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Abstract

Introduction and purpose

Microscopic colitis is multicausal inflammatory bowel disease, which affects mostly elderly, particularly
women. It is a cause of chronic, watery diarrhea. MC usually presents macroscopically normal, thus diagnosis
requires colonoscopy and histological examination of colonic biopsies. MC doesn’t increase risk of colon cancer.
However, it leads to impaired patients’ quality of life and reduced living activity.

This review aims to sum up the current state of knowledge about symptoms, diagnosis and treatment of
microscopic colitis.

Material and methods
This review was based on available data collected in the PubMed database, using the following keywords:

,,microscopic colitis”, “microscopic colitis treatment”, ,,microscopic colitis pathogenesis”, and “microscopic colitis
diagnosis”.

Conclusions

Diagnosis of MC is often delayed due to similarity of clinical manifestation with other inflammatory bowel
diseases, like IBS or IBD. Raising awareness about MC as a potential cause of chronic diarrhea can lead to earlier
diagnosis and increased patients’ quality of life.

Key words: microscopic colitis; microscopic colitis treatment; microscopic colitis pathogenesis; microscopic
colitis diagnosis

Abstrakt

Wstep i cel pracy

Mikroskopowe zapalenie jelit jest zapalng choroba o wieloczynnikowej patogenezie, ktdra najczesciej dotyka
0soOb starszych, w szczegdlnosci kobiety. Mikroskopowe zapalenie jelit jest przyczyng przewlektej, wodnistej
biegunki. Obraz makroskopowy jelita prezentuje si¢ prawidlowo, dlatego postawienie diagnozy wymaga
wykonania kolonoskopii z badaniem histologicznym pobranych wycinkow. Mimo, ze nie zwigksza ryzyka
rozwoju raka jelita grubego, choroba jest przyczyna znacznego pogorszenia jako$ci zycia pacjentéw
i ograniczenia ich aktywno$ci zyciowe;j.

Niniejszy przeglad ma na celu zebranie aktualnej wiedzy na temat objawow klinicznych, diagnostyki i leczenia
mikroskopowego zapalenia jelit.

Material i metody

Niniejszy przeglad powstal na podstawie dostepnych danych zgromadzonych w bazie PubMed, przy uzyciu
stow kluczowych: ,,mikroskopowe zapalenie jelita grubego”, ,leczenie mikroskopowego zapalenia jelita
grubego”, ,,patogeneza mikroskopowe zapalenia jelita grubego” oraz ,,diagnoza mikroskopowego zapalenia
jelita grubego”.

Whioski

Rozpoznanie mikroskopowego zapalenia jelita grubego jest czesto opdznione ze wzglgdu na podobienstwo
objawoéw do innych chorob objawiajacych si¢ biegunka, takimi jak zespét jelita drazliwego czy nieswoiste
choroby zapalne jelit. Zwigkszanie swiadomosci na temat mikroskopowego zapalenia jelit jako potencjalnej
przyczyny przewleklej biegunki moze przynie$¢ wczesniejsze rozpoznanie i poprawe jakosci zycia pacjentow.

Stowa Kklucze: mikroskopowe zapalenie jelit; leczenie mikroskopowego zapalenia jelit; patogeneza
mikroskopowego zapalenia jelit; rozpoznanie mikroskopowego zapalenia jelit
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Wprowadzenie

Mikroskopowe zapalenie jelita grubego (microscopic colitis, MC) jest przewlekla zapalng chorobag jelit
o podtozu wieloczynnikowym, ktora najczesciej dotyka osob starszych, szczegélnie kobiet. [2] Wyroznia si¢
3 typy zapalenia - limfocytowe, kolagenowe i mieszane. Poniewaz makroskopowo obraz §ciany jelita grubego
jest zazwyczaj prawidtowy, rozpoznanie ustalane jest na podstawie badania histopatologicznego wycinkoéw
pobranych podczas kolonoskopii.

Najczestsza manifestacja choroby jest wodnista biegunka, wystepujaca przede wszystkim w nocy
i we wczesnych godzinach porannych, natomiast pacjenci moga doswiadcza¢ rodwniez zaparé
lub naprzemiennych biegunek i zaparé¢. [2] Mimo tego, ze wystepuje prawdopodobnie roéwnie czesto
co pozostate zapalne choroby jelit, niespecyficzne objawy powoduja, Ze pacjenci czg¢sto zostajg blednie
zdiagnozowani.

