrankungen im Dickdarm werden mit der
Calprotectin-Messung zuverldssiger erfasst,
als Stérungen im oberen Gastrointestinal-
trakt. Tabelle 2 gibt einen Uberblick.

Obwohl bei Kindern ein Stuhl-Calprotectin-
Wert > 50 ug/g als cut-off tblich ist,") muss
darauf hingewiesen werden, dass abhénging
vom Alter hhere Werte normal sein konnen:
Sauglinge bis 3 Monate haben hohe Calpro-
tectin Werte, welche im Bereich von 375 ug/g
(Bereich 77-962) liegen. Mit zunehmenden
Alter geht der Wert zuriick und zwischen 12
bis 18 Monaten liegt der Normalwert bei 104
ug/g (10-501)". Ab dem 2. Lebensjahr liegen
die Werte unter 50 ug/g und somit im Bereich
des Erwachsenen-Wertes's).

Zusammenfassung

Calprotectin ist ein Entziindungsprotein, das
von neutrophilen Granulozyten abgegeben
wird. Die Messung von Calprotectin im Stuhl
hat sich als sensitiver Marker fir entziindliche
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts eta-
bliert und kann bei Patienten mit Abdominal-
beschwerden zuverldssig zwischen funktio-
nellen Darmbeschwerden und einer chronisch
entzlndlichen Darmerkrankung unterschei-
den. Bei einem Wert > 50ug/g sollte ein pad-
iatrischer Gastroenterologe zu Rate gezogen

Diagnose

Erosive Osophagitis
Erosive Gastritis
Magen-Ulcus

Zoliakie
Kuhmilchproteinallergie
Infektiose Gastroenteritis
Mikroskopische Kolitis
Adenomatose und juvenile Polypen
Morbus Crohn

Colitis ulcerosa
Zystische Fibrose
Analfissuren

Bei Erwachsenen zusatzlich:
Magenkarzinom, kolorektales Karzinom,
Divertikulitis, ischamische Colitis

Tabelle 2: Entziindliche Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes, die zu einer Er-
hohung des Stuhl-Calprotectins (> 50
ug/g) fuhren konnen
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werden, v. a. beim Kind tber 2 Jahren. Neben
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
kénnen die Einnahme von NSAR, infektiose
Enteritiden oder auch eine mikroskopische
Kolitis zu erhdhten Werten fiihren. Zu beach-
ten gilt, dass Neugeborene und S&uglinge
deutlich hohere Normwerte haben. Calprotec-
tin ist hilfreich bei der Uberwachung der
Entziindungsaktivitéat chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen, denn die mukosale Ent-
ziindung korreliert sowohl beim Morbus
Crohn als auch bei der Colitis ulcerosa gut mit
einem erhohten Stuhl-Calprotectinwert. Dies
erlaubt Aussagen uber eine klinische Remis-
sion bzw. Uber das Risiko eines mdglichen
Rezidivs. Auch nach operativen Eingriffen bei
Patienten mit M. Crohn ist die Messung des
Calprotectins hilfreich zur Uberwachung der
Entziindungsaktivitat.

Die Bestimmung des Stuhl-Calprotectins
gehort sowohl bei der Abklarung von Patien-
ten mit Abdominalschmerzen als auch zur
Verlaufskontrolle bei bekannter chronisch
entzundlicher Darmerkrankung zur Basisdia-
gnostik.
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