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Die Mikroskopische Kolitis ist einen CED
CONSENSUS/GUIDELINES

European consensus on the histopathology
of inflammatory bowel disease’<

F. Magro®*', C. Langner®", A. Driessen®, A. Ensari9, K. Geboes®,
G Mantzarisf, V. Villanacci®, G. Becheanuh, P. Borralho Nunes’,
G. Cathomas?, W. Fries®, A. Jouret-Mourin', C. Mescoli™,

G. de Petris", C.A. Rubio®, N.A. Shepherd®, M. Vieth9,

R. Eliakim" on behalf of the European Society of Pathology (ESP) and the
European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO)?2

ECCO ESP statement 31

The term microscopic colitis describes a clinical pathological entity
characterized by three elements: (i) a clinical history of chronic watery (non-
bloody) diarrhea; (ii) a normal or almost normal endoscopic appearance of

the colon; (iii) a distinct histologic pattern. The latter can be either that of

collagenous colitis or that of lymphocytic colitis [EL1]

J Crohns & Colitis 2013

REVIEW ARTICLE ﬁ“éEjOUFHaIWILEY

European guidelines on microscopic colitis: United European
Gastroenterology and European Microscopic Colitis Group
statements and recommendations
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Endoskopische Befunde bei Mikroskopischer Kolitis

Systematischer Review: 80 Artikel (49 Case reports), 1582 Patienten

Erythem, Odem, Vulnerabilitét, Kontaktblutung, Narben, Pseudomembranen,

Verlust der Gefalzeichnung, Hypervaskularitat, Erosionen, Ulzerationen, Lazerationen....

Marlicz W et al, Dig Liver Dis 2017

... in bis zu 38 % der Falle

Histologische Kriterien der Mikroskopischen Kolitis

Lymphocytic Incomplete Collagenous Incomplete

colitis lymphocytic colitis | colitis collagenous colitis
Mononuclear Moderately Slightly increased ~ Moderately Slightly increased
inflammation in the increased increased

lamina propria
Number of intraepithelial
lymphocytes

Thickness of subepithelial
collagen band

>20/100 cells

Normal or slightly
increased

>10t0 <20/100 cells

Normal orslightly | >10 pm

increased

increased

Normal orslightly Normal or slightly

increased

>5to <10 ym

Miehlke et al, Lancet Gastroenterol Hepatol 2019
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Epidemiologie der MC

154
N Metaanalyse 2019 (EMCG & UEG Guideline)
N MC Inzidenz 11/100.000
N MC Pravalenz 119/100.000
LC 62/100.000, CC 50/100.000
Lymphocytic Colitis / e Pa2007 USA)

e ~—— ——— Stewart-2011 (Canada)

104 ' / / ——@—— Wigh-2013 (Denmark)
A /l". —— @ Genlile-2013 (USA)
54 g el — Wickbom-2013 (Sweden)
- Femmnz-‘sannms-zm: (Spain)
1985 1990 1995 2000 2005 2010
Calendar period

Tong et al, Am J Gastroenterol 2015
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Epidemiologie der MC

Nation-wide, register-based Cohort Study, Denmark, 2002-2011

Combined

12 97%

i 39.1 (22.9, 56.6)
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Matsterra et al. 2012
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Age Age
Bonderup OK et al, Scand J Gastroenterol 2015
9
Symptom-Uberlappung zwischen MC und RDS-D
Metaanalyse: 26 Studien, 5099 Patienten
Firstauthor. year /N Prevalence % (95%CI)
First author.year /N Prevalence% (95%Cl) Macintosh Detal. 1992 0/89 I 0.00 (0.00, 4.06)
Misra V tal. 2003 10415 —— - ©67(38.4,882) Tuncer Cetal 2003  7/30 —-l— 23.33 (9.93, 42.28)
T S ol ol o et ue)
KaoKTetal.2009 73547 [} 1 133 (106, 16.5) Chey WD etal. 2010 7/466 WM 1.50 (0.61, 3.07)
Kesziahyi Datal. 2010 895 - l 84(37,15.9) Carmona-Sénchez Rg},ﬂ 29/300 W 9.67 (6.57, 13.59)
GuHXetal.2012 49/87 | —— 563 (45.9, 66.9) El-Salhy Metal. 2011 7/968 W ! 0.72(0.29, 1.48)
; Ozdil Ketal. 2011 7/226 W 3.10 (1.25, 6.28)
Abboud R et al. 2013 46/120 = 38.3 (29.6, 47.6) p s
' GuagnozziDetal. 2012 9/84  im— 10.71 (5.02, 19.37)
RothBetal. 2013 871158 i — 85.1,(47.0.63.0) Cantarini Retal. 2012 7/66  —m— 10.61 (4.37, 20.64)
Madisch A et al. 2015 29/82 —— 35.4 (25.1, 46.7) Rahman M et al. 2012 22/60 — . 36.67 (24.59, 50.10)
-

