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1 Einleitunqg

Die erstmalig von Lindstrom (1976) als histopathologische Entitat beschriebene

kollagene Kolitis sowie die von Read et al. (1980) abgegrenzte mikroskopische

Kolitis (spater auch als lymphozytare Kolitis bezeichnet (Lazenby et al., 1989)

werden der Gruppe der chronischen Durchfallerkrankungen zugeordnet. Die
Anzahl der Publikationen zu dieser Erkrankung hat in den letzten 5 — 10 Jahren
deutlich zugenommen, was ein zunehmendes Interesse an den Erkrankungen
dokumentiert. Eine Pub Med — Recherche vom Januar 2005 ergab 465 Eintrage
(1976 — 2005) fur die Stichworte ’collagenous colitis ’, davon waren allein 300
Eintrage im Zeitraum von 1993 — 2005 zu finden.

Atiologie und Pathogenese dieser Erkrankungen sind bisher noch nicht
bekannt. Neuere Untersuchungen favorisieren eine Autoimmunpathogenese
oder eine medikamentose Induktion. Fur die Diagnose einer Autoimmun-
erkrankung ist der Nachweis von Autoantikbrpern eine essentielle
Voraussetzung.

Die vorliegende Arbeit vergleicht Autoantikdrperprofile und detaillierte klinische
Parameter von Patienten mit mikroskopischer Kolitis mit denen einer
Kontrollgruppe, um mogliche pathogenetische Faktoren zu identifizieren.

Insbesondere werden folgende Fragestellungen untersucht:

1. Lassen sich bestimmte Autoantikdrper-Profile von Patienten mit
mikroskopischer Kolitis im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
nachweisen?

2. Liegen gehauft assoziierte Autoimmunerkrankungen bei Patienten mit
mikroskopischer Kolitis in unserem Kollektiv vor?

3. Gibt es signifikante Unterschiede in der klinischen Symptomatik der

Unterformen kollagene Kolitis und lymphozytare Kolitis?

Zudem wird ein aktueller Literaturuberblick gegeben.



1.1 Historischer Ruckblick

1976 beschrieb Lindstrom den Fall einer 46 jahrigen Frau, die unter chronisch-
wassrigen Diarrhoen litt. Proktoskopisch sah man eine unauffallige
Schleimhaut, jedoch fand sich histologisch bei rektalen Biopsien unterhalb der
Basalmembran gelegen eine verdickte subepitheliale Kollagenschicht.
Lindstrom benannte die Erkrankung ,kollagene Kolitis® in Analogie zur

kollagenen Sprue, die bereits 1970 als neue Entitat durch Weinstein et al.
beschrieben worden war. 1980 fuhrten Read et al., erstmalig den Begriff der
mikroskopischen Kolitis ein. Sie beschrieben bei 8 Patienten mit chronisch-
wassriger Diarrhoe bei unauffalligen Sigmoidoskopiebefunden ein vermehrtes
lymphozytares Infiltrat in der Mukosa, ohne dass sich dabei jedoch eine
verdickte subepitheliale Kollagenschicht fand.

Dieses histologische Merkmal veranlaldte Lazenby et al. (1989), den Terminus
lymphozytare Kolitis anstatt mikroskopische Kolitis vorzuschlagen.

In den folgenden Jahren wurde weiterhin kontrovers diskutiert, ob es sich um
zwei verschiedene Krankheiten oder um eine Grunderkrankung mit zwei
histologischen Auspragungsformen handelt. Die Bezeichnung ,Mikroskopische
Kolitis“* wurde haufig als Oberbegriff fur ein klinisches Syndrom verwendet
(Verres et al., 1995; Bogomoletz 1994 und Levison et al., 1994), welches sich
klinisch mit ahnlicher Symptomatik zeigt, aber histopathologische Unterschiede
aufweist. In einem Referenzwerk fur Gastroenterologie (Textbook of
gastroenterology, Tadataka Yamada et al., 3rd. Edition 1999), werden
kollagene - und lymphozytare Kolitis als Unterformen der ,Mikroskopischen
Kolitis“ bezeichnet.

Analog wird in dieser Arbeit der Begriff ,Mikroskopische Kolitis* ebenfalls als

Oberbegriff fur die Unterformen kollagene - und lymphozytare Kolitis verwendet.



2 Aktueller Literaturiiberblick

2.1  Epidemiologie

2.1.1 Inzidenz

Die Inzidenz der mikroskopischen Kolitis wurde bisher nur in wenigen Studien
untersucht. In der Studie von Bohr et al. (1995 b) hatte sich die jahrliche
Inzidenz im Zeitraum von 1989 — 1993 im Vergleich zum Zeitraum 1984 — 1988
mehr als verdreifacht. Bei Oelsen et al. (2004 a) kam es fast zu einer
Verdopplung der jahrlichen Inzidenz fur den Zeitraum 1996 — 1998 im Vergleich
zum Zeitraum 1993 — 1995. Den Grund fur die Zunahme der Inzidenz sahen
die Autoren in der Zunahme des Kenntnisstandes und des Interesses an der
mikroskopischen Kolitis. Ausserdem wird das steigende Interesse auch durch
die Tatsache deutlich, dass sich fur den Zeitraum von 1989 — 1993 in einer
Pub-Med Recherche (Stichwort ,collagenous colitis“) deutlich mehr
Publikationen (n=96) fanden als fur den Zeitraum von 1984 — 1988 (n=68). Die
Studien deuten daraufhin, dass das Auftreten der mikroskopischen Kolitis im
Raum Mittelschweden haufiger ist als vormals angenommen (Bohr et al.,
1995b; Oelsen et al., 2004 a). Eine interessante retrospektive Untersuchung
aus Sud - Ost England (Kitchen et al., 2002) zum Auftreten der
mikroskopischen Kolitis zeigt, dass es eine breite Variation der
Diagnosehaufigkeit und somit der Inzidenz der mikroskopischen Kolitis in dieser
Region gegeben hat. Moglicherweise wurden hier viele mikroskopische
Kolitiden gar nicht erst diagnostiziert, so dass Berechnungen entsprechend zu
falsch niedrigen Inzidenzen geflhrt haben.

Die Tabelle 1 zeigt die bisher durchgefuhrten epidemiologischen Studien.



Tabelle 1:  Epidemiologische Studien zur jahrlichen Inzidenz der kollagenen-
und lymphozytaren Kolitis pro 100000 Einwohner
Studien kollagene Kolitis lymphozytare Kolitis
Autoren/Jahre
Bohr et al. (1995 b) Jahrliche Inzidenz von
1984 — 1988 0,8 pro 100.000 Einwohner
1989 — 1993 2,7 pro 100.000 Einwohner
Orebro/Schweden
Raclot et al. (1993) Jahrliche Inzidenz von
1987 —1992 0,6 pro 100.000 Einwohner

Franche — Comte
Frankreich

Fernandes — Banares

Jahrliche Inzidenz von

Jahrliche Inzidenz von

et al. (1999) 1,1 pro 100.000 Einwohner | 3,1 pro 100.000 Einwohner
1993 - 1997
Region Barcelona
Spanien
Agnarsdottir Jahrliche Inzidenz von Jahrliche Inzidenz von
et al. (2002) 5,2 pro 100.000 Einwohner | 4,0 pro 100.000 Einwohner
1995 — 1999
Island

Oelsen et al. (2004 a) Jahrliche Inzidenz von Jahrliche Inzidenz von
1993 — 1995 3,7 pro 100.000 Einwohner | 3,1 pro 100.000 Einwohner
1996 — 1998 6,1 pro 100.000 Einwohner | 5,7 pro 100.000 Einwohner

Orebro/Schweden




2.1.2 Alters - und Geschlechterverteilung

Der Altersmedian in der Studie von Bohr et al. (1995 b) bei der kollagenen
Kolitis (n = 30) lag fur Frauen bei 64 Jahren (28 - 78) und fur Manner bei 69
(54 -77). In der retrospektiven Analyse von 163 Fallen mit kollagener Kolitis
(Bohr et al., 1996 b) lag der Altersmedian fur den Tag der Diagnose mit 55
(18-87) Jahren fur Frauen und Manner gleich. Der Altersmedian fur die Zeit zu
Beginn der Symptome lag hier bei 48 (16-86) Jahren. Die Geschlechter-
verteilung lag bei 6,8 : 1 (weiblich zu mannlich). Bei Fernandes-Banares et al.
(1999), lag sie bei 4,75 : 1 (weiblich : mannlich) fur die kollagene Kolitis. Es
zeigt sich hier ein deutliches Uberwiegen des weiblichen Geschlechts fir die
kollagene Kolitis.

Fernandes — Banares et al. (1999) fanden eine Verteilung von 2,7 : 1
(weiblich : mannlich) fur die lymphozytare Kolitis. Die Altersverteilung
(Altersmedian) bei Diagnosestellung lag zwischen 53 — 64 Jahren (Zins et al.,
1995 b; Fernandes - Banares et al., 1999, Oelsen et al., 2004 a). Oelsen et al.
(2004 a) konnten eine ahnliche Geschlechterverteilung von 2,4 : 1 (weiblich :
mannlich) zeigen. Im Gegensatz dazu, fanden Zins et al. (1995) nach
statistischer Analyse von > 400 Fallen kollagener Kolitis und > 60 Fallen
lymphozytarer Kolitis keine signifikanten Unterschiede in der Geschlechter-
verteilung.

Bis dato wurden auch Einzelfalle von kollagener Kolitis bei Kindern beschrieben
(Gremse et al., 1993; Busuttil 1989; Esselinckx et al., 1989 und Perisic und
Kokai 1989). Die Kinder waren zwischen 5 und 12 Jahren alt und hatten alle
wassrige Diarrhoen Uber mindestens 2 Monate und hochstens 4 Jahre bis zur
Diagnosestellung. Die Dicke des subepithelial gelegenen Kollagenbandes sei
bei gesunden Kindern mit 1,2 um (= 0.6) geringer als bei gesunden
Erwachsenen (Gledhill et al., 1984). In dem Fallreport von Gremse et al. (1993)
wurde bei 5 Stufenbiopsien aus dem Kolon eines Kindes (mit wassriger
Diarrhoe) eine durchschnittliche Dicke des Kollagenbandes von 4,75 um (von
2,5 um bis 7,5 um) festgestellt. Des Weiteren konnten signifikant vermehrte

intraepitheliale Lymphozyten und Plasmazellinfiltrate in der Lamina propria



nachgewiesen werden. Die Autoren sahen deshalb die klinischen und
histopathologischen Kriterien fur die Diagnose einer kollagenen Kolitis fur
gegeben an und empfehlen die Einbeziehung der kollagenen Kolitis in die
Differenzialdiagnose von chronischen Diarrhoen auch bei Kindern.

2.1.3 Regionale Verbreitung

Die meisten Publikationen sind aus dem europaischen sowie aus dem
nordamerikanischen Raum.

Uber das Auftreten der kollagenen - und lymphozytéaren Kolitis wird aber auch
in Kasuistiken aus Chile (Velasco et al.,, 1992 (n = 9 ), Indien (Garg et al.,
1996), Japan (Narita et al., 1996; Yagi et al., 2001) und China (Liu et al., 2004)
berichtet.

2.2  Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie der kollagenen - und lymphozytaren Kolitis ist unklar, in der

Literatur werden verschiedene pathogenetische Faktoren diskutiert.

2.2.1 Genetische Faktoren

Ahnlich wie bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, wird eine genetische
Pradisposition fur beide Formen der mikroskopischen Kolitis vermutet. Bisher
wurden aber nur wenige Falle mit familiarer Haufung beschrieben.

Van Tillburg et al. (1990) hatten erstmalig Uber ein familiares Auftreten der
kollagenen Kolitis berichtet. In einer schwedischen Untersuchung aus dem
Register fur mikroskopische Kolitis (n = 276), haben Jaernerot et al. (2001), bei
funf Familien das Auftreten einer mikroskopischen Kolitis feststellen kdnnen,
jeweils waren Geschwister betroffen. Abdo et al. (2001), beschrieben einen Fall
in Kanada, bei dem zunachst die Mutter an lymphozytarer Kolitis und spater die
Tochter an kollagener Kolitis erkrankt waren, was jedoch auch fur eine
infektiose oder toxische Ursache der Erkrankung sprechen konnte.



2.2.2 Humanes — Leukozyten — Antigen — System (HLA)

Das HLA-System spielt eine wichtige Rolle bei der T-Zell-vermittelten
Immunantwort. HLA-Molekile werden durch eine Vielzahl von Genen im
Bereich der MHC—-Region (Haupthistokompatibilitatskomplex) auf dem kurzen
Arm von Chromosom 6 kodiert. Am besten untersucht sind die MHC - Klasse -I-
und Klasse -ll- Gene, deren Produkte von grol3er Bedeutung fur die Spezifitat
des Immunsystems und die Kompatibilitdt transplantierter Gewebe ist.
Ausserdem ist das Vorkommen einiger Krankheiten mit vermuteter
Autoimmungenese (beispielsweise = Spondylitis ankylosans, Zoeliakie,
Rheumatoide Arthritis und Diabetes mellitus Typ |I) mehr oder weniger eng mit
bestimmten MHC - Genotypen assoziiert (Harrisons Innere Medizin 15.
Auflage, Deutsche Ausgabe 2003).

Sylwestrowitz et al. (1989), fanden bei 8 Patienten mit kollagener Kolitis keine
Hinweise auf ein typisches HLA — Verteilungsmuster.

