UBERSICHTSARTIKEL

190

Die Durchfallerkrankung der «mittelalten» Frau

Mikroskopische Kolitis
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Definition und Einteilung

Die mikroskopische Kolitis (MC), erstbeschrieben
1976 [1], ist eine chronische Dickdarmentziindung mit
wassrigen, nicht-blutigen Durchfdllen trotz makro-
skopisch normaler oder fast normaler Kolonmukosa.
Die MC umfasst die lymphozytdre Kolitis (LC; ca. 40%
der Félle) und die Kollagenkolitis (CC; ca. 60% der
Fille). Die LC ist definiert durch eine Anhaufung von
intraepithelialen Lymphozyten, wahrend die CC eine
Verdickung des subepithelialen Kollagenbandes zeigt
(Abb. 1). Nicht selten finden sich jedoch histologische
Uberlappungen beider Subtypen, weshalb sich
die (bis heute ungeklérte) Frage stellt, ob die LC und
die MC nicht unterschiedlichen Stadien der gleichen
Erkrankung entsprechen [2].

Atiologie

Die Atiologie der MC ist unklar und wahrscheinlich
multifaktoriell. Fiir eine genetische Pradisposition/
Autoimmungenese spricht die Tatsache, dass famili-
are Falle beschrieben sind und Patienten mit einer MC
in bis 40% der Fille an Autoimmunerkrankungen
(Zoliakie, Schilddriisenerkrankungen, Diabetes melli-
tus, rheumatoide Arthritis) leiden [3]. Auch werden
luminale bzw. exogene Faktoren im Zusammenhang
mit der MC diskutiert. So findet sich in Beobachtungs-
studien eine Assoziation mit hdufig eingesetzten
Medikamenten wie Protonenpumpeninhibitoren (PPI),
selektiven Serotoninwiederaufnahmehemmern (SSRI),
nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) und Stati-
nen. Die Odds Ratio fiir eine MC bei Medikamenten
betragt ca. 1,5 (flr Statine) bis 7 (fiir PPI bei der CC) [4].
Daten aus solchen Fall-Kontroll-Studien sind aber feh-
leranfillig und deshalb nicht beweisend. Zudem gibt
es auch haufig Patienten mit MC, die keines dieser Me-
dikamente einnahmen [4]. Ein weiterer Risikofaktor
ist Rauchen (Risiko verdoppelt bei fritheren und aktu-
ellen Rauchern) [5]. Auch eine infektiose Genese wird
diskutiert, allerdings konnten bisher keine spezifi-
schen Erreger oder ursichliche, infektiose Faktoren
identifiziert werden.
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Haufigkeit

Eine MC findet sich in ca. 10-20% der Abklarungen einer
chronischen Diarrhoe. Sie wird in den letzten Jahren
gehauft diagnostiziert, was teils ein realer Anstieg der
Haufigkeit sein mag, teils aber auch durch eine detec-
tion bias erklart werden kann. Gemadss der in Popula-
tionsstudien beschriebenen Inzidenzrate [6] diirften in
der Schweiz jahrlich ca. 1500 bis 2000 Fille neu auftre-
ten, die Pravalenz liegt zehnfach hoher. Damit ist die
Haufigkeit der MC vergleichbar mit derer der klassi-
schen chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
(inflammatory bowel disease, IBD).

Vor allem die CC zeigt eine eindriickliche Haufung bei
Frauen (7:1). Am haufigsten wird die Krankheit im Al-
ter um 65 Jahre diagnostiziert. Damit darf die MC ohne
Zynismus als «chronische Durchfallerkrankung der
mittelalten Frau» bezeichnet werden [7]. Insbesondere
bei diesen Patientinnen muss die MC bei anhaltenden
Durchfillen konsequent gesucht (und nicht voreilig die
Diagnose eines Reizdarmsyndroms gestellt) werden.
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Abbildung 1: A: Normalbefund mit Entziindungszellen nur in der Lamina propria; B: Lymphozytéare Kolitis mit vielen Lympho-
zyten im Oberflachenepithel; C: Kollagenkolitis mit breitem Kollagenband unter dem Oberflachenepithel (das Kollagenband
kann mittels der Elastika-van-Gieson-Spezialfarbung bestatigt werden; hier nicht gezeigt).

