Mikroszkopos colitis: egy aluldiagnosztizalt gyulladasos bélbetegség

Dr. Szepes Zoltan, Dr. Bor Renata, Dr. Fabian Anna

Szegedi Tudomanyegyetem |.sz. Belgyogyaszati Klinika, Szeged
szepes.zoltan@med.u-szeged.hu

+36309982609

Osszefoglalé:

A mikroszkopos colitis incidencidja emelkedd tendencidjii, aminek oka a megndvekedett
felfedezett esetek szama, nem pedig a betegség gyakorisaganak valodi novekedése. A betegség
két entitas, a lymphocytas colitist és a kollagén colitis 6sszefoglald neve, k6zos jellemzojik
klinikailag a vizes hasmenés, életmindség romlast okozva. Els6sorban a hatvan év feletti
kitlintetett szerepe. Utdbbi években egyre tobb tanulmany foglalkozik ezzel a témaval, idén

jelent meg az els6é konszenzus guideline-n.

Kulcsszavak: mikroszkopos colitis, lymphocytas colitis, kollagén colitis, gyulladasos

bélbetegség, biopszia, hisztologia, budezonid
Microscopic colitis: an underdiagnosed inflammatory bowel disease
Summary

The incidence of microscopic colitis shows an increasing tendency that is mainly due to the
increased frequency of newly diagnosed cases, instead of the one of the real disease. The term
microscopic colitis refers to two disease entities: lymphocytic and collagenous colitis.
Clinically, it is characterized by watery diarrhea that results in a substantial loss of the patients’
quality of life. Mainly patients above 60 are affected with female predominance. Budesonide
plays a crucial role in the therapy of microscopic colitis. Growing number of evidence and
guidelines have been published in the topic in recent years; the first consensus study was
published this year.
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A mikroszkdpos colitis (MC) a kollagén colitist (CC) és a lymphocitas colitist (LC) magaban
megjelenése, hisztopatologiai hasonldsaga, a tlinetek valamint a terapia azonossaga miatt
egyként kezelhetd, ugyanakkor nem eldontétt, hogy egy betegség két megnyilvanulasarol, vagy
ugyanazon betegség eltérd fejlettségi szintjérdl van-e sz6.® Jellemzéjiik, hogy a markéans
klinikai tiinetek, a hasmenés hatterében a kolonoszkopia soran nem, vagy csak minimalis
eltérések észlelhetdk, emiatt gyakran dsszetéveszthetok az irritabilis bél szindroma D (IBS-D)
tipusaval. Amennyiben felmeriil az MC lehet6sége, a diagnozis felallitasdhoz kolonoszkopiara
¢€s tobbszOrds biopszias mintavételre van szilikség. Az MC el6fordulasi gyakorisaga emelkedd
tendenciat mutat, valoszinlibb azonban, hogy nem valds incidencia emelkedésérdl, hanem a
betegség korabbi aludiagnosztizalt voltarél van sz6. A legveszélyeztetettebb korosztaly a
hatvan év felettiek, amelyen beliil néi talsaly a jellemzd.'® A dohanyzas egyértelmiien
hajlamosit a betegség kialakulasara,’® egyes tanulmanyok szerint a betegség kialakulasanak
akar egy évtizeddel korabbi megnyilvanulasat eredményezheti.** A diagnosztizalt MC nem
hajlamosit sem a colorectalis carcinomara (CRC), sem egyéb autoimmun betegségre, és nem
noveli a mortalitast. Megforditva azonban, bizonyos autoimmun betegségekben pl. coeliakia,
rheumatoid arthritis, thyreoditis esetén nagy szazalékban lehet taldlni MC-re jellemzd

hisztologiai eltéréseket.*

A mikroszképos colitis kezelésében els6ként valasztandd szer a
budezonid, a CC-ben mesalazin nem javasolt. Konzervativ kezelés refrakter eseteknél anti-TNF
adasa jelenthet megoldast, szélsdségesebb esetben colectomia is szoba johet. A mikroszkdpos
colitis irodalma az utobbi években noévekszik, azonban egyelére csak néhany randomizalt,
kontrollalt vizsgalat 1étezik. Idén, 2016-ban jelent meg az Amerikai Gasztroenterologiai
Tarsasag (AGA) terapids uUtmutatdsa valamint az els6 konszenzus tanulmany a Spanyol
Mikroszképos Colitis Csoporttol (Spanish Microscopic Colitis Group).® 3! Kézleményiink ezek

