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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

Wstęp i cel pracy
Mikroskopowe zapalenie jelit jest zapalną chorobą o wieloczynnikowej patogenezie, która najczęściej dotyka
osób starszych, w szczególności kobiety. Mikroskopowe zapalenie jelit jest przyczyną przewlekłej, wodnistej
biegunki. Obraz makroskopowy jelita prezentuje się prawidłowo, dlatego postawienie diagnozy wymaga
wykonania kolonoskopii z badaniem histologicznym pobranych wycinków. Mimo, że nie zwiększa ryzyka
rozwoju raka jelita grubego, choroba jest przyczyną znacznego pogorszenia jakości życia pacjentów
i ograniczenia ich aktywności życiowej.
Niniejszy przegląd ma na celu zebranie aktualnej wiedzy na temat objawów klinicznych, diagnostyki i leczenia
mikroskopowego zapalenia jelit.
Materiał i metody
Niniejszy przegląd powstał na podstawie dostępnych danych zgromadzonych w bazie PubMed, przy użyciu
słów kluczowych: „mikroskopowe zapalenie jelita grubego”, „leczenie mikroskopowego zapalenia jelita
grubego”, „patogeneza mikroskopowe zapalenia jelita grubego” oraz „diagnoza mikroskopowego zapalenia
jelita grubego”.
Wnioski
Rozpoznanie mikroskopowego zapalenia jelita grubego jest często opóźnione ze względu na podobieństwo
objawów do innych chorób objawiających się biegunką, takimi jak zespół jelita drażliwego czy nieswoiste
choroby zapalne jelit. Zwiększanie świadomości na temat mikroskopowego zapalenia jelit jako potencjalnej
przyczyny przewlekłej biegunki może przynieść wcześniejsze rozpoznanie i poprawę jakości życia pacjentów.

Słowa klucze: 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 przewlekłą zapalną chorobą jelit
o podłożu wieloczynnikowym, która najczęściej dotyka osób starszych, szczególnie kobiet. [2] Wyróżnia się
3 typy zapalenia - limfocytowe, kolagenowe i mieszane. Ponieważ makroskopowo obraz ściany jelita grubego
jest zazwyczaj prawidłowy, rozpoznanie ustalane jest na podstawie badania histopatologicznego wycinków
pobranych podczas kolonoskopii.
Najczęstszą manifestacją choroby jest wodnista biegunka, występująca przede wszystkim w nocy
i we wczesnych godzinach porannych, natomiast pacjenci mogą doświadczać również zaparć
lub naprzemiennych biegunek i zaparć. [2] Mimo tego, że występuje prawdopodobnie równie często
co pozostałe zapalne choroby jelit, niespecyficzne objawy powodują, że pacjenci często zostają błędnie
zdiagnozowani.
I choć w przeciwieństwie do wrzodziejącego zapalenia jelita grubego czy choroby Crohna, mikroskopowe
zapalenie jelit nie zwiększa ryzyka rozwoju raka jelita grubego, podobnie jak inne zapalne choroby jelit
znacznie ogranicza jakość życia pacjentów i prowadzi do obniżenia współczynnika jakości życia
uwarunkowanej stanem zdrowia (health related quality of life, HRQoL). [6,8]
Celem niniejszej pracy jest podsumowanie dostępnej wiedzy na temat choroby i zwrócenie uwagi na problem
z jej wciąż zbyt późnym rozpoznawaniem oraz zwiększenie świadomości na temat choroby, co przełoży się na
szybszy dostęp pacjentów do odpowiedniej terapii i poprawy jakości życia.