I cho¢ w przeciwienstwie do wrzodziejacego zapalenia jelita grubego czy choroby Crohna, mikroskopowe
zapalenie jelit nie zwicksza ryzyka rozwoju raka jelita grubego, podobnie jak inne zapalne choroby jelit
znacznie ogranicza jako$¢ zycia pacjentow i prowadzi do obnizenia wspotczynnika jakoSci zycia
uwarunkowanej stanem zdrowia (health related quality of life, HRQoL). [6,8]

Celem niniejszej pracy jest podsumowanie dostgpnej wiedzy na temat choroby i zwrdcenie uwagi na problem
Z jej wciaz zbyt péznym rozpoznawaniem oraz zwigkszenie §wiadomosci na temat choroby, co przetozy si¢ na
szybszy dostep pacjentow do odpowiedniej terapii i poprawy jakosci zycia.

Epidemiologia i czynniki ryzyka

Mikroskopowe zapalenie jelita grubego dotyka przewaznie starszych pacjentéw (wiek pojawienia si¢ objawow
przypada $rednio na 50-70 rok zycia), jednak niektore badania wskazuja, ze nawet 25% chorych moze by¢ przed
45 rz. Szacuje sie, ze rocznie na MC zapada 11,4/100 000 oséb (kolagenowe 0,6-16,4/100 000, limfocytowe
0,6-16,0/100 000). Pierwotnie uwazano MC za do$¢ rzadka jednostke chorobowa, jednak wedtug najnowszych
doniesien w niektorych krajach MC w starszej grupie pacjentdéw moze juz przewyzszaé czestoscig wrzodziejace
zapalenie jelita grubego 1 chorob¢ Crohna. Kobiety s3 2,5-3 razy Dbardziej narazone
na zachorowanie w trakcie zycia, w szczeg6lnosci po menopauzie lub w trakcie hormonalnej terapii zastgpczej
[2,3,5,6,9].

Choroba znacznie czg$ciej rozwija si¢ takze wsrod palaczy papieroséw, 0sob przyjmujgcych na state leki z grup
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, inhibitoréw pompy protonowej, czy SSRI (Tab.l). Do lekéw
o szczegdlnie duzym potencjale wywotania mikroskopowego zapalenia jelita grubego nalezg akarboza, aspiryna,
NLPZ, klozapina, lanzoprazol, omeprazol, esomeprazol, sertralina (Tab.2). [1,3,8]. Czgsto stwierdza si¢
wspotwystgpowanie innych chorob autoimmunologicznych, takich jak cukrzyca typu 1, reumatoidalne zapalenie
stawow, tuszczyca, autoimmunologiczne choroby tarczycy czy celiakia. Nawet u 5 pacjentow cierpiacych na
celiakic w badaniu endoskopowym stwierdza si¢ zmiany charakterystyczne dla MC. [1,6,8,9] Wczesniejsze
choroby przewodu pokarmowego takze moga zwigkszaé ryzyko MC. [6,9]

Tabela 1. Czynniki ryzyka MC [1,3,6,8]

Czynniki ryzyka:

Czynniki srodowiskowe Palenie papierosoéw, alkohol

Leki IPP, statyny, SSRI, ACEL, NLPZ

Czynniki genetyczne HLA-DQ2

Czynniki infekcyjne Clostridioides difficile, Norowirusy, Escherichia,
Campylobacter

Zaburzenia autoimmunologiczne cukrzyca typu 1, celiakia, tuszczyca, reumatoidalne
zapalenie stawow
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Tabela 2. Leki potencjalnie wywolujace MC [1,2]

Duze ryzyko wywolania MC: Umiarkowane ryzyko | Niskie ryzyko wywolania MC:
wywolania MC:

Akarboza Karbamazepina Cymetydyna

Aspiryna i NLPZ Celekoksyb Sole ztote

Klozapina Duloksetyna Pembrolizumab

Lansoprazol Simwastatyna B-blokery

Omeprazol ACEI

Esomeprazol

Sertralina

Patogeneza

Mechanizmy prowadzace do rozwoju mikroskopowego zapalenia jelit pozostaja nieznane.

Najbardziej prawdopodobng przyczyna wydaje si¢ by¢é niekontrolowana odpowiedZz immunologiczna
skierowana przeciwko czynnikom znajdujacym si¢ w blonie $luzowej i blaszce wilasciwej jelita grubego,
jak réwniez dysfunkcja nabtonka, zaburzony metabolizm kolagenu i zmiany w sktadzie flory jelitowej u osob
z predyspozycja genetyczng i czynnikami ryzyka. [1,6] Do innych przyczyn pojawienia si¢ choroby zalicza si¢
nieprawidlowa funkcje¢ mastocytow oraz zaburzenie syntezy tlenku azotu, co prowadzi do nasilenia stanu
zapalnego i zaburzenia motoryki jelita grubego.

