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A mikroszképos colitis (MC) az utébbi évtizedben a figyelem el6terébe keriilt, amelyet a korkép gyakoribb
felismerése és a koreredettel kapcsolatos szamos Uj adat magyaraz. Az MC incidenciaja egyes népesség-
ben elérte a gyulladasos bélbetegségek szintjét. Kialakulasaval kapcsolatban szamos tényez6 szerepe
vetédott fel: azimmunolégiai eredet, genetikai hajlam, hormonalis hattér és jelentdssé valt a mikrobiom
és gyogyszerek szerepe is. Az MC-rél azonban szamos kérdés még megvalaszolatlan. igy a hagyomanyos
gyulladasos bélbetegségekhez valé viszonya, és magyarazatot igényel az egyes kérformak egymasba
valé atfordulasanak oka és jelentésége is. A gyogyitasban a helyi szteroid elsédleges jelent6ségu, el6-
fordulnak azonban nem befolyasolhaté esetek is, amelyek immunmodulator vagy biolégiai kezelést is

sziikségessé tehetnek.

KULCSSZAVAK: mikroszképos colitis, kollagén colitis, limfocitds colitis, koreredet, természetes lefolyas

Concealments of microscopic colitis

Microscopic colitis (MC) has come to the highlight in the last decade, which is explained by the more
frequent recognition of the disease and a number of new available data related to the pathogenesis. The
incidence of MC has reached the level of inflammatory bowel disease in some populations. A number of
factors have been implicated in its development: immunological origin, genetic predisposition, hormo-
nal background, the role of microbiome and drugs has also become significant. However, many questions
about MC remain unanswered. Thus, its relationship to traditional inflammatory bowel diseases and the
reason and significance of the subtypes transformation to each other also needs to be explained. Topical
steroids are of primary importance in therapy, but there are also uncontrollable cases that may require

immunomodulatory or biological treatment.

KEYWORDS: microscopic colitis, collagen colitis, lymphocytic colitis, pathogenesis, natural course

A mikroszképos colitis (MC) elnevezés arra utal, hogy eb-
ben a kérformaban endoszkdpos vizsgalattal ép vastag-
bél-nyalkahartya lathaté és csak a biopszias minta szovet-
tani vizsgalataval tarhatok fel korjelz6 jellegzetességek.

A korkép elsé leirdsa 1976-ban tortént. Lindstrom (1) ko-
zépkort nd kortorténetét ismertette. A vizsgalat idult,
vizszer(i hasmenés és hasi fajdalom miatt tortént, amely
szabalyos kolonoszképos kép ellenére szdvettannal szub-
epithelialisan kollagénkdteget igazolt, amely egyébként
kollagén sprue-ban is kialakul. A hasonlé szovettani je-
lek miatt Lindstrom az eltérést kollagén colitisnek (CC)
nevezte. Read 1980-ban azonos koértorténetl betegében
a szabdlyos kolonoszkdpia soran vett nyédlkahartya-biop-
szidban enyhe, nem jellegzetes gyulladast észlelt, amelyet
mikroszkdpos colitisnek (MC) nevezett. E megfigyelésben
jelenik meg elséként ez az elnevezés (2). Read és mdsok
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hasonlé kozléseit és adatat Ujra vizsgalva Kingham és Levi-
son arra a kovetkeztetésre jutott, hogy ezek az eltérések
CC korai szakaszainak felelnek meg (3, 4). Lazenby 1989-
ben idllt hasmenésben szenvedd betegének szabalyos
endoszkoépidja sordn vett szbveti minta elemzésével
az epitheliumban jelentds limfocitabeszUlirédést észlelt, a
lamina propria gyulladasaval. Az eltérést limfocitas colitis-
nek (LC) nevezte (5). Az elnevezések hierarchidja az évek
soran megvaltozott. Osszefoglalé névként a mikroszképos
colitis valt elfogadotta, amelynek az LC és a CC két altipu-
sat, formdjat képviseli. A két forma szovettani eltérések
alapjan kilonithetd el.

Az idilt, nem véres hasmenések 8-16%-anak hatterében,
ha a kolonoszképia szabalyos makroszképos képet mutat,
MC valészind. Elsésorban 60 évnél idésebbekben mutat-
hato ki, n6kben gyakrabban. A betegek 25%-a 45 évesnél
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fiatalabb, s6t CC gyermekkorban is el6fordul (6). A CC nék-
ben 9-szer gyakoribb, mint férfiakban. A nemek kozotti
kilonbség LC-ben kisebb. Az MC vilagszerte egyre gyako-
ribb. A gyUjtott incidencia CC-ben 4,1, LC-ben 4,9 eset per
100 ezer személy/év (7).

Az MC incidencidja egyes népességben elérte az IBD
szintjét, s6t a Crohn-betegségnél gyakoribba is valt (8).
A korkép gyakoribb felismerésének hatterében vald-
szinlileg a kolonoszkoépia kdnnyebb elérhetdsége és a
gasztroenterologusoknak és a patoldgusoknak a foko-
zott figyelme és boviil6 ismeretei allhatnak. Az MC preva-
lencidjaban etnikai kiilonbségek is megfigyelhetdk (9). A

fehér népességben és zsidokban gyakoribb, mint a nem
fehér, a kelet-azsiai és a hispaniai lakossagban. Az eddigi
adatok szerint az MC nem fokozza a colonkarcinéma koc-
kazatat (10, 11).

