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Behandling af kollagen colitis

En analyse af et systematisk Cochrane-review

Ole Haagen Nielsen & Ove B. Schaffalitzky de Muckadell

Kollagen colitis, der blev beskrevet forste gang i 1976 [1], er
en ikke sjzldent foreckommende, kronisk tarmsygdom. Syg-
dommen rammer oftest midaldrende kvinder med en kensra-
tio (kvinder:mand) pa 9:1 [2]. Incidensen er i et svensk mate-
riale angivet til 1,8/10° personer pr. ir [2], og pravalensen til
15,7/10° [2]. Blandt 70-80-arige kvinder stiger den rlig inci-
dens til omkring 14,6/10° personer [2], hvilket omtrent er det
dobbelte af incidensen for colitis ulcerosa. Resultaterne fra de
seneste epidemiologiske undersogelser indikerer, at inciden-
sen af kollagen colitis i Orebro-omréidet er steget til lidt over
4/10° personer [3].

Ztiologien til kollagen colitis er uafklaret, men der er en
oget forekomst af CD8*T-lymfocytter i colonepitelet, og det
er haevdet, at sygdommen fordrsages af en abnorm immuno-
logisk reaktion pa et luminalt agens i tarmen eller pa epiteliale
antigener blandt pradisponerede personer. Tilstanden ses
endvidere hyppigere hos personer, der regelmaessigt indtager
non-steroid antiinflammatoric drugs (NSAID), men forklaringen
herpa kendes ikke [3].

Diagnosen bygger pa folgende histopatologiske fund: 1) et
ikkekontinuerligt subendotelialt lag af kollagen (dvs. umiddel-
bart under basalmembranen) pd mindst 10 pm tykkelse, 2) at
lamina propria er inflammeret med mononuklezre celler iser
lymfocytter, plasmaceller og makrofager og 3) at epitelcel-
lerne ofte er deforme og at dele af epitelcellelaget er losrevet,
ligesom der ses lymfocytinfiltration i epitelet [4]. Forandrin-
gerne optreder iser i colons hejre side, og hos tre fjerdedele

Metaanalysen viste, at anvendelse af budesonid ved
kollagen colitis:

— bedrer den kliniske tilstand vs. placebo med en poolet
odds-ratio pa 16,8 (95% sikkerhedsinterval: 7,3-38,7)

— reducerer de histologiske abnormiteter

og at bismuthsubsalicylat ligeledes:
— bedrer den kliniske tilstand

— bedrer de histologiske forandringer

Antal patienter, der skal behandles, far en sikker bedring
indtraeder, er to.

af patienterne er rectum uden histopatologiske forandringer.
Nogle f3 patienter har tillige et subepitelielt fortykket kolla-
genlag i ventriklen, duodenum og i den terminale ileum [3].

Hovedsymptomet ved kollagen colitis er vandig diaré op
til 8-10 gange daglig, ofte ledsaget af mavekneb, og et vegttab
i begyndelsen af sygdomsforlabet er ikke ualmindeligt. Efter-
som en stor del af patienterne er 2ldre end 70 ér, forekommer
der hyppigt inkontinens for affering. Ledsmerter forekommer
ligeledes ofte, og omkring 40% af patienterne har en eller flere
ledsagende autoimmune sygdomme eller bindevavssyg-
domme, hyppigst reumatoid artrit, thyroideasygdomme,
coliaki, astma eller diabetes mellitus [5]. Der er ikke beskrevet
oget malignitetsrisiko, og i langt de fleste tilfzelde er sygdoms-
forlebet kronisk intermitterende. Ca. to trejdedele af patien-
terne angives at vaere i varig remission tre et halvt ar efter
diagnosetidspunktet [3].

Der findes ingen enkelt diagnostisk test for sygdommen.
Rontgen af colon og det endoskopiske billede viser sedvan-
ligvis normale forhold, selv om der er beskrevet lette foran-
dringer i form af edem, vulnerabilitet og hyperemi. Kolo-
skopi - med biopsitagning - til caecum er derfor nedvendigt
for at stille diagnosen [4].

Der er publiceret mange artikler om behandling af kolla-
gen colitis, men langt den overvejende del bygger pa retro-
spektive patientmaterialer eller kasuistikker. Siledes er der
publiceret flere (>45) dbne undersogelser med anvendelse
af 5-aminosalicylsyre, sulfasalazin, binyrebarkhormoner, aza-
thioprin/6-mercaptopurin, galdesyrebindende resiner og anti-
diarémidler (bl.a. loperamid).