rovid kivonatat tartalmazza.
Klinikum, diagnoézis

Mikroszkopos colitis jellemzdje a vizes, nem véres hasmenés, emellett hasi fajdalom, fogyas
jelentkezhet, amely elsésorban az életmindség romlasat okozza.* A tiinetek idében nem
progressziv jellegliek és fluktudlhatnak. A betegek szdmara a legmegterheldbb tiinet az

inkontinencia lehet.

Az elhuz6do vagy periodikus hasmenés leggyakoribb oka a MC, az esetek akar 10-20%-ért is
felelés lehet, foleg 60 év feletti ndk esetén.®? A betegség barmely életkorban kialakulhat,

tipusosan 53-69 éves életkor kozott. Williams populacié-alapt tanulmanyaban a 65 év feletti
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betegek esetén 5,6-szor gyakrabban talaltak MC-t, mint a fiatalabbak kozott.*> Bizonyos
hajlamositd tényezOk esetén a betegség mar hamarabb kifejlddhet, igy pl. a dohdnyzas a
betegség kialakulasat akar 14 évvel is korabbra hozhatja. A nemek aranyat figyelve a ndk
tulsulya észlehetd: a LC esetén 3-9:1, mig a CC esetén 6:1 ardnypar allithato fel. A genetikai

tényezok helyett inkabb hormonalis hatas feltételezhetd.

Az incidencia és prevalencia adatok foldrésztol és a vizsgalt idétartamtol fiiggden igen eltérdek.
Eurdpai és észak-amerikai adatok alapjan mindkét tényez6 enyhe emelkedést mutat, amelynek
oka nem biztos, hogy a betegség gyakorisaganak tényleges novekedése, hanem sokkal inkabb

a felismert esetek novekvé aranya.®® Ennek okai a kovetkezkben keresendéek:

1. A MC egyre szélesebb korben ismert, és mivel a colon nyalkahartyan
makroszkdposan eltérés nincs vagy csak minimalis, az endoszkopia soran empirikusan vett
biopsziabol allapithaté csak meg. Hatvan év feletti betegeknél, endoszkdposan negativ
nyalkahartya kép esetén is, markdnsan emelkedik a specifikus hisztologiai eltérések aranya,

amelyek koziil a leggyakoribb eltérés a MC.18

2. A biopszia szama és mindsége kulcsfontossagl. Mivel a betegségre jellemz6 a foltos
vagy fokalis megjelenés, egyazon betegbdl lehet diagnosztikus, hatarérték és egészséges,
eltérés nélkiili mintat is venni, amit csak a megfeleld szamu mintavétellel és a kelléen
kivitelezett, merbleges biopsziaval lehet kivédeni. A legbiztosabb MC diagnézist a vastagbél
tobb szegmensébdl (jobb colonfél-transversum-descendens-sigma + endoszkoposan lathato
eltérések) legalabb 2-2 biopszia jelenti. Primer biopszia esetén a jobb colonfélbdl vagy az a
transversumbol javasolt inkdbb a mintat venni, ha felmeriil a MC lehetdsége, az egyediili
rectum biopszia nem elegends.® Bjornbak tanulméanyabol az deriilt ki, hogy az MC diagnézisa
csak 30%-ban sziiletett meg az elsé endoszkdpia soran, ugyanakkor masik 30%-ban a kontroll

endoszkopia soran vett biopszia nem erdsitette meg az elsd vizsgélat alatt igazolt MC-t.2

3. A patologus szerepe a diagnézis felallitisaban megkeriilhetetlen, a felvetett MC
diagnozisat csak 6 tudja igazolni, azonban a hisztopatologiai, nem specifikus, esetenként
hatarérték eltérések miatt a pontos klinikai adatok (el6zmények, terapia, anamnézis stb.) nélkiil
a diagnézis elmaradhat, illetve késhet.** A klinikus és a patologus egyiittmiikddése

nélkiilozhetetlen.

