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Collagene colitis: macroscopisch onzichtbaar, maar niet onbehandelbaar

P.HONKOOP, R.J.TH.OUWENDIJK, R.W.M.GIARD EN D.J.BAC

Collagene colitis werd door Lindstrom beschreven in
1976 als een aandoening waarbij er bij histologisch on-
derzoek een subepitheliale collageendepositie is en een
toename van het aantal ontstekingscellen in de mucosa
van het colon.! De patiénten hadden steeds chronische
waterige diarree en bij endoscopisch onderzoek werden
geen afwijkingen gevonden. Biopsiediagnostiek is nood-
zakelijk voor het stellen van de diagnose; met alleen
endoscopie wordt de aandoening gemist. De laatste ja-
ren is een aantal mogelijke etiologische factoren be-
schreven en werd het therapeutisch arsenaal uitgebreid.
Deze nieuwe inzichten willen wij aan de hand van enke-
le ziektegeschiedenissen bespreken.

ZIEKTEGESCHIEDENISSEN
Patiént A, een 54-jarige vrouw met blanco voorgeschiedenis,
werd vanwege 7 weken bestaande diarree verwezen. De
diarree ontstond tijdens een vakantie in Spanje, aanvankelijk
10 maal daags waterdun, later 5§ maal daags waterdun en ook
’s nachts. Er bestond geen bloedbijmenging. Tevens had pa-
tiénte pijn in met name de onderbuik. Zij was 2 kg afgevallen
en had geen koorts.

Lichamelijk onderzoek en oriénterend laboratoriumonder-
zoek toonden geen afwijkingen behoudens een licht verhoog-
de bezinking van 17 mm/1e uur. Feceskweken waren negatief.
Bij ileocolonoscopie werden geen afwijkingen gezien. Histo-
logisch onderzoek van slijmvliesbiopten van het colon en het
terminale ileum toonde een duidelijke verbreding van de col-
lagene band subepitheliaal, passend bij collagene colitis
respectievelijk ileitis. In verband met droge geirriteerde ogen
werd een Schirmer-test verricht, die een verlaagde traan-
productie toonde. Oriénterend auto-immuunserologisch on-
derzoek liet alleen een dubieuze titer van positieve antinu-
cleaire factor (ANF) zien.

Aangezien vezelrijke voeding en orale toediening van cole-
styramine geen verbetering gaven, werd gestart met sulfasala-
zine. De diarreeklachten persisteerden, zodat werd gestart met
prednison 30 mg/dag. Binnen enkele weken was de ontlasting
normaal gevormd en was de buikpijn verdwenen. De cortico-
steroiden werden in 3 maanden uitgeslopen, waarna het ge-
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SAMENVATTING

2 patiénten, vrouwen van 54 en 67 jaar, hadden weken- tot
maandenlang waterdunne diarree zonder kramp of bloed-
bijmenging. De bevindingen bij lichamelijk onderzoek, bloed-
en fecesonderzoek en endoscopie waren normaal, waarna his-
tologisch onderzoek van darmbiopten collagene colitis aan-
toonde. Na behandeling met vezelrijke voeding, sulfasalazine
en prednison, dan wel met budesonide verdwenen de klachten.
Collagene colitis is een chronische stoornis met waterige diar-
ree zonder bekende oorzaak of pathogenese. De aandoening
wordt gekenmerkt door een macroscopisch normale mucosa en
histopathologisch een abnormaal verdikte subepitheliale colla-
geenlaag en een toegenomen aantal intra-epitheliale lymfo-
cyten. Er zijn diverse behandelmogelijkheden, zoals voedings-
vezels, mesalazine- en bismutpreparaten. Recent is gebleken
dat budesonide een gunstig effect heeft op zowel de kliniek als
de histologische afwijking. Complicaties van de ziekte zijn
zeldzaam.

bruik van vezelrijke voeding werd geadviseerd. Bij controle
2 jaar na het stellen van de diagnose waren de klachten van
patiénte niet gerecidiveerd.