Epidemiologia i czynniki ryzyka

Mikroskopowe zapalenie jelita grubego dotyka przeważnie starszych pacjentów (wiek pojawienia się objawów
przypada średnio na 50-70 rok życia), jednak niektóre badania wskazują, że nawet 25% chorych może być przed
45 rż. Szacuje się, że rocznie na MC zapada 11,4/100 000 osób (kolagenowe 0,6-16,4/100 000, limfocytowe
0,6-16,0/100 000). Pierwotnie uważano MC za dość rzadką jednostkę chorobową, jednak według najnowszych
doniesień w niektórych krajach MC w starszej grupie pacjentów może już przewyższać częstością wrzodziejące
zapalenie jelita grubego i chorobę Crohna. Kobiety są 2,5-3 razy bardziej narażone
na zachorowanie w trakcie życia, w szczególności po menopauzie lub w trakcie hormonalnej terapii zastępczej
[2,3, 5, 6,9].
Choroba znacznie częściej rozwija się także wśród palaczy papierosów, osób przyjmujących na stałe leki z grup
niesteroidowych leków przeciwzapalnych, inhibitorów pompy protonowej, czy SSRI (Tab.1). Do leków
o szczególnie dużym potencjale wywołania mikroskopowego zapalenia jelita grubego należą akarboza, aspiryna,
NLPZ, klozapina, lanzoprazol, omeprazol, esomeprazol, sertralina (Tab.2). [1,3,8]. Często stwierdza się
współwystępowanie innych chorób autoimmunologicznych, takich jak cukrzyca typu 1, reumatoidalne zapalenie
stawów, łuszczyca, autoimmunologiczne choroby tarczycy czy celiakia. Nawet u ⅓ pacjentów cierpiących na
celiakię w badaniu endoskopowym stwierdza się zmiany charakterystyczne dla MC. [1,6,8,9] Wcześniejsze
choroby przewodu pokarmowego także mogą zwiększać ryzyko MC. [6,9]
Tabela 1. Czynniki ryzyka MC [1,3,6,8]

Czynniki ryzyka:

Czynniki środowiskowe Palenie papierosów, alkohol

Leki IPP, statyny, SSRI, ACEI, NLPZ

Czynniki genetyczne HLA-DQ2

Czynniki infekcyjne Clostridioides difficile, Norowirusy, Escherichia,
Campylobacter

Zaburzenia autoimmunologiczne cukrzyca typu 1, celiakia, łuszczyca, reumatoidalne
zapalenie stawów
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Tabela 2. Leki potencjalnie wywołujące MC [1,2]

Duże ryzyko wywołania MC: Umiarkowane ryzyko
wywołania MC:

Niskie ryzyko wywołania MC:

Akarboza Karbamazepina Cymetydyna

Aspiryna i NLPZ Celekoksyb Sole złote

Klozapina Duloksetyna Pembrolizumab

Lansoprazol Simwastatyna B-blokery

Omeprazol ACEI

Esomeprazol

Sertralina

Patogeneza

Mechanizmy prowadzące do rozwoju mikroskopowego zapalenia jelit pozostają nieznane.
Najbardziej prawdopodobną przyczyną wydaje się być niekontrolowana odpowiedź immunologiczna
skierowana przeciwko czynnikom znajdującym się w błonie śluzowej i blaszce właściwej jelita grubego,
jak również dysfunkcja nabłonka, zaburzony metabolizm kolagenu i zmiany w składzie flory jelitowej u osób
z predyspozycją genetyczną i czynnikami ryzyka. [1,6] Do innych przyczyn pojawienia się choroby zalicza się
nieprawidłową funkcję mastocytów oraz zaburzenie syntezy tlenku azotu, co prowadzi do nasilenia stanu
zapalnego i zaburzenia motoryki jelita grubego.

Objawy

Do objawów mikroskopowego zapalenia jelita grubego zalicza się przewlekłą, wodnistą biegunkę bez
domieszki krwi, naglące parcia na stolec, nietrzymanie stolca, nocne epizody biegunki, kurczowy ból brzucha,
utratę masy ciała. Choć klasyczną prezentacją choroby jest biegunka, raportowane są przypadki pacjentów,
których głównym objawem jest zaparcie. [2,6,8,9]

Tabela 3. Częstość występowania objawów MC [1]

Objawy: Częstość występowania wśród pacjentów:

