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Streszczenie

Mikroskopowe zapalenie jelita grubego (MZJG) obejmuje
zapalenie kolagenowe, limfocytowe i nieokreslone mikrosko-
powe zapalenie okreznicy. Wystepuje najczesciej po 50. roku
zycia, czesciej u kobiet. Etiologia jest nieznana, rozpatrywane sa
czynniki infekcyjne, immunologiczne, hormonalne, genetyczne.
Zaobserwowano zwigzek MZJG z przyjmowaniem nieste-
roidowych lekéw przeciwzapalnych, przeciwptytkowych,
inhibitorow pompy protonowej. Schorzenie to wystepuje
czesciej niz sadzono i manifestuje sie uciazliwa przewlekta
biegunka, jednak z dobrym rokowaniem. Podstawg rozpoznania
jest ocena histopatologiczna wycinkéw btony $luzowej zaréwno
z prawej, jak i lewej okreznicy pomimo braku zmian
makroskopowych w kolonoskopii. Proponowane leczenie
obejmuje leki przeciwbiegunkowe, w tym zasadowy salicylan
bizmutu, leki przeciwzapalne, takie jak mesalazyna, czasem
immunosupresje, a przede wszystkim steroidy, wsréd nich
budesonid, ktéry jest najskuteczniejszy.

Wstep

Mikroskopowe zapalenie jelita grubego (MZJG)
stanowi wazna przyczyne przewlektej biegunki i nie
jest tak rzadkim problemem, jak do niedawna po-
wszechnie przypuszczano, nie doceniajac potrzeby
harmonijnej i wnikliwej wspétpracy miedzy klinicysta,
endoskopistg i histopatologiem. Wspbtpraca ta bo-
wiem stanowi podstawe prawidtowej diagnozy i dzie-
ki niej przed 30 laty Lindstrom po raz pierwszy opisat
przypadek pacjenta z przewlekta biegunka, bez ma-
kroskopowych odchyled w badaniu endoskopowym,
natomiast z widoczng pod mikroskopem pogrubiata
warstwa kolagenu pod nabtonkiem w pobranych wy-
cinkach [1].
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Abstract

Microscopic colitis encompassing collagenous colitis,
lymphocytic colitis and non-specific microscopic colitis, is
a common cause of chronic watery diarrhoea in middle-aged
and elderly people, especially women. Its etiology is unknown
— infectious, immunologic, hormonal and genetic factors are
suspected. An association between use of nonsteroidal
anti-inflammatory drugs or proton pump inhibitors and
microscopic colitis has been noticed. The disease is more
common than it was thought to be. The long-term prognosis
is good. Colonoscopy shows normal colonic mucosa, but
microscopic diagnostic changes are found in biopsies from
both the right and left sides of the colon. In the treatment
antidiarrheals with especially bismuth subsalicylate,
aminosalicylates, immunosupressive agents and
corticosteroids (budesonide) are proposed.

W 1980 r. Read i wsp. sformutowali termin mikrosko-
powe zapalenie jelita grubego do opisania pacjentéw
cierpigcych na przewlekta wodnista biegunke, niewyka-
zujacych zmian endoskopowych, lecz ze stwierdzanymi
w badaniu histopatologicznym naciekami zapalnymi [2].
W zaleznosci od uwidocznionych zmian mikroskopo-
wych grupa MZJG obejmuje 3 rodzaje zapalenia:

« kolagenowe zapalenie jelita grubego (KZJG), w ktorym
wystepuje pogrubienie podnabtonkowej warstwy ko-
lagenu powyzej 10 pm (przy normie 3-7) z ogblnym
wzrostem liczby komérek zapalnych, w tym limfocy-
tow w blaszce wtasciwej;

« limfocytowe zapalenie jelita grubego (LZJG), w kt6-
rym wystepuje zwiekszona liczba limfocytéw srédna-
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btonkowych (ponad 20 na 100 komérek nabtonko-
wych) oraz towarzyszacy wzrost liczby komoérek za-
palnych w blaszce wtasciwej, ale bez pogrubienia
warstwy kolagenu;

¢ nieokre$lone mikroskopowe zapalenie jelita grubego
(NMZJG), w ktérym brak pogrubienia warstwy kolage-
nu, wystepuja nacieki komérek zapalnych oraz limfocy-
ty, lecz w liczbie mniejszej niz 20/100 komérek nabton-
ka oraz nie stwierdza sie zadnego z konwencjonalnych
kryteribw rozpoznawania zwyktych postaci nieswo-
istych chordb zapalnych jelit (wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego ani choroby Lesniowskiego-Crohna) [3].