9.52 (4.20, 17.91)

Stoicescu Aetal. 2012 4/132 W 3,03 (0.83, 7.58)

Hilmiletal. 2013 174 mH 1.35 (0.03, 7.30)
Prasad KKetal. 2014 54197 | -m- 27.41 (21.31, 34.20)

patel Petal. 2015 12/559 W' 215(1.11,3.72)

Combined

i 7.00 (3.63, 11.36)

12:94.6%

40 60 80

Kriterien fir RDS-D

in MC
39.1%

Pravalenz der MC in RDS-D

CR

Guagnozzi D et al, Aliment Phramacol Ther 2016
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Wichtige Risikofaktoren fiir MC1-°

‘-.

Lebensweise Begleiterkrankungen

Medikamente

* Rauchen ist ein * 34 % der Patienten mit
Risikofaktor fiir MC MC leiden auch an einer

Raucher kénnen eine MC A“to'm.m“..”e.rk“’?.’?k‘.‘”g
* Das Risiko fiir eine Zéliakie

>10 Jahre friher als ist bei MC-Patienten um das
Nichtraucher ausbilden 50-fache erhoht
Etwa 20 % der MC-Patienten leiden
unter Schilddrisendysfunktion
Etwa 28 % der MC-Patienten leiden an
rheumatischer Arthritis

* Bis zu 4x hoheres Risiko
bei kiirzlicher Einnahme
von NSAIDs oder PPls

* Auch die kirzliche
Einnahme von SSRIs
erhoht das Risiko fiir MC

PPIs, Protonenpumpenhemmer; NSAIDs, nichtsteroidale Entziindungshemmer; SSRIs, Serotonin-Wiederaufnahmehemmer.

1. Miinch A, et al. J Crohn'’s Colitis 2012; 6: 932-45. 2. Madisch A, et al. Z Gastroenterol 2014;52:1062-5,3. Macaigne G, et al. Am J Gastroenterol 2014;109:1461-70. 4. Verhaegh BPM, et al. Aliment Pharmacol Ther
2016;43:1004-13. 5. Masclee GMC, et al. Am J Gastroenterol 2015;110:749-59. 6. Langner C, et al. Histopathology 2015; 66: 613-26. 7. Park T, et al. World J Gastroenterol 2015; 21(29): 8804-10. 8. Miinch A and
Langner C. Clin Gastroenterol Hepatol 2015; 13: 228-36. 9. Stewart M, et al. Aliment Pharmacol Ther 2011;33:1340-49.
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International Journal of Colorectal Disease
https//doi.org/10.1007/500384-020-03747-z

ORIGINAL ARTICLE

Int J Colorectal Dis 2021;36:151-159.
Sminey

in microscopic colitis

Anne-Marie Kanstrup Fiehn 2 - Stephan Miehlke?® - Da» \2 ael Vieth® - Ole Bonderup® -
Fernando Fernandez-Bafiares” - Emese Mihaly® - Juo

Diagnostic Yield for
Collagen Band >10 pm

96.2 %
o 94.9 %
‘\e%sverse 91.1 %
)
\)(o}\( + Descending + Sigmoid 91.1 %
2

verse + Descending 89.9 %

Descending + Sigmoid 83.5%

12
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EMCG LE: high; GR: strong in favour; agreement: 100%, strong

MC - Wo und wieviel biopsieren?