Objawy

Do objawow mikroskopowego zapalenia jelita grubego zalicza si¢ przewlekls, wodnista biegunkg bez
domieszki krwi, naglace parcia na stolec, nietrzymanie stolca, nocne epizody biegunki, kurczowy bél brzucha,
utratg¢ masy ciata. Cho¢ klasyczng prezentacjg choroby jest biegunka, raportowane sa przypadki pacjentow,
ktorych gtéwnym objawem jest zaparcie. [2,6,8,9]

Tabela 3. Czesto$¢ wystepowania objawéw MC [1]

Objawy: Czestos¢ wystepowania wsrod pacjentow:
Przewlekta, wodnista biegunka bez domieszki krwi 100%

Naglace parcie na stolec 70%

Bol brzucha 50%

Nocne epizody biegunki 50%

Nietrzymanie stolca 40%

Poza objawami jelitowymi pacjentom towarzysza manifestacje pozajelitowe - meczliwosé, niepokoj, depresja,
bole stawowe, bole migsniowe. Przebieg choroby i leczenie sterydami powoduja, Ze pacjenci maja obnizong
gestos$¢ mineralng kosci 1 wskaznik masy kostnej, dlatego nalezy zwracaé uwage na odpowiedniag suplementacje
witaminy D 1 wapnia. [2]
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Cho¢ objawy te istotnie obnizaja jako§¢ zycia, prowadzac do izolacji spotecznej i ograniczenia aktywnosci
czy pogorszonej samooceny pacjentdow, to sam przebieg choroby nie prowadzi do powaznych powiktan,
a pacjenci nie maja zwigkszonego ryzyka rozwoju raka jelita grubego. [1,2]

U 42% pacjentow objawy pojawiajg si¢ nagle, 65-89% miewa okresowo biegunki. Spontaniczna remisja zostala
zaobserwowana u 15% pacjentow, jednak wigkszo$¢ doswiadcza kilku nawrotow objawow przed osiggnigciem
ostatecznej remisji klinicznej. [2,8]

W monitorowaniu aktywno$ci choroby i ocenie remisji wykorzystywane sa kryteria Hjortswang, wedtug
ktorych <3 stolce dziennie i <1 wodnisty stolec na dobe w ciggu tygodniowej obserwacji uznawane sg
za remisj¢ klinicznag. [1]

Tabela 4. Kryteria Hjorstwang [1]

Ilo$¢ stolcow na dobe Ilos$¢ wodnistych stolcow na dobe
Remisja kliniczna <3 <1
i/lub
Aktywna choroba 3 Iub wiegcej wiecej niz 1

Diagnostyka

Diagnoza mikroskopowego zapalenia jelit opiera si¢ na kolonoskopii z pobraniem wycinkow z calego jelita
grubego. Wedlug najnowszych doniesien powinno si¢ pobra¢ przynajmniej 6 wycinkdéw - 3 z wstepnicy
i 3 ze zstgpnicy, nalezy jednak unikac¢ pobierania wycinkoéw z odbytnicy. Zwigzane jest to z tym, ze zmiany s3
bardziej wyrazone w proksymalnej czesci jelita grubego, wigc pobierajac je z odbytnicy istnieje najwigksze
ryzyko przeoczenia choroby. Makroskopowo obraz jelita zazwyczaj prezentuje si¢ prawidtowo lub obecne sg
niespecyficzne zmiany, takie jak przekrwienie czy obrzgk, nie s3 one jednak silnie wyrazone. [6,9]
Kolonoskopia jest preferowana wzgledem sigmoidoskopii, ktéora moze by¢ niewystarczajaca i prowadzic¢
do btednej diagnozy nawet w 20% przypadkéw. Kolonoskopia zapewnia doktadniejsza ocene i pozwala takze
na wykluczenie raka jelita grubego, ktory jest jednym z najczgstszych nowotworéw w populacji 0sob starszych.
[2]

Na podstawie badania mikroskopowego wybranych wycinkéw wyrdznia si¢ dwa podstawowe typy choroby -
limfocytowe zapalenie jelita grubego i1 kolagenowe zapalenie jelita grubego. [8] Na obraz kolagenowego
zapalenia jelita grubego sklada si¢ pogrubienie warstwy kolagenu u podstawy komodrek nabtonka powyzej
10um, szczegdlnie wyrazone pomiedzy kryptami.