Bardzo istotny z punktu widzenia diagnostycznego
jest fakt, ze zmiany histopatologiczne dotycza catego je-
lita grubego, moga by¢ najbardziej nasilone w prawej
potowie okreznicy, a nawet mozna je stwierdzi¢ w kon-
cowym odcinku jelita cienkiego.

Istnieja sprzeczne poglady na to, czy opisane powy-
zej zmiany histopatologiczne charakteryzuja r6zne cho-
roby okreslone wspélnie mianem mikroskopowego za-
palenia jelit, czy tez s3 to rézne formy tego samego
schorzenia? Watpliwosci te wynikaja m.in. z faktu, ze
w roznych biopunktatach od tego samego pacjenta
mozna stwierdzac pogrubienie warstwy kolagenu w jed-
nym obszarze, a w innym jego brak, natomiast z obec-
noscia zwiekszonej liczby limfocytéw Srédnabtonko-
wych [4]. Jeszcze inne rozwazania dotycza hipotezy, ze
mikroskopowe zapalenie jelita grubego moze by¢ sta-
nem poprzedzajacym nieswoistg chorobe zapalng jelit
lub nastepujacym po niej, lecz prawdziwy zwigzek po-
miedzy nimi nie zostat jeszcze ustalony [5, 6].

Epidemiologia

Pomimo zrozumiatych trudnosci w ocenie czestosci
wystepowania i zachorowalnosci na MZJG opartej
na ocenie kolonoskopowej, a zwtaszcza histopatologicz-
nej oraz Swiadomosci, ze wiele przypadkéw zostaje
przeoczonych, w latach 90. XX w. ustalono, ze kolageno-
we zapalenie okreznicy wystepuje z czestoscig od 0,6
do 5,2 przypadkéw na 100 tys. 0séb rocznie, zas zapale-
nie limfocytowe — od 3,7 do 4,0 przypadkéw na 100 tys.
0s6b rocznie, z tendencjg wzrostowa [7].

Srednia wieku chorych wynosi ok. 55 lat, z przewa-
ga kobiet, zwtaszcza w przypadku zapalenia kolageno-
wego, gdzie wspotczynnik kobiety/mezczyzni waha sie
od 4,8:1 do 9,0:1. W&rdd pacjentéw z zapaleniem limfo-
cytowym réznica ta jest mniejsza i wspétczynnik wyno-
si odpowiednio od 2,7:1 do 5,0:1 [7].

Patogeneza

Etiologia i patogeneza zapalenia mikroskopowego
jelita grubego, tak jak klasycznych nieswoistych choréb

zapalnych jelit, pozostaje niewyjasniona. Zwazywszy
na przewage ptci zenskiej w obu postaciach choroby, na-
suwa sie hipoteza wptywu hormonalnego lub etiologia
autoimmunologiczna, za ktéra dodatkowo przemawia
wspbtistnienie schorzen tarczycy, reumatoidalnego za-
palenia stawow, choroby trzewnej czy cukrzycy. Zwigzek
z chorobami autoimmunologicznymi manifestuje sie
najsilniej w zapaleniu kolagenowym, gdzie wspétistnie-
nie to siega 24% [3].

Istnieje jednak wiele innych propozycji préb wyja-
Snienia etiopatogenezy MZJG.

Jedna z nich rozpatruje role czynnikéw infekcyjnych,
w tym Clostridium difficile, Yersinia, a nawet Helicobac-
ter pylori jako przyczyny pierwotnego uszkodzenia 5cia-
ny jelita i ekspozycji na toksyny zawarte w kale i na bli-
zej niezdefiniowane antygeny [4, 7, 8].

Publikowano réwniez wyniki badan, ktére sugeruja
role Escherichia coli w patogenezie limfocytowego za-
palenia [9].