Koéreredet

Az MC kialakuldsanak biolégiai médja nem tisztazott, valo-
szinlleg tobb tényez6 flggvénye. A jellemzd szbvettani
eltérések és a klinikai tiinetek kiilonb6zé hatasokra ala-
kulhatnak ki (12, 13). Az MC elsésorban az immunrendszer
kozvetitésével fejlédik ki a szerzett immunrendszer és a

1. abra: A mikroszkoépos colitis kéreredetének fobb tényezéi

A gyulladasos folyamat (kaszkad) elinditéi gyogyszerek és baktériumok. Luminalis antigének nagy szamban jutnak
a bélnyalkahartyaba, csokkentik az epithelium védekezését (barrier), novelik az ateresztéképességét és atjarhatéova
teszik a baktériumok szamara. Az MC és a coeliakia HLA genetikai atfedése a lamina propriaba kialakulé kéros
antigénbemutatasra utal. Ez fokozza a Th1- és Th17-immunvalaszt Tc1 és Tc17 medialt citotoxicitast.

Az MC-t kéros szerotonin- (5-HT) visszavétel is jellemzi, amely néveli az 5-HT szintjét és kézremiikodnek a bél

motilitas és szekrécié fokozasaban.

A profibrinogén citokinek (TGF-béta, IL-6 és IL-22) fokozott mennyisége a nyalkahartyaban elsésorban kollagén
colitisre jellemz6 és segitik a kollagén subepithelialis lerakédasat.
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1. tablazat: Citokinek kifejez6dése mikroszképos colitisben (16, 17, 18 alapjan)

Noveli a bélben a limfocitabeszirédést, csdkkenti a bélbarriert, aktivalja

A lamia propria mononuclearis sejtjei révén fokozza az IFNy-termelddest

TNFa IL-1; IL-6-felszabadulast segiti; neutrofilek begydijtése, NOS-indukcid,

TNFa-t és IL-8-t indokolja; myofibroblastokat kollagéntermelésre serkenti;

TNFa-t, IL-1-t és IL-y és IL-6-t indukalja neutrofilek begyUjtése. NOS-indukcio

Citokin LC/CC Hatas

TNFa 0 A veleszUletett immunvalaszt noveli

U7)\7 u a makrofagokat

IL-14 T Csak CC-ben  Neutrofilek begyUjtése; NOS-indukcio

IL-6 0 Neutrofilek begydjtése; NOS-indukcio

IL-12 T

IL-15 0 Noveli az IEL-aktivitast és fokozza proliferaciojat
=1 7A i tight-junction erdsitése; antimikrobas fehérjék indukalasa
IL-21 0 Pleitrop és proinflamsmatorikus hatas

22 i a betegség aktivitasaval dsszefligg

IL-23 T

IL-37 J A gyulladas fenntartasa

Roéviditések, jelzések: LC: limfocitas colitis, CC: kollagén colitis, TNF: tumornekrozis-faktor, IFN: interferon, IL: interleukin,
NOS: nitric-oxid-szintetaz, |IEL: intraepithelialis limfocita, {: csdkken, T : ndvekszik

citotoxikus valaszok dontd részvételével. Az ellendrizetlen
immunreakciok kilonb6zd luminalis és nyalkahartyahata-
sokra, genetikailag hajlamos egyénekben jelennek meg.
Autoimmun torténések szerepe is valdszinl, amelyet pél-
ddul a coeliakiaval valé 6sszefliggése is aldtdmaszt (13.) Az
immunolégiai folyamatok elinditéja a béllumenbdl a nyal-
kahartydba juté serkenté hatasok, baktériumok és exogén
toxinok lehetnek (7. dbra).

Az MC immunmedidlt eltérés a szerzett immunrendszer
és a citotoxikus valaszok elsédleges részvételével. Az im-
munitast befolydsol6é tényezék, mikrobioldgiai hatdsok,
exogén toxinok a bél lumenébdl dthelyezédnek a nyalka-
hartya rétegeibe.

Valészinlleg ez az elsédleges bioldgiai valtozés, amely
MC-ben az immunoldgiai-gyulladdsos rendszert (kaszkad)
elinditja: a claudin-1 és occludin tight-junction fehérjék
csokkent kifejez6dését és a bél ateresztéképességének fo-
kozddasat (14, 15).

MC nyalkahartyajaban valtozatos citokindsszetétel alakul
ki a T-helper (Th) 1, és a citotoxikus T-sejtek (Tc)1 vagy a
Th17 és Tc17 megjelenésével, amely a tumornekrozis-fak-
tor- (TNF) alfa, interferon-gamma és szamos interleukin
(17, 21, 22, 23) fokozott kifejezé6déséhez vezet (16, 17, 18)
(1. dbra) (1. tdbldzat). Ez a molekuldris eseménysor segiti a
bélben, az intraepithelialis rétegben a limfocitabeszlir6dés
kialakuldsat, gatolja az aktivalodott T-sejtek, az eozinofilek
eliminacidjat, a makrofagok aktivacidjanak, a neutrofilek
felszaporodasanak, a nyalkahartya karosodott atereszt6-
képességének és a kollagénlerakddasnak a megsz(inését.
Szamos, az MC-ben fokozottan termelédd proinflamma-
torikus citokin segiti a fibrosis kialakulasat is (19). A VEGF
novekedett kifejezédése az epitheliumban és a felszaporo-
dé gyulladasos sejtek és fibroblastok a kollagénlerakodas
dontd tényezéi (20).

