STUDIE REFERIERT

«Nur» Reizdarm oder doch
eine entzundliche Darmerkrankung?

Eine Metaanalyse untersucht den diagnostischen Nutzen
von Biomarkertests bei gastrointestinalen Beschwerden

Patienten mit typischer Reizdarmsymptomatik werden hdufig im Aus-

schlussverfahren einer vielfaltigen Diagnostik unterzogen, um keine chro-

nisch entziindliche Darmerkrankung (CED) zu iibersehen. Dabei wird keiner

der verfiigharen Biomarkertests auf Vorliegen einer CED derzeit zur routine-

massigen Anwendung empfohlen. Daran diirfte sich auch so schnell nichts

andern: Eine US-amerikanische Metaanalyse bescheinigt den Tests eine

lediglich geringe bis massige klinische Aussagekraft.
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Das Reizdarmsyndrom (RDS) ist eine
weit verbreitete symptombasierte Sto-
rung, die durch abdominelle Beschwer-
den und eine veranderte Darmtatigkeit
charakterisiert ist. Dieser typischen
Symptomatik konnen unter Umstin-
den jedoch auch eine Reihe organischer
Krankheiten zugrunde liegen, darunter
die chronisch entziindlichen Darm-
erkrankungen (CED) Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa. Obwohl Letztere
im Vergleich mit dem RDS relativ selten
sind, bestehen sowohl bei Patienten
mit Reizdarmsymptomen als auch bei
Praktikern oder
vielfach Bedenken, ob nicht doch eine

Gastroenterologen

~ MERKSATZE

< Keiner der in der Metaanalyse unter-
suchten Biomarker war in der Lage,
verlasslich zwischen dem Vorliegen
eines Reizdarmsyndrom und gesunden
Kontrollen zu unterscheiden.

< Gemessene Spiegel von C-reaktivem
Protein von < 0,5 mg/dl und von fakalem
Calprotectin von < 40 ug /g kénnen das
Vorliegen einer chronisch entziindli-
chen Darmerkrankung ausschliessen.

% Erythrozytensedimentationsrate und
fakales Laktoferrin erbrachten keiner-
lei klinischen Nutzen.
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CED hinter den Beschwerden stecken
konnte. Zudem ergeben sich aus einer
Fehldiagnose eines RDS bei einem
CED-Patienten woméglich nicht nur
erhebliche klinische, sondern fiir be-
handelnde Arzte auch juristische Kon-
sequenzen. Daher verwundert es nicht,
dass das RDS von vielen Medizinern als
Ausschlussdiagnose angesehen wird,
fiir die zunéchst mannigfaltige diagnos-
tische Tests durchgefithrt werden, um
grosstmogliche Sicherheit zu erhalten.
Dies, obwohl die Guidelines bei Patien-
ten mit typischen Symptomen, aber
(offensichtliche
gastrointestinale Blutungen, unerklir-

ohne Alarmzeichen
bare Eisenmangelanamie, unbeabsich-
tigter Gewichtsverlust, Symptombe-
ginn nach dem 50. Lebensjahr oder
nichtliche Diarrh6 bzw. IBD, Kolorek-
talkarzinom oder Zoliakie in der Fami-
lienanamnese) eine ausgiebige Dia-
gnostik, um ein RDS relativ sicher fest-
stellen zu konnen, eigentlich gar nicht
vorsehen: Allein ein routinemassiges
serologisches Screening auf Zoliakie
bei Patienten mit diarrhopradominan-
tem oder gemischt ausgepragtem RDS
sowie Darmmukosabiopsien zur Unter-
suchung auf mikroskopische Kolitis im
Zuge einer Koloskopie bei Patienten
mit diarrhopridominantem RDS wer-
den vom American College of Gastro-
enterolgy empfohlen.

Ersehnt: ein preiswerter Test, der
hilft, zwischen RDS, CED und gesun-
den Kontrollen zu unterscheiden
Aus diesem Blickwinkel heraus er-
scheint ein einfaches, kostengiinstiges
Hilfsmittel wiinschenswert, mit dem
sich eine CED bei Patienten mit Ver-
dacht auf RDS ausschliessen liesse. Als
Biomarkerkandidaten fiir ein Screening
auf Vorstufen einer systemischen ent-
ziindlichen Reaktion kommen gewebe-
und stuhlbasierte sowie serologische
Tests in Frage; kommerziell erhaltlich
sind derzeit der CRP (C-reaktives Pro-
tein)- und der ESR (Erythrozytensedi-
mentationsrate)-Test (serologisch) sowie
der Calprotectin- und der Laktoferrin-
Text (stuhlbasiert). Die Aussagekraft
dieser Tests hinsichtlich einer Diskrimi-
nierung zwischen gesunden Individuen
auf der einen sowie Patienten mit be-
statigter CED oder solchen mit RDS
auf der anderen Seite ist in der Vergan-
genheit in einer Reihe von Studien
untersucht worden, die in dem hier
referierten systematischen Review mit
Metaanalyse zusammengefasst wurden.
Zu diesem Zweck hat eine US-amerika-
nische Wissenschaftlergruppe der Uni-
versity of Michigan, Ann Arbor, und
der Columbia University, New York,
eine umfangreiche Datenbankrecher-
che in Medline, EMBASE, Cochrane
Library, Web of Science und PubMed
durchgefiihrt sowie auch die Bibliogra-
fien der grossen internationalen gastro-
enterologischen Kongresse nach rele-
vanten Studien durchsucht. Gemiss
den Einschlusskriterien handelte es sich
bei den in die Analyse einbezogenen,
durchwegs prospektiven diagnostischen
Kohortenstudien mit CRP, ESR sowie
fikalem Calprotectin und Lactoferrin
um

