Journal fur

(astroenterologische und

Hepatologische Erkrankungen

Fachzeitschrift fur Erkrankungen des Verdauungstraktes

Mikroskopische Kolitis .
Fritz E, Hobling W, Knoflach P 1

Journal fir Gastroem‘ero/ogisd?
N
und Hepatologische Erkrankunge

2012: 10 (3), 31-34 Homepage:

.
www.kup.at/
gastroenterologie

g WL

Online-Datenbank mit
Autoren- und Stichwortsuche

OsterreichischeGesellschaft
iir Gastroenterologie und
Hepatologie™

WWW.0egghtat;
InExedNmENSASE/ COMPENEEXAGEONASE!
dHUSCOPIS

IRy GaStTOENTETGIDYIE:

VIEMUERLIUIE!

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG fiir MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz

P.b.b. 032035263 M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gablitz



http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/gastroenterologie
www.kup.at/db/index.html

Mikroskopische Kolitis

Kurzfassung: Die mikroskopische Kolitis um-
fasst die kollagene und lymphozytare Kolitis. Kli-
nisch findet sich eine chronische wassrige Diar-
rho mit endoskopisch unauffallig imponierender
Kolonschleimhaut, histologisch finden sich typi-
sche Veranderungen. Die Erkrankung betrifft vor
allem 60-70-Jahrige, kann aber prinzipiell in je-
dem Lebensalter auftreten. Die Atiologie ist
noch nicht geklart, auffallend ist eine Assoziati-
on mit Autoimmunerkrankungen. Der Langzeit-
verlauf der mikroskopischen Kolitis ist benigne
und gekennzeichnet durch einerseits Spontan-
remissionen und andererseits Verlaufe mit haufi-
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gen Rezidiven. Budesonid ist derzeit die am bes-
ten untersuchte Substanz sowohl in der Kurzzeit-
therapie als auch in der remissionserhaltenden
Langzeittherapie.

Schliisselworter: kollagene Kolitis, lymphozy-
tére Kolitis, Budesonid

Abstract: Microscopic Colitis. Microscopic
colitis comprises 2 subtypes, collagenous and
lymphocytic colitis. The clinical presentation is
characterized by chronic watery diarrhea. The
colonic mucosa appears normal and the diagno-

sis is made based on typical histological fea-
tures. Microscopic colitis usually occurs in elderly
patients but can affect every age group. Its etio-
logy is still unknown; there is an association
with autoimmune disorders. The long-term prog-
nosis is good and there is no increased risk for co-
lon cancer. Budesonide has proven efficacious in
the induction of clinical remission and in main-
tenance therapy. J Gastroenterol Hepatol
Erkr 2012; 10 (3): 31-4.

Key words: collagenous colitis, lymphocytic
colitis, budesonide

B Einleitung

Bei der Abkldrung von Patienten mit einer chronischen Diar-
rho ist die mikroskopische Kolitis eine wichtige Differenzial-
diagnose. Unter dem Begriff ,,mikroskopische Kolitis“ wer-
den die kollagene und lymphozytére Kolitis zusammengefasst.
Der Begriff kollagene Kolitis wurde erstmals 1976 verwendet
[1], um Patienten mit einer chronischen Diarrh6 zu beschrei-
ben, die einen unauffilligen endoskopischen Befund, jedoch
eine mikroskopisch sichtbare Entziindung in den Kolonbiop-
sien hatten. 1980 folgte die Erstbeschreibung der lymphozyti-
ren Kolitis durch Read et al. [2].

¥ Epidemiologie

Die epidemiologischen Daten zeigen eine zunehmende Inzi-
denz der Erkrankung. Die mittlere jéhrliche Inzidenz der kol-
lagenen Kolitis variiert von 0,6-5,1/100.000 Einwohner. Die
geringste Inzidenz wurde in Frankreich beschrieben, die hochs-
te in Schweden. Die hochsten Inzidenzraten wurden in der
schwedischen Studie fiir Frauen, die élter als 60 Jahre sind,
beschrieben (25,9/100.000 Einwohner) [3]. Eine Analyse der
Mayo Clinic im Olmsted County zeigt einen signifikanten
Anstieg der Inzidenz der mikroskopischen Kolitis iiber den
Zeitraum von 1985-2001 [4]. Auch in Schweden zeigte ein
Vergleich der Daten von 1984—1993 mit Daten von 1993-1998
eine Zunahme der Inzidenz von 1,8 auf 4,8/100.000 Einwoh-
ner.