Bar LC-ben és CC-ben szdmos szabdlyozé és végrehajto
folyamat k6zos, immunoldgiai tulajdonsagaik 6sszessége
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eltérd, olyan jellegzetes limfocitasajatossagokkal, amelyek
révén a lumindlis serkent6 folyamatokra, a nyalkahartya-
barrier kéros mikodésére és a HLA 6sszefliggésekre kii-
16nb06z6 valaszok alakulnak ki. Ezt segiti a bél névekedett
ateresztéképessége és a tight-junction fehérjék csokkent
kifejez6dése (21). A valtozo citokinprofil, a tumornekrézis-
faktor-alfa és a kiilonbo6z6 interleukinok fokozott kifejez6-
déséhez vezet (22) (1. tdbldzat).

Mivel az MC menopauzaban |évé nékben gyakoribb,
koreredetében hormonok szerepe is felvetédott. Burke és
munkatdsai 275 MC-ben szenvedd, posztmenopauzas né
adatat elemezték (23). A betegeket a hormonpétlé keze-
Iés szerint osztalyozva azt tapasztaltdk, hogy a multban
tortént hormonpétlas az MC kockazatat 1,95-szeresé-
re (0,5% Cl: 1,37-2,78), a jelenleg is zajlé kezelés pedig
2,64-szeresére (95% Cl: 1,78-3,90) novelte. Vizsgaltak azt
is, hogy a korel6zményben szerepld per os hormonalis fo-
gamzasgatlas befolyasolja-e az MC kockazatét. A kocka-
zat novekedésének mértéke 1,57-nek (95% Cl: 1,16-2,13)
bizonyult (23).

A bélbaktériumok 6sszetételének véltozasa az utébbi
években a gyulladasos bélbetegségek koéreredetének
vizsgalatakor fontos tényezévé valt. Kilonbozd eltéré-
sek dertltek ki a mikrobiom &sszetételében és valto-
zatossagdban egyarant, egyértelm( koroki szerepiik
azonban még nem igazolodott. Aktiv MC-ben tobbek
kozott az Akkermansia-fajok csokkenését is kimutat-
tak (24). Morgan az aktiv szakaszban és a remissziéban
lévd MC-ben szenveddk bélmikrobiom 6sszetételében
jelentés kiloénbséget észlelt, amely a mikrobiom sok-
szin(iségében (diverzitds) és a dysbiosis mértékében
mutatkozott meg (25). A dysbiosis-index aktiv MC-ben
szignifikdnsan novekedettebb, mint a remisszidban [é-
v6ké, az idult funkcionalis hasmenésben szenveddké és
az egészségeseké. Az Alistipes putredinis relativ meny-
nyisége a mikrobiomban azonban MC-ben csokkent



2. tablazat: Mikroszkopos colitist okozo
gyogyszerek

e akarbdz

® aszpirin

e protonpumpa-gatiok
* NSAID

e H2-receptor-gatlok
e SSRI

e ticlopidin

e carbamazepin

e flutamid

e |izinopril

e levodopa/benserazid
e statinok

Roéviditések: NSAID: nem szteroid gyulladasgatlok
SSRI: szelektiv szerotonin-visszavételt gatlok

mindkét vizsgalati csoporthoz viszonyitva. Az Alisti-
pes-fajok gyulladasgatlo tulajdonsagu butirattermeld
baktériumok, amelyek mennyisége Ujonnan kialakult
gyermekkori IBD-ben csdkkent (26). A glikogenezis |
és inozin-5'-foszfat bioszintézis Ill. metabolizmus aktiv
MC-ben csokkent, mig a purin dezoxiribonukleotid-
lebontas fokozodott az egészségesekével 6sszehason-
litva. A gliikoz bioszintézisében és az oxidativ stresszben
szerepld metabolikus utak relativ fokozédasa MC-ben,
a fokozott purinlebontas kdvetkezménye. Morgan vizs-
galata arra utal, hogy a dysbiosis a gyulladasos bélbe-
tegséghez hasonléan, MC-ben is a bélmikrobiom fontos
jellemzdje (25). Az azonban nem bizonyitott, hogy ez az
eltérés elsédleges kéreredeti tényezé lenne, mivel ko-
vetkezményes jelenségként is kialakulhat.

A genetikai hatteret vizsgalva a human leukocitaantigén-
nel (HLA) val6 6sszefliggés adatai ellentmondasosak, de a
coeliakiaval jelentds atfedés észlelhet6 (27). Az interleukin
(IL)-6, -174 gén polimorfizmusa és az MC-nek az 6sszeflig-
gésre is utalnak adatok. Ez a polimorfizmus novekedett
IL-6-termelédéshez vezet, amely hatékonyan segiti a gyul-
ladést és a fibrozist.

A matrix metalloproteinazok (MMPs) kiilonb6z6 kifejezd-
déseis szerepet jatszhat a CC kéreredetében (13). Az MMPs
a gyulladasos folyamatokat kdveté ujrarendezédés (remo-
delling) fontos résztvevéi: genetikai polimorfizmusuk CC-
re hajlamosithat. A GG-allélt hordozé MMP-9-gén noveli a
CC kockazatat (13). Az MMP9 koéros aktivitasa, a kollagén-
leéplilés zavardhoz vezethet.

