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IZVLECEK

Mikroskopski kolitis (MK) je kroni¢na vnetna bole-
zen crevesja, za katero je znacilna kroni¢na vodena
driska brez prisotnosti krvi. Poznamo dve obliki:
kolagenozni (KK) in limfocitni kolitis (LK). Znacilna
je triada klini¢no-patoloskih znacilnosti: kroni¢na
vodena driska (> 3 dnevno), normalen endoskopski

izvid in tipi¢ne histopatoloske znacilnosti.

Incidenca za KK in LK je med 5-10 primerov na
100 000 prebivalcev letno in v zadnjih desetletjih
narasca. Bolezen se lahko pojavi ze v mladosti, vrh
pa doseze med 60. in 70. letom. Patogeneza MK ni
povsem znana, verjetno vkljucuje imunski odziv na
dejavnike iz ¢revesnega lumna pri posameznikih z
genetsko predispozicijo. Driska pri bolnikih z MK
je sekretorna in nastane zaradi zmanjsane absorb-
cije natrijevih in kloridnih ionov, povecane sekrecije
kloridnih ionov in zmanjSane funkcije tesnih stikov

med epitelijskimi celicami.

Diagnoza bolezni temelji na znacilni klini¢ni sliki,
endoskopskem pregledu debelega ¢revesja in termi-
nalnega ileuma in predvsem na histopatoloskem
pregledu biopsij sluznice. Endoskopska slika je veci-
noma normalna, le redko je prisoten blag edem ali

eritematozne spremembe. Bolezen je obicajno pri-
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ABSTRACT

Microscopic colitis (MC) is a chronic inflammation
of the large intestine that causes persistant watery
diarrhea. There are two types of MC: lymphocytic
colitis (L.C) and collagenous colitis (CC). Both con-
ditions are characterised by the triad of clinico-
pathological features: chronic watery diarrhea (> 3
times daily), normal colonoscopy and characteristic

histopathology.

CC and LC have incidence between 5-10/100 000
people per year, but it is increasing in the last
decades. MC affects patients between age of 60 and
70. The pathogenesis of MC is unclear. It is probably
multifactorial, involving mucosal immune response
to luminal factors in a genetically predisposed indi-
vidual. Patients with MC have secretory diarrhea,
decreased absorption of sodium chloride accompa-
nied by an active chloride secretion and impaired

function of tight junctions between epithelial cells.

Diagnosis is based on typical clinical picture, normal
coloileoscopy and on histopathological biopsy exa-
mination. On endoscopy, patients with MC usually
have normal-appearing colonic mucosa, although
nonspecific findings including slight edema, eryt-
hema and friability may be seen. Biopsies should be

“Prof. dr. Bojan Tepes, dr. med., spec. internist gastroenterolog, FEBGH

Abakus medico d.o.o, Diagnostiéni center Rogaska, Prvomajska 29 A, 3250 Rogaska Slatina

e-mail: bojan.tepes@siol.net

GASTROENTEROLOG ()]



sotna v celotnem poteku crevesja, véasih pa je lahko
izvid biopsij v predelu rektosigme normalen, zato je
biopsije potrebno odvzeti predvsem v ascendentnem
in transverzalnem delu debelega ¢revesja. Diagnoza
MK je histoloska. Za KK je znacilen subepitelijski
pas kolagena debeline vec kot 10 pm, za LK pa pom-
nozeni intraepitelijski limfociti (ve¢ kot 20 na 100

epitelijskih celic).

Pri zdravljenju najprej svetujemo ukinitev tistih zdra-
vil, ki bi lahko bila povezana z nastankom bolezni,
svetujemo tudi opustitev kajenja. Pri zdravljenju laz-
jih oblik bolezni lahko uporabimo le loperamid. Pri
zdravljenju bolnikov s tezjo obliko bolezni je potre-
bno dvomesecno zdravljenje z 9 mg budesonida.
Nekateri bolniki s pogostimi recidivi potrebujejo tudi
zdravljenje z vzdrzevalnim odmerkom 3 mg budeso-

nida vsak dan ali vsak drugi dan.

obtained from the right side of the colon as the seve-
rity of histological changes declines from the proxi-
mal to the distal colon. Rectosigmoid biopsies only
would miss the diagnosis in up to 40 % of cases.
Microscopically, CC is characterised by subepithelial
collagen band > 10 pm and LC by > 20 intraepithe-
lial lymphocytes per 100 epithelial cells.

