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Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen
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 Die Entzündung kann den gesamten Gastrointestinal-
trakt betreff en – vom Mund bis zum After.

 Entzündete Darmabschnitte wechseln sich mit gesun-
den fl eckenförmig ab, am häufi gsten ist das terminale 
Ileum betroff en. 

 Die Symptome sind häufi g von der Lokalisation der 
 Erkrankung abhängig und ähneln denen der CU.

 Die Entzündung kann alle Schichten der Darmwand 
durchdringen und sich auch darüber hinaus ausbreiten. 
Die Bildung von Fisteln und Abszessen ist die Folge.

 Durch vernarbtes und geschwollenes Darmgewebe ist 
auch die Entstehung von Darmstenosen möglich.

 Die Entzündung beschränkt sich zumeist auf den 
Dick darm.

 Ausgehend vom After breitet sich die Entzündung das 
Kolon entlang aus.

 Nur die Darmschleimhaut ist von der Entzündung 
betroff en.

 Typische Symptome sind blutige Durchfälle (häufi g 
nachts und postprandial) mit Eiter oder Schleimaus-
fl üssen sowie schwere Bauchkrämpfe während der 
Stuhlgänge.

 Zu den schwersten Komplikationen gehört das toxische 
Megakolon, bei dem sich der Darm extrem aufbläht und 
schließlich brechen kann.

Symptome der CU: Symptome des MC:

Colitis ulcerosa Morbus Crohn

Colitis 
indeterminata

Inzidenz: bis zu 12,7 pro 
100.000 5

Prävalenz: bis zu 322 pro
100.000 5

Ausbruch vor dem 
18. Lebensjahr: ca. 25 % 
der Patienten 5

Latenzzeit bis zur 
Diagnose: 7,7 Jahre 6

Darmoperationen bei 80 % 
der Patienten notwendig 7

Inzidenz: 3,0 – 24 pro 
100.000 4

Prävalenz: 90 – 500 pro
100.000 4

Ausbruch vor dem 
18. Lebensjahr: 20 – 30 % 
der Patienten 4

Latenzzeit bis zur 
Diagnose: 1,2 Jahre 6

Kolektomien bei 10 – 30 % 
der Patienten notwendig 7

Mukus

Darm epithel

Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen (CED) sind 
geprägt durch Entzündungen in verschiedenen Bereichen 
des Magen-Darm-Traktes und verlaufen in Schüben. 
Beschwerdephasen (Rezidive) wechseln sich mit Zeiten 
ab, in denen die Erkrankung ruht  (Remission). Die Stärke 
der Symptome und die Dauer der Schübe sind von Patient 
zu Patient verschieden. Die Ätiologie der CED ist noch 
recht unbekannt. Es wird jedoch angenommen, dass eine 
genetische Suszeptibilität und bestimmte Umwelteinfl üsse 
(Einnahme von Antibiotika, Rauchen, „westliche“ Ernäh rung) 
die Krankheiten auslösen können. Die beiden wichtigsten 
CED-Formen sind Colitis ulcerosa (CU) und Morbus 
Crohn  (MC). In ca. 10 % der Fälle tritt eine Misch form auf, 
die sich nicht eindeutig einem der beiden Krankheitsbilder 
zuordnen lässt  (Colitis indeterminata). 1 Sowohl bei MC als 
auch bei CU ist die intestinale Barriere aus Mukusschicht und 
Darmepithel gestört. Dadurch können pathogene Bakterien 
aus dem Darmlumen in die Epi thelzellen gelangen und dort 
eine Entzündungsreaktion hervorrufen. Für die Abgrenzung 
der unterschiedlichen CED voneinander sowie einer CED von 
einem Reizdarmsyndrom (Colon irritabile) ist eine gezielte 
Diff erenzialdiagnostik von großer Bedeutung. 2,3
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Fäkale und serologische Marker chronisch-entzündlicher 
Darmerkrankungen

 Calprotectin wird bereits zu Beginn einer Entzündung im Darm gebildet 
und ermöglicht somit eine frühzeitige Diagnosestellung.

 Erhöhte FC-Werte spiegeln ausschließlich Entzündungsprozesse des 
Gastrointestinaltraktes wider. FC ist daher ein besserer Marker bei der 
Diagnostik von CED als systemische Marker wie das C-reaktive Pro-
tein (CRP) oder die Erythrocyten-Sedimentationsrate (ESR).