Az MC-t kivaltd kockazati tényezék kozil a gyogyszer-
mellékhatds a legjelentésebb. Az MC-t okozd gyakoribb
gyogyszereket a 2. tdbldzat foglalja 6ssze. A protonpum-
pa-gatlék (PPI) okozta MC kérfolyamaténak részletei nem
ismertek. A protonpumpak azonban nemcsak a gyomor,
hanem a vastagbél nyalkahartydjaban is jelen vannak,
igy az egész szervezet kaliumforgalmat érintik. A colon-
nyalkahartya protonpumpajanak gatlasa befolyasolja
az elektrolitok helyi egyensulyat, kiegyenlitik a folyadék
savassagat, amely a vastagbél-nydlkahartya immunfolya-
matait is befolyasolja. A PPl okozta hypomagnesiaemia a

3. tablazat: A vizszerii hasmenés lehetséges
okai, ha a kolonoszképia szabalyos képet mutat

e Mikroszkopos colitis

e Coeliakia

e Fertézéses colitis (pl. cryptosporidiosis)

e \/ekonybél baktériumfertézoéttsége (SIBO)
e Giardiasis

e Epesav felszivodasanak zavara

e Epehdlyag eltavolitasa utani epecsorgas
* Neuroendokrin daganatok

e Hashajtdabuzus

¢ |leumelhelyezkedésl Crohn-betegség

e Gastrocolicus sipoly

e Szénhidrat-felszivodasi zavar (pl. laktéz, szorbitol)
e |rritabilis bélszindroma

magnéziumfelszivodas zavaranak kdvetkezménye lehet.

A PPI karositja a magnéziumfelszivéddas fontos elemeit

a tight junction fehérjéket és a TRPM6 és -7 csatornakat

(transient receptor potential melastin-6 és -7) (13.), a pH-

eltérések pedig a csatorndk és a tight junctionok muko-

dését. A PPl noveli a fibrosist el6segit6 tényezdket is, igy

a TGF-bétat, a fibroblast ndvekedési faktor-2-t és a lll. és

IV. tipusu kollagént (28) CC-ben a COX2 mértéke a vas-

tagbél-nyalkahartydban novekszik (29). A COX2 tartds

gatlasa segiti a myofibroblasttal 6sszefliggé intestinalis
fibrosist (30). Egyéb kockazati tényezék a dohanyzas és
az alkoholfogyasztas. A dohéanyzas elsésorban a CC koc-
kazatat fokozza (OR: 5,5; 95% Cl: 3,4-8,9) az LC-t kevésbé

(OR: 2,96; 95% Cl: 2,0-4,3) (31).

A hasmenés MC-ben tobb tényezé kdvetkezménye.

Ezek a kdvetkezdk:

® ozmozis;

e csokkent felszivodas: LC-ben a vastagbél epithelium nat-
riumcsatorndi gatoltak (32), a széklet, a béllumen nitric-
oxid és az epithelium nitric-oxid-szintetdz szintje néve-
kedett (34);

e a klorid aktiv szekréciéja CC-ben (14);

e az epithelium-barrier kéros miikodése (35);

® az aquaporinok kéros szabalyozasa;

e kéros motilitas (36);

e az epesavak karosodott felszivddasa (37).

Tiunetek, természetes lefolyas

A mikroszképos colitis tlinete az idlt, vizszerd hasme-
nés, amely gorcsds hasi fajdalommal tarsulhat. Atmeneti
panaszmentes szakasz utan a hasmenés akar évek mulva
is visszatérhet. Altalanos tiinetek is észlelheték: fogyas, fa-
radtsdg, vérszegénységgel 6sszefliggd panaszok.

A mikroszképos colitis természetes lefolydsara a tiinet-
mentes és a hasmenéssel jard szakaszok valtakozasa a jel-
lemzé. A tlnetek kezelés nélkil akar évekre is megsz(in-
hetnek. A tlineteket a budesonid hatékonyan befolyasolja,
elhagyasakor a panaszok a betegek 80%-aban 3 hénapon
belll visszatérnek. A visszatérd tiinetek ellenére a beteg-
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2. abra: Mikroszkoépos colitis szovettani képe

A: Limfocitas colitis sz6vettani képe: a felszini hamsejtek kozo6tt a limfocitak felszaporodtak

(hematoxilin-eozin 400x)

B: Kollagén colitis: kiszélesedett subepithelialis kollagénréteggel (picro-sirius festés, 400x)

A

ség nem rosszabbodik, nem jar a halalozas fokozott kocka-
zataval és a vastagbél rosszindulatu daganata sem alakul
ki gyakrabban mikroszképos colitis talajan (11).

Kérisme

Kérismének harom meghatérozé tényezéje a kdvetkezé:

¢ jellegzetes tlinetek,

e normalis kolonoszképia,

® korjelz6 szovettani kép.

A tinetek és a szabdlyos makroszképos kép szamos kor-
kép jellemzdje lehet, amelyet az elkllonitésben tekintetbe
kell venniink (3. tdbldzat).

Sem laboratériumi eltérés, sem biomarkerek (pl. calprotec-
tin) nem korjelzé értékiek. Kiilonb6z6 kockazati tényezdk
és tiinetek figyelembevételével pontrendszert is kidolgoz-
tak az MC kérisméjének azonositasara, amely azonban je-
lenleg biztos tdmpontot nem jelent (38).

A kolonoszképos kép tobbnyire normalis, bar nem fajlagos
eltérések (hyperaemia, 6déma, az érrajzolat csokkenése,
foltos erythema) elé6fordulhatnak (39).