First therapeutic approach is to discontinue drugs,
that could be related to MC and advise patients to
stop smoking. Loperamid can be used in mild forms
of MC. Patients with severe disease need budesonid
(9 mg) for 2 months. Some patients with frequent
relapses need treatment with lower doses of bude-

sonid (3 mg) once daily or every second day.

UvVOD

Mikroskopski kolitis (MK) je kroni¢na vnetna bolezen
crevesja, za katero je znacilna kroni¢na vodena dri-
ska brez prisotnosti krvi. Poznamo dve obliki:
kolagenozni (KK) in limfocitni kolitis (LK). Znacilna
je triada klini¢no-patoloskih znacilnosti: kronic¢na
vodena driska, normalen endoskopski izvid in tipi¢ne
histopatoloske spremembe. Prva sta KK opisala neod-
visno Lindstrom in Freeman leta 1976 (1, 2), LK pa
je prvi opisal Read leta 1980 (3). Sprva je veljalo, da
gre za redki bolezni. Danes ugotavljamo, da je MK
vzrok za vodene driske pri endoskopsko normalnem
izvidu sluznice debelega crevesja in danke v kar do

20 % primerov, predvsem pri starejsi populaciji (4-6).

EPIDEMIOLOGIJA

Incidenca KK in LK je od 5 do 10 primerov na 100
000 prebivalcev letno in v zadnjih desetletjih
narasca. Bolezen se lahko pojavi ze v mladosti, vrh
pa doseze med 60. in 70. letom. Obe pojavni obliki
MK sta pogostejsi pri Zenskah, predvsem to velja za
KK (7, 8). Ob postavitvi diagnoze je kar 25 % bol-
nikov mlajsih od 45 let (9). Pri sorodnikih bolnikov
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z MK so v prvem ali drugem sorodstvenem redu

ugotovili v 12 % kroni¢no vnetno ¢revesno bolezen

ali celiakijo (10).

Bolniki s KK imajo povec¢ano tveganje (RO 11,0; 95 %
17.5,1 % - 23,8 %) tudi za druge avtoimunske bole-
zni (revmatske bolezni, bolezni S¢itnice, sladkorna
bolezen). Tudi bolniki z LK imajo povecano tve-
ganje za druge avtoimune bolezni (RO 16,6 ; 95 %
17.6,4 % - 43,1 %) (11).

Prevalenca MK je 219/100 000 v ZDA (90,4/100,000
za KK in 128,6/100 000 za LK), na Svedskem paje
prevalenca za MK 123/100,000 (KK 67.7/100,000
in za LK 55.3/100,000) (5, 12).

Pomemben je tudi podatek, da je vec bolnikov s KK
kadilcev kot v ostali populaciji in da se bolezen pri

kadilcih pojavi 10 let prej kot pri nekadilcih (13).

ETIOLOGIJA

Patogeneza MK ni povsem znana, verjetno vkljucuje
pretiran imunski odziv na dejavnike iz ¢revesnega

lumna pri posameznikih z genetsko predispozicijo.