Innym czynnikiem uczestniczacym w etiopatogene-
zie MZJG moga by¢ niektére leki. Dane z literatury dono-
sza o zwiazku z zazywaniem simwastatyny, flutamidu,
tiklopidyny [10], niektérych inhibitoréw pompy protono-
wej [11, 12], lecz najczestsze sg doniesienia o powigza-
niu wystapienia objawéw choroby ze stosowaniem nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ). Juz pod-
czas zbierania wywiad6w lekarskich u pacjenta z prze-
wlekta biegunka informacja o przyjmowaniu prepara-
tow z tej grupy lekéw jest bardzo pomocna i moze na-
suwat podejrzenie MZJG.

W jednym z najwiekszych dotychczas przeprowa-
dzonych badan w Wielkiej Brytanii przedstawiono moc-
na sugestie zwigzku miedzy stosowaniem NLPZ a mi-
kroskopowym zapaleniem jelita grubego u 36% pacjen-
toéw, niezaleznie od typu MZJG, natomiast interesujace
jest, ze w tym badaniu u wszystkich pacjentéw z rozpo-
znanym MZJG w wywiadach udokumentowano stoso-
wanie NLPZ [3]. Réwniez wczesniejsze badania Wanga
i wsp. potwierdzaja, ze MZJG jest jednostka heterogen-
na, a 50% pacjentéw z tej grupy przyjmowato NLPZ
w chwili rozpoznania [13]. NLPZ sg lekami szeroko sto-
sowanymi i obarczonymi licznymi dziataniami niepoza-
danymi zaréwno w obrebie gornego, jak i dolnego od-
cinka przewodu pokarmowego. Postuluje sie, ze leki
z tej grupy, by¢ moze podobnie jak toksyny lub meta-
bolity bakteryjne, powoduja wzrost przepuszczalnosci
bariery nabtonka jelitowe]j btony sluzowej, co umozli-
wia antygenom czy toksynom ze Swiatta jelita wywoty-
wac reakcje ze strony uktadu immunologicznego [4].

Wsréd czynnikéw etiopatogenetycznych MZJG roz-
patrywane sg réwniez zaburzenia wchtaniania kwaséw
z6tciowych, potwierdzenie tej teorii wymaga dalszych
badan.
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Opisano réwniez przypadki rodzinnego wystepowa-
nia MZJG, a hiszpanscy autorzy wykazali zwigzek mikro-
skopowego limfocytowego zapalenia jelita grubego
z haplotypem HLA-DQ2, co jednak wymaga dalszych po-
twierdzen [14, 15].

Obraz kliniczny

Dominujacym objawem mikroskopowego zapalenia
jelita grubego jest wodnista biegunka, wystepujaca za-
rowno w dzien, jak i noca, z r6zna czestoscig wypréz-
nien, od kilku do 30 na dobe, kurczowymi bélami brzu-
cha, niekiedy z nagtym parciem i nieotrzymaniem stolca,
bebnica, ostabieniem. Moze wystepowaé umiarkowany,
rzadziej znaczny ubytek masy ciata, cho¢ nie obserwuje
sie cech odwodnienia. Mozna okresowo obserwowaé
kilkudniowe przerwy w dolegliwosciach. U ok. 10% pa-
cjentdw moze wspdtwystepowac seronegatywne zapa-
lenie stawodw. Dolegliwosci maja charakter przewlekty,
staty lub nawracajacy, z niedtugimi przerwami.

Pod koniec ubiegtego roku amerykanscy autorzy
opublikowali pierwsze badanie nad sezonowoscig wy-
stepowania zaostrzen zapalenia limfocytowego i stwier-
dzili, ze maja one miejsce w miesigcach letnich [16].

Whbrew niektérym przekonaniom biegunka w prze-
biegu mikroskopowego zapalenia nie jest spowodowa-
na zahamowaniem absorpcji, nawet ztogi kolagenu nie
s3 jej przyczyna. Masa stolca w MZJG koreluje raczej
z nasileniem nacieku zapalnych komérek w blaszce wta-
sciwej btony Sluzowej. Jak wykazujg badania, biegunka
w mikroskopowym zapaleniu ma charakter biegunki se-
kretorycznej [4, 17].

W badaniu przedmiotowym pacjentéw nie stwier-
dza sie istotnych odchylen, ewentualnie umiarkowana
rozlang tkliwosé palpacyjna, bez patologicznych oporéw
ani objawéw podraznienia otrzewnej.