Im Bereich der lymphozytiren Kolitis zeigen die Daten eine
Inzidenzrate von 3,7-9,8/100.000 Einwohner. Das mediane
Alter bei Diagnosestellung betrug 59-70 Jahre. Das hiufigere
Auftreten der Erkrankung bei Frauen ist bei der kollagenen
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Kolitis mit einer Verteilung von 7:1 deutlicher ausgeprigt als
bei der lymphozytéiren Kolitis mit 2-3:1.

In unserem Krankenhaus konnte ebenfalls eine Zunahme der
diagnostizierten mikroskopischen Kolitiden zwischen 1997 und
2010 beobachtet werden (Abb. 1). Inwieweit der Trend in der
zunehmenden Inzidenz der Erkrankung einer realen Zunahme der
Erkrankung entspricht, oder durch eine verbesserte Diagnostik
und groBeres Wissen iiber die Erkrankung entsteht, ist unklar.

B Definition

Unter dem Begriff mikroskopische Kolitis werden die kolla-
gene und lymphozytire Kolitis zusammengefasst. Das Leit-
symptom der Erkrankung ist die chronische wissrige Diarrho.
Blut- und Schleimbeimengungen werden bei der mikroskopi-
schen Kolitis nicht vorgefunden. Zusétzlich auftreten konnen
ein Gewichtsverlust (42 %), abdominelle Schmerzen (41 %),
Ubelkeit (21 %) und Meteorismus (12 %) [5]. Bei vielen Pati-
enten werden die Symptome anfinglich als Reizdarmsympto-
matik fehlinterpretiert.

Kollagene Kolitis

Histologisch ist sie gekennzeichnet durch die bandartige Ab-
lagerung von Kollagen unter der Basalmembran des Oberfla-
chenepithels. Die Dicke der Kollagenschicht betrdgt 10-100 um
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Abbildung 1: Anzahl der diagnostizierten mikroskopischen Kolitiden der Patholo-
gie im Klinikum Wels von 1995-2010.
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(Abb. 2). Es handelt sich dabei um Kollagen Typ IV und Te-
nascin. Zusitzlich besteht ein entztindliches Infiltrat der Lamina
propria aus Lymphozyten und Plasmazellen, durchsetzt mit
einzelnen neutrophilen und eosinophilen Granulozyten. Im
Epithel befinden sich vermehrt Lymphozyten, wie bei der lym-
phozytiren Kolitis, sowie eine Epithelabflachung. Die histo-
logischen Kriterien der kollagenen Kolitis finden sich zumeist
im gesamten Kolon. Da jedoch das Rektosigmoid ausgespart
bleiben kann, sind zur sicheren Diagnose immer multiple Stu-
fenbiopsien aus allen Regionen des Kolons und Rektums not-
wendig. Sehr selten kann auch eine Mitbeteiligung anderer
Regionen des Gastrointestinaltrakts bestehen — als kollagene
Duodenitis oder Gastritis.

Lymphozytare Kolitis

Beider lymphozytiren Kolitis findet sich eine Vermehrung der
T-Lymphozyten intraepithelial (> 25 IEL/100 Epithelzellen;
normalerweise < 5 IEL/100 Epithelzellen; Abb. 3). Es handelt
sich um CD3- und CD8-positive Lymphozyten, die somit dem
Suppressor- oder zytotoxischen Typ zuzuordnen sind. Es zeigt
sich auch hier eine Degeneration des Epithels und eine Ver-
mehrung der Lymphozyten und Plasmazellen in der Lamina
propria.

Abbildung 2: Histologisches Beispiel einer kollagenen Kolitis mit verdicktem sub-
epithelialem Kollagenband (Goldner-Farbung).