Limfocytowe zapalenie jelita grubego charakteryzuje si¢ zwigkszeniem liczby $rédnablonkowych limfocytow
(IELs) powyzej 20 na 100 komoérek nablonkowych oraz brakiem lub niewielkim znieksztatceniem architektoniki
krypt jelitowych. W nabtonku powierzchniowym obecne s3 zmiany degeneracyjne i/lub $wiadczace
o regeneracji, takie jak wakuolizacja czy splaszczenie. Lagodne pogrubienie warstwy kolagenu u podstawy
nabtonka moze by¢ obecne, jesli jednak wynosi ono wigcej niz 10um nalezy rozpoznaé kolagenowe zapalenie
jelita grubego. [1,2,6,8]

Ponadto u niektorych pacjentdéw obie formy choroby mogg przechodzi¢ w siebie z czasem, dlatego pozostaje

nicjasne czy sa to dwie rozne histologicznie postaci choroby, rézne stadia choroby czy indywidualne
odpowiedzi na rézne czynniki. [6]
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Tabela 5. Réznice histologiczne pomiedzy kolagenowym a limfocytowym zapaleniem jelita grubego [6]

Kolagenowe zapalenie jelita Limfocytowe zapalenie jelita

Srédnablonkowe limfocyty normalna lub zwigkszona liczba >20 na 100 komorek
nabtonkowych

Warstwa kolagenu u podstawy | pogrubiona (>10 um) normalna lub nieco pogrubiona
nablonka (<10 pm)
Naciek zapalny blaszki | limfocyty i plazmocyty
wlasciwej
Architektonika krypt brak lub niewielkie zaburzenie

Inng grupg stanowia niekompletne formy mikroskopowego zapalenie jelita grubego (MC incomplete MCi,
MC not otherwise specified). Do grupy tej zalicza si¢ przypadki pacjentéw, ktorzy nie spetniajg histologicznych
kryteriow ani kolagenowego ani limfocytowego zapalenia jelita grubego, prezentujac jednoczesnie kliniczne
cechy MC. W obrazie mikroskopowym obserwuje si¢ zwigkszenie liczby IELs, jednak nie wigksze niz 20 IELs
na 100 komorek nabtonkowych lub pogrubienie warstwy kolagenu u podstawy komodrek nabtonka
nieprzekraczajace 10um. W 2015 roku eksperci z European Society of Pathology i the European Microscopic
Colitis Group zaproponowali, by jako punkt odcigcia traktowaé wartosci 10 IELs dla niekompletnego
limfocytowego zapalenia jelit i pogrubienie warstwy kolagenu o 5um dla niekompletnego kolagenowego
zapalenia jelit. [4,8]

Trwajg poszukiwania markerow, ktore bytyby pomocne w diagnozowaniu i monitorowaniu aktywnosci choroby
u pacjentow z MC. Jednym z takich parametrow moze okaza¢ si¢ oznaczanie kalprotektyny w kale, jako ze
wskazuje ona na toczacy si¢ stan zapalny w przewodzie pokarmowym i moze postuzy¢ jako marker do oceny
nawrotu przewleklej biegunki oraz okreslenia cigzkosci choroby. Konieczne sg jednak dalsze badania, by ustalié
wartos$ci tego parametru, ktore beda sugerowaé rozpoznanie MC. [1,9,10]

Ze wzgledu na niespecyficzne objawy choroby, diagnostyka réznicowa jest szczegolnie istotna. Do chorob,
ktore nalezy wzigé pod uwage naleza zespdt jelita drazliwego, zapalne choroby jelit, celiakia, infekcyjne
zapalenia jelita grubego, SIBO, biegunke czynnosciowa oraz zaburzenia wchlaniania laktozy. Rowniez
gdy pacjent nie odpowiada na standardowe leczenie MC, nalezy rozwazy¢, czy nie choruje na ktoras
z powyzszych chordb. [6] Cechy charakterystyczne chordb umozliwiajagce ich rozréznienie przedstawia
Tabela 6.
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Tabela 6. Diagnostyka réznicowa MC [2]

Diagnostyka réznicowa: Cechy charakterystyczne:

Infekcyjne zapalenie jelita grubego Wodnista biegunka

Wykrycie toksyn bakteryjnych

Dodatni wynik badan katu w kierunku czynnikow
infekcyjnych

Celiakia Biegunka tluszczowa

Pozytywne wyniki badan serologicznych w kierunku
celiakii

Zanik kosmkéw jelitowych oraz przerost krypt w
badaniu endoskopowym

Wecezesny wiek wystapienia objawow

Zapalne choroby jelit Krwawa biegunka
Charakterystyczny obraz endoskopowy jelita grubego

Zespot jelita drazliwego Brak uchwytnych nieprawidlowosci w badaniu
fizykalnym, badaniach laboratoryjnych  oraz
endoskopowych

Zespot jelita drazliwego jest najczestsza diagnoza, ktéra poczatkowo otrzymuja pacjenci z mikroskopowym
zapaleniem jelit. Wynika to z podobienstwa objawdw obu chorob, a takze tego, ze od 3 do 4 pacjentow z MC
spelniaja kryteria rozpoznania IBS. [4] Cechy roznicujace obie choroby i pomocne w postawieniu wiasciwej
diagnozy zawarte sa w Tabeli 7.