Giardiello et al. (1992), untersuchten das Auftreten von HLA Klasse -I- und
Klasse -Il- Antigenen bei Patienten mit kollagener (n=47) und lymphozytarer
(n=24) Kolitis im Vergleich zu einer grof3en Kontrollgruppe (n= >1000). Fur die
lymphozytare Kolitis wurde neben dem Nachweis fur das signifikant gehaufte
Auftreten von HLA - A1, ein signifikant vermindertes Auftreten von HLA - A3 bei
der lymphozytaren Kolitis gefunden. Bei der Gruppe der kollagenen Kolitis
fanden sich dagegen keine signifikanten Veranderungen der HLA — Expression
gegenuber einer Kontrollgruppe. Diese Feststellung konnte ein Hinweis auf eine
eigenstandige Entitat der lymphozytaren Kolitis sein.

Fine et al. (2000), beschrieben in einer HLA Antigen-Untersuchung eine
erhohte Pravalenz von Klasse -ll- Antigenen DQ 2 und DQ 1,3 sowohl bei der
Sprue (n = 25) als auch bei der mikroskopischen Kolitis (n = 53) im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe. Dies konnte ein genetisch determinierter Risikofaktor
fur das gemeinsame Auftreten von mikroskopischer Kolitis und der Sprue sein.
Ein gehauftes gemeinsames Auftreten von mikroskopischer Kolitis und Sprue
ist wiederholt dokumentiert (Bohr et al., 1996 b; Oelsen et al., 2004 b).



2.2.3 Kollagenbildungs - oder Abbaustorung bei der kollagenen Kolitis

Bereits in den 80 er Jahren wurde vermutet, dass es sich bei der kollagenen
Kolitis um eine primare Storung der Kollagenbildung des perikryptalen
Fibroblastenmantels handelt. Es konnten immunhistochemisch der Kollagen-
Typ | und Kollagen Typ Ill in der subepithelial angelagerten Kollagenschicht
nachgewiesen werden (Flejou et al., 1984; Hwang et al., 1986 und Widgren et
al., 1988). Genova et al. (1993) fanden bei der kollagenen Kolitis im Vergleich
zur Kontrollgruppe keine Veranderungen der Basalmembran und des darunter
liegenden Kollagens vom Typ IV. Dies konnte eine jungere Studie von Aigner
bestatigen, indem sie ebenfalls keinen quantitativen Unterschied beim
Nachweis von Kollagen Typ | und Il bei der kollagenen Kolitis im Vergleich zur
Kontrollgruppe sowie eine normale Verteilung vom Kollagentyp IV an der
Basalmembran nachgewiesen hatte (Aigner et al., 1997).

In der Arbeit von Aigner wurde allerdings erstmals der selektive Nachweis einer
erhohten Ablagerung von Kollagen Typ VI und Tenaszin (Glycoprotein als
Abbauprodukt von Myofibroblasten) in der subepithelialen Matrix festgestellt.
Kollagen Typ VI und Tenaszin sind auch normale Bestandteile der
extrazellularen Matrix, somit liegt wahrscheinlich keine pathologische
Fehlsynthese bei der kollagenen Kaolitis vor.

Allerdings konnte keine erhohte m-RNS-Konzentration fur das Kollagen VI
festgestellt werden, es konnte deshalb ein verminderter Abbau von Kollagen VI
als moglicher Teil eines Pathomechanismus vermutet werden (Aigner et al.,
1997). Eine wesentliche Rolle bei Reparaturmechanismen in der extrazellularen
Matrix spielen die Enzyme, die sogenannten ,Matrixmetalloproteinasen®
(MMP-1 oder Kollagenase-1) und die ,Gewebehemmende Metalloproteinase®
(TIMP-1). Es konnte ein Ungleichgewicht (verminderter Nachweis von MMP-1
und vermehrter Nachweis von TIMP-1) bei der kollagenen Kolitis nachgewiesen
werden, was die These eines verminderten lokalen Kollagenabbaus stutzt
(Gunter et al., 1999).

Nach einer jungeren immunhistochemischen Studie zur Rolle des ,vascular

endothelial growth factor® (VEGF) bei Reparaturmechanismen in der



extrazellularen Matrix bei kollagener Kolitis, wird dem VEGF eine wichtige Rolle
in der Regulierung der Fibrogenese und Fibrolyse zugeschrieben. Es konnte
signifikant mehr VEGF in der subepithelialen Matrix und Lamina propria bei der
kollagenen Kolitis im Vergleich zur Kontrollgruppe nachgewiesen werden (Griga
et al., 2003). Der VEGEF ist ein wichtiges Zytokin, welches die Angiogenese
stimuliert und auch die Gefaldpermeabilitat erhoht. Das vermehrte Vorkommen
ist insbesondere bei chronisch entzundlichen Prozessen und auch bei Tumoren

nachgewiesen worden (Dvorak et al., 1995 a und b).

2.2.4 Autoimmunpathogenese

Autoimmunerkrankungen sind insgesamt relativ seltene Erkrankungen. Die
jeweiligen Krankheitsbilder zeigen zahlreiche Untergruppen und Uberlappungs-
formen mit einer grof3en klinischen und immunologischen Vielfalt.

FUr eine autoimmune Pathogenese der mikroskopischen Kolitis sprechen nach
Einschatzungen verschiedener Autoren (Giardello et al., 1989; Jesserun et al.,
1986; Snook J. 1990; Bohr et al., 1996 b), ein deutliches Uberwiegen des
weiblichen Geschlechts, eine gehaufte Assoziation mit wiederum anderen
Autoimmunerkrankungen, der Nachweis von Autoantikorpern im Serum solcher
Patienten sowie das Ansprechen auf eine immunsuppressive Therapie mit
Steroiden und anderen entzindungshemmenden  Praparaten wie
Aminosalizylaten.

In der bislang groften retrospektiven Studie zur kollagenen Kolitis von Bohr et
al. (1996 b) an 163 Patienten, hatten 40 % (n = 66) eine oder mehrere
assozierte Erkrankungen mit vermuteter autoimmuner Genese. In einem
Ruckblick konnten Zins et al. (1995) bei 83 (20,7 %) von 400 Patienten mit
kollagener Kolitis eine oder mehrere Autoimmunerkrankungen zeigen.

Die Tabelle 2 zeigt die assoziierten Erkrankungen bei 593 Patienten mit einer
kollagenen Kolitis.



10

Tabelle: 2  Assoziierte  Erkrankungen insbesondere mit  vermuteter
autoimmuner Genese bei 593 Patienten mit einer kollagenen
Kolitis (modifiziert nach retrospektiven Studien von Bohr et al.,
1996 b; Zins et al., 1995; Koskela et al., 2004)

n
Polyarthritis 46
- seropositive Polyarthritis 21
- seronegative Polyarthritis 20
- Status unbekannt 5
Schilddrusenerkrankungen 36
(Struma, Hyperthyreose, Hypothyreose)
Einheimische Sprue 34
Asthma / Allergie 12
Diabetes mellitus 15

- insulinabhangig / (Typ nicht genannt)
- nicht — insulinabhangig (Typ 2)
- ohne Angabe des Typus
Sjogren Syndrom

Chronische Gastritis (Typ nicht genannt)
Morbus Crohn

Raynaud Syndrom

Psoriasis

Primar biliare Zirrhose

Typ — A Gastritis

Kollagene Sprue

Polymyalgia rheumatica
Sarkoidose

Dermatitis herpetiformes
Morbus Bechterew

Colitis ulcerosa

Perniziose Anamie
Riesenzellarteriitis
Sklerodermie

Crest - Syndrom

System. Lupus erythematodes
Diskoider Lupus erythematodes
Myasthenia gravis

Iridozyklitis

Autoimmunhepatitis

) A a2 A A A A AaAaNNONNDNMNDNDNNOVOOSRARRAPPOAOOO
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In den Studien zur lymphozytaren Kolitis (Zins et al., 1995; Fernandez-Banares
et al., 2003; Oelsen et al., 2004 b; Koskela et al., 2004), fanden sich bei 180
(50,4 %) von 357 Patienten eine oder mehrere assoziierte Erkrankungen mit
vermuteter autoimmuner, allergischer oder entzindlicher Genese. Die Tabelle 3
zeigt die assoziierten Erkrankungen bei 357 Patienten mit einer lymphozytaren
Kolitis.

Tabelle 3: Assoziierte  Erkrankungen insbesondere  mit  vermuteter
autoimmuner Genese bei 357 Patienten mit lymphozytarer Kolitis
(modifiziert nach retrospektiven Studien von Zins et al., 1995;
Fernandez — Banares et al., 2003; Oelsen et al.,2004 b; Koskela
et al., 2004)

A >
—

Schilddrusenerkrankungen
Hypothyreose/Hyperthyreose/Struma
Einheimische Sprue

Diabetes mellitus / (Typ 1 und 2)
Rheumatoide Arthritis

Psoriasis

Polymyalgia rheumatica

Asthma bronchiale

Sicca Syndrom

Perniziose Anamie

Iritis /Uveitis

Sarkoidose

Vitiligo

Alopezia areata

Myositis

Raynaud Syndrom

Systemischer Lupus erythematodes
Sharp — Syndrom
Enzephalomyelitis disseminata
Guillian — Barre’Syndrom
Idiopathische Lungenfibrose
Unbestimmte Kollagenose

Morbus Bechterew

Idiopath. Thrombozytopenische Purpura

=N W
e

—

) A A A A A aAa N WWWWWOoON oo
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Um eine gehaufte Koinzidenz von Erkrankungen abschatzen zu konnen, ist es
notwendig diejenigen Krankheitsbilder, die eine erhohte altersassoziierte
Inzidenz haben und somit naturlichweise assoziiert sind, abzugrenzen (Schwab
et al., 1998).

Derzeit gehen nur die rheumatoide Arthritis (Simonsson et al., 1999; Carmona
et al., 2002), die Sprue (Vogelsang et al., 2002; Fasano et al., 2003) und die
Hypothyreose als assoziierte Erkrankungen in ihrer Koinzidenz zur
mikroskopischen Kolitis Uber die normale altersassoziierte Haufigkeit hinaus.

2.2.5 Assoziation von mikroskopischer Kolitis und einheimischer Sprue

Das gemeinsame Auftreten sowohl der kollagenen Kolitis als auch der
lymphozytaren Kolitis mit der Sprue wurde wiederholt (Breen et al., 1987,
DuBois et al., 1989; O'Mahony et al., 1990; Armes et al., 1992) beschrieben.

Wolber et al. (1990) fanden bei ihren Patienten mit Sprue (Diagnose gesichert
durch klinische Symptomatik und Jejunalbiopsie) bei 31% (12/39) der Patienten
auch in der Kolonbiopsien eine Lymphozytose (> 30 / 100 Epithelzellen) im
Epithel und Lamina propria. Die Autoren folgerten, dass sich die
sprueassoziierte Lymphozytose im Kolon histologisch nicht von der
lymphozytaren Kolitis unterscheide. Fine et al. (1997) konnten wiederum aus
einem Kollektiv von 87 Patienten mit diatetisch behandelter Sprue zeigen, dass
die lymphozytare Kolitis als die haufigste Ursache bei erneutem Auftreten von
chronischen Diarrhoen bei diesen Patienten anzusehen ist. Diese Ergebnisse
sind klinisch relevant und sollten im klinischen Alltag bei der
Differentialdiagnose einer lymphozytaren Kolitis oder Sprue bedacht werden.

In den bereits erwahnten umfangreichen Studien von Zins et al. (1995); Bohr et
al. (1996 b) und Oelsen et al. (2004 b) konnte eine Assoziation von
mikroskopischer Kolitis zur Sprue in 2-9 % und damit auch eine deutlich

hohere Pravalenz als in der Normalbevolkerung gefunden werden.
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2.2.6 Autoantikorper

Auto-Antikorper sind Antikorper, die das Immunsystem aus einer krankhaften
Fehlregulation heraus gegen korpereigene Zellen bildet. Man unterscheidet
Antikorper, die sich gegen ein spezielles Organ richten von denen, die sich
gegen einen bestimmten Botenstoff, Rezeptor oder anderen Zellbestandteil
richten. Die Wertigkeit einzelner Autoantikorper ist sehr unterschiedlich.
Einerseits, weil die Sensitivitaten und Spezifitaten bei den einzelnen
Erkrankungen stark variieren und andererseits, weil nicht alle Laboratorien
standardisierte Testsysteme verwenden (Lothar Thomas, Labor und Diagnose
5. Auflage 2000). Es gibt bisher nur wenige Untersuchungen zum Nachweis
von Autoantikorpern bei der mikroskopischen Kolitis. Die bisher veroffentlichten
Untersuchungen werden im Folgenden kritisch bewertet.

2.2.6.1 Nachweis von Autoantikdrpern bei der mikroskopischen Kolitis.

Greenson et al. (1990) konnten in einer Studie zum Auftreten von Antiretikulin -
Antikorpern bei kollagener - (n=29) und lymphozytarer Kolitis (n=17) keine
Unterschiede im Vergleich zur einer Kontrollgruppe nachweisen.

Bei Duerr et al. (1991) konnte bei 5 von 53 Patienten (14%) mit kollagener
Kolitis perinukleare Anti — neutrophile - zytoplasmatische - Antikorper (p-ANCA)
mittels indirekter Immunfluoreszenztechnik nachgewiesen werden.

In einer Untersuchung von Freeman (1997) wurden atypische perinukleare
antineutrophile cytoplasmatische Antikorper (p-ANCA) bei Patienten mit
mikroskopischer Kolitis (kollagene (n=5) — und lymphozytare Kolitis (n=23)) mit
und ohne Sprue als Begleiterkrankung untersucht. Es wurden bei 28,6 % (n =
8) der Patienten atypische p — ANCA gefunden, davon waren funf sowohl an
Sprue als auch an lymphozytarer Kolitis erkrankt. Allerdings hatten drei von den
funf Patienten zusatzlich eine Primar Sklerosierenden Cholangitis (PSC), bei
der p — ANCA in bis zu 80% der Falle auftreten. Interessant ist in diesem Fall

sicherlich die Assoziation der Erkankungen an sich, das Auftreten der
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Autoantikorper erklart sich hier aber am ehesten durch die assozierten
Erkrankungen und nicht durch die mikroskopische Kolitis selbst.

