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Rośnie liczba osób z rozpoznaniem  
mikroskopowego zapalenia jelit  
— co nowego w leczeniu?
A growing number of people diagnosed with microscopic 
colitis — what’s new in the treatment?

Streszczenie

Mikroskopowe zapalenia jelit, do których zalicza się 
dwie postacie — kolagenową i limfocytową, są choro-
bami zapalnymi o  zazwyczaj łagodnym, nawrotowym 
lub przewlekłym przebiegu i  dobrym rokowaniu (nie 
wykazano zwiększonego ryzyka nowotworowego w po-
równaniu z populację ogólną). Klinicznie manifestuje się 
wodnistą biegunką bez domieszki krwi. Rozpoznanie 
opiera się na badaniu histopatologicznym: w kolageno-
wym zapaleniu stwierdza się podnabłonkowe pogrubie-
nie kolagenu, a w limfocytowym obecna jest znamien-
na limfocytoza śródnabłonkowa. Pozostałe badania, 
w tym endoskopowe, obrazowe oraz mikrobiologiczne 
są w normie. Choroba dotyczy ludzi w piątej lub szóstej 

dekadzie życia, z  przewagą wśród kobiet w  przypad-
ku kolagenowego zapalenia jelit. W  ostatnich latach 
w związku z upowszechnieniem zagadnienia mikrosko-
powych zapaleń jelit obserwuje się zwiększoną liczbę 
nowych rozpoznań. Na podstawie nowych rekomenda-
cji Amerykańskiego Stowarzyszenia Gastroenterologów 
z 2016 roku w  leczeniu w pierwszej kolejności, prócz 
leków objawowych (loperamid), powinno się stosować 
steroidoterapię (budezonid). Odstępuje się od stosowa-
nia dotychczas dość popularnej mesalazyny, ponieważ 
nie ma pewności, że stosowanie leku przynosi remisję.
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Abstract

Microscopic colitis which exists in two forms — col-
lagenous and lymphocytic, are inflammatory diseases 
of the usually mild, recurrent or chronic course and 
good prognosis (there was no increased risk of cancer 
compared with the general population). Clinically ma-
nifests with watery diarrhea without blood. The diagno-
sis is based on histopathology: in collagenous colitis 
subepithelial collagen thickening, and in lymphocytic 
colitis — significant intraepithelial lymphocytosis are 
typical. Endoscopy, imaging and microbiological eva-
luation reveals no abnormalities. The disease affects 
people in the fifth or sixth decade of life, with higher 

prevalence among women in the case of collagenous 
colitis. In recent years, in connection with the dis-
semination of knowledge about microscopic colitis 
an increased number of new diagnoses is observed. 
Based on the new recommendations of the American 
Gastroenterological Association from 2016 the first 
choice therapy includes steroidotherapy (budesoni-
de), apart from symptomatic drugs (loperamide). It is 
suggested that mesalamine (quite popular so far) is not 
strongly recommended because of lack of evidence 
for efficacy.
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WSTĘP

Mikroskopowe zapalenia jelita grubego 
są ważną przyczyną przewlekłej biegunki. 
Wyróżnia się zapalenie limfocytowe oraz 
kolagenowe [1, 2]. Są to choroby o niejasnej 
etiologii, o charakterystycznym obrazie histo-
patologicznym, przy jednocześnie prawidło-
wych wynikach badań mikrobiologicznych, 
endoskopowych oraz radiologicznych. W obraz 
kliniczny choroby wpisuje się nawracająca 
wodnista biegunka bez domieszki krwi oraz 
bóle brzucha, a czasami objawom towarzyszy 
utrata masy ciała. Rozpoznanie ustala się na 
podstawie badania histopatologicznego wy-
cinków z jelita grubego, w którym stwierdza 
są nacieki z  limfocytów śródnabłonkowych 
w błonie śluzowej w limfocytowym zapale-
niu jelit oraz pogrubienie warstwy kolagenu 
u podstawy komórek nabłonka w kolageno-
wym zapaleniu jelit [2]. Choroba może wy-
stąpić w każdym wieku, najczęściej dotyczy 
jednak ludzi w wieku średnim i u starszych. 
W ostatnich 30 latach obserwuje się zwięk-
szenie częstości występowania mikroskopo-
wych zapaleń jelit, która zapewne wynika 
z upowszechnienia problemu wśród lekarzy 
oraz prawidłowo przeprowadzonej diagno-
styki u pacjentów z wodnistą biegunką [3].  
Jednocześnie prowadzono badania, które 
doprowadziły ostatecznie do istotnej zmiany 
w  leczeniu mikroskopowych zapaleń jelit 
[4]. Obecnie lekiem pierwszego rzutu jest 
budezonid, także w przypadku nawrotu dole-
gliwości. W cięższych przypadkach bywa, iż 
podaje się klasyczne glikokortykoidy. Według 
ostatnich rekomendacji zalecane dotychczas 
mesalazayna oraz cholestyramina należy 
zaliczyć do drugiej linii leczenia i  rozważać 
jako postępowanie o niepewnej skuteczności. 