Az LC szOvettani jellegzetessége az intraepithelialis lym-
phocytosis (IEL). A feltétel az, hogy hematoxilin-eozin
festéssel 100 felszini epithelialis sejtbél legaldbb 20 IELs
legyen. A normalis érték nem haladja meg az 5-6t. A fel-
szini epithelium enyhén karosodott lehet és a subepi-
theliumban kevés kollagén rakédik le. Ha az IELs szama
hatarérték, immunohisztolégia ajanlott, amellyel az int-
raepithelialis T-sejtek kimutathaték. Az immunohiszto-
[6gia érzékenyebb modszer, tobb, IELs-t mutat ki, mint
a hematoxillin-eozin, ezért a kérisme, kiiléndsen hatar-
esetekben a rutinfestéssel nehézséget okoz (40) (2. A,
2. B dbra).

A CC korisméjének feltétele a felszini epithelium alatt a
kollagén koteg megvastagodasa, amelynek a kérismé-
hez 10 um-ot meg kell haladnia. A felszini epithelium is
kdrosodott lehet és az IELs sejtek szama is ndvekedhet,
de nem éri el az LC-re jellemzé értéket. Az esetek tobb-
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ségében a hematoxillin-eozin festés korjelzd, hatarese-
tekben azonban kotészoveti festés is sziikséges (3. A, B,
G, D dbra).

Mindkét szovettani formaban az epithelium sérdlt, nyak
rakodik le, vaszkularizacié észlelheté. A lamina propridban
gyulladasos besz(ir6dés alakul ki, plazmasejtekkel, limfo-
citakkal, eozinofilokkal, mastocytakkal, olykor Paneth-sejt
metaplasiaval és cryptitissel (3. A, B, C, D dbra).

Nem teljes (inkomplett) mikroszképos colitisben (MCi) az
LC és a CC korisméjének feltételei nem teljestilnek teljes
mértékben. Novekszik ugyan az IELs sejtek szdma és a kol-
lagénkoteg szélessége is, de nem éri el a korjelzé hatarér-
téket (41, 42, 43) (4. dbra).

A kérisméhez alapvet6 a biopszidk helyének és szamanak
megvalasztasa. Az MC foltokban is kialakulhat, a sejtszaporu-
lat és a kollagén megvastagodasa a colon kiilonb6zd helyein
valtozo, ezért a nem érintett szakaszbol vett biopszia tévedés
forrasa is lehet. A kiilonb6z6 colonszakaszokban nincs a kor-
ismét segitd kitlintetett tertlet. A kérisméhez ezért minden
colonszakaszbdl legaldbb 8 biopszia sziikséges (39, 44).

Kezelés

Budesonid

Az MC kezelésének elsé vonala a kortikoszteroidok ma-
sodik generaciéjahoz tartozo, helyileg haté budesonid,
amely a gyulladas helyén, a sejten belili glikokortikoid
jelfogékhoz érzékenyen kotédik. Jelentds (kb. 90%) a first-
pass metabolizmusa a vékonybél-nyalkahartydban és a
majban, ezért a szerveket érint6 altalanos hatasa csekély,
amely a leépit6 kezelési médot nem teszi sziikségessé.
Kafil metaanalizisében négy véletlen besorolasu, placebo-
val ellenérzott vizsgélat adatait dolgozta fel és bemutatta,
hogy 6-8 hét kezelés utan a budesoniddal kezelt betegek
81%-a javult, amely jelentésen kilonbo6zott a placebocso-
porttdl (36%) (45). A szdvettani gydgyulds is halmozottabb
volt a budesonidcsoportban (78% vs. 32%). A tlinetek,
a vizszerl hasmenés 2 héten belil javultak. A 9 mg/nap
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. abra: Mikroszkopos colitis szovettani képe

: Limfocitas colitis (hematoxilin-eozin 400x)

O Omrpw

: Limfocitas colitis, felszaporodott limfocitak (hematoxilin-eozin 100x)

: Kollagén colitis: subepithelialisan felszaporodott kollagén, gyulladasos besziirédés a lamina
propriaban és a felszini epitheliumon degenerativ elvaltozasok. Goldner staining (10x).
: Kollagén colitis: a felszini ham alatt vaskos kollagénréteg élénkvords szinben. A felszini

hamsejtek rendezetlenek, az IEL-szam névekedett, a felszin kdzelében a strémaban
plazmasejtes-limfocitas besziir6dés (picro-sirius festés, 10x)

A

budesonid indukciés kezelés mind LC-ben (46, 47), mind
CC-ben (48, 49) hatékony. A kezelés elhagyasakor azonban
elsésorban CC-ben a tlinetek 60-80%-ban visszatérnek
(50). Két véletlen besorolasu vizsgalat szerint 6 hénapon
at adott napi 6 mg budesoniddal a javulds a CC-betegek
75%-aban fenntarthato volt, mig a placebocsoportban ez
az arany 25%-nak bizonyult (45). Az LC fenntarto kezelésé-
rél nem tortént ellenérzott vizsgalat, de a tapasztalatok a
sziikségességet erdsitik.

Egyéb gyulladas- és szekréciogatiok

A prednisolon a budesonidnal kevésbé hatékony (51, 52),
és a tlinetek is gyakrabban térnek vissza. Munck placebo-
val ellendrzott vizsgalataban a prednisolon hatdstalannak
bizonyult (53). A mesalasin (M) hatasat budesoniddal (B) és
placeboéval (P) 6sszehasonlitva a mesalazin az MC mindkét
formajaban elmaradt a budesonid eredményességétsl (CC:
B: 80%, M: 44%, P: 38%; LC: B: 79%, M: 63%, P: 42%) (54).
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A bizmut-szubszalicilattal nem torténtek széles kord vizs-
galatok, a szérvanyos adatok szerint azonban a placebénal
hatékonyabb. A loperamid enyhe MC-ben a tiinetekre ked-
vez6 hatdsu, rendszerezett vizsgalatokat azonban e szerrel
sem végeztek. Ha az MC-ben az epesavak hasmenést oko-
z6 hatésa is kimutathato, cholestyramin jol befolyasolja a
tineteket (55).