Fine et al. (2000) untersuchten Antigliadin Antikbrper (AGA) und
Antiendomysium Antikorper (AEA) bei Patienten mit Sprue (n = 25) im
Vergleich zur mikroskopischen Kolitis (beide Formen n = 53) und Colitis
ulcerosa (n = 26). Dabei konnte eine hohe Pravalenz fur die unbehandelte
Sprue dokumentiert werden, die Pravalenz aus den anderen Gruppen erreichte
kein statistisch signifikantes Niveau.

Die bisher grofdte Untersuchung zum Auftreten von Autoantikbrpern und
Immunglobulinen bei kollagener Kolitis wurde von Bohr et al. (1996 a)
vorgelegt. Dabei wurden 38 Patienten mit kollagener Kolitis im Vergleich zu
einer gesunden Kontrollgruppe untersucht. Die Ergebniss zeigten kein
signifikant erhohtes Auftreten von Autoantikorpern (Tabelle 4). Es konnte
jedoch bei der Immunglobulinbestimmung ein signifikant erhdhtes Serum — IgM
fur die kollagene Kolitis nachgewiesen werden. Da sich erhdhte Spiegel von
IgM in der Fruhphase von Infektionen nachweisen lassen, konnte dies ein
Hinweis fur eine infektiose Genese der Erkrankung sein.
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Tabelle 4: Nachweis von Autoantikorpern bei der kollagenen Kolitis im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe.
(modifiziert nach Bohr et al.,1996 a)

Antikorper / Test Positiv ab kollagene Kolitis | Kontrollgruppe
Titer E/ml n =38 n =38
oder Units/ml

1. ANA (IgG) / IFT
Leber >1:10 9 (24 %) 3 (8 %)
2. ANA (IgG) / IFT
Hep-2 > 1:25 9 (24 %) 5 (13 %)
3. p-ANCA (IgG) / IFT

>1:25 4 (11 %) 1 (3 %)
4. SMA/IFT
AK- gegen glatte o
Muskulatur 225 2(5%) 0
5.AMA/IFT
Antimitochondriale - o o
AK (IgG) >25 3 (8 %) 2 (5 %)
6. RF
Rheumafaktor : o
(Waaler-Rose-Test) > 64 Units 2(5%) 0
7. Gliadin — Ak
(IgA + 1gG) IgA >11mm o o
Gel-ELISA IgG > 14mm 2(5%) 4 (11%)
8. Endomysium - Ak
(IgA) /1FT >125 1(3 %) 0
9. Cardiolipin - Ak
(I9G) /ELISA >1: 160 0 1(3 %)
10. TAK
Thyreoglobulin — Ak
Boyden’s
Hamagglutinationstest >1:80 3 (8 %) 0
11. MAK
Ak gegen Mikrosomales
Antigen
Boyden’s >1:200 3 (8 %) 1 (3 %)
Hamaglutinationstest
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227 Immunologische Reaktion bei der mikroskopischen Kolitis

Zunachst vermuteten Lindstroem (1976) und Foerster et Fausa (1985) eine
immunologische Reaktion, bei der es zu einer Kollagenisation eines Antikorper
— Antigen — Komplexes kommen konnte, als Ursache fur die Verbreiterung des
subepithelialen Kollagenbandes. In spateren histochemischen Untersuchungen
konnten jedoch keine Antigen-Antikdrper-Komplexe oder Komplement-
ablagerungen im subepithelialen Kollagenband nachgewiesen werden
(Giardiello et al., 1987).

In einer Immunhistochemischen Studie, konnte sowohl bei der kollagenen — als
auch bei der lymphozytaren Kolitis (Mosnier et al., 1996) nachgewiesen
werden, dass die chronische Entzundungsreaktion in der Schleimhaut mit einer
Vermehrung von intraepithelialen CD 8 - Lymphozyten sowie im Bereich der
Lamina propria von CD 4 - Lymphozyten, T - Helferzellen und Plasmazellen
einhergeht. Die Rolle der intraepithelial vermehrten Lymphozyten ist nicht
eindeutig geklart. Maoglicherweise befinden sich auf der Epitheloberflache
abnormale Antigene. Diese konnten dann, nach Erkennung von den CD-8-T-
Lymphozyten und deren Umwandlung in zytotoxische Zellen (T-Killer-Zellen),
phagozytiert werden und somit zur Schadigung am Epithel fuhren. Die in der
Lamina propria vermehrten T - Lymphozyten (CD 4 — Zellen + T-Helferzellen)
konnten Trigger eines Immunmechanismus sein. Die immunhistochemischen
Untersuchungen von Mosnier zeigen, dass die T-Lymphozytenverteilung im
Vergleich von kollagener- zu lymphozytarer Kolitis keine signifikanten
Unterschiede aufweist (Mosnier et al., 1996).

Andersen et al. (1993) vermuten freigesetzte Enterotoxine als pathogenes
Agens. Es konnte zwar kein toxinproduzierendes Bakterium isoliert werden,
jedoch am Fallbeispiel einer 67 jahrigen Patienten eine hohe zytotoxische
Aktivitat des Faeces nachgewiesen und eine anhaltende Remission
(klinisch und histologisch) unter Therapie mit Cholestyramin dokumentiert
werden. Es wird deshalb vermutet, dass ein bisher unbekanntes luminales
Agens Ausloser der entzundlichen Veranderungen ist. Diese These konnte in
einer Arbeit von Jarnerot et al. (1995) bekraftigt werden.
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Die Gruppe hatte bei 8 Patienten aufgrund einer therapierefraktaren kollagenen
Kolitis ein lleostoma angelegt, woraufhin es zur klinischen Vollremission kam.
Das ausgeschaltete Kolon zeigte eine Normalisierung der histologischen
Befunde. Bei drei Patienten wurde eine lleostoma — Ruckverlagerung
durchgefuhrt, worauf es zu einem klinischen und histologischen Rezidiv kam.
Einige Autoren (Ung et al.,, 1999; Gillberg et al., 1993) sprechen der
Gallensauremalabsorption eine pathogenetische Rolle bei der kollagenen
Kolitis zu. Auch Fernandes — Banares et al. (2001) konnten in ihrer Studie ein
gehauftes gemeinsames Auftreten von Gallensauremalabsorption und
lymphozytarer Kolitis feststellen.

In einer fruheren Studie konnte hingegen keine Verbindung zwischen
Gallensauremalabsorption und der kollagenen Kolitis gefunden werden
(Eusufzai et al., 1992).

228 Medikamentdse Induktion der Erkrankung

Verschiedene Medikamente werden als Ausloser fur eine kollagene — oder
lymphozytare Kolitis diskutiert.

Ridell et al. (1992) beobachteten in einer Fall - Kontroll - Studie an 31 Patienten
mit kollagener Kolitis, bei 19 Patienten eine mehrjahrige Einnahme (Mittel 5,6
Jahre) von nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR). Bei 3 Patienten kam es
nach Absetzen der NSAR zu einer klinischen Remission. Als moglicher
Pathomechanismus wird eine Schadigung der Kolonschleimhaut durch
nichtsteroidale Antirheumatika vermutet. Die NSAR konnten dabei Uber eine
Erhdhung der intestinalen Permeabilitat, als Wegbereiter fur unbekannte
luminale Antigene eine Aktivierung des mukosalen Immunsystems hervorrufen
(Bjarnason et al., 1984).

Nach Gebbers und Laissue (1994) konnten die Befunde jedoch auch nur auf
die haufige Assoziation der kollagenen Kolitis mit behandlungsbedurftigen
Arthritiden oder degenerativen Gelenkerkrankungen hinweisen. Da sich bei

einem Groldteil der Patienten die NSAR einnehmen keine mikroskopische
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Kolitis nachweisen ladt, sprechen sich einige Autoren gegen eine alleinige
Kausalitat der NSAR aus (Bohr et al.,1996 b; Verres et al., 1995).
Andererseits werden immer wieder Falle beschrieben, bei denen das Absetzen

der NSAR oder anderer Medikamente (Tabelle 5) zu einer andauernden

Remission fuhrte.

Diese Fallberichte lassen vermuten, dass den NSAR und auch diesen weiteren,

in Tabelle 5 aufgefihrten Medikamenten eine Art Triggerfunktion bei der

Entstehung der mikroskopischen Kolitis zukommen konnte.

Tabelle: 5  Falle von medikamenteninduzierter mikroskopischer Kolitis
Autoren/Jahr Medikament/ Mikroskopische Kolitis
Substanzgruppe
Riddell et al., 1992; NSAR kollagene Form
Mennecier et al., 1999; Piroxicam lymphozytare Form
Al Ghamdi et al.,2002 NSAR kollagene Form
Beugerie et al., 1995; Ranitidin lymphozytare Form
Duncan et al., 1997; Cimetidin kollagene Form
Feuerle et al., 1998; Ticlopedin lymphozytare Form
Swine et al., 1998;
Brigot et al., 1998 ;
Ghilian et al., 2000; Lansoprazol lymphozytare Form
Wilcox et al., 2002;
Thomson et al., 2002;
Piche et al., 2000; Acarbose lymphozytare Form

Mahajan et al., 1997;
Alvarez et al., 2004;

Carbamazepin

lymphozytare Form

Rassiat et al., 2000;

Levodopa/Benserazid

lymphozytare Form

NSAR = nichtsteroidale Antirheumatika
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2.3 Pathologie

2.3.1 Histologie der kollagenen — und lymphozytaren Kolitis

Die Diagnose einer kollagenen — oder lymphozytaren Kolitis ist ausschlie3lich
histologisch zu stellen.

l.

Fur die Diagnose der kollagenen Kolitis wird ein auf > als 10 ym verdicktes
subepithelial gelegenes Kollagenband gefordert. Verschiedene Autoren
(Jesserun et al., 1987; Bogomoletz et al., 1991; Lee et al., 1992; Veress et al.,
1995) konnten in ihren Untersuchungen eine grof3e Variationsbreite des
verdickten subepithelialen Kollagenbandes nachweisen, dabei wurde eine
Dicke von bis zu 60 pum gemessen. Offner et al. (1999) fanden sogar ein bis auf
230 pm verdicktes Kollagenband. Bei Gesunden hingegen erreicht die Dicke
des subepithelialen Kollagenbandes im Kolon und Rektum maximal 2 — 8 ym
(Giardiello et al., 1989, Veress et al., 1995). Die Autoren beobachteten auch
eine diskontinuierliche Verteilung der Verdickung des subepithelialen
Kollagenbandes (Lazenby et al., 1990; Carpenter et al., 1992; Tanaka et al.,
1992; Offner et al., 1999). Bei Untersuchungen von Carpenter et al. (1992) und
Fernandez-Banares et al. (1999) konnte bei 40 % beziehungsweise bei 43%
der Patienten im Rektum gar keine Verdickung des Kollagenbandes
nachgewiesen werden, wahrend in anderen Darmabschnitten eine kollagene
Kolitis vorlag. Diese diskontinuierlichen Manifestationen fuhrten zu der
Empfehlung, Stufenbiopsien des Kolons durchzufuhren.

Darlber hinaus finden sich in den meisten Fallen ein mehr oder weniger stark
ausgepragter Schaden des Oberflachenepithels, ein vermehrter Nachweis von
intraepithelialen Lymphozyten (> 20/200 Epithelien) und der Nachweis einer
Infiltration der Lamina propria mit vorwiegend Plasmazellen und T-Lymphozyten
(Verres et al., 1995; Mosnier et al., 1996). In Bild 1 werden alle genannten
Kriterien einer kollagenen Kolitis gezeigt. In Bild 2 werden insbesondere das
verdickte subepitheliale Kollagenband (blau gefarbt), sowie der Schaden am
Oberflachenepithel demonstriert. In Tabelle 6 sind die histologischen Merkmale
fur die Diagnose einer kollagenen Kolitis dargestellt.
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Histologische Bilder von Kolonbiopsien mit dem Befund einer kollagenen Kolitis
(aus Gastrointestinal Pathology 2nd. Edition, Lippincott — Raven, Philadelphia
1999: 153 — 236 Fenoglio-Preiser CM).

Bild 1: Farbung: (Hadmatoxylin - Eosin); Kollagenband rosarot gefarbt;
vermehrte intraepitheliale Lymphozyten blaulila gefarbt;

Bild 2: Farbung: (Azan); supepitheliales Kollagenband blau gefarbt;
Schaden am Oberflachenepithel erkennbar;
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Tabelle 6:  Histologische Kriterien zur Diagnose der kollagenen Kolitis.
(modifiziert nach Veress et al., 1995; Mosnier et al., 1996)

1. Das verdickte subepithelial gelegene Kollagenband von > als 10 um
Dicke gilt als pathognomonisch.

2. Nachweis einer Infiltration der Lamina propria mit vorwiegend
Plasmazellen und T- Lymphozyten.

3. Nachweis von vermehrten intraepithelialen Lymphozyten
(> 20/ 100 Epithelien).

4. Schaden des Oberflachenepithels (Abflachung des Deckepithels,
Vakuolisierung des Zytoplasmas und Ablosung der Endothelzellen).

1.

Bei der Ilymphozytaren Kolitis ist typischerweise kein verdicktes
subepitheliales Kollagenband nachweisbar. Es findet sich obligat ein vermehrter
Nachweis von intraepithelial gelegenen T — Lymphozyten (CD — 3 und CD — 8
positive Suppressorzellen), sowie die Infiltration der Lamina propria mit
vorwiegend Plasmazellen und T — Lymphozyten. Dartberhinaus findet sich ein
Schaden am Oberflachenepithel. In Bild 3 wird der vermehrte Nachweis von
intraepithelial gelegenen Lymphozyten als histologischer Hauptbefund der
lymphozytaren Kolitis dargestellt. Die histopathologischen Merkmale der
lymphozytaren Kolitis sind in Tabelle 7 aufgelistet.