Mozni patogeni faktorji, ki vplivajo na razvoj bole-
zni, so: zdravila (nesteroidna protivnetna zdravila,
lansoprazol, H2 antagonisti, karbamazepin, zavi-
ralci ponovnega vnosa serotonina (Preglednica 1
(14-17)), genetski dejavniki (povezava s HLA-DQ2,
HLA-DQ1/3) (18), okuzbe (Yersinia enterocolitica)
(19). Vlogo pri nastanku bolezni bi lahko imela tudi
malabsorbcija Zolénih kislin (zato odgovor na hole-
stiramin) (20, 21) ter okvarjena funkcija epitelijske
bariere (vodi do transmukozne permeabilnosti anti-
genov in bakterij, kar povzroci vnetje) (22). Pri
bolnikih s KK so ugotovili tudi povecano nalaganje
tenascina in kolagena tipa IV z zmanjsano razgrad-
njo ter povecano ekspresijo zilnega endotelnega
rastnega faktorja (VEGF) in zmanjSano ekspresijo
metaloproteinaze 1 (23, 24).

Driska pri bolnikih z MK je sekretorna in nastane
zaradi zmanjSane absorbcije natrijevih in kloridnih
ionov, povecane sekrecije kloridnih ionov in
zmanjsane funkcije tesnih stikov med epitelijskimi
celicami. Stopnja driske korelira z vnetnimi spre-

membami in ne s kolagensko zadebelitvijo (25).

KLINICNA SLIKA

Tako KK kot tudi LK imata podobno klini¢no sliko
in ju na osnovi simptomov ne moremo lociti. Za
obe bolezni so znadilne vodene driske (> 3 dnevno).
Bolniki lahko odvajajo 4-9 krat dnevno, v redkih
primerih tudi ve¢ kot 15 krat dnevno in ob tem
izgubijo z blatom do 2 | tekocine dnevno (26, 27).
Pri 70 % bolnikov se pojavi urgenca odvajanja, pri
40 % bolnikov je prisotna inkontinenca, no¢na dia-
reja je prisotna pri 27 %-50 %, bolecina v trebuhu
je prisotna pri 41 %-50 % bolnikov, slabost pri 21 %
in napenjanje pri 12 % bolnikov. Prisotnost krvi ali
sluzi na blatu je redek pojav (28, 29). Zacetek bole-
zni je lahko nenaden kot pri infekeijski driski.
Bolniki z MK nimajo povecanega tveganja za raka
debelega ¢revesja in danke. Klini¢na slika bolezni
je zelo podobna sindromu razdrazljivega crevesja.
V aktivni fazi bolezni so pogoste kréevite in tope

bolecine v trebuhu, ki so lazje ali zmerne stopnje

(28, 30).

Pogost simptom bolezni je tudi utrujenost, ki jo
opisuje 50 %—-60 % bolnikov. Utrujenost je verjetno
posledica kroni¢nega vnetja in nespecnosti zaradi
nocnih drisk. Malabsorbcija zolénih soli je bila ugoto-
vljena pri 9 %-60 % bolnikov z LK in pri 27 %-44 %
bolnikov s KK (20, 21, 31).

Pri vecini bolnikov je potek bolezni kronicen z
relapsi, vendar relativno benigen (32, 33). Po neka-
terih podatkih pa ima lahko do 61 % bolnikov z LK
le en napad bolezni in nato pride do spontane
remisije (34).

DIAGNOZA

Diagnoza temelji na tipi¢ni kliniéni sliki, endoskop-
skem pregledu debelega ¢revesja in terminalnega
ileuma in predvsem na histopatoloskem pregledu
biopsije sluznice. Obicajne laboratorijske preiskave
so razen blagega dviga CRP, SR in blage anemije,
v mejah normale. Potrebno je narediti koprokul-
turo, pregled na E.coli 0157:H7, dolociti toksin
Clostridium difficile, antigen Giardiae v blatu in
mikroskopsko pregledati tri vzorce blata na para-
zite. Potrebno je izkljuciti celiakijo, laktozno
intoleranco in malabsorbcijo Zolénih soli. Doloci-
tev kalprotektina ni diagnostic¢na, izvid je obicajno

normalen.

