Maling av kalprotektin i feces

Sammendrag

Bakgrunn. Kalprotektin er et kalsium-
bindende protein som finnes i ngytrofile
granulocytter. Ved skade pa tarmslim-
hinnen pa grunn av inflammasjon vil
granulocyttene vandre ut i tarmlumen,
og forhgyede verdier av kalprotektin
kan males i avfgringen.

Materiale og metode. Oversikten er
basert pa artikler funnet ved ikke-sys-
tematiske sgk i Medline og mer enn ti
ars klinisk erfaring med maling av kal-
protektin i feces.

Resultater. Kalprotektin er fgrst og
fremst en meget god markegr for
inflammasjon. Maling av kalprotektin

i feces er derfor en nyttig undersgkelse
i utredningen av mageplager der det

ut ifra symptomer og klinisk undersg-
kelse er vanskelig a avgjgre om det
dreier seg om en funksjonell eller
organisk tilstand. P& diagnosetidspun-
ket vil alle pasienter med inflammato-
risk tarmsykdom ha klart forhgyede
verdier av kalprotektin i feces. Ved irri-
tabel tarm-syndrom er verdiene nor-
male. Normalisering av kalprotektin-
nivaet i feces ved inflammatorisk tarm-
sykdom synes & vaere en sterk indikator
pa tilheling av tarmslimhinnen.

Fortolkning. Bestemmelse av kalpro-
tektin i feces kan bidra til at pasienter
ikke utsettes for ungdvendige kolosko-
pier. Dette er seerlig viktig hos barn.
Kalprotektinmaling i feces er en enkel
og objektiv test til & vurdere behand-
lingsrespons og sykdomsforlgp hos
pasienter med inflammatorisk tarm-
sykdom.
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Kalprotektin er et lite protein som kan pé-
vises i ulike kroppsvasker og vev ved hjelp
av ELISA-metodikk og immunhistokjemi.
I hovedsak kommer dette proteinet fra noy-
trofile granulocytter. Bestemmelse av kal-
protektin i feces ble forsgkt markedsfert i
1990-&rene som en test for kolorektal kreft.
Dette medferte imidlertid at denne testen
kom i miskreditt, pga. for lav spesifisitet.

Internasjonalt har det de siste drene vaert
stor oppmerksomhet rundt kalprotektin, og
bare det siste aret er det publisert mer enn 50
arbeider der kalprotektin er undersekt i feces
eller i andre kroppsvasker og vev.

I det folgende omtales méling av kalpro-
tektin i feces ved diagnostikk og oppfolging
av pasienter med inflammatorisk tarmsyk-
dom og irritabel tarm-syndrom.

Materiale og metode

Denne oversiktsartikkelen er basert pa ikke-
systematisk litteratursek i Medline samt
egne kliniske erfaringer med kalprotektin-
maling i feces i mer enn ti ar.

Kalprotektin i feces

Etter at granulocyttene forlater beinmargen
sirkulerer de fritt noen timer i blodbanen.
Dernest tilbringer de noen dager i ulike peri-
fere vev, for de fleste ender sitt liv i gastro-
intestinalkanalen (1). Her frigjor granulo-
cyttene en rekke antimikrobielle substanser,
blant annet kalprotektin. Det antas at kalpro-
tektin har en viktig biologisk funksjon i re-
gulering av tarmfloraen.

Tarmslimhinnen eksponeres kontinuerlig
for enorme mengder mikroorganismer og
deres toksiske produkter, blant annet kje-
motaktiske substanser som endotoksiner.
Dette er trolig forklaringen pa at konsentra-
sjonen av kalprotektin i normalt tarminnhold
er mange ganger heyere enn i blod. Kalpro-
tektin ble forst beskrevet av Magne Fagerhol
og medarbeidere i 1980 (2). Det er omtrent
20 pg kalprotektin i hver granulocytt, og
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dette utgjor ca. 5% av den totale mengde
protein og hele 60 % av proteinet i cytosol-
fraksjonen i disse cellene. Til sammenlik-
ning er det omtrent like mye kalprotektin i
en granulocytt som hemoglobin i en red
blodcelle. Kalprotektin binder bade kalsium
og sink og har en rekke biologiske egenska-
per. Som nevnt virker det antimikrobielt (3),
det hemmer mange metalloproteinaser (4)
og induserer apoptose i maligne og ikke-ma-
ligne cellekulturer (5). Proteinet frigjores fra
granulocyttene nér disse aktiveres, og kon-
sentrasjonen i blod og feces kan stige til over
100 ganger normalverdien, f.eks. ved aktiv
revmatoid artritt (6), meningokokksepsis
(M. Fagerhol, personlig meddelelse) og ak-
tiv inflammatorisk tarmsykdom (7-9).