Der vermehrte Nachweis von intraepithelialen Lymphozyten (> 20 / 100
Epithelien) steht sowohl bei der kollagenen Kolitis als auch bei der
lymphozytaren Kolitis in engem Zusammenhang mit dem Ausmal} des
Epithelschadens  (Mosnier et al, 1996). Die oben benannten
histopathologischen Merkmale zeigen, dass sich die kollagene Kolitis
histopathologisch im Wesentlichen nur durch das verdickte subepithelial
gelegene Kollagenband von der lymphozytaren Kolitis unterscheidet.
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Histologisches Bild einer Kolonbiopsie mit dem Befund einer lymphozytaren
Kolitis (Bild aus der Pathologie Klinikum Lippe — Detmold, Prof. Wolf).

Bild 3: Farbung (Hamatoxylin — Eosin); vermehrte intraepitheliale
Lymphozyten dunkelblaulila gefarbt;

Tabelle 7:  Histologische Kriterien zur Diagnose der lymphozytaren Kolitis.
(modifiziert nach Lazenby et al., 1989; Veress et al., 1995 und
Mosnier et al., 1996)

1. Obligater Nachweis von vermehrten intraepithelialen Lymphozyten
(> 20/ 100 Epithelien).

2. Nachweis eines Infiltration der Lamina propria mit vorwiegend
Plasmazellen und T — Lymphozyten sowie vereinzelt eosinophilen - und
selten neutrophilen Leukozyten.

3. Schaden des Oberflachenepithels (Abflachung des Deckepithels,
Vakuolisierung des Zytoplasmas und Ablésung der Endothelzellen).
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2.4  Symptomatik der kollagenen - und lymphozytaren Kolitis

Das Kardinalsymptom beider Formen der mikroskopischen Kolitis sind wassrige
Diarrhoen. Schleim - oder Blutbeimengungen werden nur selten beobachtet. Es
werden Stuhlfrequenzen von 3 — 30 x / Tag angegeben. Die durchschnittliche
Stuhlfrequenz liegt bei 4 — 9 Stuhlen am Tag (Bohr et al. 1996 b; Oelsen et al.
2004 b).

2.4.1 Andere Symptome

Die klinische Symptomatik ist vielfaltig und unspezifisch, so dass in vielen
Fallen sogar die klinischen Kriterien zur Diagnose eines Reizdarmsyndroms
(Limsui et al., 2005) erfullt werden.

Die Tabelle 8 zeigt die klinische Symptomatik aus den grof3en Untersuchungen
(Bohr et al., 1996 b; Oelsen et al., 2004 b; Chande et al., 2005). Die kollagene
Kolitis wird dabei der lymphozytaren Kolitis gegenubergestellt. Im Vergleich
zeigt sich bei der kollagenen Kolitis signifikant haufiger ein plotzlicher Beginn.
Wahrend es bei der lymphozytaren Kolitis signifikant haufiger zur nachtlichen
Diarrhoe kam. Daruber hinaus findet sich ein ahnliches Symptomprofil. Eine
finnische Studie zur kollagenen Kolitis (n=30) und lymphozytaren Kolitis (n=54)
(Koskela et al., 2004) wies keine signifikanten Unterschiede in der klinischen
Symptomatik auf.
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Tabelle 8:  Angaben zur Haufigkeit klinischer Symptome bei Patienten mit
kollagener — und lymphozytarer Kolitis. (modifiziert nach Bohr et
al.,1996 b, Olesen et al., 2004 b und Chande et al., 2005)
Symptome kollagene lymphozytare Signifikanz
Kolitis Kolitis p<0,05
(n) (n)
Diarrhoe 98 % (215/219) 96 % (222/234) 0,074
Abdominalschmerz 41 % (90/219) 45 % (105/234) 0,448
Gewichtsverlust 41 % (89/219) 42 % (99/234) 0,774
Nachtliche Diarrhoe 23 % (51/219) 38 % (90/234) 0,0005
Plotzlicher Beginn 42 % (48/118) 25 % (50/199) 0,004
Mudigkeit 14 % (21/153) 21 % (42/199) 0,092
Flatulenz/Meteorismus | 8 % (18/219) 13 % (31/234) 0,096
Ubelkeit Nicht genannt 10 % (19/199) n.m
Stuhlinkontinenz 17 % (11/66) 10 % (23/234) 0,098
Fieber Nicht genannt 6 % (11/199) n.m

n.m = nicht messbar

2.4.2 Verlauf der Erkrankung

Der Beginn der Erkrankung wird in der Mehrzahl der Falle als schleichend
angegeben, seltener als akut einsetzend.

Ein chronisch intermittierendes Auftreten der mikroskopischen Kaolitis findet sich
als haufigste Verlaufform. Seltener hingegen ist der Verlauf der
mikroskopischen Kolitis chronisch — kontinuierlich und nur in wenigen Fallen
als Einzelepisode beschrieben worden (Bohr et al. 1996 b; Koskela et al.,

2004). Die Tabelle 9 zeigt diesbezugliche Daten aus der Literatur.
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Tabelle 9:  Verlauf der mikroskopischen Kolitis aus retrospektiven Daten.
(modifiziert nach Bohr et al., 1996 b und Koskela et al., 2004)

Studien kollagene Kolitis lymphozytare Kolitis
Verlaufsformen Anzahl Anzahl
Bohr et al., 1996 b n=106
Einzelepisode 2 (2%)
Chronisch intermittierend 90 (85%)
Chronisch kontinuierlich 14 (13%)
Koskela et al., 2004 n=21 n=25
Einzelepisode 1(5%) 2 (8%)
Chronisch intermittierend 14 (67%) 20 (80%)
Chronisch kontinuierlich 6 (28%) 3 (12%)

2.4.3 Komplikationen

Im Verlauf der Erkrankung wurden Komplikationen nur selten beschrieben.
Bowling et al. (1996) berichten Uber eine 46 jahrige Patientin mit kollagener
Kolitis, bei der es im Verlauf der Erkrankung (unter Therapie) zu einem
Ubergang in eine lymphozytdre Kolitis kam. Der weitere Verlauf war nach
einigen Wochen selbst unter Azathioprin und Prednisolon therapierefraktar, so
dass eine Kolektomie durchgefuhrt wurde.

Es gibt zwei Fallberichte von kollagener Kolitis, bei denen nach einigen
Monaten eine Kolitis ulcerosa festgestellt wurde (Pokorny et al., 2001).
Retrospektiv sind diese Falle verdachtig auf eine initiale Fehldiagnose.

Es konnte kein erhOhtes Risiko fur das Auftreten von kolorektalen Karzinomen
bei der mikroskopischen Kolitis beobachtet werden (Chan et al., 1999). Auch
das relative Risiko fur das Auftreten von malignen Erkrankungen und die
Mortalitat war bei Chan et al. (1999) im Vergleich zur Normalbevdlkerung nicht
erhoht.
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2.5 Diagnostik und Laborchemische Befunde

Bei makroskopisch unauffalliger Schleimhaut kann die Diagnose der
mikroskopischen Kolitis nur histologisch nach Biopsien gestellt werden.

Dazu wird eine Pankoloskopie mit Biopsien aus dem gesamten Kolon
empfohlen, da eine verdickte Kollagenschicht in der rektalen Biopsie haufig (40-
43%) nicht nachzuweisen ist, wohl aber in weiter proximalen Anteilen des
Kolons (Carpenter et al., 1992 und Fernandes — Banares et al., 1999). Im
Rahmen der Differentialdiagnostik chronischer Diarrhoen sind auch Biopsien
aus dem terminalen lleum zu entnehmen.

Nach Angaben mehrerer Autoren (Giardiello et al., 1995; Bohr et al., 1996 b;
Koskela et al., 2004) finden sich in den meisten Fallen normale Laborwerte fur
folgende Parameter: Blutkorpersenkungsgeschwindigkeit, Blutbild, C—reaktives
Protein, Kreatinin, Harnstoff, Serumalbumin sowie Glutamat—Oxalacetat—
Transferase und Glutamat—Pyruvat-Transaminase. Es gibt bisher keine
krankheitsspezifischen Blutparameter in der Diagnostik der mikroskopischen
Kolitis (Bohr et al., 2000). Daruber hinaus finden sich in der Regel keine
pathologischen Bakterien, Parasiten oder Blut im Stuhl.

Giardiello et al. (1994) beobachteten in einigen Fallen eine leicht erhohte
Blutkorpersenkungsgeschwindigkeit sowie eine leichte Eosinophilie. Eine
Analyse von Serum-Prokollagen Ill hatte bei Bohr et al. (1995 a) keinen
pradiktiven Wert in der Diagnostik der kollagenen Kolitis ergeben.

Eine Studie (n=32) von Bohr et al. (2002) konnte ein vermehrtes Auftreten von
Yersinia AntikOrpern bei Patienten mit kollagener Kolitis im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe festgestellt werden. Die Ergebnisse waren allerdings
nicht signifikant. Dennoch vermutet Bohr, dass die Yersinieninfektion (Yersinia
enterocolitica) ein moglicher Triggerfaktor zur Entstehung der kollagenen Kolitis

sein konnte.
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2.6  Therapie der mikroskopischen Kolitis

Bis 1999 gab es keine randomisierte, doppelblinde, plazebokontrollierte
Studien zur Therapie der mikroskopischen Kolitis, deshalb leiteten sich die
Empfehlungen zur Behandlung aus meist retrospektiven Beobachtungen und
nur wenigen prospektiven Studien mit kleiner Fallzahl sowie einzelnen
Kasuistiken ab. Zudem gibt es bis heute kaum Daten zur
Langzeitnachbeobachtung, die Auskunft Uber den Verlauf der Erkrankung und

ihrer Rezidivrate geben.

2.6.1 Therapie anhand retrospektiver Untersuchungen

Bohr et al. (1996 b) und Zins et al. (1995) geben in einer retrospektiven
Untersuchung eine Ubersicht zu verwendeten Medikamenten bei kollagener —
und lymphozytarer Kolitis und klinischer Besserung der Symptomatik. Die
Ubersicht ist in Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10: Ubersicht zur Therapie mit Angabe von partieller oder kompletter
klinischer Besserung bei kollagener (KK) - und lymphozytarer
Kolitis (LK)(modifiziert nach retrospektiven Studien von Bohr et al.,
1996 b; Zins et al., 1995; Fine et al., 1998; Mehrfachnennungen)

Medikamente Entitat partielle oder
(in Tablettenform n komplette klinische
oder als Einlauf rektal) Besserung
n (%)
Sulfasalazin 158 KK 70 (44) KK
12 LK 1(92) L
Sulfasalazin plus 14 KK 12 (86) K
Kortikosteroide (per oral) 3 LK 3 (100) L
Sulfasalazin plus 8 KK 7 (87) KK
Kortikosteroide (rektal)
5 — ASA plus 4 KK 2 (50) KK
Kortikosteroide (per oral)
5 - ASA 29 KK 20 (69) KK
Kortikosteroide (per oral) 70 KK 58 (83) KK
Kortikosteroide 5 KK 3 (60) KK
(rektal)
Budenosid 2 KK (100)
Loperamid 69 KK 9(71)K
Cholestryramin 50 KK 8 (56) K
Metronidazol 55 KK 8 (51)K
Mepacrin 19 KK 10 (52) KK
Bismutsubsalizylat 6 KK 6 (100) KK
6 LK 5(83) LK

KK= kollagene Kolitis / LK=lymphozytare Kolitis
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Erfahrungsgemal® wurde nur ein kleiner Teil der Patienten mit einer
symptomatischen Therapie ausreichend behandelt.

Deshalb wurde in den meisten Fallen eine antientzindliche Therapie mit
Aminosalizylaten (5—ASA) und/oder Steroiden versucht. Die klinischen
Ansprechraten waren sehr unterschiedlich, bei den Steroiden jedoch mit 70 -
100% am hochsten (Bohr et al., 1996 b; Zins et al., 1995; Pardi et al., 2001). Es
wurde auch Uber den erfolgreichen Einsatz von Bismutsubsalizylat berichtet,
dabei kam es bei 12 von 13 Patienten (6 kollagene - und 6 lymphozytare Kolitis)
zu einer klinischen Remission (offene prospektive Studie von Fine et al., 1998).
Auch der Einsatz von Cholestyramin zeigte klinische Ansprechraten (partielle
oder komplette Remission) von bis zu 59 % (Bohr et al., 1996 b; Pardi et al.,
2001).

2.6.2 Prospektive Untersuchungen und Nachbeobachtung

In zwei prospektiven Untersuchungen (Ung et al., 2000; Fernandes — Banares
et al., 2001) wurde gehauft eine Gallensauremalabsorption (75 Se - HCAT —
Test positiv) bei Patienten mit kollagener — und lymphozytarer Kolitis
festgestellt. Diese Patienten hatten hohe klinische Ansprechraten auf eine
Therapie mit Cholestyramin (schnelle deutliche Besserung) von 80 + 92 %. Ob
die generelle Durchfuhrung eines (75 Se HCAT — Test’s) bei bekannter
Diagnose sinnvoll ist, sollte gepruft werden. Denn hier scheint eine initiale
Behandlung mit dem lonenaustauscherharz Cholestyramin sinnvoll.

Die Untersuchungen zur Nachbeobachtung sind in vielen Fallen zu kurz und es
fehlen Angaben zur Therapiedauer und Rezidivhaufigkeit.