 Ein positiver FC-Nachweis dient der Abgrenzung einer CED gegenüber 
einer funktionellen Erkrankung wie dem Reizdarmsyndrom. Konzen-
trationen > 50 μg / g sind als auff ällig zu beurteilen. Der Entzündungs-
status sollte endoskopisch abgeklärt werden. Eine Unterscheidung zwi-
schen MC und CU ermöglicht die FC-Bestimmung jedoch nicht.

 Die FC-Konzentration ist proportional zur Anzahl neutrophiler Granulo-
cyten im Darmlumen – somit zur Intensität der Entzündung – und korre-
liert mit der Aktivität der CED (Rezidiv oder Remission). Sie unterstützt 
somit die Abschätzung der Schwere der Erkrankung sowie eine Reduk-
tion kostenintensiver und unangenehmer En doskopien und Biopsien – 
ein Vorteil insbesondere in der Pädiatrie.

Klinik

Endoskopie

Histologie

Laborchemie
& Serologie

Radiologie

CED-
Diagnostik

Calprotectin in den internationalen Leitlinien zur CED-Diagnostik

Jahr 2015 2018 2019 2020 2021

Organisation WGO 8 JSGE 9 ACG 10 ECCO 11 BSG 12 DGVS 2 DGVS 3

Land / Region weltweit JP USA EU UK D D

Erkrankung CED CED MC CED CED CU MC

Diff erenzialdiagnostik CED / Colon irritabile

Korrelation mit der Krankheitsaktivität

Prognose eines Rezidivs

Marker für Mukosaheilung  *

Marker für postoperative Rezidive

 empfohlen;  erwähnt; * nur CU

Alle aktuellen Leitlinien zur CED-Diagnostik empfehlen den Nachweis von FC im Rahmen der Diagnosestellung. Hervor-
gehoben wird vor allem die gute Korrelation des Markers mit der Entzündungsaktivität. Zudem kann der FC-Spiegel die 
Vorhersage von Rezidiven unterstützen.
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Calprotectin – ein fäkaler CED-Marker

Calprotectin ist ein calcium- und zinkbindender Proteinkomplex, der von neutrophilen Granulocyten und Monocyten gebildet 
wird. Bei Vorliegen einer entzündlichen intestinalen Erkrankung wandern Neutrophile ins Darmlumen und setzen dort 
Calprotectin frei, welches mit dem Stuhl ausgeschieden wird. In der CED-Diagnostik stellt fäkales Calprotectin (FC) einen in 
vielfältiger Hinsicht idealen Marker dar:

Für die Diagnostik einer CED sollten neben dem klinischen 
Erscheinungsbild des Patienten eine Kombination laborchemischer, 
endoskopischer, histologischer und radiologischer Untersuchungen 
herangezogen werden. Ein wichtiger labor chemischer Parameter ist 
der fäkale Entzündungsmarker Calprotectin. Er ermöglicht neben 
einer frühzeitigen Diagnosestellung die Abgrenzung einer CED von einer 
funktionellen Darm erkrankung wie dem Reizdarmsyndrom. Der Nachweis 
CED-assoziierter Autoantikörper (IgA und IgG) im Serum kann die 
Diagnose zusätzlich sichern. Mithilfe von indirekten Immunfl uoreszenztests 
(IIFT), Enzyme-linked Immunosorbent Assays (ELISA) sowie blotbasierten 
Tests können Marker bestimmt werden, die für einen MC oder eine 
CU pathognomonisch sind und somit eine Unterscheidung beider 
Erkrankungen voneinander ermöglichen.