I nerver av kalsium er proteinet stabilt
og resistent mot enzymatisk nedbrytning, og
det er pavist uendrede nivder i fecesprover
etter oppbevaring i sju dager ved romtempe-
ratur (7). Det betyr at legekontorer eller pa-
sienter kan sende prover direkte til laborato-
riet med ordinar postgang.

En rekke undersekelser i bade Norge,
England og USA viser at friske individer
gjennomgdende har kalprotektinverdier i
feces under 50 mg/kg mens pasienter med
aktiv inflammatorisk tarmsykdom, uansett
lokalisasjon i gastrointestinalkanalen, ofte
har konsentrasjoner over 500—1 000 mg/kg
(8—11). Pasienter med celiaki har i likhet
med friske individer normale kalprotektin-
verdier i feces (12).

Kalprotektinanalyser utferes ved flere
sykehus i Norge (bl.a. Ulleval universitets-
sykehus, Universitetssykehuset Nord-Nor-
ge, Nordlandssykehuset i Bode og Hauke-
land universitetssykehus) og ved Fiirst labo-
ratorium i Oslo. Det er ogsd utviklet en
kvantitativ hurtigtest som ventes om kort tid
a veere tilgjengelig til klinisk bruk (13).

Hovedbudskap

m Kalprotektin i feces er en god markgr
for inflammasjon i gastrointestinal-
kanalen

m Bestemmelse av kalprotektin i feces
har stor verdi i differensialdiagnostise-
ring mellom irritabel tarm-syndrom
og inflammatorisk tarmsykdom

m Malingen kan benyttes til & vurdere syk-
domsforlgp og behandlingseffekt ved
inflammatorisk tarmsykdom
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Ramme 1

Roma llI-kriteriene for diagnostikk
avirritabel tarm-syndrom
Pasienten skal vaere plaget med residive-
rende magesmerter eller ubehag i mer
enn seks maneder. | tillegg skal plagene
ha veert til stede minst tre dager per ma-
ned i tre maneder. Samtidig ma& minst to
av fglgende forhold veere til stede:
Plagene lindres i forbindelse med avfg-
ring, og/eller
forandring i avfgringsfrekvens ved
symptomdebut, og/eller
forandringer i avfgringens konsistens
ved symptomdebut

Irritabel tarm-syndrom

Vedvarende mageplager er en vanlig grunn
til konsultasjoner i allmennpraksis. Irritabel
tarm-syndrom er den hyppigste arsaken og
forekommer hos mellom 10—-20% av den
voksne befolkning i den vestlige verden
(14). Det er angitt at ca. 40 % av alle henvis-
ninger til koloskopi skyldes irritabel tarm-
syndrom (15). Lidelsen forekommer i alle
aldersgrupper, ogsa hos barn, men er van-
ligst i alderen 20—40 &r, med en viss over-
vekt blant kvinner. Diagnosen stilles ved
hjelp av Roma IlI-kriteriene (ramme 1), men
mange betrakter den som en eksklusjonsdia-
gnose, ved at organisk sykdom utelukkes.
Symptomer pa irritabel tarm-syndrom kan
lett forveksles med ubehandlet coliaki, lak-
toseintoleranse og ikke minst ulcergs kolitt
og Crohns sykdom. Leger med spesiell
interesse for syndromet bestrider at omfat-
tende undersgkelser er nodvendig for 4 stille
diagnosen (16). Siden tilstanden er sé vanlig,
er kostnadene til undersekelser som labora-
torieprover, endoskopi og bildediagnostikk
meget store. Beregninger fra USA og Stor-
britannia viser at dette utgjor hele 0,5 % av
det totale helsebudsjettet. I tillegg kommer
de indirekte kostnadene som fraveer fra jobb
og sykmeldinger (17). En enkel og pélitelig
test til & skille organisk sykdom fra funksjo-
nelle tilstander vil ha stor betydning. Seerlig

hos barn er det viktig & unngd invasive un-
dersegkelser hvis mulig.