Assoziierte Erkrankungen

Eine Reihe von autoimmunen Erkrankungen kann mit einer
mikroskopischen Kolitis auftreten. Dazu gehoren das Sjogren-
Syndrom, das Raynaud-Syndrom, die rheumatoide Arthritis,
die Psoriasis, die Zoliakie und die Autoimmunthyreoiditis. In
40 % der Fille tritt bei Patienten mit mikroskopischer Kolitis
eine dieser Autoimmunerkrankungen auf. An die mikroskopi-
sche Kolitis sollte bei Zoliakiepatienten gedacht werden, die
trotz glutenfreier Diit nicht beschwerdefrei werden. Die Pri-
valenz von z6liakietypischen Verdnderungen im Diinndarm bei
Patienten mit mikroskopischer Kolitis reicht von 2-9 % [6].

Insgesamt weist die mikroskopische Kolitis einen benignen
Langzeitverlauf auf. In 2 Untersuchungen [7, 8] konnte kein
erhohtes Risiko fiir Kolonneoplasien gezeigt werden. Der Ver-
lauf ist meist gekennzeichnet durch seine Variabilitit. Abgese-
hen von dem weiter unten besprochenen Ansprechen auf die
medikamentdse Therapie sind Spontanremissionen moglich,
insbesondere nach Absetzen der auslosenden Medikation.

Endoskopie

In der Endoskopie zeigt sich eine unauffillige Schleimhaut.
Selten kann man ein geringes Schleimhautédem oder Erythem
sehen. Zur Diagnose sind daher Kolonstufenbiopsien aus allen
Kolonabschnitten gefordert. Eine Rektosigmoidoskopie ist
nicht ausreichend, da der Hauptmanifestationsort das rechts-
seitige Kolon ist. An Komplikationen wihrend der Endosko-
pien sind Perforationen oder das Auftreten von Léngsrissen in
der Schleimhaut beschrieben worden. Abbildung 4 zeigt einen
Schleimhautriss im Sigma einer Patientin mit kollagener Koli-
tis [9].

B Pathogenese

Die genaue Pathogenese der mikroskopischen Kolitis ist noch
nicht eindeutig geklirt. Es werden unterschiedliche Ausloser
diskutiert. Beziiglich genetischer Pradisposition liegen wider-
spriichliche Daten vor. Es wurde von einer Arbeitsgruppe [10]
eine erhohte Privalenz von HLA-A1 und HLA-DRWS3 bei
Patienten mit lymphozytirer Kolitis beschrieben. Jedoch konnte
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Abbildung 3: Histologisches Beispiel einer lymphozytaren Kolitis mit vermehrten
intraepithelialen Lymphozyten (HE-Farbung).

32 J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2012; 10 (3)

Abbildung 4: Schleimhautldngsrisse im Sigma bei kollagener Kolitis im Rahmen
der Koloskopie.
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in einer anderen Arbeit dafiir kein Hinweis gefunden werden
[11].

In einem Fallbericht konnte gezeigt werden, dass durch eine
Ileostomie eine Besserung der klinischen Symptome und des
histologischen Befundes erreicht wurde [12]. Dies lédsst lumi-
nale Faktoren und eine verdnderte Immunantwort auf diese als
moglichen Ausloser der mikroskopischen Kolitis erscheinen.

Es wurde auch ein Zusammenhang mit Yersinien-Infektionen
als Ausloser der mikroskopischen Kolitis diskutiert [13]. Es
konnte zuletzt jedoch gezeigt werden, dass die Pridvalenz von
Serumantikorper gegen Yersinien in asymptomatischen Pro-
banden und Patienten mit mikroskopischer Kolitis gleich ist
[14].

Bei der mikroskopischen Kolitis konnte durch Absorptions-
test eine Malabsorption von Gallensduren nachgewiesen wer-
den [15] und eine Besserung der klinischen Symptomatik durch
Cholestyramin. Ob diese Gallensdurenmalabsorption pathoge-
netische Bedeutung bei der mikroskopischen Kolitis hat, ist
noch nachzuweisen.

Ein verinderter Kollagenmetabolismus konnte die Ursache fiir
die Kollagenablagerung bei der kollagenen Kolitis sein. In
diesem Kollagenband konnte eine vermehrte Ablagerung von
Kollagen Typ IV und Tenascin (Glykoprotein als Abbaupro-
dukt von Myofibroblasten) nachgewiesen werden. Es liegt
wahrscheinlich nicht eine pathologische Fehlsynthese von
Kollagen, sondern ein verminderter Abbau vor [16].