Eine Evaluationsstudie zur Therapie mit verschiedene Medikamenten
(Nachbeobachtung Uber 3 Jahre) von Fernandes — Banares et al. (2003) zeigt,
dass es zu Rezidiven kam bei 25 % (n=11) der Falle mit lymphozytarer Kolitis
(n=44) und bei 30 % (n=11) der Falle mit kollagener Kolitis (n=37). Dabei waren
41 % (n=9) der Rezidivpatienten zu diesem Zeitpunkt ohne Therapie, 27 %
(n=6) hatten ein klinisches Rezidiv unter Therapie. Bei 32 % (n=7) kam es
wahrend oder kurz nach Beendigung der Steroidtherapie zu einem Rezidiv.
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Bei einer Nachbeobachtungsstudie von Bonner et al. (2000) zur
mikroskopischen Kolitis (n=22), konnte 23 Monate nach Diagnosestellung bei
41 % eine klinische Besserung und bei 45 % der Patienten Beschwerdefreiheit
nachgewiesen werden. Dabei wurden zu diesem Zeitpunkt noch 7 von 22
Patienten (32%) medikamentos behandelt. Nach 47 Monaten wurden noch 5

(29%) von 17 Patienten medikamentds behandelt.

2.6.3 Therapieempfehlungen

Im klinischen Alltag hat sich ein stufenweises Vorgehen durchgesetzt. Wobei
zunachst das Absetzen von nichtsteroidalen Antirheumatika oder anderen
Substanzen die mit dem Auftreten der mikroskopischen Kolitis in Verbindung
gebracht werden, erfolgen sollte. Bei anhaltender Symptomatik wurde
begleitend die Therapie mit Antidiarrhoika (Beispiel: Loperamid) und
Quellstoffen (Beispiel: Plantago — ovata Samenschalen) zur Initialtherapie
empfohlen (Zins et al., 1995).

In den letzten Jahren (2002 und 2003) sind mehrere randomisierte doppelblinde
und plazebokontrollierte Studien zur Therapie der kollagenen Kolitis mit oralem
Budenosid (Kapsel mit verzogerter Freisetzung erst ab distalem lleum)
veroffentlicht worden (Beart et al., 2002 (n=28); Miehlke et al., 2002 (n=45);
Bonderup et al.,, 2003 (n=20)). In allen drei Studien kam es zu einer
signifikanten klinischen Besserung und einem signifikanten Rickgang des
histopathologischen Befundes bei den mit Budenosid behandelten Patienten.
Die Autoren von Metaanalysen (Chande et al., 2003; Feyen et al., 2004)
folgern, dass Budenosid eine gute kurzfristige Wirksamkeit bei der kollagenen
Kolitis besitzt und gut vertraglich ist. Als Kritikpunkt bleibt hier die niedrige
Fallzahl der Studien. Bemerkenswert ist die Kurzzeithachbeobachtung aus der
Studie von Bonderop et al. (2003), dort kam es bereits innerhalb von 8 Wochen
nach Therapieende bei 80 % (8 von 10) der Patienten zu einem klinischen
Rezidiv der kollagenen Kaolitis.
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FuUr die Therapie der lymphozytaren Kolitis mit oralem Budenosid gibt es bisher
nur Kasuistiken (Van Gossem et al., 1998; Olesen et al., 2004 b). Diese geben
allerdings ebenfalls Hinweise auf eine gute Wirksamkeit. Bis heute mangelt es
an Studien mit groferen Fallzahlen und ausreichender Nachbeobachtungszeit

zur Entwicklung von evidenzbasierten Therapieempfehlungen.
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3 Methodik der eigenen Untersuchung

3.1 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Die vorliegende Untersuchung bezieht sich auf die anamnestischen Daten und
klinischen Befunde von 42 Patienten mit der Diagnose einer kollagenen (n=26)
— oder lymphozytaren (n=16) Kolitis. Diese werden mit den korrespondierenden
Daten einer Kontrollgruppe mit vergleichbarer Alters - und Geschlechter-
verteilung (43 Personen davon 18 gesunde Personen und 25 stationare
Patienten die zur elektiven Koronarangiographie kamen) verglichen.

Alle Kontrollpersonen wiesen weder gastroenterologische, noch autoimmune
Erkrankungen oder Typ 1 - oder 2 - Diabetes auf. Da Antikdrper gegen
Saccharomyces cerevisae auch bei 25 % der Verwandten ersten Grades von
Patienten mit Morbus Crohn nachweisbar sind (Seibold et al., 2001), wurden
Personen mit Verwandten, die an chronisch - entzindlichen Darmerkrankungen
leiden, in der Kontrollgruppe ausgeschlossen.

Die Daten wurden von 2 Untersuchern in Form eines strukturierten Interviews
ermittelt. Bei allen Patienten fand zusatzlich eine kritische Durchsicht der
Krankenakte und/oder eine telefonische Unterredung mit dem zustandigen
Hausarzt zur Erganzung der anamnestischen Daten statt.

Die Diagnosen der mikroskopischen Kolitis erfolgten aufgrund typischer
histologischer Kriterien und wurden vom Pathologischen Institut des Klinikums
Lippe - Detmold (Chefarzt Prof. Dr. med. G. Rahlf (1) und Chefarzt Prof. Dr.
med. Wolf) (n=30), vom Institut fur Pathologie der Medizinischen Hochschule in
Hannover (Direktor Prof. Dr. med. H.H. Kreipe) (n=10) und vom Institut far
Pathologie des Klinikums Bayreuth (Chefarzt Prof. Dr. med. M. Stolte) (n = 2)
gestellt. Dabei wurden bei 62 % der Patienten Stufenbiopsien (mindestens 4
Biopsien-maximal 6 Biopsien aus den Ublichen Dickdarmabschnitten), bei 19 %
mindestens 3 Biopsien, bei 7 % 2 Biopsien und bei 12 % nur 1 Biopsie
entnommen. Bei 62 % der Patienten wurden auch Biopsien aus dem terminalen

lleum entnommen (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Verteilungsmuster der Biopsieentnahmestellen bei 42

Patienten mit mikroskopischer Kolitis

Biopsien Anzahl absolut (%)
Rektum 20 (48)
Kolon sigmoideum 33 (79)
Kolon descendens 27 (64)
Kolon transversum 27 (64)
Kolon ascendens 32 (76)
terminales lleum 26 (62)

Bei allen Patienten fand jeweils im Rahmen der Autoantikorper-Diagnostik eine
Blutabnahme statt. Die Serumproben wurden anschliel3end bei - 20 °Celsius
tiefgefroren und erst am Tag der Analyse nach ununterbrochener Tiefkuhlkette
wieder aufgetaut.

Die Autoantikorper-Diagnostik von erfolgte durch das Institut EUROIMMUN
(Referenzlabor) Laboratorium fur experimentelle Immunologie in Lubeck, unter
der Leitung von Dr. W. Stocker sowie am Deutschen Diabetes -

Forschungsinstitut an der Universitat Dusseldorf (PD. Dr. J. Seissler).
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3.2  Autoantikorperdiagnostik

Bei allen Patienten und bei der Kontrollgruppe wurden Antikorper mittels
indirekter Immunfluoreszenz (EUROIMMUN AG, Lubeck, Deutschland) gegen

folgende Strukturen bestimmt (Substrat und Spezies):

Intestinale Becherzellen (IgA, IgG; lleum, Affe).

p-ANCA (IgA,IgG; humane Granulozyten)

ANA (IgG; humane Epithelzellen (Hep-2-Zellen) Leber, Affenleber)
Saccharomyces cerevisiae (IgA,lgG; Pilzausstrich ~ Saccharomyces
cerevisiae)

Pankreasazini (IgA,1gG; Pankreas, Affe)

Mikrosomen (MAK IgG; Schilddruse Affe)

Pankreasinseln (IgA,lgG, Primatenpankreas)

Endomysium (IgA; Leber, Affe)

Gliadin (IgA ; Ag — beschichtete Mikrotitergefalie)

Glutamatdecarboxylase (GAD) und die Tyrosinphosphatase (IA — 2) wurden
anhand rekombinanter Antigene am Deutschen Diabetes - Forschungsinstitut

an der Universitat Dusseldorf untersucht.

Auf Seite 35 (Punkt 3.2.1) werden die ausgewahlten Autoantikdrper und ihr

Vorkommen nochmals aufgefuhrt.
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3.2.1 Ausgewahlte Autoantikorper und ihr Vorkommen

10.

1.

(aus Labor und Diagnose, L. Thomas 5. Auflage)

Antineutrophile cytoplasmatische Antikorper mit perinuklearem
Fluoreszenzmuster (p-ANCA)

Vorkommen: Primar sklerosierende Cholangitis, Autoimmunhepatitis,
Kolitis ulcerosa

Antikorper gegen intestinale Becherzellen

Vorkommen: Kolitis ulcerosa

Antikorper gegen Pankreasazini (PAK)

Vorkommen: Morbus Crohn

Antikorper gegen Pankreasinselzellen

Vorkommen: Diabetes mellitus Typ |

Antikorper gegen Schilddriisenmikrosomen (MAK)

Vorkommen: spezifisch fur die autoimmune Schilddrisenerkrankung
(M. Basedow)

Antikorper gegen Zellkerne (ANA)

Vorkommen: Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis mit
unbekannter Spezifitat und variabler Haufigkeit; Autoimmunhepatitis
Antikorper gegen Endomysium (Tissue — Transglutaminase — Ak
IgA +1gG, TTG)

Vorkommen: Gluten — sensitive Enteropathie, Dermatitis herpetiformis
Duhring, (hohe Sensitivitat und Spezifitat fur die unbehandelte Sprue)
Antikorper gegen Gliadin (IgA+IgG)

Vorkommen: Gluten — sensitive Enteropathie, Dermatitis herpetiformes
Duhring

Antikorper gegen Sacharomyces cervisiae (IgA +1gG, ASCA)
Vorkommen: Morbus Crohn

Antikorper gegen Glutamatdecarboxylase (GADA)

Vorkommen: Diabetes mellitus Typ |

Antikorper gegen Tyrosinphosphatase (A — 2)

Vorkommen: Diabetes mellitus Typ |
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3.2.2 Biochip-Technologie zum serologischen Nachweis von Antikdrpern

Bei der Diagnostik der organ - und gewebespezifischen Autoantikorper wird die
indirekte Immunfluoreszenz eingesetzt. Dafur werden Gewebeschnitte
unterschiedlicher Organe benutzt und mittels einer Aktivierungstechnik auf
physikalisch oder chemisch aktivierte Deckglaser aufgebracht. Die
Gefrierschnitte werden kovalent auf der Glasoberflache verankert. Dadurch
steigt die Haftung um mehr als das Hundertfache an und die Resultate kdnnen
sicherer beurteilt werden.

Bei der von uns verwandten BIOCHIP — Technologie wurden die Deckglaser mit
dem biologischen Material maschinell in millimetergroRe Fragmente (Biochips)
unterteilt. Pro Gewebeschnitt lassen sich so mindestens 10 und mehr Praparate
von einheitlicher Qualitat gewinnen.

Fur die Erstellung eines umfangreicheren Autoantikorperprofils koénnen
BIOCHIP — Mosaike ® erstellt werden. Dabei werden auf einem Testfeld des
Objekttragers mehrere BIOCHIPs mit unterschiedlichen Substraten angeordnet.
So konnen Antikorper gegen mehrere Organe oder Infektionserreger simultan
untersucht werden.

Zur Standardisierung der Analysen wurde von Euroimmun die TITERPLANE ®
- Technik entwickelt. Die Proben oder das markierte Antiserum werden
zunachst auf die Reaktionsfelder eines Reaktionstragers pipetiert. Danach legt
man die Objekttrager von oben in die Aussparungen des Reagenztragers,
wodurch alle Biochips gleichzeitig Kontakt mit dem Tropfen bekommen und die
Reaktionen gestartet werden.

Die Auswertung erfolgt mit dem Fluoreszenzmikroskop; positive Proben konnen
dabei stufenweise austitriert werden (EUROIMMUN  Referenzlabor
Produktkatalog).
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3.3  Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mit den Programmen Microsoft Excel und
Statistics fur Apple Macintosh und PC durchgeflnhrt.
Es kamen folgende parametrische Verfahren zur Anwendung.
- Berechnung von Mittelwerten und Standardabweichungen
- Statistischer Vergleich von individuellen Gruppen mit dem Student t -test
und dem Fisher’s exact test.
Das Signifikanzniveau wurde als p < 0,05 definiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenherkunft

Bei allen 42 Patienten mit mikroskopischer Kolitis und allen 43 Personen der
Kontrollgruppe handelte es sich um Kaukasier.

4.2  Geschlechter — und Altersverteilung

Sowohl bei der kollagenen Kolitis als auch bei der lymphozytaren Kolitis zeigte
sich ein Uberhang des weiblichen Geschlechts mit einer Relation von weiblich /
mannlich 3,2 : 1 bei der kollagenen Kolitis und 2,2 : 1 bei der lymphozytaren
Kolitis.

