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Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Biomarker verbessern
Versorgung des M. Crohn

M. Vetter, M. F. Neurath, R. Atreya

Wichtigstes Mittel fiir die Diagnose eines Morbus Crohn und die Beurtei-
lung der entziindlichen Aktivitat ist die Endoskopie mit histologischer
Begutachtung. Da diese Methode aufwandig und oft problematisch ist,
wurden in den letzten Jahren zunehmend nicht-invasive Methoden
(fort)entwickelt. Hierbei spielen Biomarker eine bedeutende Rolle.

Die Diagnose eines M. Crohn stiitzt
sich primér auf klinische, bildgebende,
endoskopische und histologische Befun-
de. Nach diagnostischer Sicherung einer
chronisch entziindlichen Darmerkran-
kung (CED) ist eine definitive Zuord-
nung zu Colitis ulcerosa oder M. Crohn
in ca. 1-20% der Patienten nicht primdr,
sondern erst im weiteren Verlauf mog-
lich [1]. In diesen Fallen wird von einer
Colitis indeterminata gesprochen. Eine
frithzeitige, korrekte Diagnosestellung
wire jedoch fiir eine optimale Therapie
von hoher Relevanz.

Differenzialdiagnose:
M. Crohn oder Colitis ulcerosa?
Biomarker konnen bei dieser Differen-
zierung hilfreich sein. In der klinischen
Praxis wird vereinzelt auf anti-
neutrophile zytoplasmati-

sche Antikorper (ANCA)

und Anti-Saccharomy- /'
ces-cervisiae-Antikor- |

per (ASCA) getestet. L, B

ANCA wurden ini-
tial bei bestimm-

ten Vaskulitiden =—

nachgewiesen,

finden sich je-
doch auch haufig
bei Patienten mit Coli-

. o J’.
NS

tis ulcerosa — sowohl in der perinukle-
dren (p-ANCA [2] als auch in der atypi-
schen (x-ANCA) [3] Variante. Sie sind
in diesem Fall gegen andere Antigene
gerichtet als bei Vaskulitispatienten, z. B.
gegen Lysozyme, Katalase, a-Enolase
oder Histon [2, 4]. ASCA binden an
Mannane von S. cerevisiae und anderen
Hefen und finden sich vorwiegend bei
M. Crohn. Die pathophysiologische
Rolle dieser Antikorper ist bisher noch
unklar [4].

Laut einer prospek-
tiven Studie weist
bei Patienten mit
einer Colitis inde-

terminata der Nach-
weis von p-ANCA

....:: und das Fehlen von
‘ —-r ASCA auf das Vorlie-
* gen einer Colitis

ulcerosa hin
/ (positiv-pra-

diktiver Wert:

80%). Fehlt
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Neuer Schmerz:
Ist es ein akuter
M.-Crohn-Schub?
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p-ANCA, wihrend ASCA nachgewiesen
wird, spricht das fiir einen M. Crohn
(positiv-pradiktiver Wert: 63%). Aller-
dings bilden 48% der CED-Patienten we-
der ANCA noch ASCA [5]. Die diagnos-
tische Wertigkeit kann zukiinftig ggf.
durch die Kombination mehrerer Mar-
ker verbessert werden [6]. Isoliert be-
trachtet ermoglichen ANCA und ASCA
keine definitive Diagnose.

Beurteilung der entziindlichen
Aktivitat

Bei der Einschitzung der mukosalen ent-
ziindlichen Aktivitdt konnen serologi-
sche und fikale Marker helfen.

Im Rahmen von Entziindungen steigt
der Spiegel des C-reaktiven Proteins
(CRP) deutlich an, weshalb er fiir die kli-
nische Verwendung geeignet ist [7]. Al-
lerdings limitiert die grof3e Zahl anderer
moglicher Ursachen - Infektionen, auto-
immune Erkrankungen, Malignome etc.

- den klinischen Nutzen.

Der CRP-Wert ist der Blutsenkungs-
geschwindigkeit bei CED hinsichtlich
Reaktionszeit und Dynamik tiberlegen
[8]. Er weist zudem eine hohere Sensiti-
vitdt und Spezifitit auf als eine Leukozy-
tose [9]. Allerdings liegt seine Sensitivi-
tat beziiglich entziindlicher Aktivitét
nur bei 49% [10].
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Tab.1 Diagnostischer Wert bei der Beurteilung
der Morbus-Crohn-bedingten entziindlichen

Aktivitat
Parameter Sensitivitat
Crohn's Disease Activity 33%
Index > 150 [9]
Leukozyten = 7,9 G/ [9] 55%
CRP > 5mg/I [10]* 49%
Calprotectin > 50 pg/g [141*  92%
Calprotectin > 250 ug/g [141*  80%
MRT [15] 80-85%
Sonografie [16] 88%

* Die Angaben fiir CRP und féikales Calprotectin beruhen auf einem
gemischten Kollektiv aus M.-Crohn- und Colitis-ulcerosa-Patienten.

Héufig findet sich im Rahmen einer
endoskopisch nachweisbaren entziindli-
chen Aktivitit eine Thrombozytose [11],
teilweise auch bei normalem CRP-Spie-
gel. Sie kann somit einen zusétzlichen
Nutzen bieten [12].

