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Rosnie liczba osab z rozpoznaniem
mikroskopowego zapalenia jelit

— €0 nowego w leczeniu?

A growing number of people diagnosed with microscopic
colitis — what’s new in the treatment?

STRESZCZENIE

Mikroskopowe zapalenia jelit, do ktdrych zalicza sig
dwie postacie — kolagenowg i limfocytowa, sg choro-
bami zapalnymi o zazwyczaj tagodnym, nawrotowym
lub przewlektym przebiegu i dobrym rokowaniu (nie
wykazano zwigkszonego ryzyka nowotworowego w po-
rownaniu z populacje 0golng). Klinicznie manifestuje sie
wodnistg biegunka bez domieszki krwi. Rozpoznanie
opiera sig na badaniu histopatologicznym: w kolageno-
wym zapaleniu stwierdza sie podnabtonkowe pogrubie-
nie kolagenu, a w limfocytowym obecna jest znamien-
na limfocytoza $rddnabtonkowa. Pozostate badania,
w tym endoskopowe, obrazowe oraz mikrobiologiczne
sg w normie. Choroba dotyczy ludzi w piatej lub szdstej

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

dekadzie zycia, z przewaga wsrdd kobiet w przypad-
ku kolagenowego zapalenia jelit. W ostatnich latach
W zwigzku z upowszechnieniem zagadnienia mikrosko-
powych zapalen jelit obserwuje sie zwigkszong liczbe
nowych rozpoznan. Na podstawie nowych rekomenda-
cji Amerykanskiego Stowarzyszenia Gastroenterologow
z 2016 roku w leczeniu w pierwszej kolejnosci, procz
lekow objawowych (loperamid), powinno sig stosowac
steroidoterapig (budezonid). Odstgpuje sig od stosowa-
nia dotychczas dos$¢ popularnej mesalazyny, poniewaz
nie ma pewnosci, ze stosowanie leku przynosi remisje.
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Stowa kluczowe: mikroskopowe zapalenie jelit,
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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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WSTEP

Mikroskopowe zapalenia jelita grubego
sg wazng przyczyng przewleklej biegunki.
Wyréznia si¢ zapalenie limfocytowe oraz
kolagenowe [1, 2]. Sa to choroby o niejasne;j
etiologii, o charakterystycznym obrazie histo-
patologicznym, przy jednocze$nie prawidto-
wych wynikach badan mikrobiologicznych,
endoskopowych oraz radiologicznych. W obraz
kliniczny choroby wpisuje si¢ nawracajaca
wodnista biegunka bez domieszki krwi oraz
boéle brzucha, a czasami objawom towarzyszy
utrata masy ciala. Rozpoznanie ustala si¢ na
podstawie badania histopatologicznego wy-
cinkow z jelita grubego, w ktorym stwierdza
sg nacieki z limfocytéw $rodnablonkowych
w btonie §luzowej w limfocytowym zapale-
niu jelit oraz pogrubienie warstwy kolagenu
u podstawy komorek nabtonka w kolageno-
wym zapaleniu jelit [2]. Choroba moze wy-
stapi¢ w kazdym wieku, najcze¢sciej dotyczy
jednak ludzi w wieku $rednim i u starszych.
W ostatnich 30 latach obserwuje si¢ zwigk-
szenie czg¢sto$ci wystgpowania mikroskopo-
wych zapalen jelit, ktora zapewne wynika
z upowszechnienia problemu wérod lekarzy
oraz prawidtowo przeprowadzonej diagno-
styki u pacjentéw z wodnistg biegunka [3].
Jednocze$nie prowadzono badania, ktore
doprowadzity ostatecznie do istotnej zmiany
w leczeniu mikroskopowych zapalen jelit
[4]. Obecnie lekiem pierwszego rzutu jest
budezonid, takze w przypadku nawrotu dole-
gliwosci. W ciezszych przypadkach bywa, iz
podaje si¢ klasyczne glikokortykoidy. Wedlug
ostatnich rekomendacji zalecane dotychczas
mesalazayna oraz cholestyramina nalezy
zaliczy¢ do drugiej linii leczenia i rozwazaé
jako postepowanie o niepewnej skutecznosci.