4. Ismert tény a MC-vel kapcsolatban a szovettani inter- és intraobserver varidcio is,

amelynek magyarazata a korabbi eltér6 hisztopatologiai kritériumrendszer, valamint a
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5. Végiil, de nem utols6 sorban az évekkel korabbi tanulmanyokhoz viszonyitva a
népességek oregedo jellegiiek (60 év felettiek aranya 9,2%-rol 11,7%-ra emelkedett 1990 és

2013 kozott), igy az incidencia adatokat csak az adott, vizsgalt idészakra lehet vonatkoztatni.*!

A betegség gyakorisagara tobb jellemz6 adat emelhet6 ki. Az incidencia adatok - a fentebb
részletezett okokbol - szélesebb tartomanyban hatdrozhatéak meg. Spanyol, izlandi és svéd
népesség szintli tanulmanyokban az MC (LC, CC) incidenciaja 1-12 (1,1-5,2 ill. 3,1-4,0)
100.000 lakosra vonatkoztatva évente. Prevalencia 48/100.000 lakos Spanyolorszagban,
123/100.000 lakos Svédorszagban, 219/100.000 lakos Minnesotaban.*! Klinikai, hétkdznapi
hasznalatra jobban értelmezhet6 talan az a vizsgalati adat, ahol a kolonoszképia indikaciojat
hasmenés jelentette. Itt a MC eléfordulasa 9,5% volt. Ha ezt az aranyt a 70 év feletti beteg

kozott vizsgaltak, akkor minden 6todik betegnél MC-t diagnosztizaltak.

A diagnozis felallitasanak csuszasa tobb okra vezethet6 vissza. Az irodalomban az MC-hez
tarsuld6 hasmenésnek pontos definicidja nem szerepel, igy a beteg anamnézise alapjan az
orvosra van bizva a vizes jelleg és a hasmenések mennyiségének, szamanak, illetve koros
voltanak megitélése. Tovabbi nehezitdé korilmény, hogy a hasmenések periodikusak is
lehetnek, spontan szlinhetnek, vagy a csak atmenetileg vagy a tartosabban szedett gyogyszerek
is (kumulativ dozis is szamit) provokalhatjak. Tanulmanyokkal alatamasztott ugyanis, hogy a
nem-szteroid gyulladasgatlok (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID) és protonpumpa
gatlok (PPI) egyértelmiien fokozzak a betegség kialakulasanak kockazatat, mig a szerotonin-
receptor inhibitorok (SSRI), angiotenzin-korvertalé enzim inhibitorok (ACEI), béta-blokkolo
gyogyszerek inkdbb csak a mar meglévd, enyhébb tiineteket ronthatjak, elhagyasukkal a

tiinetek, vagy az észlelt mikroszkopos eltérések is megsziinhetnek.?? 4

A diagnodzis goreso alatt sziiletik. Az MC hisztoldgiai eltéréseknek azonban korrelélnia kell a
klinikummal. Az endoszkopos képen tobbnyire ép nyalkahartya lathatod, ritkabban enyhe
erythaema, nyalkahartya oedema, esetenként fokozott érrajzolat utalhat a betegségre. Egyéb

vizsgalatokkal tipusos eltérés nem talalhato.

A LC-ben a colon felszini intraepithel rétegében lymphocytosis (IEL) lathatd, esetenként enyhe
crypta disztorzidval, valamint a lamina propriaban emelkedett a kronikus gyulladasos sejtek
szama (lympocytak és plasmasejtek, néha eosinophil-, és neutrophil granulocytak).!® Az
Eurdpai Patologiai Tarsasag (ESP) és az Eurdpai Crohn és Colitis Tarsasag (ECCO)
hisztologiai konszenzusa alapjan LC diagnodzisa IEL >20 felett mondhato ki (vagyis 20 db
intraepithelialis lymphocyta/100 epithelsejt).?! 3" Korabban a kiiszobérték, 15-60 1EL kozott
volt, ami az incidencia adatokat szintén torzitotta. Szabalyos esetben az IEL 5 alatti.
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Immunologiailag az IEL sejtjei CD8+ citotoxikus T sejtek, o/} T-sejt receptorokkal. A LC-ben
a terminalis ileum is érintett lehet, a bolyhok IEL értéke >5. Tovabbi patologiai eltérésként
vékony kollagén réteg, regenerativ/degenerativ epithelialis eltérések is megfigyelhetoek,
valamint fokalisan enyhe, akut gyulladasos eltérésekként crypta abscessussal az esetek 30-38%-
ban talalkozhatunk. A szovettani vizsgalat soran az esetek tobbségében elégséges a hematoxylin
¢s eosin (H&E) kenet készitése, az eltérések sejtdiissaga intercryptalisan legtobb esetben