Fakale Marker wie das fakale Calpro-
tectin (FC) und das Laktoferrin (LF)
werden im Rahmen eines entziindlichen
Geschehens im Wesentlichen von intes-
tinalen Granulozyten in das Darmlu-
men freigesetzt. Erhohte Konzentratio-
nen finden sich allerdings auch infolge
von Infektionen, Neoplasien, Medika-
menteneinnahme (z.B. nicht-steroidale
Antirheumatika) und anderen Darmer-
krankungen wie Zéliakie, mikroskopi-
scher Colitis oder Lebensmittelallergien
[13]. Sensitivitat und Spezifitit sind bei
FC und LF vergleichbar [10].

Im Rahmen einer aktuellen Metaana-
lyse [10] konnte gezeigt werden, dass ein
FC-Wert > 50 ug/g im direkten Vergleich
deutlich sensitiver in Bezug auf eine ent-
ziindliche Aktivitat ist als ein CRP-Wert
> 5 mg/1 (88% vs. 49% bei Colitis ulcero-
sa, 87% vs. 49% bei M. Crohn). Bei der
Spezifitat war der FC-Wert hingegen un-
terlegen (79% vs. 92% bei Colitis ulcero-
sa, 67% vs. 92% bei M. Crohn). Die Spe-
zifitdt kann jedoch durch Verwendung
eines hoheren Grenzwerts beim FC
deutlich verbessert werden (Tab. 1) [14].

Die Sensitivitdt des FC und anderer
fikale Marker ist aufSerdem von der Lo-
kalisation der entziindlichen Aktivitat
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abhingig. Entziindungen
im Kolon werden besser
detektiert als solche im
Ileum [17].

CRP und Calprotectin

Spezifitat sind somit in der Lage, eine
68% entziindliche Aktivitat

nicht-invasiv, rasch und re-
50% lativ kostengiinstig nachzu-
92% weisen. Ein Vergleich der
60% diagnostischen Wertigkeit
82% mit dem Crohn's Disease
89-100% Activity Index (CDAI) und

radiologischen Methoden
97% findet sich in Tab. 1. Es

muss jedoch beriicksichtigt
werden, dass bei Verwen-
dung bildgebender Verfah-
ren zusitzlich Informatio-
nen beziiglich der Lokalisation der ent-
ziindlichen Aktivitidt gewonnen werden
konnen und die Aussagekraft des Ultra-
schalls untersucherabhingig ist.

Regelmiflige Kontrollen der Werte
von CRP und/oder FC erscheinen sinn-
voll. Die Intervalle hingen von der
Krankheitsaktivitat und der Fragestel-
lung ab; ein Richtwert konnte alle drei
Monate sein. Bei wiederholt erhohten
bzw. steigenden Biomarkern und/oder
auffalliger Klinik sollte eine bildgeben-
de und/oder endoskopische Diagnostik
in die Wege geleitet werden.

Differenzialdiagnose:

CED oder Reizdarmsyndrom?

Die serologischen und féikalen Entziin-
dungsparameter helfen auch bei der dia-
gnostischen Abgrenzung eines Reiz-
darmsyndroms (RDS). CED unterschei-
den sich wihrend symptomatischen
Phasen vom RDS im Wesentlichen
durch den Nachweis einer Entziindungs-
aktivitdt. Entsprechend einer aktuellen
Metaanalyse ist bei einem CRP-Wert
von < 5 mg/l oder einem FC-Wert von
<40 ng/g die Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen einer CED mit < 1% sehr ge-
ring [18].

Hierbei ist differenzialdiagnostisch
allerdings auch an einen isolierten
Dinndarmbefall im Rahmen eines
M. Crohn zu denken, bei welchem die
Werte fiir CRP und FC oftmals unauf-
fallig bleiben.

Differenzialdiagnose: Schub des

M. Crohn oder infektidose Genese?

Bei V.a. einen akuten Schub des M.
Crohn sollte vor der Einleitung einer im-
munsuppressiven Therapie ein infek-
tiose Colitis ausgeschlossen werden.
Goldstandard hierfiir ist die bakteriolo-
gische Stuhldiagnostik, welche jedoch
erst verzogert zu Ergebnissen fithrt. Ent-
sprechend einer prospektiven Studie
stellt eine auf > 0,5 ng/ml erh6hte Kon-
zentration von Procalcitonin (PCT)
einen mit einer Spezifitit von 92% star-
ken Hinweis fiir eine infektiose Genese
der intestinalen Entziindung dar. Limi-
tierend ist jedoch die suboptimale Sen-
sitivitdt von 40%.

Auch eine Leukozytose (= 15.000/pl)
ist mit einer Spezifitit von 91% ein star-
ker Pradiktor fiir eine infektiose Genese
[19]. Gerade bei Patienten mit ausge-
pragter Symptomatik kann dieser Zeit-
gewinn ein grofer Vorteil sein. -
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FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. Bei einer Colitis indeterminata kann
die Bestimmung von ANCA und
ACSA die Zuordnung zu einem
M. Crohn bzw. Colitis ulcerosa ein-
geschrankt unterstiitzen.

2. Bei der Beurteilung der entziindli-
chen Aktivitat ist das fakale Calpro-
tectin eine gute Alternative zur En-
doskopie, wenn auch nicht in jedem
Fall. Das Protein kann auch bei der
Abgrenzung einer CED von einem
Reizdarmsyndrom helfen.

3. Erh6éhte Werte fiir Procalcitonin und
Leukozyten sprechen eher fiir eine
infektiose Ursache anstelle eines
entziindlichen Schubs.
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