1. Untersuchungen an Erwachsenen
mit bestitigter CED-Diagnose oder
mit RDS, beziehungsweise an gesun-
den Kontrollpersonen;

2.Studien, die den ELISA (enzymge-
koppelter Imnmunabsorptions-Assay)-
Test auf fikales Calprotectin und
nicht den «Point-of-care»-Test ver-
wendeten;

3. Studien, die die Manning- oder Rom-
Kriterien fiir die RDS-Diagnose
heranzogen;

4. Untersuchungen, die ausreichend Da-
ten (Mittelwerte und entweder deren
Konfidenzintervalle, Interquartilsab-
stinde oder Spannweite) bereitstellen.



Von den urspriinglich insgesamt 1252
identifizierten Publikationen blieben
nach detaillierter Analyse 67 Manus-
kripte und Abstracts iibrig, von denen
wiederum 12 Arbeiten (n=2145; CED:
1059, RDS: 595, gesunde Kontrollen:
491) die Einschlusskriterien erfiillten.
Zur statistischen Auswertung der Daten
wurde der naive Bayes-Klassifikator
eingesetzt, um auf Basis der Biomarker-
Messwerte die jeweiligen Wahrschein-
lichkeiten zu berechnen, dass es sich bei
den betreffenden Individuen um ge-
sunde Kontrollen oder um Patienten
mit CED oder RDS handelte.

Ermutigend: CRP und Calprotectin
bedingt niitzlich

Die Metaanalyse der Daten ergab, dass
keiner der untersuchten serologischen
oder stuhlbasierten Biomarker ein-
schliesslich CRP, ESR sowie fikalem
Calprotectin und Lactoferrin in der
Lage war, zwischen Patienten mit RDS,
mit CED oder gesunden Kontrollperso-
nen zu unterscheiden. Sowohl der
CRP- wie auch der fakale Calprotectin-
Test erwiesen sich allerdings als klinisch
niitzlich zum Ausschluss von CED.

Bei den untersuchten serologischen
Biomarkern deuteten niedrige CRP-
Werte sehr klar auf eine Abwesenheit
von CED hin: Werte von 0,5 mg/dl oder
darunter sagten eine Wahrscheinlich-
keit von hochstens 1 Prozent fiir das

Vorliegen eines entziindlichen Gesche-
Erhohte CRP-Werte
(> 1 mg/dl) wurden hiufiger bei Patien-

hens voraus.
ten mit Morbus Crohn als bei solchen
mit Colitis ulcerosa festgestellt, wobei
zu beachten ist, dass bei CED-Patienten
durchaus auch normale CRP-Werte
moglich sind.

Beim fikalen Calprotectin ergab sich
mit steigenden Messwerten eine hohere
Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
von CED. Fir Patienten mit Werten
von weniger als 40 pg/g bestand dage-
gen eine maximal einprozentige Wahr-
scheinlichkeit fiir CED. Weder hohe
noch niedrige Calprotectinwerte sind
jedoch in der Lage, ein RDS auszu-
schliessen.

Erniichternd: Erythrozytensedi-
mentationsrate und Lactoferrin
unbrauchbar

Fiir den haufig eingesetzten serologi-
schen ESR-Test dagegen liess sich
keinerlei Nutzen zur Unterscheidung
zwischen CED- und RDS-Patienten
feststellen. Der andere stuhlbasierte
Biomarker, das fikale Lactoferrin, war
zwar geeigneter zur Vorhersage eines
RDS als von CED, jedoch gab es zwi-
schen beiden Erkrankungen signifi-
kante Uberlappungen, was diesen Test
letztlich zum Ausschluss von CED bei
Patienten mit RDS-Symptomen eben-
falls

klinisch unbrauchbar macht.
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Allerdings konnten nur zwei Studien
zum Lactoferrin-Test in die Metaana-
lyse einbezogen werden; aus dieser ein-
geschriankten Datenmenge liessen sich
letztlich auch nur begrenzt Schliisse da-
hingehend ziehen, inwieweit die Lacto-
ferrinwerte geeignet sind, ein Vorliegen
von CED bei Patienten mit RDS-Symp-
tomen unwahrscheinlich erscheinen zu
lassen.

Zusammenfassend sehen die Autoren
der Metaanalyse, als deren Stirke sie
den Einbezug ausschliesslich prospekti-
ver Studien erachten, den CRP- und
den fikalen Calprotectin-Test als geeig-
nete Hilfsmittel an, um bei Patienten
mit RDS-Symptomatik nach CED
zu fahnden. Zukiinftige prospektive
Untersuchungen zum klinischen Nut-
zen und zur Kosteneffektivitit dieser
Biomarkertests bei der Abkliarung von
Personen mit Verdacht auf RDS halten
sie fiir wiinschenswert. 23
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