CIBD PROFILE 7

1 2 3 4 5

6 7 8 9 10

A B

C D

E

4

EUROIMMUN bietet für die zuverlässige Messung von FC in 
Stuhlproben den Calprotectin-ELISA an:

 Nicht-invasive, quantitative Bestimmung der 
FC-Konzentration

 Schnelle und einfache Abarbeitung in etwa 75 min

 Umfangreicher Messbereich von 1,9 – 2100 μg / g

 Gute Korrelation mit anderen etablierten Assays wie dem 
Calprotectin-ELISA des Herstellers Eurospital 

 Vollautomatisierbar auf allen off enen ELISA-Plattformen

 Stuhldosierungsröhrchen für eine einfache Probenextrak-
tion separat erhältlich

Serologische Marker zum Nachweis einer CED

Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen lassen sich bei der Mehrheit der Patienten anhand verschiedener pathognomo-
nischer Antikörper serologisch nachweisen. Eine Bestimmung dieser Antikörper unterstützt die Diff erenzialdiagnostik und 
ermöglicht Rückschlüsse auf das Vorliegen einer CU bzw. eines MC (Größenverhältnisse in der folgenden Abbildung geben 
Häufi gkeitsunterschiede beispielhaft wieder):
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n = 72
y = 1,144
R2 = 0,931

A: Antikörper gegen exokrines Pankreas: rPAg1 (CUZD1) / rPAg2 (GP2); B: Antikörper gegen Becherzellen; C: Kontrolltransfi zierte Zellen; D: Anti-Neutro-
philen-Cytoplasma-Antikörper, perinukleärer Typ (pANCA); E: Antikörper gegen Saccharomyces cerevisiae.

Indirekte Immunfl uoreszenz (IIFT): EUROIMMUN stellt BIOCHIP-Kombinationen mit unterschiedlichen IIFT-Substraten zur 
Verfügung, mit denen spezifi sche Autoantikörper gegen intestinale Becherzellen, exo krines Pankreas, Anti-Neutrophilen-
Cytoplasma-Antikörper  (ANCA) sowie Antikörper gegen Saccharomyces cerevisiae  (ASCA) detektiert werden können. 
Die Objektträger für die IIFT-Mosaike (z. B. CIBD-Profi le) lassen sich fl exibel mit den verschiedenen BIOCHIPs bestücken. 
Exemplarisch ist hier das CIBD-Profi l 7 gezeigt:

Colitis ulcerosa Morbus Crohn
Auftreten von Antikörpern gegen: Auftreten von Antikörpern gegen:

intestinale Becherzellen

neutrophile Granulo-
cyten (pANCA)

exokrines Pankreas

Saccharomyces 
cerevisiae (ASCA)
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IIFT: ANCA vom perinukleären Typ (pANCA) sind nicht nur für 
die Serologie verschiedener Vaskulitiden, sondern auch für 
die Diff erenzialdiagnostik von CED von großer Bedeutung. 
Sie treten bei der Mehrzahl der Patienten mit CU auf (67 %), 
können jedoch auch bei einigen MC-Erkrankten vorkommen 
(7 %). 15 Bei CED-Patienten zeigt sich auf Ethanol-fi xierten 
Granulocyten ein pANCA, wohingegen Formalin-fi xierte 
Zellen keine Reaktion er kennen lassen. Diese atypische 
Form des ANCA wird in der Literatur als DNA-ANCA (auch 
aANCA oder xANCA) bezeichnet. 

EOH-Granulocyten

Antikörper gegen exokrines Pankreas

IIFT: Autoantikörper gegen exokrines Pankreas richten sich 
gegen Azinuszellen. Sie sind bei 39 % der Patienten mit 
MC zu fi nden, während sie nur bei 2 % der CU-Erkrank ten 
vorkommen, und stellen daher ein Erkennungsmerkmal 
des MC dar. 16,17 Beim MC sind die Hauptzielantigene der 
Autoantikörper die Proteoglykane CUZD1 (rPAg1) und GP2 
(rPAg2) im Pankreassekret. 17 Für den Nachweis dieser 
Antigene kommen transfi zierte Zellen zum Einsatz, die 
eine gleichbleibende Reproduzierbarkeit der Ergebnisse 
gewährleisten. Die Prävalenz der IgG-Autoantikörper gegen 
CUZD1 und GP2 beträgt im Durchschnitt 40 %, bei einer 
länger als zwei Jahre andauernden MC-Erkrankung sogar 
50 %. Antikörper gegen rPAg1 erzeugen im Cytoplasma 
der Zellen eine fl ächige granuläre Fluores zenz, die Zellkerne 
sind nur geringfügig angefärbt. Anti-rPAg2-Antikörper 
färben das Cytoplasma mit einer glatten bis feingranulären, 
kernständigen Fluoreszenz. Werden bei der Diagnostik 
eines MC sowohl Autoantikörper gegen Pankreasantigene 
als auch ASCA untersucht, kann die Treff erquote für MC auf 
80 % gesteigert werden. 18,19

