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Faekal calprotectin er en klinisk anvendelig markgr
for intestinal inflammation
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Faekal calprotectin (FC) er en biomarkgr for intestinal
inflammation. Calprotectin udger op til 60% af cyto-
solproteinerne i de neutrofile granulocytter [1, 2].
Ved inflammation migrerer neutrofile granulocytter
til tarmslimhinden og udskilles efterfelgende i affp-
ringen. En metode til isolering og kvantificering af
calprotectin i affgringen blev udviklet i 1992 [3]. Ud-
skillelse af neutrofile granulocytter i affgringen kan
males kvantitativt med "'indiummeerkning, og kon-
centrationen af calprotectin i affgringen er taet korre-
leret hertil [4]. FC-koncentration er derfor et non-
invasivt mél for sveerhedsgrad af inflammation med
neutrofile granulocytter. Calprotectin nedbrydes kun
langsomt i affgringen og har en stabilitet pa op til syv
dage ved stuetemperatur [5]. Koncentrationen af cal-
protectin kan males i f4 gram affering og er sikkert
korreleret til 24-timers opsamling af affgring [3].
Dette gor indsendelse af affgringsprover med post
mulig. FC males traditionelt ved konventionel en-
gyme-linked immunosorbent assay (ELISA), men flere
hurtigtest (lateral flowsandwich-immun-assay) er ud-
viklet til laboratorier, der kun laver f test, eller hvor
der er behov for et hurtigt resultat. Koncentrationen
af calprotectin angives oftest i mg/kg med en normal-
greense pd < 50 mg/kg. Denne normalgraense er ogsé
geeldende for bgrn mellem fire og 17 ar [6]. ELISA-te-
sten er tilgeengelig i de fleste regioner og pé Statens
Serum Institut og koster 300-500 kr.

FAKAL CALPROTECTIN TIL AT SKELNE

MELLEM INTESTINAL SYGDOM 0G

FUNKTIONELLE TARMSYMPTOMER

Leaeger stér ofte med udfordringen med at skelne mel-
lem intestinal sygdom, herunder inflammatorisk
tarm-sygdom (IBD), og funktionelle tarmsymptomer
som for eksempel irritabel tarm-syndrom (IBS).
Mange symptomer er felles for béde IBD og IBS,
f.eks. mavesmerter, oppustethed og andret affprings-
menster, mens vegttab og vedvarende diarré evt.
med blodtilblanding hovedsageligt ses ved IBD. Bru-
gen af uspecifikke inflammationsmarkgrer som C-re-
aktivt protein (CRP) og seenkningsreaktion til diffe-
rentialdiagnostik har generelt veeret skuffende pé
grund af lav sensitivitet og specificitet. Orosomukoid
anvendes ikke leengere. Pa grund af den overlap-

pende symptomatologi f&r mange patienter foretaget
endoskopiske procedurer for at stille en sikker diag-
nose. Den hgje praevalens af IBS i befolkningen (15-
20%) kombineret med en lav incidens af intestinal
sygdom gor det saerligt udfordrende i almen praksis
at skelne disse grupper fra hinanden.

Flere undersggelser viser, at man ved méling af
FC-koncentration med sikkerhed kan skelne mellem
IBD og IBS [3, 7, 8]. I et prospektivt studie med 602
patienter, der var henvist til gastroenterologisk am-
bulatorium, fandt man en signifikant hgjere calpro-
tectinkoncentration hos de patienter, der havde
intestinal sygdom, end hos patienterne med IBS
(oddsratio: 27,8, p < 0,0001, positiv pradiktiv vaerdi
(PPV): 0,76, negativ praediktiv veerdi (NPV): 0,89)
[7].1et studie i primersektoren fik 962 konsekutivt
valgte patienter, der henvendte sig til egen lege med
vedvarende gastrointestinale symptomer, malt FC-
koncentration. 71% havde et negativt udfald af testen
(< 50 mg/kg). 28% af patienterne med et positivt
udfald af testen havde intestinal sygdom, mens 3% af
patienterne med et negativt udfald af testen havde in-
testinal sygdom (PPV: 28%, NPV: 98%). Den lave
pravalens af intestinal sygdom (10%) i primeaersekto-
ren har stor betydning for testens resultater, og ved at
oge skaeringsgransen fra < 50 mg/kg til < 150 mg/
kg blev PPV gget til 71%, mens NPV kun faldt til 97%.
Samtidig kunne man »spare« 140 henvisninger til se-
kundersektoren og 75 endoskopiske undersggelser,
men oversa fire tilfeelde af IBD og 12 tilfzelde af an-
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Calprotectin er god, nar man skal skelne mellem yderpunkterne af in-
flammation: irritabel tarm-syndrom (IBS) og inflammatorisk tarm-

sygdom (IBD).
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den intestinal sygdom [8]. P.t. anvendes der en skee-
ringsgraense pa 50 mg/kg, men yderligere studier vil
maske vise, at en hgjere skeeringsveerdi har en bedre
cost-benefit-profil. Derfor er det fortsat delvist uafkla-
ret, hvilken skeeringsgraense man skal anvende i hhv.
primeer- og sekundersektoren.