szembeo6tl6, immunhisztokémia vizsgalat hataresetek esetén sziikséges.

CC-ben a vaskos, 10-20 um (akar 70 um) subepithelialis kollagén réteg (szabalyosan <3 um) a
kulcs eltérés. Jellemzoen fokalis, és nem folyamatos az elhelyezkedése a colon kiilonb6z6
szakaszan, altalaban a recto-sigmoidalis teriileten a legvékonyabb. A biopszia soran a
nyalkahartyara meréleges mintavételre kell torekedni. Tovabbi hisztologiai eltérésként a
jelent6s epithelsejt karosodas emlitheté meg, mikozben a cryptaszerkezet tobbnyire sértetlen, a
ritkdn megfigyelheté crypta abscessust leszamitva. A lamina propriaban a mononuclearis
gyulladasos sejtek szama emelkedett. LC-hez hasonloan az IEL szintén emelkedett lehet a
colonban (<20 IEL) és a terminalis ileumban, 57%-ban (>5 IEL).*° Trichom festés a H&E kenet
bizonytalansaga esetén segithet. A CC egyéb colitistél valo elkiilonitésében a csak

subepithelialis megjelend tenascin kimutatasa segithet.

Differencialdiagnozis szempontjabol elsdsorban a hasonld klinikummal jar6, hasmenés
predominans IBS okozhat nehézséget, de a pontos anamnézis és az életkor figyelembe vétele
segithet. Az IBD és az ischaemias colitis elkiilonitésében a véres széklet, labordiagnosztika és
specifikus hisztologiai jellemzdk lehetnek segitséglinkre, raadasul az endoszkdpos és egyéb
képalkotok is tipusos makroszkopos eltéréseket mutatnak. Fert6zéses colitis esetén a hirtelen
kezdet és a labordiagnosztika differencialhat. A szovettani jellegzetességeket figyelve a
gyogyuloban 1év6 fertdzéses colitis €s gydgyszer okozta (NSAID-k elsdsorban) eltérések esetén

mutatnak leginkabb hasonlosagot az MC-vel.

Etiologia

A CC els6 esetének leirasa 1976-ban tortént; kronikus hasmenésben szenvedd beteg colon
biopszidjaban subepithelialisan vaskosabb kollagén réteget észleltek, a kollagén spruehoz
hasonléan.'® A mikroszképos colitis leirasa elsé alkalommal 1980-ban Read és munkatarsai

altal tortént, esetismertetés formajaban, de ekkor még az enyhe colitist nem hoztak

osszefliggésbe a beteg panaszaival.*®



A pontos etiologia nem ismert, multifaktoridlis eredet valdsziniisithetd, amelyben
autoimmunitas, luminaris faktor kivaltotta gyulladas, CC esetén esetleg myofibroblast

diszfunkcio szerepel.
Autoimmunitas:

Kozvetett asszocidciok utalnak az autoimmun eredetre. Ahogy a legtobb autoimmun betegség
esetén, MC-ben is ndi dominancia észlelhet6. A MC-es betegek 40%-aban (LC 20-60%, CC
17-40%) mas autoimmun betegség is megfigyelhetd, nevezetesen coeliakia (akar 30%-ban MC-
vel egyiitt fordul el6), autoimmun thyeroditis, kollagén vasculitis, 1-es tipust diabetes mellitus
vagy rheumatoid arthritis. A CC betegekben szignifikansan emelkedett szérum IgM szintet,
valamint konzekvensen magasabb antinuclearis faktor (ANF) szintet irtak le. Néhany esetben
perinuklearis anti-neutrofil citoplazmatikus antitest (PANCA) pozitivitasrol szamoltak be.
Specifikus genetikai mutacio nem ismert az MC etiologiajaként, azonban gyakori genetikai
eltérést néhany vizsgalatban észleltek. Ilyen példaul HLA DR3 DQ2 allél, vagy a
metalloproteaz 9 (MMP-9) variacio CC-ben." %

A széklet antigén szerepe

Tobbféle luminalis faktor szerepét vetették fel a MC patogenezisében, nevezetesen alimentaris
antigén, gyogyszerek, epesav, bakterialis toxinok. A legmeggy6zébb bizonyiték a luminalis
faktorok szerepe mellett, hogy az ileostomdval kialakitott széklet diverzidja a colon
nyalkahdrtya mikroszkopos eltéréseit megsziinteti. Hypoallergén diéta az MC tiineteket
csokkenti. Azokban a betegekben, ahol a coeliakia és a MC egyiitt észlelhetd, a gluténmentes

diétara kedvezden reagal az enteritis €s colitis.
Gyobgyszerek

A gyogyszerek etiologiai szerepérél megoszlanak a vélemények. Egyes szerzok szerint, a
gyogyszerek tobbsége csak a meglévo betegséget erdsitik fel, illetve a szubklinikus tiineteket
rontjdk. A gyogyszerek és a MC etioldgiai kapcsolatara pontrendszert hasznalnak az
irodalomban. NSAID, acetil-szalicilsav (ASA), PPI, H2-receptor antagonista (H2RA), SSRI,
ticlodipin, akarboz és sztatinok magas vagy kozepes szintii kapcsolatot mutatnak MC-vel 22 4
A legjobb evidenciak az MC etioldgidjaként szoba jovo gyogyszerek koziil az NSAID-k mellett
sz6lnak, els6sorban elhtizddo kezelés esetén. Az is igaz ugyanakkor, hogy az NSAID kezelés
mellett kialakulo enteritisek, colitisek megjelenése eltérd, fekélyképzddéssel is szovodhetnek,
amelyek MC-re nem jellemzéek, igy eltér6 patogenezis is lehet a két tipusu gyulladas

hatterében.



A hasmenés mechanizmusa

MC-ben a hasmenést magyarazataként sokféle mechanizmussal talalkozhatunk. Ugy tiinik
azonban, hogy a hasmenés stlyossaga sokkal inkabb a gyulladasos valasz mértékével, sem mint

pl. CC-ben a subepithelialis kollagén réteg vastagsagaval hozhatd Gsszefiiggésbe.

Tobb vizsgalat arrdl szamolt be, hogy az elektrolit (natrium és klorid) abszorpcio karosodott
vagy a szekrécid fokozodott MC esetén.? Az intraepithelialis barrier csokkenés a tight-junctiont
okozva. A gyulladasos mediatorokat vizsgalva MC-ben emelkedett indukalhato6 nitrogén-oxid-
szintaz (INOS) aktivitas mellett magasabb nitrogén-oxid (NO) szintet mértek. Az emelkedett
NFkappaB expresszio fokozza az iNOS aktivitast. L-NMMA-val ki lehetett védeni a folyadék
szekréciot, ami a NO oki szerepére utal a hasmenés kialakitasaban. A fokozott kollagén
lerakodas myofibroblast diszfunkcioval hozhatd Osszefiiggésbe: éretlen intracellularis matrix

(tenascin) lerakodas, kollagén taltermelés és/vagy csokkent fibrolizis.
Kezelés
Eletmod-valtoztatas

A pontos anamnézis olyan, az Gjonnan indult gyogyszeres kezelés esetleges mellékhatasara
hivhatja fel a figyelmet, amely Osszefiiggésbe hozhato a tiinetekkel. A dohanyzas az egyik
legfontosabb riziko6 faktora az MC-nek. Ha felmeriil a panaszok hatterében az MC lehetdsége,
a tlinetek enyhitése miatt ennek elhagyasa sziikséges. A klinikai vizsgalatok szerint a dohanyzas

melletti gyogyszeres kezelés is nehezebb, sokkal gyakoribb a szteroid igény.**
Hasmenés elleni gyogyszeres kezelés