EPIDEMIOLOGIA

Zapadalno$¢ na mikroskopowe zapalenie
jelit jest szacowana migdzy 1-12/100 000/rok
na §wiecie [3, 5-8]. W Europie w przypadku
kolagenowego zapalenia jelit zapadalnos$¢ 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 si¢ zwicksze-
nie czgstosci wystgpowania mikroskopowych
zapalen jelit [3]. W badaniu przeprowadzonym
w Europie ich czgstos¢ w latach 1993-1995
zwigkszyta sie z 6,8/100 000/rok do 11,8/100
000/rok w stosunku do lat 1996-1998 [6].
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Przyczyna pozornego wzrostu cz¢stosci wy-
stepowania mikroskopowych zapalen jelit jest
wicksza znajomos¢ problemu chorobowego
wsrod lekarzy, czestsze wykonywanie biopsji
diagnostycznych w kierunku kolagenowego
ilimfocytowego zapalenia jelit oraz nagminne
stosowanie lekow prawdopodobnie sprzyjaja-
cych rozwojowi choroby zapalnej jelit (nieste-
roidowe leki przeciwzapalne, inhibitory pompy
protonowej) [3, 6, 9].

Mikroskopowe zapalenie jelit moze by¢
zdiagnozowane w kazdym wieku, cho¢ czgs-
ciej dotyczy ludzi starszych. W przypadku
kolagenowego zapalenia jelit najczesciej cho-
ruja kobiety (K:M 3-20:1) w piatej lub szostej
dekadzie zycia [10, 11]. Wiek zachorowania
wynosi 10-90 lat, jednak mediana — 55 lat
[11-13]. Wsréd chorych z limfocytowym
zapaleniem jelit nie ma przewagi plci, a wiek
zachorowania jest podobny jak w kolageno-
wym zapaleniu jelit, z réznica w medianie
wynoszacg 57 lat [11, 12].

ETIOPATOGENEZA

Przyczyny i patogeneza mikroskopowych
zapalen jelit nie s3 dotychczas znane. Do naj-
czgstszych przyczyn zalicza si¢: autoimmuni-
zacje, czynniki §rodowiskowe czy dysfunkcje
fibroblastoéw w przypadku kolagenowego za-
palenia jelit.

GCzynniki zwiazane z reakcja
autoimmunologiczng

Istniejg przestanki sugerujace autoimmu-
nologiczne podtoze mikroskopowych zapalen
jelit. Sa to: czgstsze wystepowanie choroby
wsrod kobiet, dobra odpowiedz kliniczna
na glikokortykoidy oraz samoistna remisja
u cigzarnych, a co najwazniejsze w okoto 40%
przypadkow wspotwystepowanie innych cho-
rob autoimmunologicznych, w tym najczesciej:
choroby trzewnej, zapalenia tarczycy, cukrzycy
typu 1, reumatoidalnego zapalenia stawow oraz
rzadziej: zespéhu CREST (posta¢ ograniczona
twardziny: ogniskowe wapnienie, objaw Ray-
nauda, zaburzenia czynnosci przetyku, sklero-
daktylia, teleangiektazje), zespotu Sjogrena,
tuszczycy, tocznia uktadowego czy ziarni-
niaka Wegenera [3, 5, 7, 8, 12-16] . U okoto
40% pacjentow z kolagenowym zapaleniem
jelit wyniki badan ujawnily wyzsze stezenie
immunoglobuliny M w surowicy oraz obec-
nos¢ przeciwciat przeciwjadrowych w okoto
30-50% przypadkow [17]. Obserwowano takze



obecnos¢ przeciwciatl przeciw cytoplazmie
neutrofilow w 10-14% [18].

Gzynniki srodowiskowe

W patogenezie mikroskopowych zapalen
jelit rozwazano rozne czynniki sSrodowiskowe,
w tym sktadniki diety, leki, bakterie i ich tok-
syny czy sole zotciowe.

Wsrdd lekow mogacych mie¢ wptyw na
pojawienie si¢ mikroskopowych zapalen jelit
wymienia si¢: niesteroidowe leki przeciwza-
palne (NLPZ), aspiryng, inhibitory pompy pro-
tonowej (lansoprazol), tiklopidyne, akarbozg,
selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny oraz statyny [9].

Uzywanie NLPZ powoduje zmiany mi-
kroskopowe jak w kolagenowym zapaleniu
jelit (wplyw na synteze¢ kolagenu w btonie
Sluzowej jelita thumaczy si¢ zahamowaniem
syntezy prostaglandyn szczegdlnie PGE2) oraz
enteropati¢ z utratg biatka i wodnista biegunka
[19-22].