Slika 1. Normalna endoskopska slika debelega ¢revesja z
lol angiodisplazijo pri bolnici s kolagenoznim kolitisom.
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Osnovna preiskava za postavitev diagnoze MK je
kolonoskopija z odvzemi biopsij iz ve¢ segmentov
debelega crevesja. Endoskopska slika je v veliki
vecini normalna (slika 1), brez makroskopsko pri-
zadete sluznice, le redko je prisoten blag edem ali
blage eritematozne spremembe. V literaturi je opi-
sana vecja stopnja prizadetosti v proksimalnem
delu debelega ¢revesja in manjsa proti distalnem
delu. Zato je potrebno odvzeti biopsije predvsem v
desnem hemikolonu. KK se lahko pojavlja tudi seg-
mentno, normalna sluznica je prisotna predvsem
v rektosigmoidalnem delu. Zaradi teh razlogov
lahko postavimo napac¢no diagnozo v 40 %, ¢e so

biopsije odvzete le v tem delu ¢revesja (35, 36).

Histopatoloska preiskava je osnovna diagnosti¢na
preiskava za KK in LK (6, 39). Za KK je znacilen
subepitelijski pas kolagena debeline vec kot 10 pm
(slika 2). Normalno meri plast subepitelijskega
kolagena manj kot 3 pm. Lahko je prisotno tudi po-
vecano Stevilo intraepitelijskih limfocitov (IEL),

Slika 2. Kolagenozni kolitis: pomnozZena plast subepite-
lijskega kolagena.
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Slika 3. Limfocitni kolitis: pomnoZeni intraepitelijski limfociti.

kar pa ni potrebno za potrditev diagnoze. V lamini
propriji je povecano Stevilo limfocitov, nevtrofil-
nih in eozinofilnih granulocitov, plazmatk in ma-
stocitov (37). Obicajno zadostuje barvanje s hema-
toksilin eozinom, v mejnih primerih pa je potrebno
barvanje s tenascinom ali trikromno barvanje po

Massonu.

Za diagnozo LK je potrebno najti vsaj 20 intraepi-
telijskih limfocitov na 100 epitelijskih celic (slika 3).
Pogosto je prisotna tudi mononuklearnoceli¢na in
nevtrofilna infiltracija v lamini propriji. Kriptna
arhitektura navadno ni porusena, vendar je vcasih

prisoten fokalni kriptitis (38).

ZDRAVLJENJE

Cilj zdravljenja je doseci remisijo bolezni, torej
odvajanje manj kot trikrat dnevno brez vodenih
drisk in s tem izboljsanje kvalitete bolnikovega
zivljenja. Ni znano, ali je potrebno doseci tudi

histolosko remisijo.




Najprej je potrebno ukiniti uporabo nesteroidnih
protivnetnih zdravil in ¢e je mozno, tudi drugih
zdravil, ki so mozni vzrok za poslabsanjem MK
(algoritem zdravljenja, Tabela I in 2). Bolnikom se
prav tako svetuje opustitev kajenja, v kolikor
kadijo, in omejitev uzivanja kave ter alkohola. Pri
bolnikih z lazjo klini¢no simptomatiko se v zdra-
vljenju lahko predpise loperamid, ki zmanjsa

predvsem noc¢na odvajanja (6).

Pri bolnikih s tezjim potekom bolezni se priporoca
budesonid 9 mg dnevno 4 tedne. Ko je bolnik v
kliniéni remisiji, znizamo budesonid na 6 mg 2
tedna, nato 3 mg 2 tedna in ukinemo terapijo. V
primeru ponovnega zagona ali slabega nadzora
nad boleznijo lahko budesonid v dozi 9 mg upora-
bljamo 12 tednov. V meta analizi osmih raziskav,
ki je primerjala uspesnost placeba v primerjavi z
budesonidom, je bil kratkoro¢ni klini¢ni odziv
veliko boljsi pri uporabi budesonida (RR 3,1, 95 % 17))
(4, 5-7, 9, 40). Nekatere raziskave kazejo, da je
uporaba budesonida v odmerku 3 mg vsak dan ali
vsak drugi dan uspesna kot vzdrzevalno zdravljenje

pri bolnikih s pogostimi relapsi (26).