Przewlekła, wodnista biegunka bez domieszki krwi 100%

Naglące parcie na stolec 70%

Ból brzucha 50%

Nocne epizody biegunki 50%

Nietrzymanie stolca 40%

Poza objawami jelitowymi pacjentom towarzyszą manifestacje pozajelitowe - męczliwość, niepokój, depresja,
bóle stawowe, bóle mięśniowe. Przebieg choroby i leczenie sterydami powodują, że pacjenci mają obniżoną
gęstość mineralną kości i wskaźnik masy kostnej, dlatego należy zwracać uwagę na odpowiednią suplementację
witaminy D i wapnia. [2]
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Choć objawy te istotnie obniżają jakość życia, prowadząc do izolacji społecznej i ograniczenia aktywności
czy pogorszonej samooceny pacjentów, to sam przebieg choroby nie prowadzi do poważnych powikłań,
a pacjenci nie mają zwiększonego ryzyka rozwoju raka jelita grubego. [1,2]
U 42% pacjentów objawy pojawiają się nagle, 65-89% miewa okresowo biegunki. Spontaniczna remisja została
zaobserwowana u 15% pacjentów, jednak większość doświadcza kilku nawrotów objawów przed osiągnięciem
ostatecznej remisji klinicznej. [2,8]
W monitorowaniu aktywności choroby i ocenie remisji wykorzystywane są kryteria Hjortswang, według
których <3 stolce dziennie i <1 wodnisty stolec na dobę w ciągu tygodniowej obserwacji uznawane są
za remisję kliniczną. [1]

Tabela 4. Kryteria Hjorstwang [1]

Ilość stolców na dobę Ilość wodnistych stolców na dobę

Remisja kliniczna <3
i/lub

<1

Aktywna choroba 3 lub więcej więcej niż 1

Diagnostyka

Diagnoza mikroskopowego zapalenia jelit opiera się na kolonoskopii z pobraniem wycinków z całego jelita
grubego. Według najnowszych doniesień powinno się pobrać przynajmniej 6 wycinków - 3 z wstępnicy
i 3 ze zstępnicy, należy jednak unikać pobierania wycinków z odbytnicy. Związane jest to z tym, że zmiany są
bardziej wyrażone w proksymalnej części jelita grubego, więc pobierając je z odbytnicy istnieje największe
ryzyko przeoczenia choroby. Makroskopowo obraz jelita zazwyczaj prezentuje się prawidłowo lub obecne są
niespecyficzne zmiany, takie jak przekrwienie czy obrzęk, nie są one jednak silnie wyrażone. [6,9]
Kolonoskopia jest preferowana względem sigmoidoskopii, która może być niewystarczająca i prowadzić
do błędnej diagnozy nawet w 20% przypadków. Kolonoskopia zapewnia dokładniejszą ocenę i pozwala także
na wykluczenie raka jelita grubego, który jest jednym z najczęstszych nowotworów w populacji osób starszych.
[2]
Na podstawie badania mikroskopowego wybranych wycinków wyróżnia się dwa podstawowe typy choroby -
limfocytowe zapalenie jelita grubego i kolagenowe zapalenie jelita grubego. [8] Na obraz kolagenowego
zapalenia jelita grubego składa się pogrubienie warstwy kolagenu u podstawy komórek nabłonka powyżej
10μm, szczególnie wyrażone pomiędzy kryptami.

Limfocytowe zapalenie jelita grubego charakteryzuje się zwiększeniem liczby śródnabłonkowych limfocytów
(IELs) powyżej 20 na 100 komórek nabłonkowych oraz brakiem lub niewielkim zniekształceniem architektoniki
krypt jelitowych. W nabłonku powierzchniowym obecne są zmiany degeneracyjne i/lub świadczące
o regeneracji, takie jak wakuolizacja czy spłaszczenie. Łagodne pogrubienie warstwy kolagenu u podstawy
nabłonka może być obecne, jeśli jednak wynosi ono więcej niż 10μm należy rozpoznać kolagenowe zapalenie
jelita grubego. [1,2,6,8]