rPAg1 / rPAg2-transfi zierte Zellen

Antikörper gegen intestinale Becherzellen 

IIFT: Autoantikörper, die sich gegen intestinale Becherzellen 
richten, sind patho gnomonisch für eine CU und treten bei 
11 % der Patienten auf. 13,14 Das maßgebliche Ziel antigen 
wurde noch nicht identifi ziert. Für die BIOCHIPs wird eine 
Primatendarm zell linie ver wendet, deren Zellen sich unter 
defi nierten Kulturbedingungen spontan zu Becherzellen 
diff erenzieren. Im IIFT zeigt sich bei einer positiven Reaktion 
eine wolki ge, unscharf begrenzte Fluoreszenz. Werden 
sowohl Antikörper gegen Becherzellen als auch pANCA 
untersucht, ergibt sich eine kombinierte Treff erquote von 
82 % für CU.

Becherzellen

Anti-Neutrophilen-Cytoplasma-Antikörper (ANCA)
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ELISA: ASCA können auch mittels ELISA zuverlässig nachgewiesen werden. Beim  
EUROIMMUN-Anti-Saccharomyces-cerevisiae-ELISA (IgA, IgG) ist dies in Serum 
oder Plasma möglich. Die vereinzelbaren  Mikro titergefäße des Testsystems sind mit 
Mannan, einem Kohlenhydrat der Hefe-Zellwand, beschichtet. Bei positiven Proben 
binden spezifi sche IgA- oder IgG-Antikörper an die Antigene. Um diese ASCA sichtbar 
zu machen, inkubiert man anschließend mit einem Peroxidase (POD)-markierten Anti-
Human-Antikörper. Die POD katalysiert eine Farbreaktion, die photometrisch gemessen 
werden kann.

Die Prävalenzen der ASCA in einem klinisch vorcharakterisierten Kollektiv mit 67 
MC-Patienten betrug 43,3 % für IgA- und 31,3 % für IgG-Antikörper. In einem vor-
charakterisierten CU-Kontrollkollektiv (n = 47) erzielte der Anti-Saccharomyces-

cerevisiae-ELISA eine Spezifi tät von 100 %.

Anti-Saccharomyces-cerevisiae-Antikörper (ASCA)

S. cerevisiae

gelber 
Farbstoff 

POD-markierter 
Anti-Human-Antikörper

Antikörper gegen Mannan

Mannan aus 
S. cerevisiae

farbloses
Substrat

POD

Kim et al. untersuchten in einer Studie mit 115 MC-Patienten, ob das Auftreten von ASCA mit einem bestimmten 
Krankheitsverlauf assoziiert ist. 21 MC-Patienten, die ASCA aufwiesen, zeigten folgende Charakteristika:

 vermehrte Fibrostenosen und Darmdurchbrüche (nach der Wien-Klassifi kation),

 häufi gere Krankenhausaufenthalte,

 höhere Werte gemäß des Harvey-Bradshaw-Index (einer Skala, mit der die Krankheitsaktivität einer CED quantifi ziert wird).

Zudem war bei ihnen ein vermehrter Einsatz von Steroiden und Immunsuppressiva zu Therapiezwecken zu verzeichnen. 
ASCA können demnach beim MC auf einen schwereren Krankheitsverlauf hindeuten, infolge dessen aggressivere 
Therapien notwendig sind. 

In einer prospektiven Studie von Kovacs et al. wurde zudem untersucht, ob das Auftreten von ASCA auch bei einer CU 
im Zusammenhang mit dem Krankheitsverlauf steht. 13 Insgesamt 187 klinisch diagnostizierte CU-Patienten (Herkunft: 
Ungarn), von denen 17,6 % ASCA-positiv waren, wurden über einen Zeitraum von 135 Monaten begleitet. ASCA-IgA-
positive Patienten hatten ein erhöhtes Risiko dafür, sich einer Langzeittherapie mit Immunsuppressiva unterziehen zu 
müssen. 