Cochrane-bedgmmelsen

Et nyligt publiceret Cochrane-review bygger pa de fire offent-
liggjorte, randomiserede, dobbelt-blinde og placebokontrol-
lerede forseg, der alle blev udfert i slutningen af 1990’erne [6].
I tre af undersogelserne anvendte man budesonid (givet til
henholdsvis 20, 23 og 43 patienter) [7-9] og i en undersogelse
anvendte man bismuthsubsalicylat (givet til ni patienter) i 6-8
uger) [10]. Der er ikke fundet systematiske fejl i disse arbejder
(f.eks. skjult allokering, blindingsproblemer eller andre kvali-
tetsmaessige problemer). Bismuthsubsalicylat, der er et i Dan-
mark ikke markedsfort praeparatet, har antibakterielle samt
antiinflammatoriske egenskaber og nedszaetter peristaltikken.
Formalet var at afdaekke de to preeparaters behandlingseffek-
tivitet hos patienter med aktiv og biopsiverificeret kollagen
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Background: Collagenous colitis is a disorder that is recog-
nized as a cause of chronic diarrhea. Treatment has been
based mainly on anecdotal evidence. This review was
performed to identify therapies for collagenous colitis
that have been proven in randomized trials.

Objectives: To determine effective treatments for pa-
tients with clinically active collagenous colitis.

Search strategy: Relevant papers published between
1970 and October 2002 were identified via the MEDLINE,
PUBMED, and EMBASE databases. Manual searches from
the references of identified papers, as well as review pa-
pers on collagenous or microscopic colitis were performed
to identify additional studies. Abstracts from major
gastroenterological meetings were searched to identify
research submitted in abstract form only. Finally, the
Cochrane Controlled Trials Register and the Cochrane
Inflammatory Bowel Disease Group Specialized Trials
Register were searched for other studies.

Selection criteria: Four randomized trials were identi-

fied. One trial studied bismuth subsalicylate (published in
abstract form only), and 3 trials (1 published in abstract
form only) studied budesonide in the therapy of colla-
genous colitis.

Data collection and analysis: Data were extracted inde-
pendently by each author onto 2 x 2 tables (treatment
versus placebo and response versus no response). For
therapies assessed in one trial only, p-values were derived
using the chi-square test. For therapies assessed in more
than one trial, summary test statistics were derived using
the Peto odds ratio and 95% confidence intervals. Data
were combined for analysis only if the outcomes were
sufficiently similar in definition.

Main results: There were 9 patients with collagenous
colitis in the trial studying bismuth subsalicylate (nine
262 mg tablets daily for 8 weeks). Those randomized to
active drug were more likely to have clinical (p=0.003)
and histological (p=0.003) improvement than those as-
signed to placebo. A total of 94 patients were enrolled in
3 trials studying budesonide (9 mg daily for 6 to 8 weeks).
The pooled odds ratio for clinical response to treatment
with budesonide was 12.32 (95% CI 5.53-27.46), with a
number needed to treat of 2 patients. There was significant
histological improvement with treatment in all 3 trials
studying budesonide therapy.

Reviewers’ conclusions: Budesonide is effective in the
treatment of collagenous colitis. The evidence for bismuth
subsalicylate is weaker, but still important. The roles of
these and other therapies in inducing or maintaining
remission (as opposed to clinical or histological improve-
ment) of collagenous colitis are unknown.

colitis. Det primzre behandlingsmal var klinisk bedring defi-
neret ved nedsat afferingsfrekvens og/eller feecesvagt, mens
det sekundzre behandlingsmal var histologisk bedring.

Cochrane-bedgmmelsen resultater

Cochrane-reviewet [6] viste, at 44 af 86 patienter blev rando-
miseret til budesonid 9 mg daglig, mens 42 modtog placebo-
behandling i 6-8 uger, og at 38 af 44 patienter (86%, 95% sikker-
hedsinterval (CI): 76-96%) responderede klinisk pa budesonid,
mens seks af 42 (14%, Cl: 4-25%) responderede klinisk p3 pla-
cebo. En poolet odds-ratio pa det kliniske respons var 16,8
(95% CI: 7,3-38,7), mens antallet af patienter, der skal behand-
les, for en sikker bedring indtraeder, er to.

De histologiske definitioner for vurdering af inflamma-
tionsgraden var baseret pa subjektive kriterier, som imidlertid
ikke var ens defineret i de tre studier, hvorfor de histologiske
data ikke kunne vurderes samlet. I et arbejde [7] fandtes det, at
18 af 23 patienter i budesonidgruppen (78%) (9 mg budesonid

daglig) versus en af 20 (5%) i placebogruppen havde histolo-
giske tegn pa bedring efter seks ugers behandling (p<0,001).
I et dansk arbejde [8] fandtes der en histologisk bedring hos
alle ti budesonidbehandlede patienter, der blev behandlet i
otte uger med 9 mg dagligt, hvorimod der kun hos tre af

ti (30%) i placebogruppen fandtes en histologisk bedring
(p=0,001), og i det sidste studie [9] viste man, at ti af 11 bu-
desonidpatienter (91%), der blev behandlet med 9 mg daglig
i otte uger bedredes versus fire af 12 placebobehandlede pa-
tienter (33%) (p=0,001).