Ponadto u niektórych pacjentów obie formy choroby mogą przechodzić w siebie z czasem, dlatego pozostaje
niejasne czy są to dwie różne histologicznie postaci choroby, różne stadia choroby czy indywidualne
odpowiedzi na różne czynniki. [6]
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Tabela 5. Różnice histologiczne pomiędzy kolagenowym a limfocytowym zapaleniem jelita grubego [6]

Kolagenowe zapalenie jelita Limfocytowe zapalenie jelita

Śródnabłonkowe limfocyty normalna lub zwiększona liczba >20 na 100 komórek
nabłonkowych

Warstwa kolagenu u podstawy
nabłonka

pogrubiona ( >10 μm) normalna lub nieco pogrubiona
( <10 μm)

Naciek zapalny blaszki
właściwej

limfocyty i plazmocyty

Architektonika krypt brak lub niewielkie zaburzenie

Inną grupą stanowią niekompletne formy mikroskopowego zapalenie jelita grubego (MC incomplete MCi,
MC not otherwise specified). Do grupy tej zalicza się przypadki pacjentów, którzy nie spełniają histologicznych
kryteriów ani kolagenowego ani limfocytowego zapalenia jelita grubego, prezentując jednocześnie kliniczne
cechy MC. W obrazie mikroskopowym obserwuje się zwiększenie liczby IELs, jednak nie większe niż 20 IELs
na 100 komórek nabłonkowych lub pogrubienie warstwy kolagenu u podstawy komórek nabłonka
nieprzekraczające 10μm. W 2015 roku eksperci z European Society of Pathology i the European Microscopic
Colitis Group zaproponowali, by jako punkt odcięcia traktować wartości 10 IELs dla niekompletnego
limfocytowego zapalenia jelit i pogrubienie warstwy kolagenu o 5μm dla niekompletnego kolagenowego
zapalenia jelit. [4,8]

Trwają poszukiwania markerów, które byłyby pomocne w diagnozowaniu i monitorowaniu aktywności choroby
u pacjentów z MC. Jednym z takich parametrów może okazać się oznaczanie kalprotektyny w kale, jako że
wskazuje ona na toczący się stan zapalny w przewodzie pokarmowym i może posłużyć jako marker do oceny
nawrotu przewlekłej biegunki oraz określenia ciężkości choroby. Konieczne są jednak dalsze badania, by ustalić
wartości tego parametru, które będą sugerować rozpoznanie MC. [1,9,10]

Ze względu na niespecyficzne objawy choroby, diagnostyka różnicowa jest szczególnie istotna. Do chorób,
które należy wziąć pod uwagę należą zespół jelita drażliwego, zapalne choroby jelit, celiakia, infekcyjne
zapalenia jelita grubego, SIBO, biegunkę czynnościowa oraz zaburzenia wchłaniania laktozy. Również
gdy pacjent nie odpowiada na standardowe leczenie MC, należy rozważyć, czy nie choruje na którąś
z powyższych chorób. [6] Cechy charakterystyczne chorób umożliwiające ich rozróżnienie przedstawia
Tabela 6.
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Tabela 6. Diagnostyka różnicowa MC [2]

Diagnostyka różnicowa: Cechy charakterystyczne:

Infekcyjne zapalenie jelita grubego Wodnista biegunka
Wykrycie toksyn bakteryjnych
Dodatni wynik badań kału w kierunku czynników
infekcyjnych

Celiakia Biegunka tłuszczowa
Pozytywne wyniki badań serologicznych w kierunku
celiakii
Zanik kosmków jelitowych oraz przerost krypt w
badaniu endoskopowym
Wczesny wiek wystąpienia objawów

Zapalne choroby jelit Krwawa biegunka
Charakterystyczny obraz endoskopowy jelita grubego

Zespół jelita drażliwego Brak uchwytnych nieprawidłowości w badaniu
fizykalnym, badaniach laboratoryjnych oraz
endoskopowych

Zespół jelita drażliwego jest najczęstszą diagnozą, którą początkowo otrzymują pacjenci z mikroskopowym
zapaleniem jelit. Wynika to z podobieństwa objawów obu chorób, a także tego, że od ⅓ do ½ pacjentów z MC
spełniają kryteria rozpoznania IBS. [4] Cechy różnicujące obie choroby i pomocne w postawieniu właściwej
diagnozy zawarte są w Tabeli 7.