Abb.: 1 Geschlechterverteilung bei Patienten mit kollagener — und
lymphozytéarer Kolitis
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Abb.: 2 Altersverteilung von 26 Patienten mit kollagener Kolitis und 16
Patienten mit lymphozytéarer Kolitis
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4.3 Basischarakteristika von 42 Patienten mit mikroskopischer Kolitis und der
Vergleichsgruppe (n = 43)

Das Alter zum Diagnosezeitpunkt der mikroskopischen Kolitis lag bei 61 (22-91)
Jahren. In der Vergleichsgruppe lag das Alter bei 59 (21-90) Jahren. Das
weibliche Geschlecht Uberwiegt bei der kollagenen Kolitis mit 76% und bei der
lymphozytaren Kolitis mit 62,5%. Die Tabelle 12 zeigt die Basischarakteristika
der Patienten und Kontroligruppe im Vergleich. Tabelle 13 zeigt den
Subgruppenvergleich von kollagener — und lymphozytarer Kolitis.
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Tabelle 12: Basischarakteristika von 42 Patienten mit mikroskopischer Kolitis

und einer Vergleichsgruppe (n=43)

Parameter mikroskopische Vergleichsgruppe p-
Kolitis Wert
Alter gesamt (Jahre) 61,7 (= 14,1) 59,2 (+ 15,6) 0,26
Verteilung (22-91) (21-90)
Geschlecht weiblich 73 % (31/42) 70 % (30/43) 1,0
Gesamtin %
Body-mass-index 24,8 (= 4,3) 25,8 (= 3,7) 0,13
( kg/gm) (18 — 38) (21 -39)
Raucher 39 % 21 % 0,10
(16/42) (9/43)

Tabelle 13: Basischarakteristika von Patienten mit kollagener Kolitis (n=26)

und lymphozytarer Kolitis (n=16) im Vergleich

Parameter kollagene lymphozytire p- Wert

Kolitis Kolitis

Alter gesamt (Jahre) 62,9 (= 14,7) 59,2 (= 14) 0,21
Verteilung (28 -91) (22 -179)

Geschlecht weiblich (%) 76 % (19 / 26) 62,5 % (10/16) 0,48

Body-mass-index 24,4 (= 3,92) 25,25 (= 4)9) 0,29

(kg/m?)

Raucher 38,5 % (10/26) 37,5 % (6/16) 1,00

Verwa_ndte 1. G_lradgs mit 0% 0% L
Cronscheiirdio | (0129 o119
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4.4  Symptomatik der mikroskopischen Kolitis

Die Erkrankung ist typischerweise durch wassrige Diarrhoen gekennzeichnet. In
unserer Untersuchung hatten 40 Patienten wassrige Diarrhoen (95 %). 2
Patienten gaben breiartige Stuhle an. Bei keinem Patienten kam es zu

Blutbeimengungen im Stuhl. Weitere haufig auftretende Symptome sind

abdominelle Schmerzen (76 %) und allgemeine Schwache (64 %).

Die Tabellen

14 und

Verlaufsformen der mikroskopischen Kolitis.

Tabelle : 14

15 zeigen die Klinische Symptomatik beider

Stuhlfrequenzen bei der kollagenen — und lymphozytaren

Kolitis im Vergleich

Stuhlfrequenz | mikroskopische | kollagene |lymphozytiare| KK/LK
Kolitis (n=42) | Kolitis (n=26) | Kolitis (n=16) | p - Wert
Bis 5 x taglich 24 % (10/42) 27 % (7/26) 19 % (3/16) 0,71
Bis 10 x taglich | 48 % (20/42) | 42 % (11/26) | 56 % (9/16) 0,35
Bis 15 x taglich 10 % (4/42) 15 % (4/26) 0 % (0/16) 0,14
Bis 20 x taglich 19 % (8/42) 15 % (4/26) | 25 % (4/16) 0,69

KK = kollagene Kolitis

LK = lymphozytare Kolitis
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Tabelle : 15 Symptomatik der mikroskopischen Kolitis und ihrer Unterformen

im Vergleich
Symptome MK KK LK KK /LK
n =42 | n=26 | n=16 | p- Wert
Diarrhoe 100 % 100 % | 100 % 1,00
(42/42) | (26/26) | (16/16)
Nichtliche Stuhlginge 71 % 81 % 56 % 0,16
(30/42) | (21/26) | (9/16)
Abdominelle Schmerzen 76 % 73 % 81% 0,75
(32/42) | (19/26) | (13/16)
Allgemeine Schwache 64 % 65 % 63 % 1,00
(27/142) | (17/26) | (10/16)
Flatulenz 19 % 31 % 0 % 0,03
(8/42) (8/26)
Stuhlkonsistenz wassrig 95 % 92% | 100 % 1,00
(40/42) | (24/26) | (16/16)
Blutbeimengungen im Stuhl 0 % 0 % 0 % n.m
(0/42)
Initialer Gewichtsverlust bis 5 kg 12 % 12 % 13 % 0,64
(5/42) (3/26) | (2/16)
Initialer Gewichtsverlust >5 - 10 kg 24 % 31 % 13 % 0,27
(10/42) | (8/26) | (2/16)

MK = mikroskopische Kaolitis
KK = kollagene Kolitis
LK = lymphozytéare Kolitis
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4.4.1 Zeitintervall von Symptombeginn bis zur Diagnose

Das Zeitintervall vom Beginn der Symptome bis zur Diagnose lag bei den 42
Patienten sehr unterschiedlich und umfasst einen Zeitraum von 1 Woche bis zu
15 Jahren. Bemerkenswert ist, dass bei Uber einem Drittel der Patienten erst

nach mehr als einem Jahr nach Symptombeginn die Diagnose gestellt wurde.

Tabelle 16: Zeitintervall von Symptombeginn bis zur Diagnose

(Mehrfachnennungen)

Symptomdauer bis | mikroskopische | kollagene Kolitis | lymphozytare

Diagnosestellung Kolitis (n=42) (n=26) Kolitis (n=16)
> 4 Jahre 23 % (6/42) 12 % (3/26) 19 % (3/16)
> 1 Jahr 36 % (15/42) 35 % (9/26) 38 % (6/16)
<1 Jahr 64 % (27/42) 65 % (17/26) 63 % (10/16)
( (

(
< 6 Monate 62 % (26/42) 62 % (16/26) 63 % (10/16)

4.5 Einnahme begleitender Medikation zum Zeitpunkt der Diagnose der

mikroskopischen Kolitis im Vergleich zur Kontrollgruppe

Die Tabelle 17 zeigt die Komedikation von Patienten unmittelbar vor Diagnose
der mikroskopischer Kolitis im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Einnahme von
klassischen nichtsteroidalen Antirheumatika (Indometacin, Ibuprofen oder
Diclofenac) wurde bei insgesamt 10 Patienten mit MK (24 %) dokumentiert, was
signifikant haufiger (p = 0,01) gegenuber der Vergleichsgruppe war. 5 Patienten
(11,9 %) nahmen einen H2 - Rezeptorantagonisten, dagegen keine Person aus
der Vergleichsgruppe, was ebenfalls signifikant war (p = 0,026). Alle anderen
Vergleiche waren nicht signifikant. Die Tabelle 18 zeigt den Vergleich zwischen
kollagener Kolitis und lymphozytarer Kolitis, dabei fanden sich keine

signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 17: Einnahme von Begleitmedikation zum Zeitpunkt der Diagnose der

mikroskopischen Kolitis im Vergleich zur Kontrollgruppe

Parameter mikroskopische Vergleichsgruppe p-
Komedikation Kolitis (n) (n) Wert
ASS 100 mg 24 % (10/42) 23 % (10/43) 1,00
NSAR - Medikation 24 % (10/42) 5 % (2/43) 0,01
H2- 12 % (5/42) 0 % (0/43) 0,02
Rezeptorantagonisten
Protonenpumpen- 12 % (5/42) 7 % (3/43) 0,48
inhibitoren
Cholesterinsynthetase- 7 % (3/42) 14 % (6/43) 0,55
hemmer
Carbamazepin 0% 0% 0
Ticlopedin 0 % 0 % 0

NSAR = nichtsteroidale Antirheumatika

Tabelle 18: Einnahme von Begleitmedikation bei der kollagenen - (n = 26) und

lymphozytaren (n = 16) Kolitis im Vergleich

Parameter kollagene Kolitis lymphozytare p-
Komedikation (%) Kolitis (%) Wert
ASS 100mg 30,8 % (8/26) 18,8 % (3/16) 0,47
NSAR — Medikation 26,9 % (7/26) 18,8 % (3/16) 1,00
H2 - 11,5 % (3/26) 12,5 % (2/16) 1,00
Rezeptorantagonisten
Protonen- 15,3 % (4/26) 6,3 % (1/16) 0,63
pumpeninhibitoren
Cholesterinsynthetase- 3,8 % (1/26) 12,5 % (2/16) 0,48
hemmer
Carbamazepin 0 % (0/26) 0 % (0/16) -
Ticlopedin 0 % (0/26) 0 % (0/16) -
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4.6  Autoantikorper - Profile

Das Serum der Patienten — und Kontrollgruppe wurde auf insgesamt 11
verschiedene Autoantikorper untersucht. Die Tabelle 19 stellt das
Antikorperprofil und die positiven Titer bei kollagener — und lymphozytarer
Kolitis und der Vergleichsgruppe dar.

4.6.1 Vergleich des Autoantikorperprofils von Patienten (n = 42) mit

mikroskopischer Kolitis und der Kontrollgruppe (n = 43)

Um die Autoantikorperprofile miteinander zu vergleichen wurden folgende
Gruppen gebildet.

1. Mikroskopische Kolitis (n = 42) versus Kontrollgruppe (n = 43)

2. Kollagene Kolitis (n = 26) versus Kontrollgruppe (n = 43)

3. Lymphozytare Kolitis (n = 16) versus Kontrollgruppe (n = 43)

4. Kollagene Kolitis (n = 26) versus lymphozytare Kolitis (n = 16)

Die vergleichende statistische Analyse der Gruppen ist in Tabelle 20

dargestellt, dabei wurden signifikante Ergebnisse hervorgehoben.
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Tabelle 19: Autoantikorper - Profile von Patienten (n = 42) mit kollagener - und

lymphozytare Kolitis und der Kontrollgruppe (n = 43)

Antikorper Positiv ab | kollagene | lymphozytare | Kontroll -
Titer, E/ml Kolitis Kolitis gruppe
o.U/ml n =26 n=16 n =43

1. P — ANCA (IgA) 1:32 0 1 0

1a. P — ANCA (lgG) 1:100 2 0 4

2. Becherzellen (IgA) 1:10 0 0 0

2a. Becherzellen (1gG) 1:10 0 0 3

3. Pankreasazini (IgA) 1:10 0 1 2

3a. Pankreasazini (IgG) | 1:100 0 1 0

4. Pankreasinselzellen 1:10 0 0 0

(1gA +19G)

5. Mikrosomen (1gG) 1:10 2 0 4

6. Antinukleare (I1gG) 1:100 7 2 2

7. Endomysium (IgA) 1:10 0 0 0

7a. Endomysium (IgG) 1:10 0 0 0

8. Gliadin (IgA) 25E/ml 3 2 0

8a. Gliadin (IgG) 25E/ml 5 4 3

9. Saccharomyces 1:100 4 2 0
cerevisiae (IgA)

9a. Saccharomyces 1:1000 4 1 0
cerevisiae (IgG)

10. Glutamat — >6,8U/ 1 1 0

decarboxylase ml
11. Tyrosinphosphatase | > 3,4 U/ 0 0 0

ml
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Tabelle 20: Autoantikorper - Profile bei mikroskopischer Kolitis im Vergleich

zur Kontrollgruppe und im Subgruppenvergleich

Antikorper mikroskopische kollagene lymphozytére kollagene
Kolitis // Kolitis // Kolitis // Kolitis //
Kontrollgruppe | Kontroligruppe | Kontrollgruppe | Lymphozytare
Koliti
p - Wert p - Wert p - Wert p-OV{/Iesrt
1. p — ANCA (IgA) 0,48 0 0,27 0,39
1a. p — ANCA (1gG) 0,36 0,64 0,56 1
2. Becherzellen (IgA) 0 0 0 0
2a. Becherzellen (1gG) 0,24 0,29 0,56 0
3. Pankreasazini (IgA) 1 0,53 1 0,39
3a. Pankreasazini (IgG) 0,49 0 0,27 0,39
4. Pankreasinselzellen 0 0 0 0
(I9A + 19G)
5. Mikrosomen (IgG) 0,43 0,09 0,30 0,51
6. Antinukleare (1gG) 0,026 0,022 0,29 0,45
7. Endomysium (IgA) 0 0 0 0
7a. Endomysium (IgG) 0 0 0 0
8. Gliadin (IgA) 0,024 0,049 0,07 1
8a. Gliadin (I1gG) 0,06 0,13 0,07 0,71
9. Saccharomyces 0,011 0,017 0,07 1
cerevisiae (IgA)
9a. Saccharomyces 0,046 0,021 0,27 0,63
cerevisiae (IgG)
10. Glutamat — 0,24 0,37 0,27 1
decarboxylase
11. Tyrosinphosphatase 0 0 0 0
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Bei der Auswertung der untersuchten Antikdrper zeigte sich, dass Patienten mit
mikroskopischer Kolitis gegenuber der Kontrollgruppe signifikant haufiger ANA
(IgG)-, Gliadin (IgA)- und Saccharomyces cerevisiae (IgG + IgA) - Antikorper
aufwiesen.

Betrachtet man die kollagene - und lymphozytare Form getrennt voneinander,
so zeigt sich nur fur die kollagene Kolitis im Vergleich zur Kontrollgruppe ein
signifikant haufigeres Vorkommen von ANA -, Gliadin - und Saccharomyces
Cerevisiae — Antikorpern.

Im Subgruppenvergleich ergaben sich zwischen kollagener - und lymphozytarer

Kolitis keine Unterschiede im Autoantikorperprofil.