Patiént B, een 67-jarige vrouw, werd naar ons verwezen in ver-
band met persisterende diarree en gewichtsverlies van 8 kg in
6 maanden. Zij was elders 2 maal onderzocht voor klachten van
chronische diarree; deze waren geduid als passend bij een prik-
kelbaredikkedarmsyndroom. De diarree was 8 maal per dag
waterdun, ook ’s nachts, en was zonder krampen. Er werd geen
bloedbijmenging geconstateerd.

Lichamelijk onderzoek toonde behoudens een slappe sfinc-
ter bij rectaal toucher geen afwijkingen. Het laboratorium-
onderzoek toonde een licht verlaagde serumkaliumconcentra-
tie. Feceskweken waren negatief. De H,-ademtestuitslag was
normaal. Dunnedarmbiopten toonden geen aanwijzingen voor
vlokatrofie. Sigmoidoscopie liet een normaal beeld zien, maar
histologisch onderzoek van het slijmvlies toonde een collagene
colitis.

Aangezien patiénte al langdurig extra voedingsvezels ge-
bruikte, werd daarnaast budesonide 3 mg 2 dd voorgeschreven.
Dit resulteerde in een afname van de defecatiefrequentie tot
2 maal daags en een gewichtstoename van 5 kg. Het budeso-
nidegebruik werd gestaakt. Een jaar later recidiveerden de
klachten van patiénte echter en werd het budesonidegebruik
hervat, met opnieuw verbetering van klachten. Na 1 jaar bu-
desonide gebruikt te hebben zonder klachten werd een con-
trolesigmoidoscopie verricht, die geen afwijkingen liet zien.
Het histologisch preparaat van de mucosa toonde niet langer
de collagene band. Het budesonidegebruik werd daarom
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opnieuw gestaakt. Bij controle bijna 1 jaar later was patiénte
klachtenvrij.

BESCHOUWING
Collagene colitis is een aandoening waarbij chronische
diarreeklachten op de voorgrond staan. Zelden is er
ernstige secretoire diarree met elektrolytstoornissen en
uitdrogingsverschijnselen. Infectiologisch routineonder-
zoek, laboratoriumonderzoek noch endoscopisch on-
derzoek laten afwijkingen zien. Alleen in het colon-
slijmvliesbiopt wordt een karakteristieke afwijking ge-
vonden.

De term ‘idiopathische microscopische colitis’ omvat
zowel de collagene als de lymfocytaire colitis. Deze laat-
ste entiteit impliceert een verhoogd aantal lymfocyten in
de lamina propria zonder verbreding van de basaal-
membraan. Het zijn twee geheel verschillende ziekte-
beelden en daarom is het beter daarvoor niet de term
‘microscopische colitis’ te gebruiken.? Bij een collagene
colitis kunnen de klachten van intermitterende diarree
en krampen ten onrechte geweten worden aan een prik-
kelbaredarmsyndroom. Zonder histologisch preparaat
zal de aandoening gemist worden.

In de literatuur wordt een sterk wisselende frequentie
van 0,3-13% opgegeven bij patiénten met chronische
diarree, of ongeveer 6 per 1000 colonoscopieén.’ + De
aandoening wordt vaker bij vrouwen dan bij mannen
gediagnosticeerd (10:1).2 In ons ziekenhuis werden, met
behulp van de registratie van het Pathologisch-Ana-
tomisch Landelijk Geautomatiseerd Archief (PALGA)
over de periode 1994-2000, 14 patiénten met collagene
colitis geidentificeerd: g vrouwen en 5 mannen. De klach-
ten bestonden gemiddeld 14 weken (uitersten: 1-300)
voordat de diagnose gesteld werd.