Med hensyn til behandlingseffektiviteten af bismuthsub-
salicylat (givet i en otteugersperiode med ni tabletter a 262 mg
dagligt) fik alle fire patienter, der modtog den aktive substans,
en bedring af sivel den kliniske tilstand som den histologiske,
mens ingen af fem patienter i placebogruppen bedredes pa
disse to punkter (p=0,003) [10].

Der blev i de fire arbejder ikke rapporteret om bivirknin-
ger ved anvendelsen af de to praeparater.
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Diskussion
Mange patienter med kollagen colitis er i dagligdagen generet
af et stort diarévolumen. Der foreligger ingen konsensus om,
hvilken behandling patienter med kollagen colitis ber tilby-
des. Resultaterne af den foreliggende Cochrane-bedemmelse
[6] ber tolkes med en vis forsigtighed, idet kun 86 patienter
indgik i tre randomiserede, kliniske budesonidstudier, mens
man i et enkelt amerikansk arbejde med bismuthsubsalicylat
blot inkluderede ni patienter. Selv om patientantallet i disse
studier er begrenset, er de hoje rater af savel klinisk som
histologisk bedring ved budesonidbehandling overbevisende,
og da resultaterne tillige stemmer overens, kan dette - indtil
storre studier er gennemfort og ny dokumentation foreligger -
benyttes som en rettesnor for behandling af tarmsygdommen.
De arbejder, der ligger til grund for Cochrane-bedommel-
sen, viser, at der er en statistisk signifikant responsrate, men
ikke hvor meget diarévolumen aftog, og i hvor hej grad pa-
tienterne oplevede effekten som klinisk signifikant. Analysen
giver heller ingen svar pa, hvor leenge behandlingen ber gives,
hvor lzenge den beskrevne effekt af ovennzevnte terapi hol-
der, om der eventuelt skal foretages en aftrapning af behand-
lingen efter et bestemt tidsrum, og/eller om der skal institue-
res profylaktisk behandling evt. med et andet praparat hos
patienter, der har haft gavn (evt. giet i remission) af den ini-

tiale behandling.

Konklusion

Ved kollagen colitis foreligger der mange undersegelser pa det
retrospektive eller kasuistiske plan vedrerende behandlings-
effekt, men antallet af kliniske, randomiserede og placebo-
kontrollerede forseg var ved udgangen af 2002 begraenset til
fire studier. I disse randomiserede studier undersogte man
imidlertid kun, om der indtradte en klinisk og histologisk
bedring, hvilket ikke er ensbetydende med remission.

Det kan dog konkluderes, at de to behandlingsregimener
(budesonid og bismuthsubsalicylat) tiles godt uden bivirknin-
ger, og at budesonid i doseringen 9 mg daglig fordelt pa tre
doser har en sikker effekt i op til otte uger pa aktiv kollagen
colitis. Et storre erfaringsmateriale fra randomiserede kliniske
forseg vedrerende bismuthsubsalicylat er pakraevet, for end
denne behandling kan rekommanderes. De arbejder, som
Cochrane-bedemmelsen bygger pa, giver ingen information
om de nzvnte behandlinger med hensyn til remissionsinduk-
tion, vedligeholdelse heraf eller terapi i forbindelse med gen-
opblussen af sygdommen. Fremtidige randomiserede studier
ber derfor fokusere pa disse forhold. Endvidere ber de be-
handlingsprincipper, der er beskrevet i dbne forsog, sammen-
lignes i kontrollerede undersogelser - iseer hvad angar en re-
missionbevarende effekt. Forud for gennemforelse af sidanne
undersogelser er det imidlertid nedvendigt at fa etableret kon-
sensus omkring standardisering af kriterier for klinisk og hi-
stologisk effekt, da behandlingsmalet ber vare remission og
ikke blot bedring af sygdommen.
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Selv om mikroskopisk colitis omfatter bide kollagen colitis
og lymfocyter colitis er det ligeledes uafklaret, om behand-
lingseffekten af budesonid og bismuthsubsalicylat ogsa er gel-
dende for lymfocyteer colitis, hvilket ligeledes ber undersoges
i fremtidige kliniske, randomiserede forsog.

Reprints: Ole Haagen Nielsen, Medicinsk-gastroenterologisk Afdeling C, Amts-
sygehuset i Herlev, DK-2730 Herlev. E-mail: ohn@dadInet.dk

Antaget den 24. juni 2003.
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