4.7 Assoziierte Erkrankungen mit vermuteter autoimmuner Genese oder

Schilddrusenerkrankungen bei Patienten mit mikroskopischer Kolitis

43 % (18 Patienten) mit mikroskopischer Kolitis wiesen aktuell oder
anamnestisch mindestens eine Erkrankung mit vermuteter Autoimmungenese
oder Schilddrusenerkrankungen auf. Die Tabelle 21 zeigt die assoziierten
Erkrankungen. Die Tabelle 22 zeigt wiederum den Subgruppenvergleich
zwischen kollagener — und lymphozytarer Kolitis. Es finden sich keine
signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 21 : Assoziierte Erkrankungen mit vermuteter autoimmuner

Genese oder Schilddrusenerkrankungen bei Patienten mit mikros -

kopischer Kolitis (n = 42)

Autoimmun — und / oder Schildriisenerkrankungen

Anzahl (n)

Schilddrusenerkrankungen ( Hypothyreose, Adenome,
Struma )

19 % (8/42)

Rheumatoide Arthritis

7 % (3/42)

Typ 1 - Diabetes

5 % (2/42)

Arteriitis temporalis + Polymyalgia rheumatica

2 % (1/42)

Psoriasis

2 % (1/42)

Sprue

2 % (1/42)

Encephalomyelitis disseminata

2 % (1/42)

Primar sklerosierende Cholangitis

2 % (1/42)

Tabelle 22 : Vergleich der Haufigkeit bestimmter assoziierter Erkrankungen bei

kollagener — und lymphozytarer Kolitis

Autoimmun — und / oder MK KK LK KK/LK
Schildriusenerkrankungen Anzahl

g n=14 n=7 n=7 p-

Wert

Hypo — Hyperthyreosen, Struma 8142 4 /26 4/16 n.s
Primar chronische Polyarthritis 3/42 1/26 2/16 n.s
Typ | Diabetes mellitus 2/42 1/26 1/16 n.s
Arteriitis temporalis / Polymyalgia 1/42 0/26 1/16 n.s
Psoriasis 1/42 1/26 0/16 n.s
Sprue 1/42 1/26 0/16 n.s
Enzephalomyelitis disseminata 1/42 0/26 1/16 n.s
Primar sklerosierende Cholangitis 1/42 1/26 0/ 16 n.s

n.s = nicht signifikant; MK = mikroskopische Kolitis

LK = lymphozytare Kolitis; KK = kollagene Kolitis
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4.8 Therapie der mikroskopischen Kolitis in unserem Patientenkollektiv

Die Tabelle 23 gibt eine Ubersicht (iber die benutzten Praparate zur Therapie

der kollagenen— oder lymphozytaren Kolitis in unserem Patientenkollektiv. Sie

zeigt eindeutig die therapeutische Heterogenitat in der Behandlung dieser

Erkrankung.

Tabelle 23: Therapie bei 42 Patienten mit mikroskopischer Kolitis zum

Zeitpunkt der Anamnese ( Mehrfachnennungen )

Therapie

Mikroskopische
Kolitis (n =42)

kollagene
Form (n = 26)

lymphozytare
Form (n = 16)

1. systemische Steroide

19 % (8/42)

19 % (5/26)

19 % (3/16

2. Budenosid Kapsel

21 % (9/42)

23 % (6/26)

3. Aminosalicylate

(
29 % (12/42)
(

(
23 % (6/26)
(

)
19 % (3/16)
38 % (6/16)

(7/16)

4. Loperamid und/oder |48 % (20/42) 50 % (13/42) |44 % (7/16
Quellstoffe

5. Metronidazol 7 % (3/42) 8 % (2/26) 6 % (1/16)
6. Bismutnitrat 2% (1/42) 4 % (1/26) 0 %

7. Cholestyramin 2% (1/42) 4 % (1/26) 0 %

8. Diat ausschlieRlich 2% (1/42) 0 % 6 % (1/16)

( z.B. Koffeinabstinenz )

9. NSAR — allein

Auslassversuch

5 % (2/42)

0%

13 % (2/16)
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersucht, ob sich bei der mikroskopischen Kolitis
(kollagene — und lymphozytare Form) einer kaukasischen Patientengruppe
(n = 42), im Vergleich zu einer gematchten gastroenterologisch gesunden
Kontrollgruppe, bestimmte Autoantikdrper im Blutserum vermehrt nachweisen
lassen. Ausserdem werden die erhobenen anamnestischen Daten zur
klinischen Symptomatik und Krankheitsgeschichte der Patienten mit denen aus
der Literatur verglichen und kritisch gewertet.

5.1 Alters - und Geschlechterverteilung

Die Geschlechterverteilung bei der kollagenen Kolitis lag in unserer
Untersuchung bei 3,2 : 1 (weiblich / mannlich) was einen deutlichen Uberhang
des weiblichen Geschlechts dokumentiert. Im Vergleich zu den zahlenmalig
grolReren retrospektiven Untersuchungen aus Schweden (Bohr et al., 1996
b)(n=163) mit einem Verhaltnis von 6,8 : 1 (weiblich / mannlich) und Kanada
(Chande et al., 2005)(n=66) mit 5,6 : 1 (weiblich / mannlich) ist der Frauenanteil
in unserer Untersuchung jedoch geringer. In einer spanischen Studie
(Fernandez — Banares et al., 1999) wurde ein Verhaltnis von 4,75 : 1 (weiblich /
mannlich) angegeben.

Die Geschlechterverteilung bei der lymphozytaren Kolitis zeigt mit 2,2 : 1
(weiblich / mannlich) ahnliche Ergebnisse wie die Daten aus Spanien
(Fernandes — Banares et al., 1999) mit 2,7 : 1 (weiblich / mannlich) und aus
Schweden (Oelsen et al., 2004) (n = 199) mit 2,1 : 1 (weiblich / mannlich). Bei
Chande lag der Frauenanteil mit 3,4 : 1 hoher. Eine Untersuchung aus Island
(Agnarsdottier et al., 2002) ergab sogar ein Verhaltnis von 5,0 : 1 (weiblich /
mannlich). Insgesamt zeigen sich somit regionale Schwankungen sowohl fur
die kollagene — als auch fur die lymphozytare Kolitis.

Die Bevolkerungsstatistik fur das Gesamtgebiet Nordrhein-Westfalen
in der Altersgruppe > 60 Jahre zeigt eine Geschlechterverteilung von 1,4 : 1
(weiblich / mannlich). Fur den Regierungsbezirk Detmold liegt die
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Geschlechterverteilung in der gleichen Altersgruppe ebenfalls bei 1,4 : 1
(weiblich / mannlich), was den Frauenuberhang in der Altersgruppe jenseits des
60 Lebensjahres zeigt (Landesamt fur Datenverarbeitung und Statistik NRW
am 31.12.2000). Wir gehen davon aus, dass der Frauenuberhang bei der
mikroskopischen Kolitis aber nur zum Teil durch die demographische
Entwicklung erklart werden kann. Dieses wird auch durch die gro3eren Studien
(Bohr et al., 1996 b; Fernandes - Banares et al., 1999; Oelsen et al.,2004 b und
Chande et al., 2005) bestatigt. Entsprechend kann gefolgert werden, dass
insgesamt mehr Frauen als Manner an der mikroskopischen Kolitis leiden.

Der Altersmittelwert ist mit 63 Jahren in unserer Untersuchung (zum Zeitpunkt
der Diagnose) bei der kollagenen Kolitis vergleichbar mit den anderen grofl3en
Untersuchungen (Bohr et al., 1996 b; Agnarsdottier et al., 2002; Chande et al.,
2005) mit jeweils 64, 66 und 65 Jahren).

Bei der lymphozytaren Kolitis liegt der Altersmittelwert zum Zeitpunkt der
Diagnose bei 59 Jahren, hier sind die Ergebnisse mit der grof3en retrospektiven
Studie von Oelsen et al. (2004 b) identisch. In der Untersuchung von
Agnarsdottier et al. (2002) hingegen lag der Altersmittelwert mit 69 Jahren fur
die lymphozytare Kolitis deutlich hoher.

Die Untersuchungen zeigen insgesamt eine Altersverteilung bei der
mikroskopischen Kolitis mit Schwerpunkt im 6. und 7. Dezennium (zum
Zeitpunkt der Diagnose), dennoch findet sich in den meisten Untersuchungen
eine grof3e Schwankungsbreite (unsere Untersuchung mit 28 — 91 Jahren bei
der kollagenen Kolitis und mit 22 — 79 Jahren bei der lymphozytaren Kolitis).

In unserer Untersuchung unterscheiden sich die Altersmittelwerte der
kollagenen - und lymphozytaren Kolitis statistisch nicht signifikant. Bis dato sind
auch einige Fallberichte von kollagener Kolitis bei Kindern (Gremse et al., 1993)
dokumentiert. Wir halten deshalb das Einbeziehen der mikroskopischen Kolitis
als Differenzialdiagnose bei anhaltenden Diarrhoen in jedem Alter fur obligat.
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5.2  Basischarakteristika der Patienten — und Kontrollgruppe

Der Body-Mass-Index lag bei der kollagenen Kolitis bei 24,4 (kg/m2) und bei
der lymphozytaren Kolitis bei 25,25 (kg/m2) was nach aktueller WHO -
Definition die Grenze vom Normal - zum Ubergewicht darstellt. Da hier eine
hohe Schwankungsbreite vorliegt, sehen wir keinen Zusammenhang zwischen
Korpergewicht und dem Auftreten der Erkrankung.

Es konnten bei der kollagenen Kolitis 40 % Raucher und bei der lymphozytaren
Kolitis 38 % Raucher erfasst werden, die Vergleichsgruppe hatte nur 21 %
Raucher, was dennoch statistisch nicht signifikant war.

Es ist zweifelhaft ob das Zigarettenrauchen in ursachlichen Zusammenhang mit
der Erkrankung steht, dennoch ist der Nikotinkonsum (dosisabhangig) als
zusatzliches Stimulans der Darmmotilitat anzusehen, was zu einer erhohten

Stuhlfrequenz beitragen konnte (Coulie et al., 2001 und Rausch et al., 1998).

5.3 Klinische Symptomatik

Das Kardinalsymptom der mikroskopischen Kolitis stellt wassrige, nichtblutige
Diarrhoen dar. In unserer Untersuchung hatten 95 % der Patienten wassrige
Diarrhoen; nur 5 % (mit kollagener Kolitis) berichteten Uber breiartige Stuhle.
Schleim - oder Blutbeimengungen sind eher selten, werden aber in einer
Untersuchung von Beart et al. (1999) berichtet. Die groflen Untersuchungen
(Goff et al., 1997; Bohr et al., 1996 b; Oelsen et al.,, 2004 b; Chande et al.,
2005) beschreiben ebenfalls in mehr als 90 % wassrige Diarrhoen. Der Beginn
wird am haufigsten als schleichend berichtet, allerdings in bis zu 42 % (Bohr et
al., 1996 b) auch als plotzlich angegeben.

In unserer Untersuchung kam es haufiger (76 %) zu abdominellen Schmerzen
als in den Untersuchungen von Bohr et al. (1996 b) (41 %); Oelsen et al. (2004
b) (47 %) und Chande et al. (2005) (40 %). Bei Koskela et al. (2004) lagen
hingegen bei 94% (79/84) der Patienten abdominelle Schmerzen vor. Auch
nachtliche Diarrhoen traten in unserer Untersuchung mit 71 % und bei Koskela
et al. (2004) mit 60% haufiger auf als in den bereits erwahnten Studien von
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Bohr et al. (1996 b) (27 %); Oelsen et al. (2004 b) (39%); Chande et al. (2005)
(22 %). Die Angabe von allgemeiner Schwache liegt mit 64 % ebenfalls
haufiger als in den Kollektiven von Bohr und Oelsen et al. (1996 b + 2004 b).

Aufgrund der geringeren Fallzahl unserer Untersuchung im Vergleich zu den
Studien von Bohr et al. (1996 b) und Olesen et al. (2004 b) sollten die
Ergebnisse jedoch zuruckhaltend gewertet werden. In unserer Untersuchung
ergibt der Subgruppenvergleich fur die kollagene Kolitis ein signifikant
vermehrtes Auftreten von Flatulenz (p=0,03) gegenuber der lymphozytaren
Kolitis. Dies konnte in der vergleichenden Untersuchung von Koskela et al.

(2004) nicht nachgewiesen werden.

5.4  Zeitintervall vom Symptombeginn bis zur Diagnose

Die Zeitdauer von Symptombeginn bis zur Diagnosestellung der
mikroskopischen Kolitis variiert in unserer Untersuchung stark. Es werden
Zeitraume zwischen 1 Woche und 15 Jahren angegeben (Mittelwert 116
Wochen). In unserer Untersuchung gab es 4 Patienten (3 x KK; 1 x LK) bei
denen die histologische Diagnosestellung erst mehr als 9 Jahre nach
Symptombeginn erfolgt ist. Alle 4 Patienten datierten den Beginn der
Erkrankung auf Mitte der achtziger Jahre. Eine Zeit in der die Entitaten der
kollagenen — und lymphozytaren Kolitis zwar schon bekannt waren, aber
vermutlich nur selten diagnostiziert wurden.

Kitchen et al. (2002) konnten in ihrer retrospektiven Untersuchung
(Patientendaten von 1990-1996 aus 11 Krankenhausern in Sud - Ost England)
zum Auftreten der mikroskopischen Kolitis feststellen, dass es eine breite
Variation der Diagnosehaufigkeit und somit der Inzidenz der mikroskopischen
Kolitis in den unterschiedlichen Regionen gegeben hat. Die extrapolierte
jahrliche Inzidenz fur die Region Sud — Ost England lag mit 0,19 pro 100000
Einwohner fur die kollagene Kolitis und 0,08 pro 100000 Einwohner fur die
lymphozytare Kolitis extrem niedrig im Vergleich zu epidemiologischen Daten
aus Skandinavien (Bohr et al., 1995 b) und Spanien (Fernandes - Banares et
al., 1999).
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Ware die jahrliche Inzidenz von vergleichbarer Groflenordnung wie in
Skandinavien oder Spanien gewesen, wurde dies bedeuten, dass mehr als
80% der mikroskopischen Kolitiden gar nicht diagnostiziert wurden. Als Ursache
hierfir konnte eine Fehlinterpretation der Kliniker oder Pathologen bei
mangelnder Bekanntheit der Erkrankung vermutet werden.