Nem all rendelkezésre randomizalt, kontrollalt tanulmany (RCT) a kiilonb6z6 tipust szerek
hatékonysaganak 0Osszehasonlitdsara vonatkozoan. Retrospektiv klinikai obszervacios
vizsgalatban a loperamid az MC kezelésére 71%-ban hatasos.* Monoterapiaban enyhe vagy
kozepesen sulyos MC esetén elégséges, de tobbnyire inkabb kombinacios kezelésként

javasolhato.
Bismuth

Allatmodellekben a TNBS (6-trinitrobenzen- szulfonsav) indukalta colitisben szignifikansan
csokkentette a makroszkopos és mikroszkopos eltéréseket.3® Egy kisebb prospektiv klinikai
vizsgalatban 262 mg/nap adagban 92%-ban klinikai remissziot és 75%-ban hisztologia javulast

eredményezett MC-ben. 3



Kolesztiramin

Nincs RCT MC-ben. Egy retropsektiv, 27 CC-s betegben végzett vizsgalatban 44%-ban talaltak
nem megfelelé epesav abszorpciot, amelyeknek 90%-aban hatasos volt a hasmenés kezelésére
a gyogyszer hasznalata.*? Azon betegeknél, ahol nem volt epesav malabszorpcié és a CC okozta
hasmenést, kétharmaduknél javitotta a tiineteket. Osszességében a CC-s betegek 78%-ban

javultak a tiinetek epesav-koto haszndlata esetén.

Az American Gastroenterological Association (AGA) ajanlasa alapjan masodik, alternativ
kezelésként, ha a szteroidkezelés kontraindikalt, remisszié indukcidjara, napi harom részre

osztva 99 javasolhat.3!
Aminoszalicilatok (ASA, 5-ASA)

Egy klinikai, 64 MC-s betegben végzett vizsgalatban 2,4 g/nap mesalazin azonos effektivitast
mutatott a 2,4 g/nap mesalazin és kolesztiramin kombinaciohoz képest két hetes kezelést
kovetden; a betegek 84%-a javulast jelzett.® Ugyanakkor a kombinaltan kezelt betegeknél a
klinikai javulas hamarabb kovetkezett be. Egy masik placebo kontrollalt, id6 el6tt lezarult
tanulmanyban, a budezonid, meselazin €s placebot hasonlitottak 6ssze 92 MC-s betegnél, a
mesalazin elmaradt a placebohoz képest a klinikai remisszié indukcioban 8 hét utan (44 vs.

59,5%).25

Az AGA javaslata alapjan masodik vonalbeli kezelésként kell valasztani remisszi6 indukciora

napi 3 g dozisban.3!
Budezonid

Szamos randomizat tanulmany bizonyitja a budezonid gyors hatdsat és a remisszio fenntartasat
MC-ben, a placebohoz képest. E vizsgalatokban a budezonid klinikai remisszios rataja 77-96%,
Odds ratio 12,32 (95%Cl: 5,53-27,46), fenntarto kezelés esetén 8,82 (95%ci: 3,19-24,37)." A
budezonidnak a komplett remisszids aranya is magasabb volt, mint a prednizoloné (82,5%
vs.52,9%; OR 4,18; 95%CI: 1,3-13,5), valamint a kezelés leallitasa utan, a relapszus aranya is
kisebb volt (HR 0,38; 95%CI: 0,18-0,85; p=0,02).1* A budezonid a mesalazinhoz képest is

).2> A hisztologiai remissziot vizsgalva

hatékonyabb a remisszio kialakitasaban (80% vs 44%
ebben a tanulmanyban 87% kdvetkezett be budezonid esetén, szemben a mesalazin 45% ¢€s a
placebo 50%-val. A mellékhatas (leggyakoribb a nasopharingitis, fejfajas, dyspepsia

eléfordulasa) a budezonid, mesalazin és placebo csoportban hasonlo volt (47%, 68%, 54%).