Immunmoduldtorok

Cotter 49, MC-ben szenvedé beteget kezelt atlagosan 4
hoénapig thiopurinnal (57). A CC-betegek 43%-aban, az LC-
ben szenveddk 23%-4aban tapasztalt javulast. Retrospektiv
elemzésben 49 beteg (43 azathioprin, 6 mercaptopurin),
43%-a, illetve 22%-a tapasztalt javulast, mig 17 sulyos mel-
Iékhatasok miatt elhagyta a kezelést (57). A metothrexattal
egy prospektiv vizsgélat tortént 9 olyan betegben, akik bu-
desonidra nem valaszoltak, vagy a kezelést nem viselték.
Kozllik egy sem tapasztalt javuldst (58).



4. abra: A mikroszkopos colitis formai

Az un. nem teljes (inkomplett) formakban a jellegzetes tiinetek és a gyulladas ellenére a
kollagénréteg vastagsaga és az intraepithelialis limfocitak (IEL) szama nem éri el a kérisméhez

elfogadott mértéket

Inkomplett kollagén
colitis

Kollagén colitis

Kollagénréteg Kollagénréteg
vastagsaga vastagsaga
>10 um 5-10 um

Bioldgiai kezelés

Bioldgiai szerekkel nem torténtek nagy betegszamu 6sz-
szehasonlitd vizsgélatok. E szerek ugyanis jelenleg csak
masodik vonalban jonnek széba, elsésorban akkor, ha
a budesonid hatéstalan. TNF-alfa-antagonistak kozil az
infliximabrol és az adalimumabrol jelentek meg esetis-
mertetések és néhany beteg adatat bemutaté leirdsok. A
legnagyobb betegszamot Daferera kdzolte (18 MC-bdl 16
CGC, 2 LQ) (59). Tizenkét hét kezelés 9 betegben ért el ja-
vuldst és 6 bizonyult sikeresnek. Az integrin-gatlok kozil a
vedolizumab kezelésrél kozoltek 11 olyan betegrél (5 LC, 6
CC) adatot (60), akikben egyéb szer nem volt eredményes.
Harom infuzidval 5 beteg (2 LC és 3 CC) allapota javult, és
a 13 hénapos fenntarté kezeléssel 3 maradt remisszidban.
Szamos sikeres esetkozlés is ismert (61, 62, 63).

Székletattiltetés

Az elsé székletatliltetést (fecal microbiota transplantation,
FMT) CC-ben Ginaltay kdzolte (64). A kezelést a budesonid
hatastalansaga indokolta. Hirom FMT utan a beteg pana-

Lymphocytas colitis Inkomplett lymphocytas

colitis
|[EL-szam |[EL-szam
> 20 (10-) 15-20

szai megszlintek. Holster 10 CC-beteg FMT kezelésérél sza-
molt be (65). Az FMT javallata azonban még bizonytalan,
az eredmények pedig egyel6re nem meggydzéek.

Ajanlas

Az aktiv MC kezelésére leginkdbb a budesonid hatékony,
amely egyébként azegyetlen ebben ajavallatbanis regiszt-
ralt készitmény. Idilt betegségallapotokban csokkentett
alapu fenntartd kezelés célszerl. Egyéb kezelési modok,
csak masodik vonalban, a budesonid hatastalansagakor
jonnek széba (5. dbra).

A rejtekutak iranyai

A bévild ismeretek ellenére az MC-rél még szamos isme-
ret felfedezésre var (64). Megvalaszolatlan kérdés a korkép
besoroldsa, a gyulladasos bélbetegséghez vald viszonya, az,
hogy valéban 6nallé egységnek (entitds) tekinthet6-e, vagy
a szervezet kilonbo6zdé hatasokra adott valaszanak (reakcid)

5. abra: Az aktiv mikroszképos colitis kezelésének vazlata

Aktiv mikroszképos colitis

Gyogyszer? Dohanyzas?

Y

Y

Loperamid
Cholestyramin
Mesalazin
Bismuth subsalicylat

Budesonid 9 mg/nap, 6-8 hét
: |

Hatastalan Visszaesés

A

Koérisme? ElkUlonitd koérisme?

- ---> bizonyitott (evidenciaalapu)
—> tapasztalat

Y

Budesonid 9 mg/nap, majd
budesonid 6 mg/nap

Hatastalan

lleostomia

Azathioprin/6-MP, adalimumab,

infliximab, vedolizumalb
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és olyan koztes dllapotnak, amely kibontakozésanak iranya
szdmos tényezd egylitthatadsanak eredménye. A bizonyta-
lansag egyik alapja az a tény, hogy az MC formai egymasba
és a klasszikus gyulladdsos bélbetegségbe atalakulhatnak,
és az IBD-vel genetikai azonossagok mutathatok ki.