Medikamenten wird eine grofle Rolle in der Pathogenese der
kollagenen Kolitis zugeschrieben. Eine Assoziation mit der
Einnahme von nicht-steroidalen Antirheumatika, selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern, Acetylsalicylsdure, Lan-
soprazol und Ticlopidin wurde beschrieben [17]. Es ist daher
eine genaue Medikamentenanamnese notwendig, um ein mog-
licherweise die mikroskopische Kolitis auslésendes Medika-
ment zu identifizieren und abzusetzen.

Als Pathomechanismus der Diarrho bei der mikroskopischen
Kolitis wurde eine verminderte Absorption von Na*- und CI™-
Ionen beschrieben. Urséchlich dafiir sind defekte Transport-
mechanismen und die Dicke des Kollagenbandes. Zusitzlich
kommt es zu einer aktiven Sekretion von CI-Ionen sowie ei-
ner verminderten Funktion der ,, Tight-junction‘-Molekiile der
Epithelzellen [18].

B Therapie

Lange Zeit existierten fiir die mikroskopische Kolitis nur kleine
Studien {iber verschiedene medikamentose Therapiemoglich-
keiten. Primér sollte nach genauer Medikamentenanamnese ein
moglicherweise auslosendes Medikament abgesetzt werden.
Im ersten Schritt ist die symptomatische Gabe von Loperamid
eine Moglichkeit. In den vergangenen Jahren wurden groflere
Studien zu antiinflammatorischen Therapien publiziert. Bu-
desonid, ein topisches Glukokortikoid, wurde in 3 placebokon-
trollierten Studien bei kollagener Kolitis untersucht [19-21].
Die Tagesdosis von Budesonid betrug 9 mg und wurde iiber 6-8

Wochen verabreicht. In allen 3 Studien zeigte sich klinisch und
histologisch eine signifikante Besserung der Diarrho. In der
Metaanalyse dieser 3 Studien (94 Patienten) zeigt sich eine kli-
nische Remission bei 81 % der Patienten in der mit Budesonid
therapierten Gruppe versus 17 % in der Placebogruppe (p <
0,00001). Die Zahl der Patienten mit kollagener Kolitis, die
behandelt werden muss, um in einem Patienten eine klinische
Remission zu erreichen (NNT), betrug 2. Die Therapie mit
Budesonid war gut vertréiglich. Die hdufigsten Nebenwirkun-
gen waren Ubelkeit und Gewichtszunahme. Der Grofteil der
Patienten ist bereits 2 Wochen nach Therapiebeginn in einer
klinischen Remission.

Sehr hidufig kommt es nach erreichter Remission jedoch zum
Auftreten eines Rezidivs. In der Arbeit von Miehlke et al. [22]
wurde eine Rezidivrate von 61 % beschrieben und die Zeit bis
zum Rezidiv lag im Mittel bei 10 Wochen. Die hohen Rezidiv-
raten nach Beendigung der Budesonid-Therapie lassen darauf
schliefen, dass ein Teil der Patienten einer Langzeittherapie
bedarf. In 2 multizentrischen, doppelblinden placebokontrol-
lierten Studien wurde 6 mg Budesonid als Erhaltungstherapie
iiber 6 Monate mit Placebo verglichen [23, 24]. Nach 6 Mona-
ten lagen die Remissionsraten in der Metaanalyse der beiden
Studien fiir Budesonid bei 75 % und fiir Placebo bei 24 %. In
einer dieser Studien wurden nach Beendigung der Therapie
beide Gruppen fiir 24 Wochen weiter beobachtet. 24 % der mit
Budesonid behandelten Patienten und 12 % der Patienten der
Placebogruppe konnten in Remission gehalten werden. Die me-
diane Zeit bis zum Rezidiv nach Beendigung der Therapie war
zwischen beiden Gruppen nicht unterschiedlich. Die Studien
zeigen, dass dem Problem des Wiederauftretens von Beschwer-
den nach erfolgreicher Initialtherapie durch eine Langzeitthe-
rapie zum Teil begegnet werden kann. Die Nebenwirkungen
von Budesonid miissen bei einer Langzeittherapie beachtet
werden.