Tabela 7. Cechy roznicujace zespol jelita drazliwego od mikroskopowego zapalenia jelit [4]

Zespot jelita drazliwego Mikroskopowe zapalenie jelita

grubego

Czas pojawienia si¢ pierwszych | zazwyczaj przed 50 rz zazwyczaj po 50 rz

objawow choroby

Konsystencja stolca zréoznicowana wodnista/luzna

Bole brzucha, uczucie | niezb¢dne do rozpoznania zmienna cze¢stos¢ wystepowania

dyskomfortu

Nocne biegunki bardzo mato prawdopodobne mozliwe

Niepelne uczucie wyproznienia czeste nie wystepuje

Utrata wagi rzadka czesta

Nietrzymanie stolca rzadkie czgsto

Uczucie przepelnienia, wzdecia czeste rzadkie

Towarzyszaca choroba | rzadko czgsto

autoimmunologiczna
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Leczenie

Sposob postepowania jest niezalezny od typu histologicznego choroby. Nie ma réwniez znaczacych réznic
W postepowaniu z pacjentami w roznych grupach wiekowych [4,6]

Zasadniczym celem leczenia jest osiggni¢cie klinicznej remisji, zapobieganie nawrotom choroby i zapewnienie
poprawy jakosci zycia pacjentow. Nalezy przede wszystkim pouczy¢ pacjentdéw o konieczno$ci zaprzestania
palenia tytoniu oraz mozliwie unikania lekow, ktoére moga by¢ czynnikiem inicjujgcym pojawienie si¢ choroby
(Tab.2). [6]

Terapig pierwszego rzutu jest budezonid, stosowany zarowno w indukcji, jak i podtrzymywaniu remisji.
Pozwala na miejscowo selektywne leczenie w obrebie przewodu pokarmowego, taczac sie z
wewnatrzkomorkowym receptorem dla glikokortykosteroidow. Stosowany jest w dawkach 9 mg dziennie przez
okres 6-8 tygodni, co pozwala osiggnaé remisj¢ w 72-91% pacjentow z limfocytowym zapaleniem jelita
grubego 1 73-100% z kolagenowym. Zmniejszenie czgstosci biegunek obserwuje si¢ juz po dwoch tygodniach
leczenia. [6]

Dhugoterminowe stosowanie budezonidu wymaga suplementacji wapnia 1 witaminy D, z powodu
nickorzystnego wptywu steroidéw na gestos¢ kosci. [6]

U pacjentdow, ktorzy nie odpowiadaja na leczenie budezonidem, lub u ktérych pojawiaja si¢ istotne dziatania
niepozadane, mozna rozwazy¢ zastosowanie loperamidu, cholestyraminy, soli bizmutu, tiopuryny i leczenie
biologiczne. [6]

Leczenie operacyjne powinno by¢ zarezerwowane tylko dla przypadkow, gdy wyczerpane s3 inne mozliwosci
leczenia. Dane na temat skuteczno$ci leczenia ograniczone sg tylko do pojedynczych przypadkow. [6]

Pacjenci powinni podlega¢ kontroli do czasu ustgpienia objawoéw i przynajmniej raz w roku po osiagnigciu
remisji. [6]

Whioski

Mimo coraz wigkszej wiedzy o mikroskopowym zapaleniu jelita grubego, wielu pacjentéw dtugo pozostaje bez
prawidtowej diagnozy, co skutkuje nieskutecznym leczeniem, ograniczeniem aktywnos$ci pacjentow
i pogorszeniem jakos$ci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia (health related quality of life, HRQoL). Dlatego
nalezy zwigksza¢ $§wiadomos$¢ lekarzy na temat mikroskopowego zapalenia jelita grubego jako relatywnie
czgstej przyczyny przewleklej biegunki w populacji oraz czynnikéw, ktére moga zainicjowaé wystapienie
choroby oraz skutecznych metod leczenia i zapobiegania nawrotom.
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