Where should biopsies be taken in patients with suspected MC?
Recommendation 4.5: We recommend ileocolonoscopy with bi-
opsies from at least the right and left side of the colon.

2020 consensus.

Recommendation 2:

It is advisable to obtain biopsies from each of the exam-
mmmm ined colonic segments (ascending, transverse and descend-
wmmm ing colon, and sigmoid colon) separately, specifying the

SMCG location corresponding to each biopsy.
2016

Recommendation 3:
At least two biopsies should be obtained from each
explored segment.

LE: Low; GR: Strong; Agreement: 100%, votes: strongly
agree (100%).

13

Proportion of patients (%)

100+
90
80
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60
50
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30+
20

Symptome der Mikroskopischen Kolitis

[ Sweden (n=795)%
[ Denmark (n=510)*
- _ [ Germany (n=498)*° ‘

Collagenous ) Lymphocytic ' Collagenous ; Lymphocytic y Collagenous ' Lymphocytic ' Collagenous I Lymphocytic ' Collagenous L Lymphocytic !
colitis colitis colitis colitis colitis colitis colitis colitis colitis colitis
Wassrige Abdominelle Gewichts- Nachtliche Inkontinenz,
Diarrho Schmerzen verlust Diarrho Urgency

Miehlke et al, Lancet Gastroenterol Hepatol 2019

14
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CC und LC weisen dhnliche klinische Merkmale auf!

Klinische Merkmale CC (n=287) LC (n=207)
Durchschnittsalter (Jahre) 66 | 61 °
Weiblich (%) 76,9 76 '

Durchschnittliche Stuhlhaufigkeit 6 6

Wiassrige Stlihle 85

Anhaltende Diarrhoe (%)
Intermittierende Diarrhoe (%)
Néchtliche Stiihle (%)
Bauchschmerzen (%)

Durchschnittl. Gewichtsverlust (kg)

Madisch A, et al. Z Gastroenterol 2014;52:1062-5..
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CC kann sich starker auf die Lebensqualitat auswirken als CU

Vergleich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (HRQolL) bei Patienten
mit aktiver Erkrankung, gemessen mit dem 1BQD
p=0,002
1] ccin=31)
E CU (n=31) )

Darmsymptomatik Soziale Funktion Emotionale Funktion  Systemische Symptomatik

Bei Patienten mit CC waren krankheitsbedingte Sorgen starker ausgepragt als bei CU-Patienten (p=0,037)

IBDQ, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (Fragebogen bei entziindlicher Darmerkrankung).
Hjortswang H, et al. Dig Liv Dis 2011;43:102-9.

16
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Fakale Biomarker bei MC

] R - o T T ]
Myeloperoxid CCvs. HC Median 11.7 v8. 2.5 10/ p < 0.05 18vs 20 Lettesio et al. (36)
CCvs. IBS Median 11.7 vs. 1.7 pg/g p < 0.01 18vs. 46 Lettesid et al, (36)

CCvs. HC 10.4vs. 4.3 g/g 9vs. 45 Wagner et al. (37)

Calprotectin

,S0 far, none of the tested
Lactoferrin . .
.. 10lecules present sufficient

accuracy for use in clinical
practice....”

Eosinophil cationic protein

Tryptase
IL-18

Mast cells,
other leucocytes

TNFa Lettesp et al. (36)

Chromogranin A .k e T
2Cvs. 1BD p <0001 12vs. 32 Wagner et al. (40)

Chromogranin B ;g 1o 2 <0001 12vs. 43 Wagner et al. (40}

CC vs. IBD £ <0.001 12vs 32 Wagner et al {40)

Secretoneurin CCvs. HC p <001 12vs. 43 Wagner et al. (40)

CCvs. IBD p <0001 12vs 32 Wagner et al. (40}

Pisani LF et al, Front Med 2017
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Therapieziele bei Mikroskopischer Kolitis

v Symptombesserung, Beschwerdefreiheit
v Besserung/Normalisierung der Lebensqualitat
v Besserung/Normalisierung der Histologie (?)