STUDIEN

n = 360

Antikörper gegen pankreatische 
Glykoproteine

Antikörper-positiv Antikörper-negativ

Ileokolische Erkrankung 44,1 % 23,4 %

Perianale Erkrankung 48,6 % 31,1 %

ASCA 43,1 % 29,6 %

Immunsuppressiva 43,6 % 30,0 %

Anti-CUZD1-Antikörper

Alter zu Erkrankungsbeginn 19,5 Jahre 27,5 Jahre

Ileokolische Erkrankung 30,3 % 15,6 %

Perianale Erkrankung 37,8 % 18,9 %

Anti-GP2-Antikörper

Alter zu Erkrankungsbeginn 20 Jahre 26 Jahre

Darmstrikturen 25,3 % 12,2 %

Autoantikörper gegen die Pankreasantigene CUZD1 
und GP2 besitzen eine hohe Spezifi tät für die Diagnose 
eines MC. Michaels et al. zeigten in einer Studie mit 
224  MC- und 136 CU-Patienten, dass beide Autoanti-
körper jeweils mit einem bestimmten klinischen Phäno-
typ assozi iert sind. 20 Sowohl Autoantikörper gegen GP2 
als auch gegen CUZD1 waren signi fi kant häufi ger bei 
MC- als bei CU-Patienten zu fi nden. Generell waren Anti-
körper gegen beide Antigene mit dem Vorhandensein von 
ASCA und der Notwendigkeit einer immunsuppressiven 
Thera pie assoziiert. Erkrankte mit Autoanti körpern 
gegen CUZD1 litten signifi kant häufi ger an einer 
ileokolischen und perianalen Erkrankung. Patienten 
mit Anti-GP2-Anti körpern hatten besonders häufi g 
Darmstrikturen. Patienten mit Anti-CUZD1- wie auch mit 
Anti-GP2-Antikörpern waren zu Beginn der Erkrankung 
jünger als solche, die diese nicht aufwiesen.

STUDIE

IIFT: ASCA treten mehrheitlich bei Patienten mit MC auf. Betrachtet man ASCA der 
Klassen IgA und IgG in Kombination, haben sie eine Prävalenz von circa 73 %. 19 Bei 
CU-Erkrankten sind ASCA, mit einer Prävalenz von ungefähr 18 %, seltener. 13 Ein ASCA-
Nachweis unterstützt daher die diagnostische Abgrenzung eines MC von einer CU. Als 
IIFT-Substrat wird ein Ausstrich der Hefe verwendet. Das Hauptantigen der ASCA ist 
das Phosphopeptidomannan, ein 200 kDa schweres Glykoprotein aus der Zellwand der 
Hefe. Antikörper gegen Saccharomyces cerevisiae rufen eine fl ächige bis randbetonte 
Fluoreszenz der Hefezellen hervor.
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Die EUROLINE-Testsysteme für autoimmune Gastrointestinalerkrankungen

Blot: Die Diff erenzierung zwischen einem MC und anderen autoimmunen Gastrointestinalerkrankungen wie Zöliakie und 
Autoimmungastritis (AIG) bzw. perniziöser Anämie (PA) gestaltet sich aufgrund der unspezifi schen klinischen Symp-
tome schwierig. Speziell in solchen Fällen unterstützt die serologische Bestimmung krankheitsspezifi scher Anti-
körper eine effi  ziente Diagnosestellung. Zu den Zöliakie-assoziierten Antikörpern gehören mit einer Prävalenz von 
nahezu 100 % solche gegen Gewebstransglutaminase (tTG), die bei Gesunden und Patienten mit anderen Darm-
erkrankungen praktisch nicht vorkommen. Zudem bilden Zöliakie-Patienten sehr spezifi sche Antikörper gegen 
desamidierte Gliadinfragmente, während im Blut von Patienten mit AIG bzw. PA Antikörper gegen Intrinsic Faktor  (IF) 
und solche gegen Parietalzell-Antigene (PCA) vorliegen. Auf einen MC deutet hingegen das Auftreten von ASCA 
hin. Somit gibt der parallele Nachweis dieser Antikörper einen wichtigen diff erenzialdiagnostischen Hinweis.
EUROIMMUN bietet dafür zwei EUROLINE-Testsysteme. Die Teststreifen sind mit rekombinanter tTG, rekombinantem 
Gliadin-analogen Fusionspeptid (GAF-3X) sowie Mannan aus S.  cerevisiae beschichtet. Darüberhinaus enthält der 
EUROLINE Autoimmune Gastrointestinalerkrankungen (IgG) rekombinanten IF sowie natives PCA:

Auf einen Blick
 Bei der Diagnostik von CED sollten neben endoskopischen, histologischen und radiologischen Untersuchungen auch 

laborchemische und serologische Methoden hinzugezogen werden.