Etiologie. Waarschijnlijk spelen bacterién in het
darmlumen een essentiéle rol bij de pathogenese.
Dierexperimenteel onderzoek toont aan dat de colitis
alleen kan ontstaan in aanwezigheid van bacterién in het
darmlumen.’ Onduidelijk is of het bacteri€le antigenen
of toxinen zijn die de collageendepositie veroorzaken.
Deviatie van de fecale stroom resulteert in zowel klini-
sche als histologische verbetering.® De formatie van de
collagene band wordt toegeschreven aan zowel inflam-
matoire als auto-immuunfactoren, dan wel aan een pro-
bleem met de collageenformatie zelf.> Voorheen werd
gedacht dat de collagene band de oorzaak was van de
diarree, er wordt nu echter aangenomen dat deze meer
het gevolg is van de ontsteking van de mucosa. Aan-
getoond is dat er verminderde Na*- en Cl-absorptie is.

Regelmatig worden auto-immuunfenomenen beschre-
ven bij deze vorm van colitis.” Er is in de literatuur een
samenhang beschreven met coeliakie, diabetes mellitus,
auto-immuunschildklierziekten, pernicieuze anemie, reu-
matoide artritis, ‘subcutane calcinose, fenomeen van
Raynaud, sclerose van de oesofagus, sclerodactylie, te-
leangiéctasieén’(CREST)-syndroom en primaire biliai-
re cirrose.® Auto-immuunmarkers als ANF, reumafacto-
ren en perinucleaire antineutrofiele cytoplasmatische
antistoffen (pANCA) worden bij 14-50% van de patién-
ten gevonden.®? Meer basale studies tonen hoofdzakelijk
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CD8-positieve lymfocyten met de o/f-vorm van de T-
celreceptor in het epitheel aan en hoofdzakelijk CD4-
positieve cellen in de lamina propria.” Deze lymfocyten
worden meer als een reactie op pathogenen gezien dan
als een auto-immuunfenomeen. Diétaire factoren lijken
onwaarschijnlijk, mede gezien het feit dat elementaire
voeding geen verbetering geeft.” Een relatie met be-
paalde medicijnen, zoals NSAID’s, is beschreven.'
Recent werd bij patiénten met collagene colitis een
verhoogde concentratie stikstofmonoxide in het colon-
slijmvlies aangetoond; dit is waarschijnlijk een afspiege-
ling van ontstekingsactiviteit in de mucosa.! Galzout-
malabsorptie is wel een mogelijke pathofysiologische
factor, die kan blijken uit een abnormale uitslag op
onderzoek met selenium-75-tauroselcholinezuur en/of
een goede therapeutische respons op galzuurbindende
harsen.!? 3 Histopathologisch wordt er echter geen ver-
betering gezien gedurende de behandeling.
Diagnostiek. Collagene colitis presenteert zich vaak
met chronische waterige diarree, daarnaast kunnen ook
andere buikklachten en gewichtsverlies bestaan. Bij
onze eigen patiénten (n = 14) zagen wij een gemiddeld
gewichtsverlies van 5 kg (uitersten: 0-8). Differentiaal-

TABEL I. Differentiaaldiagnose van chronische diarree

prikkelbaredarmsyndroom
Clostridium difficile, salmonel-
lose, shigellose, Yersinia, amoe-
biasis, giardiasis, viraal, parasi-
tair, bacteriéle overgroei, ziek-
te van Whipple, mesenteriale
tuberculose

ziekte van Crohn, ulceratieve
colitis, collagene colitis
antibiotica, antihypertensiva,
antiarrhythmica, cytostatica,
zoetstoffen, ethanol, coffeine,
NSAID

gastrectomie, vagotomie, cho-
lecystectomie, darmresectie

functioneel
infectieus

inflammatoir

medicamenteus

voorafgaande chirurgie

lymfobstructie congenitale intestinale lymf-
angiéctasieén

malabsorptie disacharidasedeficiéntie (lac-
tose, sucrose)

immuunziekten coeliakie, eosinofiele gastro-

enteritis, systemische lupus
erythematodes, voedselaller-
gie, sarcoidose, lymfomen
bijnierschorsinsufficiéntie,
hyperthyreoidie, diabetes
mellitus, tumoren: carcinoid,
‘vasoactief intestinaal poly-
peptide’-producerende tumor,
gastrinoom, mastocytose

neuro-endocrien

ziekte van Ménétrier

ischemische darmaan-
doening

bestralingsenteritis

paradoxale diarree

laxansgebruik

fecale incontinentie




coloncrypten

ontstekingscellen

collageenband

Histologisch beeld van een colonbiopt met collagene colitis: onder de oppervlaktebekleding bevindt zich een dikke roze band en
er is een toename van ontstekingsinfiltraat in de lamina propria (hematoxyline-eosinekleuring; 170 maal vergroot).