Inflammatorisk tarmsykdom

Flere studier har vist at kalprotektin i feces
har hey sensitivitet for & pavise aktiv inflam-
matorisk tarmsykdom. Blodprever som
senkningsreaksjon (SR) og C-reaktivt pro-
tein (CRP) kan ofte vare normale selv om
det er betydelig inflammatorisk aktivitet i
tarmslimhinnen (7, 9, 18—20). Det er ikke
uvanlig at pasienter med inflammatorisk
tarmsykdom ogsa har symptomer pa irrita-
bel tarm-syndrom som kan vere vanskelig
eller helt umulig & skille fra symptomer som
skyldes aktiv inflammasjon i tarmen. I den-
ne situasjonen kan bestemmelse av kalpro-
tektin 1 feces vere til stor hjelp og i mange
tilfeller erstatte koloskopi.

SR og CRP blir mye brukt som objektive
parametere for sykdomsaktivitet ved inflam-
matorisk tarmsykdom, men nytteverdien
synes a veere relativt liten (19, 20). Det er ut-
viklet flere kliniske indekser, men felles for
disse er at de er basert pd subjektive sym-
ptomangivelser og har vist seg lite reprodu-
serbare for den enkelte pasient (21). Kolo-
skopi er ofte ngdvendig og gir mulighet for
direkte inspeksjon av tarmslimhinnen i til-
legg til at det kan tas biopsier. Ulempen er at
undersgkelsen er invasiv og ubehagelig for
den enkelte pasient. I en nylig publikasjon
fra Sipponen og medarbeidere er det fore-
slatt at fecesmarkorer som kalprotektin og
laktoferrin helt eller delvis kan erstatte kolo-
skopi i oppfelgingen av Crohns sykdom
(20). Kalprotektinverdien i feces korrelerer
svaert godt med utskillingen av isotopmerke-
de granulocytter (r = 0,87, p <0,0001) (22).
Det er ogsd en meget god korrelasjon mel-
lom kalprotektinnivéet i feces og inflamma-
torisk aktivitet bedemt med endoskopi og
histologi (8, 23, 24). Ved Aker universitets-
sykehus er det rutine at pasientene regelmes-
sig sender in fecesprover som ledd i oppfel-
gingen.

Inflammatorisk tarmsykdom er en kro-
nisk tilstand med svingende sykdomsaktivi-
tet. Ved klinisk tilbakefall kan det vere vik-
tig med rask intensivering av behandlingen.

I en prospektiv studie viste Tibble og medar-
beidere at kalprotektin kan brukes til & for-
utsi risikoen for fremtidig oppbluss av syk-
dommen. Blant pasienter i klinisk remisjon
og kalprotektinverdier i feces over 250 mg/
kg fikk 85 % et tilbakefall i lopet av de neste
12 méneder i motsetning til pasienter med
verdier under 250 mg/kg, hvor kun 12 %
fikk tilbakefall i det samme tidsrommet (25).
Liknende resultater er ogsa publisert fra en
italiensk undersekelse (10). I overensstem-
melse med dette fant man at pasienter med
lavgradig infiltrasjon av betennelsesceller i
tarmslimhinnen hadde sterst risiko for frem-
tidig tilbakefall (26). CRP hadde ingen pre-
diktiv verdi i disse studiene.

I en studie fra Aker universitetsykehus
fant vi at normalisering av kalprotektinni-
vaet hos pasienter med inflammatorisk
tarmsykdom var en sterk indikator for til-
heling av slimhinnen (27). 45 pasienter med
inflammatorisk tarmsykdom og normal kal-
protektinverdi i feces (< 50 mg/kg) ble un-
dersegkt med koloskopi. Av disse hadde
44 normal slimhinne bedemt endoskopisk,
og helt normal histologi ble pavist hos 38 pa-
sienter. Sju pasienter hadde kun lett infiltra-
sjon av leukocytter, men uten affeksjon av
slimhinnen eller kryptene. Normalisering av
avslimhinnen er et viktig mél i behandlingen
av inflammatorisk tarmsykdom fordi det
medforer lavere forekomst av tilbakefall,
feerre innleggelser i sykehus og redusert risi-
ko for komplikasjoner og kirurgiske inngrep
(28-30).