Det er vigtigt at understrege, at man ved méling
af FC-koncentration udelukkende kan pavise tilstede-
vaerelsen af neutrofile granulocytter i mave-tarm-
kanalen. Mélingen er derfor, som navnt, god, hvis
man skal skelne mellem yderpunkterne af inflamma-
tion, IBD og IBS. Imellem ligger en lang reekke andre
intestinale sygdomme, der kan give forhgjede veer-
dier af FC (Figur 1). Ved aktiv IBD og infektigs ga-
stroenteritis ses der ofte veerdier > 500 mg/kg, og
FC-maling kan ikke bruges til at skelne imellem disse.

Man har udarbejdet algoritmer for brugen af FC-
maling til at skelne mellem intestinal sygdom og
funktionelle tarmsymptomer, hvor patienter, hos
hvem man ikke har mistanke om specifik sygdom,
herunder kolorektal cancer, primart far mélt FC-
koncentration og pa baggrund af svaret bliver stratifi-
ceret til videre udredning [9, 10]. Vi foreslér en algo-
ritme, der tager hgjde for de aktuelle anbefalinger fra
Dansk Colorectal Cancer Gruppes anbefalinger for
henvisning til kreeftpakkeforlgb for kolorektal cancer
[11] (Figur 2). Patienter, der opfylder kriterier for
henvisning hertil, skal ikke have malt FC-koncen-
tration primeert.

Trods flere undersggelser, der har vist en stor
diagnostisk sikkerhed, er konsekvenserne af at bruge
FC-méling som screeningsredskab til videre gastroen-
terologisk udredning og endoskopi ikke endeligt pa-
vist. Selvom man vil kunne spare en del »overflpdige«
endoskopier ved at screene for intestinal sygdom med
FC-maling, vil det ogsa hos enkelte patienter betyde
en forsinket diagnose [1, 2].

FAKAL CALPROTECTIN VED KRONISK
INFLAMMATORISK TARMSYGDOM

Ved IBD er det vigtigt Isbende at afggre, om der er
sygdomsaktivitet, og vurdere sveerhedsgraden for at
kunne justere den medicinske behandling. FC-kon-
centrationen er forhgjet ved aktiv sygdom og korrele-
rer til bAde endoskopisk og histologisk sygdomsakti-
vitet [12, 13], hvor man har fundet en skeeringsveerdi
pé 250 mg/kg for aktiv endoskopisk sygdom ved coli-
tis ulcerosa og en tilsvarende veerdi for tilstedevaerel-
sen af store ulcera ved Crohns sygdom [13]. Hos
mange patienter normaliseres FC-koncentrationen
under den medicinske behandling, i takt med at in-
flammationen aftager [14], og maling af FC-koncen-
tration kan derfor veere af serlig veerdi ved konseku-
tive mélinger under behandlingen. FC-koncentration

er bedre korreleret til sygdomsaktivitet ved colitis ul-
cerosa, hvor sygdommen er lokaliseret i slimhinden i
colon og rectum, end ved Crohns sygdom, der kan
veere lokaliseret i hele mave-tarm-kanalen, og hvor
inflammationen er transmural. FC-koncentration er

pavist at korrelere godt til bAde CRP og kliniske sco-
resystemer, der hovedsageligt bygger pé subjektive
parametre [15, 16].

Under medicinsk behandling af aktiv IBD et det
vigtigt at kunne monitorere sygdomsaktiviteten og
behandlingseffekten. Det er pavist, at fuldsteendig he-
ling af tarmslimhinden (mucosaheling) reducerer ri-
sikoen for sygdomsrecidiv, behovet for medicinsk be-
handling og behovet for kolektomi [17-19]. Brugen
af blodprgvemarkgrer (leukocytter, CRP, heemoglo-
bin og albumin) er sensitive ved sveer sygdomsaktivi-
tet, men kan ikke bruges til at afggre, om der mucosa-
heling. P.t. vurderes graden af mucosaheling efter
medicinsk behandling ved endoskopi, men nogle stu-
dier viser, at en lav FC-koncentration ogsa er korrele-
ret til mucosaheling [12, 20, 21]. FC er undersggt i
flere studier under behandling med tumornekrose-
faktor-c-antistof, og en normalisering af FC-konce-
ntration under behandlingen er sikkert korreleret til
bade behandlingseffekt og mucosaheling [22-24].
Ved méling af FC-koncentration under behandling

Faekal calprotectin er en inflammatorisk biomarkgr, der males i
affgringen. Prgven kan opsamles hjemme og sendes til analyse
pr. post.