A MC két formaja szovettani jelek alapjan elkilonithet6é
egymastol. Az un. inkomplett eltérés (MCi) meghataroza-
sat is egyértelminek latszé feltételek segitik. Ez alapjan
nem vonhaté kétségbe az az alldspont, hogy az LC és CC
ugyanannak a kérképnek két kiilonb6zé megjelenése len-
ne. Az MC-ben szenved6k hosszabb tavu ellenérzése azon-
ban figyelemremélté és magyarazatot is igényl6 Gssze-
fliggést tart fel. Rasmussen és munkatdrsai 1055, MC-ben
szenved6bdl (468 CC; 361 LC; 226 MCi) 283 beteg ismételt
kolonoszképos és hisztoldgiai vizsgalatat is elvégezték
(67) 149 (32%) CC, 72 (20%) LC és 62 beteg (27%) MCi). Az
ellenérzések a kérisme utan 12 hénapon beliil, 13-24 hé-
nap kozott és 24 honappal utdna torténtek. A szovettani
kérisme a CC-betegek 83%-aban, LC-ben 63%-ban, MCi-
ben 54%-ban nem valtozott. Az egyes formakra jellemzé
eltérések azonban 107 betegben (26%) médosultak: a ko-
rabban megallapitott kérisme helyett a masik MC forma je-
gyei jelentek meg (CC: 22; LC:39; MCi: 44 beteq). A véltoza-
sok nagyobb szdmban tébb mint két évvel a kérisme utén
derultek ki (CC: 15; LC: 19; MCi: 44 beteg). A CC kérisme 13
betegben LC-re, 9-ben MCi-re véltozott. Az LC atforduldsa-
nak irdnya a kovetkezd: CC: 31, MCi: 8. Az MCi véltozésa: 30
CC-be 14 LC-be alakult at.

Vigren 65 MC-ben szenved6 beteg (CC: 47; LC: 18) leg-
aldbb 3 hénap kilénbséggel végzett kolonoszkdépos és
szOvettani eredményét tekintette at (68). Az ellenérzés 9
betegben a kérforma atalakuldsat igazolta: haromban CC
fordult LC-be, hatban pedig az LC CC-be. A 47 CC-esetbdl
17-ben a szovettani kép normalissa valt, 27-ben az MC
nem valtozott. Az LC-betegek kozll négynek véltozatlan
maradt a szdvettani lelete, mig nyolcban szabalyos szer-
kezet derult ki.

Ung 23, LC-ben szenvedd endoszkdpiajat 4 év mulva meg-
ismételve két betegében CC megjelenését észlelte (69).
Olesen 25, LC-ben szenved6 betegét két év mulva ellen-
Orizve azt tapasztalta, hogy kilencben a szovettani kép
normalissa valt, 11-ben LC tovabbra is kimutathatd volt,
otben pedig CC alakult ki (70).

Az egyes formak &atalakuldsanak hattere nem ismert. Vig-
ren éttekintette a betegek gydgyszeres kezelésének mod-
jat is feltételezve, hogy a valtozas, az atalakulds a kezelés
kovetkezménye lenne. A gydgyszerek és a szovettani kép
atforduldsa kozott azonban nem talalt 6sszefliggést (68).
Az MC-ben végzett ellenérzé kolonoszképia eredményé-
nek értékelésekor figyelembe kell venniink a mintavétellel
0sszefliggo hiba lehetéségét is. A kollagénréteg foltokban
is megvastagodhat, normalis méretli nyélkahartya-szer-
kezettel véltakozva. Kevés biopszids minta ezért tévedés
forrasa lehet. Az MC kérisméjében a mintaszamboél adodé
hiba lehetdségének elkeriilésére a vastagbél minden sza-
kaszabol (szegmentum) két biopszia ajanlott. A mintavétel
modja is befolyasolja a kérisme biztonsagat. A subepithe-
lialis kollagénréteg vastagsaganak megallapitasara a nyal-
kahartyat csak érintéleg elvégzett biopszia nem alkalmas.
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Az LC téves kérisméjéhez vezethet a felszaporodott limfo-
id folliculusok tertiletébdl vett szévettani minta, amelyben
sok intraepithelialis limfocita lathaté. Ez azonban csak he-
lyi jelenség, a vastagbél-nyélkahartya egészére ez az elté-
rés nem vonatkoztathato.
A CC atvéltozasa az LC-hez képest kisebb ardnyu, amely-
nek magyardzatara tobb lehetéség vethet6 fel. A CC a
korkép aktivabb és dllandobbnak tarthaté formaja, mivel
a kialakult kollagénké&teg kevésbé visszafordithato (rever-
zibilis), mint az intraepithelialisan felszaporodo limfocitak
szamanak valtozasa. Ezek ugyanis mozgékonyabbak és az
epitheliumba vandorolva szamuk hulldamzé lehet.
Az inkomplett MC valtozasa a leggyakoribb, amely azzal
magyarazhaté, hogy az MCi az MC kezdeti formaja lehet és
a szoveti eltérések a kollagén és az intraepithelialis limfoci-
tak felszaporodasa, bar nem kérjelzé mértékben, de meg-
figyelheté. A koérfolyamatot kivalté hatdsoktol figgéen a
szoveti szerkezet mindkét forma irdnydba fordulhat.
A szbvettani atalakulasok az MC megitélésében ujabb
szempontokat is folvethetnek:
® nem zarhatd ki az a lehet6ség, hogy miképp a két klasszi-
kus formatdl az inkomplett MC is megkilonboztethets,
az egymasba atalakulé tipusok is 6nall6é egységet képvi-
selnek (71).
® A korkép a természetes lefolydsa sordn is mdédosulhat,
amely az MC jellegzetességének is felfoghato. Ennek
a lehet6ségnek a bizonyitasara az eddigi adatok nem
elégségesek. Homogén adatok rendszerezése segithet a
kérdés eldontésében.
® A szOvettani mintavétel helye és feldolgozasa is tévedés
forrdsa lehet. Az eltéré helyekrél szarmazé és tobbféle
festési eljarassal kezelt biopszia kiilonb6z6 szoveti szer-
kezetet tarhat fel.
Korszovettani elemzések arra utalnak, hogy a klasszikus
gyulladésos bélbetegségek, a kérfolyamat kezdetén, vagy
bizonyos szakaszaiban mikroszképos colitis szovettani
eltéréseivel jarhatnak (72). Esetismertetések olvashatdk
arrél, hogy a CC sulyos colitis ulcerosaba (73, 74), illetve
Crohn-betegségbe is atalakulhat (75).
A gyulladasos bélbetegségek és az MC 6sszefliggésé-
rél Khalili és munkatdrsai 27 éven at tarté svédorszagi
prospektiv vizsgalatrél kdzoltek 6sszegzé adatokat (77).
Huszonhétéves megfigyelésiik alatt, 28 svédorszagi
gasztroenterolégiai kdzpontban 13 957 MC kérisme
szliletett. Az MC-betegek adatait az egészséges atlagos
népességével (n=66 820) hasonlitottak 6ssze. Az MC-be-
tegekben a megfigyelési idészakban 323 UC és 108 CD
alakult ki. Az egészséges népességben az IBD megjele-
nése lényegesen kevesebb volt (UC: 94; CD: 42). Az IBD az
MC fenndllasdnak atlagosan harmadik évében alakult ki.
Khalili eredménye szerint az MC az IBD relativ kockazatat
17-szeresére noveli. Kisebb betegszam és révidebb meg-
figyelésiid6 alapjan mas szerzék ezt az 6sszefliggést nem
igazoltak (77, 78).
Az IBD és az MC kialakuldsdnak pontos médja nem ismert
ugyan, kéreredetiikben azonban szamos kozos tényezé
mutathato ki (79).
® A HLA haplotipus DQ2 és DQ8, valamint az MC kockaza-
tanak osszefliggése ismert (80). Westerling az I1BD és az