Diagnosen in jungem Alter sind selten. Bei Frauen
steigt die Wahrscheinlichkeit einer MC bereits nach
40 Jahren, bei Mannern erst nach 50 Jahren relevant an
[4, 8]. Auch bei hochbetagten Patienten (ilter als 80
oder 90 Jahre) ist die MC hédufig und muss bei chroni-
schen Durchféllen gesucht werden.

Symptome

Das Leitsymptom der MC sind chronische, wissrige,
nicht-blutige Durchfille (90% aller Patienten), wobei
die Stuhlfrequenz je nach Schwere stark variieren kann
(3—20 Mal pro Tag). Die Durchfille sind meist tdglich,
zum Teil intermittierend und héufig auch nachts vor-
handen. Mindestens jeder vierte Patient beklagt zu-
dem Bauchschmerzen, die aber nicht das Leitsymptom
der Erkrankung sind. Haufig besteht ein leichter Ge-
wichtsverlust (Flissigkeitsverlust und/oder geringere

Tabelle 1: Differentialdiagnose Reizdarmsyndrom und mikroskopische Kolitis.

Kriterium

Reizdarmsyndrom Mikroskopische Kolitis

Erstmaliges Auftreten
der Erkrankung

Haufig jinger als 50 Jahre Haufig alter
als 50 Jahre

Stuhlkonsistenz

Weich - wechselhaft — hart Wassrig/weich

Bauchschmerzen/abdominelles

Obligatorisch Variabel (25%)

Unbehagen

Nachtliche Durchfalle Sehr selten Moglich
Geflihl der unvollstandigen Haufig Nein
Darmentleerung

Gewichtsverlust Selten Haufig
Fakale Inkontinenz Selten Haufig
Véllegefiihl Haufig Selten

Autoimmune Begleiterkrankung

Nein (resp. nicht gehauft) Ja
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Nahrungsaufnahme zwecks Reduktion der Stuhlfre-
quenz). In bis 40% fiihren die starken Durchfille zu
Stuhlinkontinenz, gelegentlich werden Patienten so-
gar hospitalisiert. Dies gilt es tiber die hausdrztliche
Triage zu vermeiden, da die Diagnostik ambulant lau-
fen kann und auch soll.

Die hdufigsten extraintestinalen Manifestationen der
MC sind Arthralgien/Arthritiden oder Schilddriisen-
erkrankungen, die bei bis zu einem Viertel der Patien-
ten auftreten konnen [9, 10].

Die wichtigste Differentialdiagnose der MC ist das hun-
dertfach haufigere Reizdarmsyndrom (Colon irritabile).
Fir den klinischen Alltag hilfreich ist die von der
EMCG (European Microscopic Colitis Group) publizierte
Tabelle 1 [11].

Abklarung

Wie es der Name suggeriert, gibt es keine indirekten

(nicht-invasiven) Tests, um eine MC zu diagnostizieren.

— Das Calprotectin kann bei der MC erhoht sein, ein
normaler Wert schliesst eine MC aber nicht aus. Das
CRP ist in aller Regel nicht erh6ht. Die Kombination
Abdomensonographie/Blutuntersuchung/fakales
Calprotectin, die bei einem vermuteten Reizdarm-
syndrom bei jungen Patienten hdufig eine addquate
Abklarungsstrategie ist, ist bei dlteren Patienten
nicht ausreichend!

— Bei der Endoskopie muss bei chronischen Durchfél-
len auch ein makroskopisch normales Kolon biop-
siert werden. Gelegentlich stellt sich die Frage, ob fiir
die Diagnose einer MC eine Rektosigmoidoskopie
ausreicht oder ob eine vollstindige Koloskopie
durchgefiihrt werden muss. Eine MC wird durch
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Stufenbiopsien aus dem gesamten Kolon haufiger
gefunden. Bei einer Rektosigmoidoskopie werden
durch Biopsien nur im Rektum bis 40%, durch Biop-
sien nur im Sigma 20% der Kollagenband-Verdickun-
gen und damit die Diagnose einer Kollagenkolitis
verpasst [12]. Die Rektosigmoidoskopie scheint damit
nur addquat bei Patienten, bei denen die ambulante
Koloskopievorbereitung nicht mdglich ist (zum
Beispiel altere Frau mit Sturzgefahr oder Stuhl-
inkontinenz, Verdacht auf fehlende Compliance bei
den Abfiihrmassnahmen).