EPIDEMIOLOGIA

Zapadalność na mikroskopowe zapalenie 
jelit jest szacowana między 1–12/100 000/rok 
na świecie [3, 5–8]. W Europie w przypadku 
kolagenowego zapalenia jelit zapadalność wy-
nosi 1,1–5,2/100 000/rok, a w limfocytowym 
zapaleniu jelit 3,1–4,0/100 000/rok [5–7]. Nie 
ma danych polskich.

W ostatnich latach obserwuje się zwiększe-
nie częstości występowania mikroskopowych 
zapaleń jelit [3]. W badaniu przeprowadzonym 
w Europie ich częstość w  latach 1993–1995 
zwiększyła się z 6,8/100 000/rok do 11,8/100 
000/rok w  stosunku do lat 1996–1998 [6].  

Przyczyną pozornego wzrostu częstości wy-
stępowania mikroskopowych zapaleń jelit jest 
większa znajomość problemu chorobowego 
wśród lekarzy, częstsze wykonywanie biopsji 
diagnostycznych w kierunku kolagenowego 
i limfocytowego zapalenia jelit oraz nagminne 
stosowanie leków prawdopodobnie sprzyjają-
cych rozwojowi choroby zapalnej jelit (nieste-
roidowe leki przeciwzapalne, inhibitory pompy 
protonowej) [3, 6, 9]. 

Mikroskopowe zapalenie jelit może być 
zdiagnozowane w każdym wieku, choć częś-
ciej dotyczy ludzi starszych. W przypadku 
kolagenowego zapalenia jelit najczęściej cho-
rują kobiety (K:M 3-20:1) w piątej lub szóstej 
dekadzie życia [10, 11]. Wiek zachorowania 
wynosi 10–90 lat, jednak mediana — 55 lat 
[11–13]. Wśród chorych z  limfocytowym 
zapaleniem jelit nie ma przewagi płci, a wiek 
zachorowania jest podobny jak w kolageno-
wym zapaleniu jelit, z  różnicą w medianie 
wynoszącą 57 lat [11, 12]. 

ETIOPATOGENEZA

Przyczyny i patogeneza mikroskopowych 
zapaleń jelit nie są dotychczas znane. Do naj-
częstszych przyczyn zalicza się: autoimmuni-
zację, czynniki środowiskowe czy dysfunkcję 
fibroblastów w przypadku kolagenowego za-
palenia jelit.

 Czynniki związane z reakcją  
autoimmunologiczną

Istnieją przesłanki sugerujące autoimmu-
nologiczne podłoże mikroskopowych zapaleń 
jelit. Są to: częstsze występowanie choroby 
wśród kobiet, dobra odpowiedź kliniczna 
na glikokortykoidy oraz samoistna remisja 
u ciężarnych, a co najważniejsze w około 40% 
przypadków współwystępowanie innych cho-
rób autoimmunologicznych, w tym najczęściej: 
choroby trzewnej, zapalenia tarczycy, cukrzycy 
typu 1, reumatoidalnego zapalenia stawów oraz 
rzadziej: zespółu CREST (postać ograniczona 
twardziny: ogniskowe wapnienie, objaw Ray-
nauda, zaburzenia czynności przełyku, sklero-
daktylia, teleangiektazje), zespółu Sjögrena, 
łuszczycy, tocznia układowego czy ziarni-
niaka Wegenera [3, 5, 7, 8, 12–16] . U około 
40% pacjentów z kolagenowym zapaleniem 
jelit wyniki badań ujawniły wyższe stężenie 
immunoglobuliny M w surowicy oraz obec-
ność przeciwciał przeciwjądrowych w około 
30–50% przypadków [17]. Obserwowano także 
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obecność przeciwciał przeciw cytoplazmie 
neutrofilów w 10–14% [18]. 

Czynniki środowiskowe

W patogenezie mikroskopowych zapaleń 
jelit rozważano różne czynniki środowiskowe, 
w tym składniki diety, leki, bakterie i ich tok-
syny czy sole żółciowe. 

Wśród leków mogących mieć wpływ na 
pojawienie się mikroskopowych zapaleń jelit 
wymienia się: niesteroidowe leki przeciwza-
palne (NLPZ), aspirynę, inhibitory pompy pro-
tonowej (lansoprazol), tiklopidynę, akarbozę, 
selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu 
serotoniny oraz statyny [9]. 