Stosowanie lansoprazolu powoduje nato-
miast w niewyjasnionym mechanizmie zmiany
histopatologiczne jak w kolagenowym i lim-
focytowym zapaleniu jelit [23, 24]. Wsérod
objawow chorobowych dominuje biegunka
oraz bol brzucha, a dolegliwosci i zmiany hi-
stopatologiczne wycofujg si¢ po zaprzestaniu
przyjmowania leku.

Dysfunkcja fibrohlastow

U pacjentéw z mikroskopowym za-
paleniem jelit, w szczegdlnosci dotyczy
to kolagenowego zapalenia, obserwuje si¢
zmniejszone stgzenie kolagenazy jelitowej
(MMP-1) oraz zwigkszona ekspresje inhi-
bitora tkankowego MMP-1 (TIMP-1), co
skutkuje zwiekszeniem produkeji kolagenu,
w szczegodlnosci typow III oraz IV, i tym
samym pogrubieniem warstwy kolagenu
u podstawy komorek nabtonka [25].

0BJAWY KLINICZNE

Mikroskopowe zapalenia jelit charaktery-
zuja si¢ przewlekla lub nawracajaca wodnista
biegunka bez domieszki krwi, o przebiegu
zazwyczaj tagodnym, ale bywa ze cigzkim
z towarzyszacym odwodnieniem i dyselektroli-
temig. Wyproznienia sg obfite, wystepujg takze
w nocy i bywaja poprzedzone nagltym parciem.
Wsrod objawow nierzadko obserwuje si¢ bole
brzucha oraz wzdecia. Utrata masy ciala jest

Rycina 1. Kolagenowe zapalenie jelit — barwienie hema-
toksyling i eozyna. Widoczne pogrubienie warstwy kolage-
nu u podstawy komdrek nabtonka

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

zazwyczaj umiarkowana ($rednio ok. 5 kg)
irzadko bywa dominujagcym objawem [12, 26].

DIAGNOSTYKA

U pacjentéw z mikroskopowymi zapale-
niami jelit rutynowe testy laboratoryjne oraz
posiewy kalu wypadaja prawidlowo. Takze
ocena radiologiczna i ultrasonograficzna nie
ujawnia patologii w obrebie jamy brzusznej.
Endoskopowo obraz jelita grubego takze jest
prawidlowy. W celu ustalenia rozpoznania
u osoby z wodnista biegunka oraz bolami
brzucha obowiazuje podczas kolonoskopii
pobranie wycinkdw z prawej i lewej polowy
jelita grubego.

W kolagenowym zapaleniu jelit w badaniu
histopatologicznym (najlepiej w barwieniu
hematoksyling i eozyna) stwierdza si¢ pogru-
bienie warstwy kolagenu u podstawy komo-
rek nabtonka do 15—60 pum, przy normie do
<10 um (ryc. 1, 2) [27, 28].
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Rycina 3. Limfocytowe zapalenie jelit — barwienie he-
matoksyling i eozyna. Zwigkszona liczba limfocytow $rod-
nabtonkowych

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

Limfocytowe zapalenie jelit charakteryzu-
je si¢ natomiast zwigkszona liczba limfocytow
srodnabtonkowych — gtéwnie komorek CD8+
(norma < 20 limfocytow na 100 komorek na-
btonkowych) (ryc. 3, 4) [12].

W obu typach mikroskopowych zapalen
jelit obecny jest umiarkowany naciek z lim-
focytow i plazmocytow w blaszce wtasci-
wej btony $luzowej. Spotyka si¢ eozynofile
i komorki tuczne, natomiast neutrofile sg
rzadkos$cia [13].

LECZENIE

W 2015 roku po spotkaniu ekspertow
American Gastroenterological Assosiation
(AGA) wydato nowe rekomendacje dotyczace
leczenia mikroskopowego zapalenia jelit [4].