Ved hjzelp af prgven kan man med stor sikkerhed skelne mellem
intestinal inflammation og funktionelle tarmsymptomer.

Da faekal calprotectin er en uspecifik markgr, kan man ikke
ud fra resultatet diagnosticere bestemte sygdomstilstande i
mave-tarm-kanalen.

Prgven bruges i stigende grad til at monitorere sygdomsaktivitet og
behandlingsrespons ved inflammatorisk tarm-sygdom (IBD).

Prgven kan bruges til at forudsige tilbagefald hos patienter med IBD
i inaktiv sygdomsfase.

Koncentrationen af
calprotectin kan males

i en almindelig affgrings-
prgve.
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Algoritme for brug af feekal calprotectin i differential-
diagnostik mellem intestinal sygdom og funktionelle
tarmsymptomer (efter [9]).

a) Man bgr dog huske pa andre tilstande, der kan vise sig i form af lidt eller ingen inflammation
f.eks. cgliaki og laktoseintolerans.

F-calprotectin = faekal calprotectin-koncentration; NSAID = nonsteroide antiinflammatoriske praeparater.

med kortikosteroider kan man forudsige behov for
kolektomi ved akut sveer colitis ulcerosa, men kun
som en tendens imod at forudsige utilstraekkeligt re-
spons pa steroidbehandling [25].

Prognostiske faktorer er vigtige for at kunne
planleegge sygdomsmonitorering og behandling hos
den enkelte patient. Undersggelser viser, at man ved
maéling af FC-koncentration muligvis kan preediktere
sygdomstilbagefald, hvis det méles hos patienter i
leengerevarende steroidfri remission, hvor veerdier
over 120-167 mg/kg er sikkert associeret til gget ri-
siko for sygdomstilbagefald [26-28]. Det er ikke en-

deligt afklaret, om FC-maling kan bruges til at pavise
sygdomsrecidiv efter ileocgkal resektion for Crohns
sygdom[29].

ANBEFALINGER OM BRUG
Udredning og behandling af inflammatoriske syg-
domme i mave-tarm-kanalen kraver ofte endoskopi-
ske procedurer, der, ud over ofte at veere ubehagelige
og risikofyldte for patienterne, ogsé er resursekrae-
vende. Derfor er interessen for udvikling af inflam-
matoriske biomarkgrer stor.

Ved FC-méling kan man med stor sikkerhed
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skelne mellem intestinal sygdom og funktionelle
tarmsymptomer, men den kan ikke bruges til diffe-
rentialdiagnostik mellem de forskellige intestinale
sygdomme. I almen praksis kan markgren bruges som
hjeelp til at udveelge de patienter, der har behov for
henvisning til gastroenterologisk udredning og endo-
skopi. Vi har opstillet en algoritme, der kan anvendes
til denne udvelgelse. Ved kendt kronisk inflammato-
risk tarmsygdom kan FC-koncentration anvendes til
at afggre, om symptomer fra mave-tarm-kanalen er
funktionelle, eller om der er tegn pé sygdomsaktivi-
tet. Desuden kan behandlingseffekten monitoreres,
og en normalisering af FC-koncentrationen vil nor-
malt vaere udtryk for mucosaheling. I klinisk inaktiv
sygdomsfase kan en forhgjet FC-koncentration forud-
sige sygdomsrecidiv.

SUMMARY
Klaus Theede, Marianne Kiszka-Kanowitz,
Inge Nordgaard-Lassen & Anette Mertz Nielsen:

Faecal calprotectin is a useful biomarker for intestinal
inflammation
Ugeskr Leeger 2014;176:V04140213

Faecal calprotectin is a biomarker for inflammation in the
intestinal mucosa. Faecal calprotectin has the ability to detect
inflammatory causes of gastrointestinal symptoms and to
distinguish these from irritable bowel syndrome. The test is very
sensitive but not specific to any particular gastrointestinal
disease. In inflammatory bowel disease, faecal calprotectin
correlates with symptoms, biochemical markers and the
endoscopic findings. It can be used to monitor disease activity,
treatment response and mucosal healing as well as predict
relapse. We propose an algorithm for the use of faecal
calprotectin in patients with unspecific abdominal complaints.
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