diagnostisch moet gedacht worden aan ziektebeelden
die gepaard gaan met diarree, zoals in tabel 1. Licha-
melijk onderzoek en laboratoriumbevindingen zijn niet
conclusief voor het ziektebeeld. Enkele afwijkingen die
vaker gezien worden, zijn: een licht verhoogde bezinking
(tot 40 mm/1e uur), een geringe normocytaire anemie,
eosinofilie, een lage vitamine-B,,-concentratie en enke-
le auto-immuunantistoffen.

Het slijmvlies bij colonoscopie is meestal normaal,
soms worden aspecifieke afwijkingen beschreven als
erytheem, oedeem of gemakkelijk bloedend slijmvlies.
Histologisch onderzoek is diagnostisch; hiervoor is in go-
05% van de gevallen een rectosigmoidbiopt toereikend.
Indien colonoscopie wordt verricht, wordt er echter ge-
adviseerd uit het rechtszijdige colon te biopteren voor de
hoogste opbrengst. Het belangrijkste morfologische
criterium is een direct subepitheliaal gelegen collageen-
laag aangrenzend aan de basaalmembraan en dikker dan
10 um in coupe loodrecht op het mucosaoppervlak (fi-
guur). Voorts is er een toename van het aantal ontste-
kingscellen in de lamina propria met lymfocyten, plas-
macellen en eosinofiele granulocyten. Soms is er ook
enige epitheliale schade.

Aangezien de ziekte over het algemeen een langdu-
rig, doch niet ernstig beloop heeft en er geen malignitei-
ten na 10-15 jaar follow-up zijn aangetoond, is routine-
vervolgonderzoek met colonoscopie niet geindiceerd."
Bij onze patiénten hadden zich na een mediane follow-
up van 75 weken (uitersten: 3-258) geen complicaties
van de ziekte voorgedaan.

Therapie. De afgelopen jaren is er meer duidelijkheid
gekomen over de effectiviteit van diverse therapeutische
opties. Veel patiénten worden in eerste instantie behan-
deld met extra voedingsvezels, mede ook vanwege het
eerdergenoemde vermoeden van het prikkelbaredarm-
syndroom (patiént B). Er zijn echter geen prospectieve
studies over de effectiviteit van deze therapie. Gezien de
geringe bijwerkingen lijkt deze een geschikte eerste keus
bij mildere vormen. Van onze 14 patiénten reageerden
er 3 (21%) dusdanig goed op extra voedingsvezels dat
geen andere therapie noodzakelijk was.

Voor galzuurbinders zoals colestyramine en colesti-

pol is geen plaats; deze lijken alleen bij patiénten met
een lymfocytaire colitis enig effect te hebben.!

Meer geschikt is de behandeling met sulfasalazine of
met het nieuwere mesalazine en verwante verbindingen.
Niet-vergelijkende studies laten een respons zien bij
30-60% van de behandelde patiénten, zonder evidente
bijwerkingen.” 14 7 Er wordt echter frequent een terug-
val gezien na staken van de therapie. In een prospectief
gerandomiseerde studie met bismutsubsalicylaat stopte
de diarree bij 11 van de 12 behandelde patiénten.'® 1 Bij
de meerderheid van de patiénten persisteerde echter wel
de ontstekingscomponent in het mucosabiopt na 8 we-
ken therapie.!’® ¥ Orale corticosteroiden (tot 60 mg da-
gelijks) worden gebruikt indien andere opties hebben
gefaald. Het gaat dan in het algemeen over de klinisch
ernstiger ziektebeelden. Wel zijn inmiddels grotere aan-
tallen patiénten behandeld, waaruit blijkt dat steroiden
in 80-100% van de gevallen resultaat hebben.® Echter,
onderhoudstherapie lijkt geen goede keus, gezien de bij-
werkingen die te verwachten zijn op langere termijn.