Die Fallzahlen in anderen Studien mit Prednisolon, Mesalazin
verglichen mit Mesalazin und Cholestyramin, sowie Probiotika
waren zu klein, um daraus Schliisse ziehen zu konnen. Wismut-
subsalicylat iiber 8 Wochen zeigte in einer Studie mit 14 Pati-
enten ein gutes klinisches Ansprechen verglichen mit Placebo
[25]. Einzelne retrospektive Fallstudien berichten einen erfolg-
reichen Einsatz von Azathioprin und Methotrexat in steroidre-
fraktdren Fillen [26].

Fiir die lymphozytire Kolitis wird in einer placebokontrollierten
Studie mit Budesonid 9 mg/d fiir 6 Wochen eine Remissions-
rate von 81 % in der Budesonidgruppe verglichen mit 40 % in
der Placebogruppe beschrieben [27]. Ahnlich wie bei der kol-
lagenen Kolitis zeigt sich auch bei der lymphozytiren Kolitis
eine Rezidivrate von 43 % innerhalb von 8§ Wochen nach Be-
endigung der Budesonid-Therapie.

In einer tiber 10 Monate an unserer Abteilung prospektiv ge-
fiihrten Fallserie wurde die Anamnese der mit mikroskopischer
Kolitis diagnostizierten Patienten (n =27) insbesondere beziig-
lich klinischer Symptomatik und Medikamenteneinnahme ana-
lysiert. 21 Patienten (78 %) zeigten eine kollagene Kolitis und
6 Patienten (22 %) eine lymphozytire Kolitis. Das mittlere Alter
bei Diagnosestellung lag bei 68 Jahren bei der Kollagenkolitis
und bei 74 Jahren bei der lymphozytiren Kolitis. Der mittlere
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Tabelle 1: Haufigkeit des Einnahme verschiedener Medika-
mentengruppen zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme bei
27 Patienten mit mikroskopischer Kolitis am Klinikum Wels.

Substanz n

Protonenpumpenhemmer 16/27
ACE-Hemmer, ARB 14/27
Betablocker 9/27
Acetylsalicylsdure 9/27
Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer  6/27
Statine 5/27
Nicht-steroidale Antirheumatika 3/27

BMI betrug 24,7. Die Dauer der Diarrho bis zur Diagnosestel-
lung betrug im Mittel 14,8 Wochen. Die Patienten schilderten
einen mittleren Gewichtsverlust von 5 kg. Bei 92 % der Pati-
enten war die Stuhlfrequenz > 3/Tag an 4-7 Tagen der Woche.
Im Durchschnitt erfolgten 1,8 Arztbesuche aufgrund der Diar-
rho vor Aufnahme im Krankenhaus. Die wesentlichen von den
Patienten als Dauermedikation eingenommenen Medikamen-
tengruppen werden in Tabelle 1 aufgefiihrt. Es zeigte sich, dass
kein Patient ohne Medikamenteneinnahme war.

B Relevanz fiir die Praxis und Fragen

Die mikroskopische Kolitis ist eine hdufige Ursache einer
chronischen Diarrho, besonders bei dlteren Personen. Die
Inzidenz ist steigend. Fiir die Diagnose sind Stufenbiopsien
aus allen Kolonabschnitten notwendig. Endoskopisch zeigt
sich eine unauffillige Schleimhaut. In der Behandlung der
beiden Subtypen der mikroskopischen Kolitis liegen derzeit
die meisten Daten fiir Budesonid vor.

1.

Typische Medikamente als Ausloser der mikrosko-
pischen Kolitis sind

a) Antibiotika

b) NSAR

¢) SSRI

d) PPI

Der erste therapeutische Schritt bei Nachweis einer
mikroskopischen Kolitis ist

a) Suchen und Absetzen von auslosenden Medikamenten
b) Budesonid

c) Systemische Kortisongabe

Die Rezidivrate der kollagenen Kolitis betrigt nach
erfolgreicher medikamentoser Therapie

a) 10 %
b) 30 %
c) >50 %

Losung

B Interessenkonflikt
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ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

I Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an geprifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung tber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grof3ten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Gberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.
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