Tabela 7. Cechy różnicujące zespół jelita drażliwego od mikroskopowego zapalenia jelit [4]

Zespół jelita drażliwego Mikroskopowe zapalenie jelita
grubego

Czas pojawienia się pierwszych
objawów choroby

zazwyczaj przed 50 rż zazwyczaj po 50 rż

Konsystencja stolca zróżnicowana wodnista/luźna

Bóle brzucha, uczucie
dyskomfortu

niezbędne do rozpoznania zmienna częstość występowania

Nocne biegunki bardzo mało prawdopodobne możliwe

Niepełne uczucie wypróżnienia częste nie występuje

Utrata wagi rzadka częsta

Nietrzymanie stolca rzadkie często

Uczucie przepełnienia, wzdęcia częste rzadkie

Towarzysząca choroba
autoimmunologiczna

rzadko często
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Leczenie

Sposób postępowania jest niezależny od typu histologicznego choroby. Nie ma również znaczących różnic
w postępowaniu z pacjentami w różnych grupach wiekowych [4,6]

Zasadniczym celem leczenia jest osiągnięcie klinicznej remisji, zapobieganie nawrotom choroby i zapewnienie
poprawy jakości życia pacjentów. Należy przede wszystkim pouczyć pacjentów o konieczności zaprzestania
palenia tytoniu oraz możliwie unikania leków, które mogą być czynnikiem inicjującym pojawienie się choroby
(Tab.2). [6]

Terapią pierwszego rzutu jest budezonid, stosowany zarówno w indukcji, jak i podtrzymywaniu remisji.
Pozwala na miejscowo selektywne leczenie w obrębie przewodu pokarmowego, łącząc się z
wewnątrzkomórkowym receptorem dla glikokortykosteroidów. Stosowany jest w dawkach 9 mg dziennie przez
okres 6-8 tygodni, co pozwala osiągnąć remisję w 72-91% pacjentów z limfocytowym zapaleniem jelita
grubego i 73-100% z kolagenowym. Zmniejszenie częstości biegunek obserwuje się już po dwóch tygodniach
leczenia. [6]

Długoterminowe stosowanie budezonidu wymaga suplementacji wapnia i witaminy D, z powodu
niekorzystnego wpływu steroidów na gęstość kości. [6]

U pacjentów, którzy nie odpowiadają na leczenie budezonidem, lub u których pojawiają się istotne działania
niepożądane, można rozważyć zastosowanie loperamidu, cholestyraminy, soli bizmutu, tiopuryny i leczenie
biologiczne. [6]

Leczenie operacyjne powinno być zarezerwowane tylko dla przypadków, gdy wyczerpane są inne możliwości
leczenia. Dane na temat skuteczności leczenia ograniczone są tylko do pojedynczych przypadków. [6]

Pacjenci powinni podlegać kontroli do czasu ustąpienia objawów i przynajmniej raz w roku po osiągnięciu
remisji. [6]

Wnioski

Mimo coraz większej wiedzy o mikroskopowym zapaleniu jelita grubego, wielu pacjentów długo pozostaje bez
prawidłowej diagnozy, co skutkuje nieskutecznym leczeniem, ograniczeniem aktywności pacjentów
i pogorszeniem jakości życia uwarunkowanej stanem zdrowia (health related quality of life, HRQoL). Dlatego
należy zwiększać świadomość lekarzy na temat mikroskopowego zapalenia jelita grubego jako relatywnie
częstej przyczyny przewlekłej biegunki w populacji oraz czynników, które mogą zainicjować wystąpienie
choroby oraz skutecznych metod leczenia i zapobiegania nawrotom.
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