Używanie NLPZ powoduje zmiany mi-
kroskopowe jak w kolagenowym zapaleniu 
jelit (wpływ na syntezę kolagenu w błonie 
śluzowej jelita tłumaczy się zahamowaniem 
syntezy prostaglandyn szczególnie PGE2) oraz 
enteropatię z utratą białka i wodnistą biegunką 
[19–22]. 

Stosowanie lansoprazolu powoduje nato-
miast w niewyjaśnionym mechanizmie zmiany 
histopatologiczne jak w kolagenowym i  lim-
focytowym zapaleniu jelit [23, 24]. Wśród 
objawów chorobowych dominuje biegunka 
oraz ból brzucha, a dolegliwości i zmiany hi-
stopatologiczne wycofują się po zaprzestaniu 
przyjmowania leku. 

Dysfunkcja fibroblastów

U  pacjentów z  mikroskopowym za-
paleniem jelit, w  szczególności dotyczy 
to kolagenowego zapalenia, obserwuje się 
zmniejszone stężenie kolagenazy jelitowej 
(MMP-1) oraz zwiększoną ekspresję inhi-
bitora tkankowego MMP-1 (TIMP-1), co 
skutkuje zwiększeniem produkcji kolagenu, 
w  szczególności typów III oraz IV, i  tym 
samym pogrubieniem warstwy kolagenu 
u podstawy komórek nabłonka [25]. 

OBJAWY KLINICZNE

Mikroskopowe zapalenia jelit charaktery-
zują się przewlekłą lub nawracającą wodnistą 
biegunką bez domieszki krwi, o przebiegu 
zazwyczaj łagodnym, ale bywa że ciężkim 
z towarzyszącym odwodnieniem i dyselektroli-
temią. Wypróżnienia są obfite, występują także 
w nocy i bywają poprzedzone nagłym parciem. 
Wśród objawów nierzadko obserwuje się bóle 
brzucha oraz wzdęcia. Utrata masy ciała jest 

Rycina 1. Kolagenowe zapalenie jelit — barwienie hema-
toksyliną i eozyną. Widoczne pogrubienie warstwy kolage-
nu u podstawy komórek nabłonka

Rycina 2. Kolagenowe zapalenie jelit — barwienie trichro-
mem. Widoczne pogrubienie warstwy kolagenu u podstawy 
komórek nabłonka

zazwyczaj umiarkowana (średnio ok. 5 kg) 
i rzadko bywa dominującym objawem [12, 26]. 

DIAGNOSTYKA

U pacjentów z mikroskopowymi zapale-
niami jelit rutynowe testy laboratoryjne oraz 
posiewy kału wypadają prawidłowo. Także 
ocena radiologiczna i ultrasonograficzna nie 
ujawnia patologii w obrębie jamy brzusznej. 
Endoskopowo obraz jelita grubego także jest 
prawidłowy. W  celu ustalenia rozpoznania 
u  osoby z  wodnistą biegunką oraz bólami 
brzucha obowiązuje podczas kolonoskopii 
pobranie wycinków z prawej i  lewej połowy 
jelita grubego. 

W kolagenowym zapaleniu jelit w badaniu 
histopatologicznym (najlepiej w  barwieniu 
hematoksyliną i eozyną) stwierdza się pogru-
bienie warstwy kolagenu u podstawy komó-
rek nabłonka do 15–60 μm, przy normie do  
< 10 μm (ryc. 1, 2) [27, 28].
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małą liczbą działań niepożądanych. Około 
1/3 pacjentów uzyska trwałą remisję i nie bę-
dzie wymagała dalszego przyjmowania leku. 
U pozostałych w przypadku nawrotu objawów 
zaleca się ponowne włączenie budezonidu 
w mniejszej już dawce przed dłuższy okres:  
6 mg przez 6 miesięcy lub 3 mg przez 12 mie-
sięcy (skuteczność porównywalna). U  cho-
rych leczonych długoterminowo powinna być 
zastosowana profilaktyka osteoporozy. 

Mesalazyna w dawce 3 g dziennie w ob-
liczu przeprowadzonych w ostatnich latach 
badań, z których wynika, iż nie ma pewno-
ści, że stosowanie leku przynosi remisję, 
pozostaje obecnie lekiem drugiego rzutu lub 
pierwszego w przypadku braku możliwości 
stosowania budesonidu (działania niepo-
żądane, nieskuteczne leczenie). Niestety 
leczenie preparatami mesalazyny dwukrot-
nie rzadziej prowadzi do remisji niż terapia 
budezonidem. 