- Ineiner kiirzlich publizierten Studie wurde ein kli-
nischer Score priasentiert, der zum Ziel hat, bei tiefer
Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine MC Biopsie-
entnahmen und damit Kosten zu sparen. Leider hat
diese Studie einige methodische Liicken, wie dies
in einem schonen Editorial erwahnt wurde [13]. Da-
mit bleibt die Koloskopie inklusive Biopsieentnahme
Methode der Wahl bei der Abklarung einer mikro-
skopischen Kolitis.

Therapie

Therapiestandard

Ziel der Therapie ist die klinische Remission mit Nor-
malisierung des Stuhlgangs. Unter Umstdnden reicht
das Weglassen von auslosenden Medikamenten (PPI,
SSRI, NSAR) oder ein Nikotinstopp aus, um die Durch-
falle zu stoppen. Haufig sind diese Massnahmen jedoch
nur eingeschrankt oder erst verzogert wirksam, weshalb
bei oftmals hohem Leidensdruck eine medikamentdse
Therapie Sinn macht.

Budesonid, ein lokal aktives Kortikosteroid mit hohem
hepatischem First-pass-Effekt und geringer systemi-
scher Verfligbarkeit, ist die bisher einzige zugelassene,
in plazebokontrollierten Studien untersuchte Thera-
pie. Budesonid ist sowohl fiir die Remissionsinduktion
als auch fur die Remissionserhaltung geeignet.

Die Ansprechrate liegt bei 80%, entsprechend einer
number needed to treat (NNT) von 2 (CC) bzw. 3 (LC), was
fir eine Therapie ausserordentlich gut ist [14]. In der
Regel verschwinden die Durchfélle innert ein bis zwei
Wochen. Ca. 15% der Patienten bendtigen wegen Riick-
fallen eine mehr oder weniger dauerhafte Therapie [15].
Budesonid ist in der Schweiz erhiltlich als Budenofalk®
(Kapseln a 3 mg) bzw. Budenofalk Uno® (Granulat a
9 mg) und Entocort®, wobei nur Budenofalk® und
Budenofalk Uno® die Zulassung fiir MC haben. Streng-
genommen haben Budenofalk®/Budenofalk Uno® die
Zulassung nur fir die Kollagenkolitis, wobei die Wirk-
samkeit auch bei der lymphozytédren Kolitis unbestrit-
ten ist [16].
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Tabelle 2: Therapieschema.

Initial Budenofalk Uno® 9 mg 1-0-0 fiir

6-8 Wochen

Erstes Rezidiv Budenofalk® 3 mg 2-0-0 bis

Beschwerdefreiheit,
dann

3 mg 1-0-0 fir

2 Wochen, dann

3 mg jeden 2. Tag
fir 6-12 Monate

Zweites Rezidiv Budenofalk®-Erhaltungstherapie in

der minimal wirksamen Dosis

Therapierefraktar Nochmalige Beurteilung und

Zweitlinientherapie (siehe Text)

Folgendes Therapieschema kann empfohlen werden
(Tab. 2) [3,17].

1

Bei Neudiagnose sollte die Therapie mit Budenofalk
Uno® 9 mg fiir 6-8 Wochen durchgefiihrt werden,
wobei Budenofalk Uno® in der Schweiz eine Zu-
lassung fiir 8 Wochen hat. Anschliessend kann die
Therapie gestoppt werden.

Bei einem Rezidiv (erneute Durchfille) sollte Bude-
nofalk® erneut in einer Dosis von 6 mg begonnen
und bis zur Beschwerdefreiheit fortgefiihrt werden,
im Verlauf mit Reduktion auf die minimal wirk-
same Dosis.