Praktisk bruk av kalprotektinmaling
Sensitivitet, spesifisitet, positivt og negativt
prediktiv verdi for kalprotektin i feces til &
skille forskjellige organiske og funksjonelle
tilstander i gastrointestinalkanalen varierer i
ulike studier (tab 1) (10, 11, 18, 31, 32). Det-
te skyldes i hovedsak forskjeller i utvelgel-
sen av pasienter bdde ndr det gjelder alder,
kjent diagnose, symptomatologi, sykdoms-
utbredning og inflammatorisk aktivitet. [ en
av studiene med lav sensitivitet fikk en tre-
del av pasientene med organisk arsak til
diaré og normal verdi av kalprotektin i feces
diagnosen celiaki (31). I en metanalyse som

Tabell 1 Diagnostisk presisjon for kalprotektin i feces til & skille mellom ulike kliniske tilstander ved forskjellige grenseverdier

Sensitivitet  Spesifisitet

Pasienter [n) (%) (%)
Organisk arsak ved kronisk diaré. Grenseverdi 50 pg/g 120 66 84
Organisk arsak ved kronisk diaré. Grenseverdi 100 pg/g 120 46 93
Organiske versus funksjonelle tilstander i gastrointes-
tinalkanalen. Grenseverdi 50 ug/g 239 83 82
Crohns sykdom versus irritabel tarm-syndrom. Grense-
verdi 150 ug/g 190 100 97
Kolorektal inflammasjon ved kronisk diaré. Grenseverdi
100 pg/g 110 83 95
Kolorektal inflammasjon ved gastrointestinale sympto-
mer. Grenseverdi 50 pg/g 36 95 93

Thb

Positiv Negativ
prediktiv prediktiv
verdi (%) verdi (%) Referanse
83 68 Carroccio (31)
90 59 Carroccio (31)
90 71 Costa (10)
89 100 Tibble (18)
63 94 Limburg (11)
95 93 Fagerberg (32)
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omfatter 13 studier og 1 595 pasienter, fant
man at kalprotektin i feces er 89—-98 % sen-
sitiv og 81-91 % spesifikk til & skille in-
flammatorisk tarmsykdom fra funksjonelle
tilstander (33).

Valg av grenseverdi har ogsa betydning.
Tibble og medarbeidere har vist at den op-
timale grenseverdien for & skille mellom
irritabel tarm-syndrom og inflammatorisk
tarmsykdom er 150 mg/kg (18). Egne og
finske erfaringer tilsier at lett forheyede ver-
dier (50—-200 mg/kg) ber kontrolleres med
en ny prove for man bestemmer om det er
nedvendig med videre utredning med kolo-
skopi, dersom det ikke foreligger alarm-
symptomer som bladning og vekttap (20).

Ettersom negativ prediktiv verdi ved nor-
malt niva av kalprotektin i feces hos pasien-
ter med mageplager er ner 100 % ved aktiv
inflammatorisk tarmsykdom, kan riktig bruk
av testen resultere i en reduksjon av antall
koloskopier. Det er viktig & unnga unedven-
dige koloskopier, fordi dette er en ressurs-
krevende og invasiv undersekelse med po-
tensielle komplikasjoner og medferer ofte
ubehag for pasienten. Pasienter med sym-
ptomer forenlig med irritabel tarm-syndrom
og normal verdi av kalprotektin i feces har
etter var erfaring normale koloskopifunn.
Pa King’s College i London som har brukt
testen i mange ar, har man beregnet en
innsparing pa 600 000 euro per overlege per
ar 1 unedvendige endoskopier og bildedia-
gnostikk (Ingvar Bjarnason, personlig med-
delelse).

Ved Aker universitetssykehus har méling
av kalprotektin i feces i mange &r blitt brukt
rutinemessig ved oppfelging av pasienter
med inflammatorisk tarmsykdom.

Konklusjon

Kalprotektin i feces er et objektivt kriterium
for inflammasjon og sykdomsaktivitet ved
inflammatorisk tarmsykdom og velegnet til
a vurdere sykdomsforlep og monitorere be-
handlingseffekt hos disse pasientene. Irrita-
bel tarm-syndrom er en kronisk lidelse og
hyppig arsak til konsultasjon bade hos all-
mennlege og spesialist. Denne pasientgrup-
pen har normal verdi av kalprotektin i feces.
Et okende antall personer blir henvist til
koloskopi. Ved riktig bruk av kalprotektin-
maélinger i feces tror vi at mange av disse
koloskopiene kan unngés.
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kalprotektin i feces.
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