v"Verhitung des Rezidivs im Langzeitverlauf

18
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Initial-Therapie der Mikroskopischen Kolitis
mit Budesonid 9 mg/d (6-8 Wochen)

Stephan Miehlke, Bas Verhaegh, Gian Eugenio Tontini, Ahmed Madisch, Cord Langner, Andreas Minch

100~ [ Budesonide —
90 2 Placebo _

80 —

60
50
40+

Clinical remission (%)

30+
20
104

Baertetal | Michlkeetal '‘Bonderupetal' Miehlkeetal ' Michlkeetal ' Pardietal ' Michlkeetal '
(2002)” (2002)"* (2003y* (2014) (2009)" (2009)” (2018)®

r ]

W N
Collagenous colitis Lymphocytic colitis
Figure 4: Randomised placebo-controlled trials of budesonide to induce remission in microscopic colitis

Lancet Gastroenterol Hepatol 2019; 4: 305-14
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Einfluss von Budesonid auf die
Gallensauremalabsorbtion bei MC

Budesonid 9 mg /Tag fur 8 Wochen

75SeHCAT-Test Bile Acid Synthesis
. P < 0.0001 X 80 |—P=O.23ns —|
100 P < 0.0001 ns
o 70
. g
E: XS ad
g 53
g o 1
§ s0 2e
5 8 £2 .
=3 @2
- g2
] 8%
g a1 ¥
S = g =
3 a3 2
e 20 8 3
o < 0
10 &
0
Before During Controls Before During
treatment treatment treatment treatment

Bajor et al, Aliment Pharmacol Ther 2006
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Budesonid und Prednisolon bei MC

‘ U.S. Kohortenstudie (315 MC pts), Steroidtherapie (25%) ‘

Komplette Remission (%)

Rezidiv nach Absetzen der Therapie

100
83 OR 4.18 el ---- Budesonide
80 :: :__\ === Prednisone
§ 0.7 4 i
60 g 0.6 4
g .. 0"
<o
40 Sead l . TRy
[+] 100 200 300 400 500 600 700
0 Time to recurrence (days)
Budesonide Prednisolone
Gentile NM et al, Am J Gastroenterol 2013
21
Klinische Rezidive der Kollagenen Kolitis nach
Budesonid-induzierter Remission
© 33 Patienten in CR nach Budesonid 9 mg fir 6 Wochen
® Follow-up 16 Monate (7-29)
s . ® 20 klinische Rezidive (62 %)
3 * median 2 Wochen (1-104)
g
3. ® 88 % in den ersten 3 Monaten
Dauer bis zum Rezidiv in Wochen

Miehlke et al, Aliment Pharmacol Ther 2005

22
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Remissionserhaltende Therapie der Kollagenen Kolitis
mit Budesonid

Budesonid 6 mg/d vs. Placebo fir 6 Monate

— Klinische Remission

M Budesonide (n = 23) [J Placebo (n = 23) | | Maintenance phase

[
o
o

P =007 P =017 P=.008 Budesonide
7 0.8 —
a 74 74

<@
o
L

0.6 —

(=)
o

Placebo

Patients in remission (%)
S
o
b

20 2
0 - T T 0 T T T
V] 100 200 300
2 months 4 months 6 months Time (days)
Miehlke et al, Gastroenterology 2008 Bonderup et al, Gut 2009

23

Remissionserhaltende Therapie der Kollagenen Kolitis
mit Budesonid

Budesonid 4,5 mg/d vs. Placebo flir 12 Monate

Klinische Remission

Ag 1.04
% Budesonide (n=44)
$ s i
= 0.8 1
8
2 06 p<0.001
=
©
E Placebo (n=48
2 04 lacebo (n )
ke
2
2 024
fe]
=
o
0.0

0 100 200 300 400
Time since randomisation (days)
Miinch et al, Gut 2016
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Klinische Rezidivrate der CC nach 1-jahriger Therapie
mit Budesonid

Formerly treated with placebo

in double-blind phase (n=8)
€0

1.0

®

(=%

o
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s 0.8 +
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2 06
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=4 04A
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a2 02
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<]

o
0.0

Formerly treated with budesonide

in double-blind phase (n=28)

o

T T
0 50

T
100

T
150

Time since start of follow-up (days)