Laboratoryjne badania dodatkowe zwykle sg niecha-
rakterystyczne. Mozna stwierdza¢ umiarkowang niedo-
krwistos¢ normocytowa, eozynofilie w obrazie rozmazu
biatokrwinkowego, zaburzenia wchtaniania witaminy
By, i jej obnizony poziom w surowicy, nieco przyspieszo-
ne (do 40 mm/godz.) OB. U okoto potowy pacjentéw
moga wystepowac przeciwciata przeciwjadrowe, u po-
nad potowy w stolcu obecne s3 leukocyty.

Z rzadszych odchyler w badaniach stwierdzano pod-
wyzszenie sktadowych C3 i C4 dopetniacza oraz obec-
nos¢ czynnika reumatoidalnego [4].

Rozpoznanie

U pacjentéw z MZJG badania obrazowe, takie jak
wlew doodbytniczy z podwéjnym kontrastem oraz ba-
danie kontrastowe z enterokliza, nie wykazuja odchylen
od stanu prawidtowego.
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Réwniez w badaniu kolonoskopowym nie stwierdza
sie makroskopowo istotnych dla rozpoznania zmian.
Btona sluzowa na ogdt ma wyglad prawidtowy, niekiedy
moze wykazywaé niespecyficzne zaczerwienienie,
obrzek, rzadziej krwawienie kontaktowe.

Prawidtowe rozpoznanie ustala histopatolog
pod warunkiem, ze klinicysta zasugeruje w skierowaniu
podejrzenie MZJG, endoskopista pobierze biopunktaty
z réznych okolic niezmienionej okreznicy, réwniez lub
moze przede wszystkim prawostronnej okreznicy oraz
zaznaczy potrzebe oceny w kierunku mikroskopowego
zapalenia [18, 19].

W prawidtowym rozpoznaniu histopatologicznym
istotne jest takze rozprostowanie pobranych wycinkéw
na bibule, gdyz zwiniete wycinki sa niemiarodajne
w ocenie mikroskopowej. W Zle przygotowanych wycin-
kach nie mozna oceni¢ uktadu krypt, co stanowi istotny
element r6znicujacy z nieswoistymi zapaleniami okrezni-
cy, jak np. wrzodziejace zapalenie czy choroba Crohna,
ocenit intensywnosci komérkowych naciekéw zapalnych
ani obecnosci warstwy podnabtonkowego kolagenu.

W niektérych przypadkach MZJG stwierdza sie row-
niez zmiany mikroskopowe w wycinkach pobranych
z koncowego odcinka jelita kretego podczas kolonosko-
pii [20, 21].

Raz jeszcze z duza moca nalezy podkreslic, ze
w przypadku podejrzenia colitis microscopica niezbedna
jest ocena histopatologiczna wycinkéw pobranych
z makroskopowo niezmienionej btony sluzowej z catej,
a wiec takze prawostronnej okreznicy, gdzie zmiany mi-
kroskopowe wystepuja najczesciej. Okoto 40% przypad-
kéw MZJG moze zosta¢ pominietych przy ograniczeniu
biopsji tylko do odcinka prostniczo-esiczego [19].

Leczenie

Po opublikowaniu kilku kontrolowanych préb lecze-
nie mikroskopowych zapalen jelit zmierza od empirycz-
nego do opartego na faktach, chociaz dotychczasowe
doniesienia literaturowe byty w wiekszosci rezultatem
niekontrolowanych obserwacji. Wieksza liczba donie-
siefn dotyczy kolagenowego zapalenia okreznicy.

Srednio nasilone objawy mozna opanowa¢, podajac
Srodki przeciwbiegunkowe jako leczenie pierwszego
rzutu. Loperamid do skutecznego hamowania biegunki
powinien byé podawany w stosunkowo wysokich daw-
kach, 4 mg 3-krotnie w ciggu doby. Specjalne jednak
miejsce w tej grupie terapeutycznej zajmuje zasadowy
salicylan bizmutu podawany w liczbie 8 tabletek (po 262
mg) na dobe — autorzy publikuja korzystne skutki takie-
go leczenia zarowno pod wzgledem liczby stolcow, jak
i obrazu histopatologicznego [22].