Recentelijk worden steeds meer gunstige resultaten
beschreven van budesonide, een oraal corticosteroid
met een groot ‘first-pass-effect’, waardoor minder syste-
mische bijwerkingen optreden. Een pilotstudie bij 7 pa-
tiénten toonde een statistisch significante klinische en
histologische respons binnen 2 weken.??? Recentelijk
liet een placebogecontroleerde studie bij 28 patiénten

TABEL 2. Therapie bij collagene colitis

groep voorbeeld behandelingsresultaat
(in % van de patiénten)®

symptomatisch vezels

loperamide
mucosaprotectiva bismutsubsalicylaat ~ 60-90
galzuurbindend agens colestyramine 50
anti-inflammatoir mesalazine 30-60
corticosteroiden budesonide 85-100

prednison 90-100
immunosuppressiva  azathioprine

methotrexaat
antisecretoir octreotide
chirurgisch ileostoma
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een significante verbetering van ontsteking in de lamina
propria zien in combinatie met een verbeterde consis-
tentie van de ontlasting.”® Van budesonide worden min-
der bijwerkingen beschreven bij langdurig gebruik en
het is daarom een goed alternatief voor de moeilijker te
behandelen collagene colitis.?! > Aan het einde van de
observatieperiode van onze patiéntengroep (mediaan:
75 weken) gebruikte 43 % nog extra voedingsvezels, nie-
mand gebruikte meer steroiden. Zelden is de diarree
therapieresistent; in die gevallen zijn anekdotische re-
sultaten beschreven van azathioprine, methotrexaat en
ook octreotide. Zelfs een subtotale colectomie en ileo-
rectostomie zijn beschreven; het betreft hier gelukkig
extreme uitzonderingsgevallen. ¢ Een overzicht van de
beschikbare therapeutische opties staat in tabel 2.

CONCLUSIE
Collagene colitis betreft een syndroom dat gepaard gaat
met chronische diarree zonder duidelijk etiologisch
agens. Voor het stellen van de diagnose is endoscopisch
onderzoek, altijd in combinatie met histologisch onder-
zoek, onontbeerlijk. Het therapeutisch arsenaal begint
eenvoudig met extra voedingsvezels, gevolgd door
mesalazine- of bismutpreparaten, waarna, indien succes
uitblijft, eerst budesonide kan worden geprobeerd, zo
nodig (bij onvoldoende klinisch effect) gevolgd door
prednison. Budesonide heeft bewezen gunstig effect te
hebben op zowel de kliniek als de histologische afwij-
king. Complicaties van de ziekte treden zelden op.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen
gemeld.

ABSTRACT

Collagenous colitis: macroscopically invisible, but with various
treatment options. — Two female patients, aged 54 and 67 years,
respectively, had suffered from watery diarrhoea for several
weeks or months without cramps or blood in the stools. The
findings upon physical examination, blood and faecal exami-
nation and endoscopy were normal, and subsequent histologi-
cal examination of intestinal biopsies revealed collagenous co-
litis. After treatment with a high-fibre diet, sulphasalazine and
either prednisone or budesonide, the symptoms subsided.
Collagenous colitis is a chronic watery diarrhoea disorder with
unknown aetiology and pathogenesis. It is characterised by
macroscopically normal mucosa, while histopathologically an
abnormal thickening of the subepithelial collagenous layer and
an increase in the number of intra-epithelial lymphocytes is
found. There are various treatment options such as dietary
fibre, mesalazine or bismuthsubsalicylate. Recently budeso-
nide has been found to have a favourable effect both clinically
and histologically. Complications of the disease are rare.
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