Salicylan bizmutu został warunkowo 
dopuszczony do stosowania jako alterna-
tywne leczenie w  przypadku, gdy nie ma 
możliwości przyjmowania budezonidu. Tak 
jak w przypadku mesalazyny nie ma pewno-
ści co do zysku z prowadzonej preparatami 
bismutu terapii. Dodatkowo okazuje się, że 
u starszych pacjentów, obciążonych zazwyczaj 
internistycznie, wymagających stosowania 
wielu leków, przyjmowanie 3 razy dziennie 
2–3 tabletek salicylanu bizmutu jest trudne 
do zaakceptowania. 

Glikokortykoidy systemowe (prednison) 
mogą być rozważane u  chorych z  ciężkim 
mikroskopowym zapaleniem jelit, które mani-
festuje się odwodnieniem z dyselektrolitemią 
oraz niedożywieniem. Możliwe towarzyszą-
ce liczne działania niepożądane wynikające 
z przyjmowania glikokortykoidów systemo-
wych powodują ograniczenia w ich stosowaniu, 
a wdrożenie tej terapii powinno być skrupulat-
nie przeanalizowane. 

W najcięższych przypadkach mikrosko-
powych zapaleń jelit z dobrym efektem leczni-
czym wykorzystywano leki immunosupresyjne, 
w  tym azatioprynę, 6-merkaptopurynę czy 
metotreksat. 

W  skrajnie ciężkich przypadkach, gdy 
leczenie farmakologiczne nie przynosi po-
prawy, można rozważyć leczenie operacyjne, 
które polega na wyłonieniu stomii na jelicie 
krętym. Takie postępowanie dotyczy jedynie 
kolagenowego zapalenia jelit. W przypadku 
odtworzenia ciągłości przewodu pokarmowego 
można spodziewać się nawrotu objawów.

Rycina 3. Limfocytowe zapalenie jelit — barwienie he-
matoksyliną i eozyną. Zwiększona liczba limfocytów śród
nabłonkowych

Rycina 4. Limfocytowe zapalenie jelit — barwienie im-
munohistochemiczne z CD3. Limfocytoza śródnabłonkowa

Limfocytowe zapalenie jelit charakteryzu-
je się natomiast zwiększona liczbą limfocytów 
śródnabłonkowych — głównie komórek CD8+ 
(norma < 20 limfocytów na 100 komórek na-
błonkowych) (ryc. 3, 4) [12]. 

W obu typach mikroskopowych zapaleń 
jelit obecny jest umiarkowany naciek z lim-
focytów i  plazmocytów w  blaszce właści-
wej błony śluzowej. Spotyka się eozynofile 
i  komórki tuczne, natomiast neutrofile są 
rzadkością [13]. 

LECZENIE

W  2015 roku po spotkaniu ekspertów 
American Gastroenterological Assosiation 
(AGA) wydało nowe rekomendacje dotyczące 
leczenia mikroskopowego zapalenia jelit [4]. 

Budezonid w dawce 9 mg przez 8 tygodni 
powinien być lekiem pierwszego wyboru. 
Leczenie jest łatwe do stosowania (jedna 
dawka leku w ciągu dnia), przynosi szybką 
remisję w ciągu 7–13 dni i charakteryzuje się 
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Często pacjenci obserwują znaczną popra-
wę po stosowaniu zwykłych leków przeciwbie-
gunkowych — loperamidu.

Według rekomendacji AGA nie zaleca się:
— 	 łączenia mesalazyny z  cholestyraminą, 

ponieważ nie ma ono przewagi nad mo-
noterapią mesalazyną;

— 	 stosowania probiotyków (Lactobacillus 
acidophilus, Bifidobacterium animals and 
lactis) z powodu braku dowodów na uzy-
skanie remisji czy poprawę stanu klinicz-
nego;

— 	 stosowania Boswellia serrata z uwagi na 
brak jakichkolwiek danych na poprawę 
w uzyskaniu remisji czy wpływ na prze-
bieg choroby zapalnej jelit.

PODSUMOWANIE

W czasach, kiedy mikroskopowe zapa-
lenia jelit w środowisku lekarskim stały się 
powszechnie znaną jednostką chorobową, 
a możliwość prawidłowo przeprowadzonej 
diagnostyki nie stanowi w Polsce trudności, 
obserwuje się większą wykrywalność tych 
chorób. Od dłuższego czasu poszukiwa-
no skutecznej terapii chorych cierpiących 
z  powodu uciążliwej wodnistej biegunki, 
uniemożliwiającej prawidłowe funkcjono-
wanie. Wprowadzenie w  ostatnich latach 
do leczenia budezonidu przyniosło istotną 
poprawę przebiegu klinicznego mikrosko-
powych zapaleń jelit.
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