200

Miinch et al, Gut 2016
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Immune modulator therapy for microscopic colitis in a case

series of 73 patients

Thiopurines® (N=49) Methotrexate (N=12) Calcineurin inhibitors (N=2) Anti-TNF therapy (N=10)

Median age at diagnosis, years (range) 48.9 (40.5-63.7)
Median age at treatment start, years (range) 51.8 (43.6-64.6)
Female, n (%) 41 (84%)
White race, n (%) 49 (100%)
Collagenous colitis, n (%) 34 (69%)

Treatment indication

Budesonide dependence, n (%) 18 (37%)
Budesonide intolerance, n (%) 3 (6%)
Budesonide-refractory disease, n (%) 28 (57%)

4 months
(1.5-15)
CR43 %
PR22 %

steroid-free
41 %

Cotter TG et al, Aliment Pharmacol Ther 2017

53.5 (49.8-59.5
55 (52.8-60.9;
10 (83%)

12 (100%)
7 (58%)

3 (25%)
0 (0%)
9 (75%)

) 40 (32.7-43.2)
) 41 (36.7-45.2)
2(100%)
2 (100%)
2 (100%)

0 (0%)
0 (0%)
2 (100%)

14 months 4 months

(3-18.8)
CR 58 %
PR17 %
Steroid-
free
50 %

(1.5-15)
1x CR with

tacrolimus

39.3 (36.1-45.6)
45 (42-49)
8 (80%)
10 (100%)
8 (80%)

0 (0%)
1 (10%)
9 (90%)

4 months
(2.3-5.5)
CR40 %
PR 40 %

26
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Vedolizumab in Refractory Microscopic Colitis:
An International Case Series

* 51C,6CC
* alle anti-TNF-Versager
¢ Krankheitsdauer 51 Monate (29-70)

{ Patients treated by vedolizumab }
n=11

Clinical remission
after induction phase

Treatment cessation
n=6

Maintenance phase
n=35

; Loop: Antidiarrheals Intolerance Loss of response
ileostomy only 1 1
n=2 n=3 L ne

IMP Bag LY Sustained clinical
n= previously remission
used treatment aed

n=3

Reviere P et al, J Crohn’s Colitis 2018
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Management der MC I

T h e ra pe u t i SC h e S I Active micrscopic colitis I
[

Avoid risk factors* |

N
L
[induction: Budesonide 9 mg daily, 6 to 8 weeks | | Inte ,
T l patient’s preference

Clinical remission Clinical non-response |Loperam§de, Choleslyram[nal

I Clinical relapse | " Other causes for Treat
diarrhea identified by —— according)
v | new clinical work-up** 9y
I No relapse ‘4—| Induction: Budesonide 9 mg/d I
No | Chronic active disease |
maintenance l
therapy - -
Maintenance: Budesonide Consider alternatives:

Loperamide, cholestyramine}

low-dose (3-6 mg/d

ol I;p(ermi:;g ) (or in combination)
adalimumab, infliximab,

i azathioprine/6-MP,

Chronic active disease despite vedolizumab,
budesonide =6 mg/d, intolerance surgery

*smoking, NSAID, PPI*"i.e. bile acid diarrhoea, coeliac
disease

Miehlke et al. United European Gastroenterol J. 2021;9:13-37.
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Take Home Messages
> MCist eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung, die mit
einer signifikanten Symptomlast und einer deutlich reduzierten

LQ assoziiert ist
» Die Diagnosis der MC basiert ausschlieBlich auf der Histologie

(keine validierten Biomarker )

» Risikofaktoren: weibliches Geschlecht, héheres Alter, Rauchen,
Medikamente (NSAR,PPI, SSRI), postmenopausale Hormone

» Therapie der Wahl ist orales Budesonid

» Immunomodulatoren und Biologika (IFX/ADA/VEDO) sind
Reserveoptionen fiir refraktare oder Budesonid-abhangige

(>6m/d) Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat

29
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\Vielen Dank

AGAPLESION

BETHANIEN KRANKENHAUS

FRANKFURT

31