Pri bolnikih z blagimi simptomi in brez odgovora

na budesonid se priporoca dvotirna terapijo z lope-

Tabela 1. Pregled zdravil glede na stopnjo tveganja nastanka
mikroskopskega kolitisa.

Veliko tveganje Srednje tveganje Majhno tveganje ‘
akarboza karbamazepin cimetidin
Aspirin in NSAR celecoksib soli zlata
klozapin duloksetin piascledin
entokapon fluvastatin

flavonoidi flutamid

lansoprazol oksetoron

omeprazol/ Madopar (levodopa +
esomeprazol sl

ranitidin paroksetin

sertralin simvastatin

tiklopidin Stalevo (karbidopa +

levodopa + entokapon)

ramidom in holestiraminom (4 g, 4x dnevno). Ce
po dveh tednih terapije s holestiraminom ni izbolj-
Sanja, se priporoca bismutov subsalicilat (3 x 262 mg
(20, 41). V raziskavi, kjer so primerjali 8-tedensko
terapijo z bismutovim subsalicilatom in placebom,
so ugotovili, da zdravljenje z bismutovim subsalici-
latom zmanjsa pogostnost odvajanja, izboljsanja

konsistenco blata in izboljsanja histolosko sliko (42).

Priblizno 10-20 % bolnikov se ne odziva na tera-
pijo z budesonidom. Tiste, ki se ne odvzivajo tudi
na kombinirano terapijo, je potrebno ponovno pre-
gledati na mozne druge vzroke diareje (celiakija,
hipertiroidizem, karcinoidni sindrom, VIPom, IBS,

prekomerno uzivanje NSAR) (4.3).

Pri pacientih z refraktarnim MK so v majhnem ste-
vilu studij uporabili tudi antiTNF in imunomodu-
latorje (azatioprin, metotreksat), s katerimi so vzpo-
stavili remisijo (44, 45). Prednisolon nima mesta v
terapiji MK, saj je v primerjavi z budesonidom po-
vezan z manjso uspesnostjo (53 % proti 83 %), vec-
jimi stranskimi ucinki in ve¢jim tveganjem za po-

novno izbruh bolezni po ukiniti terapije (46, 47).

Grat 1. Algoritem terapije za mikroskopski kolitis, ki je

predlagana s strani European microscopic colitis group
Polna érta - z dokazi podprto zdravljenje
Crtkana érta — ekspertno mnenje
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Madisch in sod. so 10 let spremljali skupino 65
bolnikov s KK in potrdili benigen, a variabilen
potek (33). Po protivnetni terapiji je bilo 50 % bol-
nikov v remisiji, pri 30 % pa so simptomi vztrajali,
od tega jih 23,4 % ni opazilo nobenega izboljsanja
v smislu zmanjSanja stevila iztrebljanja ali spre-
membe konsistence blata, le 4 bolniki (8,5 %) so
opazili za 50 % manj pogosto iztrebljanje. Pri bol-
nikih v remisiji pa je prislo do relapsa pri 9

bolnikih (19,2 %).

V zelo redkih primerih tezkega poteka MK, ki je
bil na zdravljenje rezistenten, so poskusili tudi s
kirurskim zdravljenjem. Mozno je narediti split
ileostomijo ali subtotalno kolektomijo (48, 49).
Taksno zdravljenje je glede na danasnje uspehe

zdravljenja z zdravili potrebno le izjemoma.

ZAKLJUCEK

MK je pogost vzrok kroniéne vodene driske, Se
posebej pri starejsih bolnikih. Pomembno je, da na
to moznost pomislijo osebni zdravniki in takega
bolnika posljejo na kolonoskopijo. Endoskopist pa
mora kljub normalnemu izvidu odvzeti ve¢ biopsij,
posebej v desnem delu debelega crevesja. Diagnozo
postavi patolog, ki tudi loci obe obliki MK: KK in
LK. Trenutno je v zdravljenju MK najboljse zdra-
vilo budesonid, katerega ucinkovitost je potrjena v

prospektivnih randomiziranih raziskavah.
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