5.5 Medikamentose Induktion der Erkrankung

Im Vergleich zur Kontrollgruppe wiesen unsere Patienten signifikant haufiger
eine Komedikation mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) auf. Auch in
anderen Studien (Giardiello et al., 1990; Riddel et al., 1992, Kitchen et al., 2002
und Koskela et al., 2004) konnte ein haufiger Gebrauch von nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR) bei der mikroskopischen Kolitis gezeigt werden. Verres
et al. (1995) und Beart et al. (1999) konnten hingegen keine Assoziation
zwischen dem Gebrauch von nichtsteroidalen Antirheumatika und der
mikroskopischen Kolitis nachweisen. In einigen Kasuistiken und auch in unserer
Untersuchung (n=2) konnte allein durch das Absetzen des Medikaments
(nichtsteroidales Antirheumatikum) eine Symptomfreiheit erreicht werden. Diese
Tatsache legt einen kausalen Zusammenhang nahe.

Uber eine mikroskopische Kolitis nach Gabe von Hy-Rezeptorantagonisten ist
bisher nur in Einzelfallen (Beaugerie et al. 1995 und Duncan et al. 1997)
berichtet worden. Unsere Untersuchung zeigt eine signifikant (p=0,026)
haufigere Einnahme von Hy-Rezeptorantagonisten im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Auch bei einigen unserer Patienten kann somit ein
Zusammenhang zwischen der Einnahme von H>-Rezeptorantagonisten und
dem Auftreten einer mikroskopischen Kolitis vermutet werden. Daruberhinaus
wurden auch andere Medikamente wie zum Beispiel Acarbose, Carbamazepin,
Ticlopedin, Statine und Protonenpumpenhemmer in Kasuistiken wiederholt als
Induktor eines Autoimmunprozesses diskutiert. In unserer Untersuchung war
die Einnahme von Statinen und Protonenpumpenhemmern jedoch nicht

signifikant vermehrt gegenuber der Vergleichsgruppe.
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Bei der weit verbreiteten Einnahme von nicht-steroidalen Antirheumatika,
Statinen und Protonenpumpenhemmern und der entsprechend geringen
Pravalenz der mikroskopischen Kolitis, kdnnte man sich die Substanzgruppen
als mitauslosendes Agens (Ko — Faktor) bei entsprechend disponierten

Patienten vorstellen.

5.6  Antikorperprofil von Patienten — und Kontrollgruppe

Wir konnten bei 7 Patienten (27%) mit kollagener Kolitis antinukleare Antikorper
(ANA) nachweisen, dies war signifikant erhoht im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Die Studie von Bohr et al. (1996 a) kam mit 24% (Nachweis von ANA bei der
kollagenen Kolitis) zu ahnlichen Ergebnissen. Im Subgruppenvergleich
(kollagene — versus lymphozytare Kolitis) unserer Untersuchung ergab sich
keine  Signifikanz.  Antinukledre  Antikorper sind unspezifisch  oder
altersassoziiert, treten aber gehauft bei Erkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis und bei der Autoimmunhepatitis auf (Thomas; 2000). In unserer
Untersuchung hatten 2 von 7 Patienten mit kollagener Kolitis und positivem
ANA-Test (Titer >1:100) eine assoziierte Erkrankung aus dem rheumatischen
Formenkreis.

Teubner et al. (2003) konnten bei 25% (28/111) gesunder Individuen positive
antinukleare Antikorper feststellen. In unserer Kontrollgruppe konnte hingegen
in nur 8% (2/43) der Probanden ein positiver antinuklearer Antikorper (Titer
>1:100) nachgewiesen werden. Diese Untersuchungen sind unter anderem
stark davon beeinflusst, welches Testsystem verwendet wird und ab welchem
Antikorpertiter man einen auftretenden Antikorper als positiv bewertet. Aufgrund
der geringen Spezifitat und Sensitivitat fur die mikroskopische Kolitis, kann der
antinukleare Antikorper in unserer Untersuchung allenfalls auf assoziierte
Erkrankungen hinweisen, hat aber keinen Wert fur die Diagnostik der
mikroskopischen Kolitis.

Das Autoantikorper - Profil bei mikroskopischer Kolitis unterscheidet sich auch
klar von dem bei klassischen chronisch entzindlichen Darmerkrankungen,

indem sich keine Antikorper gegen exokrines Pankreas wie bei Morbus Crohn
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sowie keine antineutrophilen cytoplasmatischen Antikdrper mit perinuklearem
Fluoreszenzmuster (p — ANCA) und Antikorper gegen Becherzellen wie bei
Kolitis ulcerosa fanden (Peeters et al., 2001; Vermeire et al., 2001 a).

Die positiven Gliadin (IgA) Befunde bei 8 unserer Patienten mit mikroskopischer
Kolitis zeigten alle keine korrespondierenden Antikorper gegen Endomysium
(Gewebe — Transglutaminase), so dass diese als unspezifisch zu werten sind.
Zudem lassen sich erhohte Gliadin (IgA) - Titer auch bei bis zu 90% gesunden,
alteren Erwachsenen sowie Patienten mit anderen gastrointestinalen
Erkrankungen nachweisen (Dieterich et al., 1997).

Unerwartet konnten wir bei der kollagenen Kolitis in 16% und bei der
lymphozytaren Kolitis in 13% positive Anti-Saccharomyces-cerevisiae-
Antikorper (ASCA (IgA und IgG)) nachweisen, jedoch ergab sich nur bei den
Patienten mit kollagener Kolitis versus der Kontroligruppe eine statistische
Signifikanz. Grundsatzlich ist die Wertigkeit dieser ASCA
(Nahrungsmittelantikorper  gegen  Bierhefe) und auch individueller
Ernahrungsfaktoren bei entzlindlichen Darmerkrankungen unklar. Bei hoher
Spezifitat, jedoch geringer Sensitivitat haben positive ASCA derzeit auch keine
Bedeutung fur die Routinediagnostik des Morbus Crohn, konnen aber bei der
Differenzierung der Colitis indeterminata wertvoll sein (Joossens et al., 2002).
Die Sensitivitaten und Spezifitaten verschiedener ASCA — Assays mit ihren
unterschiedlichen Cut — off — Values variieren zudem erheblich (Vermeire et al.
2001b). Unabhangig von der Genese der entzundlichen Darmerkrankung
konnten ASCA nur ein Sekundarphanomen aufgrund der erhdhten intestinalen
Permeabilitat darstellen und somit lediglich ein unspezifischer Marker sein. Da
ASCA nicht nur bei 60 — 68 % der Patienten mit Morbus Crohn, sondern auch
bei 21 — 25 % ihrer gesunden Verwandten ersten Grades nachweisbar sind
(Seibold et al.,, 2001; Vermeire et al., 2001 b), durften ASCA bei dieser
Erkrankung ein stabiler genetisch determinierter Marker sein. Hingegen fanden
sich bei unseren Patienten mit mikroskopischer Kolitis in keinem Fall Verwandte
mit Morbus Crohn oder anderen entzindlichen Darmerkrankungen, so dass die

positiven ASCA als ein unspezifisches Epiphanomen zu werten sind.
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Zusammenfassend bieten die von uns untersuchten Autoantikorper aufgrund
ihrer geringen Sensitivitat und Spezifitat keine diagnostische Aussagekraft fur
die mikroskopische Kolitis. Die histologische Diagnose der mikroskopischen
Kolitis bleibt somit Goldstandard.

5.7  Assoziierte Erkrankungen mit vermuteter autoimmuner Genese und/

oder Schilddrusenerkrankungen

Ahnlich wie in den Untersuchungen von Bohr et al. (1996 b); Zins et al. (1995);
Chande et al. (2005); fanden wir bei unseren Patienten in 43 %
Begleiterkrankungen mit  vermuteter = autoimmuner  Genese und
Schilddrusenerkrankungen. Die Sprue und die Rheumatoide Arthritis gehdren
dabei zu den Erkrankungen, die Uber die altersgemalie Pravalenz hinaus mit
der mikroskopischen Kollitis assoziiert sind (Bohr et al., 1996 b; Zins et al., 1995
b und Oelsen et al., 2004 b). In unserer Untersuchung lag bei einem Patienten
(3,8%) mit kollagener Kolitis eine vorbekannte Sprue vor. Die kollagene Kolitis
war innerhalb eines Jahres nach Erstdiagnose der Sprue aufgetreten. Die
Sprue ist in unserem Kollektiv leider nicht systematisch untersucht worden (es
erfolgten keine obligaten tiefen Duodenal - oder Jejunalbiopsien). Dennoch
macht die Abwesenheit von Endomysium—Antikorper (TTG) in unserem
Patientenkollektiv, eine bisher nicht diagnostizierte Sprue unwahrscheinlich.
Die Rheumatoide Arthritis ist in unserer Untersuchung bei 7% (3/42) der
Patienten mit mikroskopischer Kolitis nachweisbar, und ist somit ebenfalls Uber
die altersgemalie Pravalenz hinaus assoziiert.

5.8 Therapie

Die verschiedenen Medikamente, die in unserer Untersuchung in der Therapie
der mikroskopischen Kolitis angewendet wurden, zeigen die derzeitige
therapeutische Heterogenitdt an. Dies findet sich ebenfalls in den
retrospektiven Untersuchungen (Bohr et al., 1996 b; Zins et al., 1995; Oelsen et
al.,, 2004 b). Nach Auswertung der ersten kontrolliert und doppelblind
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randomisierten Studien (Beart et al., 2002; Miehlke et al., 2002; Bonderup et al.,
2003) zeigt das oral (in kapselform) eingenommene Budenosid bei der
kollagenen Kolitis eine gute Wirksamkeit. Eine Metaanalyse der bisher
durchgefuhrten Studien zur Wirksamkeit von Budenosid bei kollagener Kolitis
(Chande et al., 2003; Feyen et al., 2004) konnte eine signifikante kurzfristige
klinische Wirksamkeit, einen signifikanten Rlckgang des histopathologischen
Befundes und eine gute Vertraglichkeit des Wirkstoffs bestatigen.

Um den Verlauf der Erkrankung und die Vertraglichkeit der Praparate in der
Langzeitanwendung besser beurteilen zu konnen, waren weitere

Therapiestudien mit Langzeitnachbeobachtung erforderlich.
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6 Zusammenfassung

Die mikroskopische Kolitis mit den histologischen Entitaten kollagene - und
lymphozytare Kolitis ist eine entzindliche, haufig chronisch verlaufende,
Darmerkrankung mit dem Hauptsymptom der wassrigen Diarrhoe. Die Atiologie
der mikroskopischen Kolitis ist unklar, vermutet werden eine Autoimmungenese
oder eine medikamentose Induktion.

In unserer Untersuchung haben wir die anamnestischen Daten und ein
umfangreiches Autoantikorperprofil von 26 Patienten mit kollagener - und 16
Patienten mit lymphozytarer Kolitis untereinander und mit den korrelierenden
Daten einer gastroenterologisch gesunden Kontrollgruppe (n = 43) in einer
statistischen Analyse verglichen. Das Autoantikbrper - Profil Dbei
mikroskopischer Kolitis unterscheidet sich klar von dem bei chronisch
entzundlichen Darmerkrankungen, indem sich keine AntikOrper gegen
exokrines Pankreas wie bei Morbus Crohn sowie keine antinuklearen
cytoplasmatischen Antikdper mit perinuklearem Fluoreszenzmuster (p-ANCA)
und Antikorper gegen Becherzellen wie bei der Colitis ulcerosa fanden.
Unerwartet haben wir bei der kollagenen Kolitis in 15 % und bei der
lymphozytaren Kolitis in 13 % positive ASCA (IgA + IgG) nachweisen konnen,
es ergab sich jedoch nur bei Patienten mit kollagener Kolitis gegenuber der
Kontrollgruppe eine statistische Signifikanz. Die Wertigkeit dieser
Nahrungsmittelantikorper bei entzindlichen Darmerkrankungen ist derzeit
jedoch noch unklar und konnte auch einem unspezifischen Epiphanomen bei
intestinaler Schrankenstorung entsprechen.

Die von uns ermittelten anamnestischen Daten und Basischarakteristika
unterscheiden sich im Subgruppenvergleich nicht signifikant. Auch die
Autoantikorper - Profile von Patienten mit kollagener - und lymphozytarer Kolitis
im Vergleich unterscheiden sich nicht wesentlich, was insgesamt ein weiterer
Hinweis fir eine gemeinsame Atiopathogenese der verschiedenen
histologischen Entitaten ist. In unserem Kollektiv hatten 43 % der Patienten
eine oder mehrere assozierte Erkrankungen mit vermuteter autoimmuner

Genese oder Schilddrusenerkrankungen, dieser Befund korreliert eng mit den
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Ergebnissen groRerer retrospektiver Studien. Die Sprue und die rheumatoide
Arthritis treten dabei hervor, weil sie Uber die altersassoziierte Inzidenz hinaus
gehauft mit der mikroskopischen Kolitis assoziiert sind. Diese Assoziationen
konnten, ebenso wie der Nachweis von positiven ANA bei 34 % unserer
Patienten, Hinweise fur eine autoimmune Pathogenese der mikroskopischen
Kolitis sein.

Des Weiteren wiesen unsere Patienten signifikant haufiger Komedikationen mit
Nicht - steroidalen Antirheumatika und H, — Rezeptorantagonisten auf. Diese
und auch andere Medikamente, wie Acarbose, Carbamazepin, Simvastatin und
auch  Protonenpumpenhemmer sind wiederholt als Induktor eines
Autoimmunprozesses diskutiert worden.

Zusammenfassend bieten die von uns untersuchten Autoantikorper aufgrund
ihrer geringen Sensitivitat und Spezifitat keine diagnostische Aussagekraft fur
die mikroskopische Kolitis. Diagnostisch entscheidend bleibt weiterhin die
konsequente Stufenbiopsie des makroskopisch unauffalligen Kolons und

terminalen lleums mit histologischer Untersuchung.
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