Budezonid w dawce 9 mg przez 8 tygodni
powinien by¢ lekiem pierwszego wyboru.
Leczenie jest tatwe do stosowania (jedna
dawka leku w ciggu dnia), przynosi szybka
remisj¢ w ciggu 7—13 dni i charakteryzuje si¢
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matg liczba dziatan niepozadanych. Okoto
1/3 pacjentow uzyska trwalg remisj¢ i nie be-
dzie wymagata dalszego przyjmowania leku.
U pozostatych w przypadku nawrotu objawow
zaleca si¢ ponowne wiaczenie budezonidu
w mniejszej juz dawce przed dtuzszy okres:
6 mg przez 6 miesiecy lub 3 mg przez 12 mie-
sigcy (skutecznos$é poréwnywalna). U cho-
rych leczonych dtugoterminowo powinna by¢
zastosowana profilaktyka osteoporozy.

Mesalazyna w dawce 3 g dziennie w ob-
liczu przeprowadzonych w ostatnich latach
badan, z ktorych wynika, iz nie ma pewno-
$ci, ze stosowanie leku przynosi remisje,
pozostaje obecnie lekiem drugiego rzutu lub
pierwszego w przypadku braku mozliwosci
stosowania budesonidu (dziatania niepo-
zadane, nieskuteczne leczenie). Niestety
leczenie preparatami mesalazyny dwukrot-
nie rzadziej prowadzi do remisji niz terapia
budezonidem.

Salicylan bizmutu zostat warunkowo
dopuszczony do stosowania jako alterna-
tywne leczenie w przypadku, gdy nie ma
mozliwos$ci przyjmowania budezonidu. Tak
jak w przypadku mesalazyny nie ma pewno-
$ci co do zysku z prowadzonej preparatami
bismutu terapii. Dodatkowo okazuje si¢, ze
u starszych pacjentow, obcigzonych zazwyczaj
internistycznie, wymagajacych stosowania
wielu lekéw, przyjmowanie 3 razy dziennie
2-3 tabletek salicylanu bizmutu jest trudne
do zaakceptowania.

Glikokortykoidy systemowe (prednison)
moga by¢ rozwazane u chorych z cigzkim
mikroskopowym zapaleniem jelit, ktore mani-
festuje si¢ odwodnieniem z dyselektrolitemia
oraz niedozywieniem. Mozliwe towarzysza-
ce liczne dziatania niepozadane wynikajace
z przyjmowania glikokortykoidow systemo-
wych powoduja ograniczenia w ich stosowaniu,
a wdrozenie tej terapii powinno by¢ skrupulat-
nie przeanalizowane.

W najciezszych przypadkach mikrosko-
powych zapalen jelit z dobrym efektem leczni-
czym wykorzystywano leki immunosupresyjne,
w tym azatiopryng, 6-merkaptopuryng czy
metotreksat.

W skrajnie cigzkich przypadkach, gdy
leczenie farmakologiczne nie przynosi po-
prawy, mozna rozwazy¢ leczenie operacyjne,
ktore polega na wytonieniu stomii na jelicie
kretym. Takie postgpowanie dotyczy jedynie
kolagenowego zapalenia jelit. W przypadku
odtworzenia ciaglo$ci przewodu pokarmowego
mozna spodziewac si¢ nawrotu objawow.



Czesto pacjenci obserwuja znaczng popra-
we po stosowaniu zwyktych lekow przeciwbie-
gunkowych — loperamidu.

Wedhug rekomendacji AGA nie zaleca si¢:
— laczenia mesalazyny z cholestyraming,

poniewaz nie ma ono przewagi nad mo-

noterapia mesalazyna;

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

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

PODSUMOWANIE

W czasach, kiedy mikroskopowe zapa-
lenia jelit w srodowisku lekarskim staly si¢
powszechnie znang jednostka chorobowa,
a mozliwo$¢ prawidtowo przeprowadzonej
diagnostyki nie stanowi w Polsce trudnosci,
obserwuje si¢ wigcksza wykrywalno$¢ tych
choréb. Od dluzszego czasu poszukiwa-
no skutecznej terapii chorych cierpigcych
z powodu ucigzliwej wodnistej biegunki,
uniemozliwiajacej prawidlowe funkcjono-
wanie. Wprowadzenie w ostatnich latach
do leczenia budezonidu przyniosto istotna
poprawg przebiegu klinicznego mikrosko-
powych zapalen jelit.

PODZIEKOWANIE

Autorka dzigkuje dr hab. n. med. Andrze-
jowi Mrozowi za udost¢pnienie z wiasnych
zbioréw obrazow histopatologicznych mikro-
skopowego zapalenia jelita.
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