W przypadku niepowodzenia leczenia pierwszego
rzutu juz na tym etapie amerykanscy autorzy zalecaja
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terapie steroidami, stosujac budesonid w dawce 9 mg
na dobe przez 8 tyg, w celu zaindukowania remisji.
W istocie wg dotychczasowych danych i doniesien z ba-
dan kontrolowanych z nadzorem histologicznym ten ro-
dzaj terapii wydaje sie najskuteczniejszy [23]. Jednakze
rola budesonidu w leczeniu podtrzymujacym MZJG nie
jest na razie ustalona. Jesli chodzi o konwencjonalne
steroidy, w badaniach retrospektywnych obejmujacych
163 pacjentéw u 82% chorych uzyskano pozytywna od-
powiedz, podajac prednizolon [24].

Pacjentom, ktérzy nie toleruja budesonidu czy kon-
wencjonalnych steroidéw lub na nie nie odpowiadaja,
mozna zalecac sulfasalazyne lub mesalazyne w dawkach
takich, jak w klasycznych nieswoistych chorobach zapal-
nych jelit. JednakZze odsetek przypadkéw z udokumento-
wang korzystna odpowiedzig przy stosowaniu mesalazy-
ny wynosit 45%, zas przy steroidach — 91% (3, 25].

Inne rzadziej przepisywane leki w MZJG to cholesty-
ramina, metronidazol czy mepakryna (inhibitor metabo-
lizmu kwasu arachidonowego) [3]. W przypadkach na-
wrotéw po zastosowaniu podanych powyzej metod le-
czenia niektérzy autorzy proponuja immunosupresje
z podawaniem azatiopryny lub 6-merkaptopuryny [26].

W kazdym przypadku, w ktérym udaje sie ustali¢
zwigzek wystepowania objawéw choroby z jatrogennym
czynnikiem, nalezy odstawi¢ stosowany lek, w szczeg6l-
nosci z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

W przypadkach gtéwnie kolagenowego zapalenia
okreznicy opornych na leczenie i przebiegajacych z ciez-
kimi objawami zaleca sie rozwazenie postepowania chi-
rurgicznego w postaci jedno- lub dwulufowej ileostomii.
Wykluczenie jelita grubego z pasazu indukuje poprawe
kliniczna i histopatologiczna u wiekszosci takich pacjen-
téw, choé po przywréceniu ciagtosci przewodu pokar-
mowego dochodzi i do nawrotu objawéw, i do nawrotu
zmian mikroskopowych. W limfocytowym zapaleniu
okreznicy postepowanie chirurgiczne nie jest zalecane.

Rokowanie

Mikroskopowe zapalenie jelita grubego to choroba
przewlekta, majaca tez tendencje do nawrotéw, nie pro-
wadzi jednak ani do przedwczesnej $mierci, ani do ka-
lectwa. Podobnie jak inne schorzenia z grupy nieswo-
istych choréb zapalnych jelit, ma tendencje do nawro-
téw. Do chwili obecnej nie stwierdzono jednakze zwiek-
szonego wzglednego ryzyka rozwoju nowotworu ztosli-
wego podczas 7-letniej obserwacji. Nie jest nawet zale-
cane monitorowanie pacjentéw pod katem rozwoju po-
wiktan w postaci nowotworu ztosliwego [27].

Samoistne ustepowanie dolegliwosci i zmian mikro-
skopowych moze dotyczy¢ ok. 1/3 chorych.

Nalezy mie¢ na wzgledzie, ze mikroskopowe zapa-
lenie jelita grubego to czestsza niz pierwotnie przy-

puszczano patologia, uposledzajaca jakos¢ zycia pa-
cjentéw z przewlekta biegunka. Chorzy ci czesto myl-
nie sg kwalifikowani do grupy zaburzeh czynnoscio-
wych, czyli z biegunkowa postacig zespotu jelita nad-
wrazliwego i nieskutecznie leczeni. Trzeba wiec pamie-
ta¢ o MZJG i dazy¢ do jego rozpoznawania, gdyz zapo-
biega to innym niepotrzebnym i nieskutecznym dziata-
niom terapeutycznym, niepotrzebnym badaniom, okre-
sla grupe pacjentéw do dalszych badan patogenetycz-
nych oraz do dalszego poszukiwania skutecznych me-
tod leczniczych.
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