 Die Bestimmung von Calprotectin im Stuhl ermöglicht eine frühzeitige Diagnosestellung und die Abgrenzung 
einer CED von einem Reizdarmsyndrom. Unauff ällige Calprotectin-Messwerte schließen eine CED weitgehend aus.

 Laut aktueller Leitlinien stellen die Calprotectin-Spiegel eine wertvolle Unterstützung bei der Überwachung der Krank-
heitsaktivität und Therapiekontrolle dar. Die Werte korrelieren mit dem klinischen Befund der Endoskopie oder Biopsie 
und stellen eine nicht-invasive und vor allem bei pädiatrischen Patienten vorteilhafte Untersuchungsmethode dar.

 Die Untersuchung von Patientenseren im IIFT unterstützt die sichere Abgrenzung eines MC von einer CU. Sie ist nicht- 
invasiv und weniger kostenintensiv als andere Methoden.

 Spezifi sche Marker für den Nachweis einer CU sind Antikörper gegen intestinale Becherzellen und pANCA. Hinweise auf 
einen MC geben Antikörper gegen exokrine Pankreas antigene und ASCA.

 Die Kombination verschiedener IIFT-Substrate im Mosaik erhöht die Treff erquote in der CED-Diff erenzialdiagnostik.

 Antikörper gegen CUZD1 waren in einer Studie von Michaels et al. mit einer ileokolischen und perianalen Erkrankung, 
Antikörper gegen GP2 mit Darmstrikturen assoziiert.20 Beide Antikörper waren zudem begleitet von ASCA und der 
Notwendigkeit einer immunsuppressiven Therapie.

 Das Vorhandensein von ASCA deutet auf einen schweren MC-Krankheitsverlauf hin und erhöht bei CU-Patienten das 
Risiko, sich einer Langzeittherapie mit Immunsuppressiva unterziehen zu müssen.

 Zum Ausschluss anderer autoimmuner Gastrointestinalerkrankungen wie Zöliakie und Autoimmungastritis bestimmt 
man diff erenzialdiagnostisch aussagekräftige Antikörper gegen tTG, desamidierte Gliadinfragmente, IF und PCA.
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Testsystem Antigen Substrat Bestell-Nr.

Calprotectin-ELISA Calprotectin
Antikörperbeschichtete 
Mikrotitergefäße

EQ 6831-9601 W

Stuhldosierungsröhrchen (SDR), vorgefüllt 
mit Extraktions puff er, 45 Stück

– – ZE 6010-4501-2

Stuhldosierungsröhrchen (SDR), nicht vor-
gefüllt mit Ex traktionspuff er, 100 Stück

– – ZE 6010-0100-3

Testsystem Antikörper gegen Substrat / Antigen Bestell-Nr.

CIBD-Mosaike

Intestinale Becherzellen Becherzellen (Kultur)

FA 1391-1005-3

FA 1391-1005-7

Pankreas-Antigene 
rPAG1 (CUZD1) / rPAg2 
(GP2) 

Transfi zierte Zellen

pANCA Granulocyten (EOH)

S. cerevisiae Pilzausstrich

Anti-Saccharomyces-cerevisiae-IIFT 
(IgA, IgG)

S. cerevisiae Pilzausstrich FV 2841-1010 A / G

Anti-Saccharomyces-cerevisiae-ELISA 
(IgA, IgG)

S. cerevisiae

Gereinigtes Mannan aus 
der Zellwand von 
S. cerevisiae

EV 2841-9601 A / G

Testsystem Antikörper gegen Bestell-Nr.

EUROLINE Autoimmune Gastrointestinal-
erkrankungen (IgA)

tTG, GAF-3X, Mannan aus S. cerevisiae DL 1360-1601 A

EUROLINE Autoimmune Gastrointestinal-
erkrankungen (IgG)

tTG, GAF-3X, PCA, IF, Mannan aus S. cerevisiae DL 1360-1601 G

Bestellung
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