MC fenotipusa kozott az egyszeres nukleotid polimorfiz-
musban (single nucleotide polymorph, SNPs) jelentds
atfedést igazolt (81). Green teljes genom elemzése 0sz-
szefliggést mutatott ki (genom-wide-association study,
GWAS) a 8.1 haplotipussal, amely az MC kialakuldsanak
hatterében az immundsszetevd jelentéségére utal (82).
Genetikai kockazati score szdmitassal az MC és a Crohn-
betegség kozott tapasztalhaté csak azonos irany, a coli-

tumornekroézis-faktor-alfa, IL-17 stb.) fokozott (1. tdbld-
zat), amely gyulladasos bélbetegségekben is megfigyel-
hetd. Ennek alapjan az is felvethetd, hogy az MC az IBD
még nem kialakult kezdeti formaja lenne, amelyben a
nydlkahartya gyulladasat az IL-10 gyulladasgatl6 hatasa
mérsékli, kiegyenliti. Ha ez az ellensulyozé hatds csok-
ken, vagy megszinik, a Th1- és a gyulladasos Th17-sej-
tek felszaporodnak és kialakulhat a klasszikusnak tartott
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tis ulcerosaval azonban nem. Ez az adat a két IBD forma
eredetének genetikai kiilonb6z&ségét tamogatja. Green
adatai meger6sitik az MC és a coeliakia fenotipusanak
Osszefliggését, amely tovabbi magyarazatot jelenthet a
két kérkép gyakori egytttes el6forduldsara (83).

e Az IBD és az MC kialakuldasaban a mikrobiom szerepe, a
jelentds dysbiosis és a csokkent sokszinlség (diverzitas)
egyre inkabb a figyelem el6terébe kerdil.

e A limfocitas colitis szovettani képében el nem sajtoso-
do6 granuloma és a crypta szerkezetének karosodasa is
medfigyelhetd, hasonléan az elsésorban Crohn-beteg-
ségben észleltekhez (84).

e MC-ben a nyalkahartya immunvalaszdban a proinflam-
matorikus citokinek kifejez6dése (pl. interferon-gamma,

gyulladasos bélbetegség.

A bélrendszeri gyulladasos folyamatok keletkezésének
tobb részlete is ismert, amelyek kilonb6zd tényezék
szerepét hangsulyozzak és szdmos 6sszefliggés valoszi-
nliségét vetik fel. Az Uj adatok azonban szertedgazdak
és akadalyozzak az egységes nézet, felfogdsmaod kiala-
kuldsat. A mikroszkdpos colitisre ez a helyzet kiilondsen
igaz, hiszen az eredmények gyakran vetnek fel kétsé-
geket és Ujabb kutatasi célokhoz vezetnek. Az MC-rél
sok ismeret gy(lt 6ssze, besorolasat, feltételrendszerét
nagyrészt elfogadhaté keretek hatéaroljak. A kétkedés,
az ellentmondé éllaspontok és tények azonban egyre
tobb rejtekut iranyaba mutatnak, amelyek feltarasa a
jovo feladata lehet.

:

Irodalom

Megtalalhaté a szerkesztGségben, valamint a www.gastronews.olo.hu oldalon.