Evidenzbasierte Therapiealternativen gibt es bisher

nicht. Im klinischen Alltag wird vor allem bei nécht-

lichen Durchféllen gerne und héufig erfolgreich Lope-

ramid eingesetzt. Allerdings gibt es dazu keine kon-

trollierten Studien.
Mesalazine (Salofalk®, Asacol®, Pentasa®), die bei der

Colitis ulcerosa als Erstlinientherapie verwendet wer-

den, sind gemdiss einer kiirzlich durchgefiihrten ran-

domisiert-kontrollierten Studie zur Behandlung der CC

nicht effektiver als Plazebo und daher als Induktions-

therapie ungeeignet [18].

Vorgehen bei Therapieversagern
Bei Therapieversagern ist eine engmaschige gastro-

enterologische Kontrolle sinnvoll, da es keine standar-

disierten Therapiealternativen gibt.

In dieser Situation muss nochmals ein Nikotinstopp
und das Weglassen von potentiell auslosenden Medi-
kamenten (PP, SSRI, NSAR) besprochen werden.

Bei milden Symptomen kénnen Loperamid und Chole-
styramin (oder auch das in der Schweiz nicht erhélt-
liche Bismuth) versucht werden, wobei es hierzu, wie

schon erwdhnt, nur wenig Evidenz gibt.
Prednison ist keine valable Therapiealternative, da es
im Vergleich zu Budesonid mit einem geringeren An-

sprechen, mehr Nebenwirkungen und nach Therapie-
stopp einem hoheren Rezidivrisiko assoziiert ist [19].
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In schweren Fillen kann analog zu IBD eine Immun-
suppression mit Thiopurinen oder gar Anti-TNF-Anti-
korper erwogen werden; auch hierzu gibt es nur wenig
Literatur, und die Therapie muss individuell festgelegt
werden [20].

Verlauf der Erkrankung -
oder: Welche Kontrollen braucht es?

Die Therapie der MC beinhaltet drei Ziele: erstens das
Verschwinden der Symptome, zweitens eine Verbesse-
rung der Lebensqualitat und drittens das Verhindern
eines Riickfalls [7].

Die ersten zwei Ziele sind subjektiv. Eine Stuhlfrequenz
von weniger als drei nicht wassrigen Stuhlgdngen pro
Tag ist jedoch erstrebenswert. Diese Ziele zu erreichen
geht auch studienbelegt mit einer h6heren Lebensqua-
litat einher [20, 21]. Solide Daten iiber den Langzeitver-
lauf sind rar. Eine 2014 publizierte Fall-Kontroll-Studie
suggeriert, dass eine engmaschigere, klinische Kon-
trolle der MC-Patienten gerechtfertigt ist. In dieser Be-
fragung von mehr als 200 Patienten mit medianer Er-
krankungsdauer von sechs Jahren schilderten 20-30%
der Patienten im Langzeitverlauf eine Krankheits-
aktivitat (>3 weiche oder wissrige Stuhlgdnge pro Tag),
die Halfte davon trotz Therapie. Auch Begleitsymptome
wie Abdominalschmerzen, Stuhlinkontinenz, Mudig-
keit und Gelenkschmerzen wurden gegeniiber den
Kontrollen signifikant hdufiger erwdhnt. Entsprechend
muss das klinische Monitoring mit aktivem Nachfra-
gen erfolgen [22]!

Obwohl die MC sehr einschneidend sein kann, ist sie
eine gutartige Erkrankung ohne erhéhtes Karzinom-
risiko [7]. Eine endoskopische Surveillance ist deshalb
nicht notwendig.

Vergessen werden sollte jedoch nicht, diese meist tiber
60 Jahre alten Patienten nach allfdlliger Abtragung
von Kolonpolypen gemiss den Richtlinien der Schwei-
zerischen Gesellschaft fiir Gastroenterologie (SGG SSG)
zu kontrollieren.

Das Wichtigste fur die Praxis

¢ Die mikroskopische Kolitis ist eine haufige Ursache flir chronische Durch-

falle, vor allem nach dem 40. Lebensjahr.

¢ Risikofaktoren sind Alter und weibliches Geschlecht, zudem Rauchen
und Medikamente wie PPl, SSRI und NSAR.
e Wie es der Name suggeriert, kann die MC nur histologisch (mittels

Kolonbiopsien) diagnostiziert werden.

e Budesonid ist zur Behandlung der MC in der Regel gut wirksam. Ruick-

falle sind leider nicht selten — die Patienten sollten entsprechend klinisch

nachkontrolliert werden.
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