Bar a budezonid gyors klinikai javulast eredményez, a kezelés leallitasa utin magas az MC
relapszus arany. A kiilonbozd vizsgalatokban ennek szintje akar 26-82%, atlagosan 39 nap
utan.> 224 26 Magasabb relapszus arannyal idésebb betegeknél és azon betegek esetén lehet
szamolni, akiknek a székletszama a kezelés kezdetekor magasabb volt (>5/nap, HR=1,67) és a
hasmenés id6étartama elhtizodobb volt (>12 ho, HR=1,82).

AGA javaslata alapjan els6 vonalbeli kezelésként kell valasztani remisszid indukciodjara, napi
egyszeri 9 mg dozisban, 8 héten at. A betegek harmada tiinetmentes marad. Fenntarto kezelésre

6 mg napi dozis javasolt 6-12 honapon at.3!
Immunmodulatorok

A kiilonb6z6 immunmodulatorok (azathioprin, 6-mercaptopurin, methotrexat) hatasaval
kapcsolatban kevés adat all rendelkezésre, ezek is foleg szteroid-refrakter, dependens vagy

intolerans MC betegek kezelésébdl szarmaznak, RCT nem all rendelkezésre.

Egy kisebb vizsgalatban, ahol kilenc budezonid-refrakter vagy kezelésre nem valaszolo CC-s
beteget kezeltek methotrexattal (MTX) 15-25 mg/hét dozisban 12 hétig. Négy beteg esetén a

kezelést fel kellett fliiggeszteni mellékhatds miatt, egyik beteg sem érte a 12. hétig a remissziot.?’

Multicentrikus eurdpai vizsgalatban a betegek 41%-a mutatott kedvezé valaszt thiopurin
kezelésre, ahol a betegek szteroid-dependensek voltak, vagy sikerteleniil kezelték egyéb
(loperamid, kolesztiramin, budezonid, mesalamin, vagy methotrexate) gyogyszerekkel.?®
Kilenc szteroid-refrakter, dependens vagy intolerans beteget kezeltek 2 mg/ttskg/nap
azathioprinnel, 26 honapos utankovetéssel. A kilencbdl nyolc beteg (89%) komplett vagy
részleges remisszioba keriilt, sikeriilt a szteroidot teljesen leépiteni.>* Egy betegnél a hasmenés

rosszabbodott, ileostomat készitettek.
Anti-tumornekrosis faktor (a-TNF)-alfa

RCT tanulmany nincs refrakter MC esetén, csak tobb esetriport és néhany esettanulmany all
rendelkezésre adalimumabbal és infliximabbal. E tanulmanyokban k6z6s az indukcios kezelés
utani nagy aranyt és tartos terapias hatas az egyéb kezelésre refrakter betegekben, valamint

egyes esetekben az ismert mellékhatasok miatti kezelés leallitas sziikségessége. b 8 2% 36

Divergalo ileostoma

MC-ben a divergalo ileostoma, illetve colectomia eredményességére vonatkozoan csak
esetismertetések formajaban allnak rendelkezésre adatok. A megfigyelés az, hogy tiineti és

hisztologiai javulas kovetkezett be a diverzios mitétet kovetden, azonban a diverzio



megsziintetésével a klinikai tiinetek és a szovettani eltérések egyarant visszatértek. 1% 3% 46 Egy
esetismertetés szamolt be jelentds életmindség javulasrol sikeres ileoanalis pouch miitétet

kovetbden.
Kovetkeztetés

A mikroszkopos colitis az elmult évtizedek alatt a ritkan diagnosztizalt betegségbdl az egyik
leggyakoribb oka lett a vizes hasmenésnek. Ennek oka tobbrétii, ezek koziil a gyakoribb
biopszias mintavétel az endoszkdposan €p vastagbél nydlkahartyabol és az egységesitett
diagnosztikus kritériumrendszer felallitaisa emelend6 ki. Az MC életmindséget rontja, néi
tulstly jellemzi. A panaszok jellege gyakran Osszetéveszthet6 a joval gyakoribb IBS-sel, ezzel
csuszhat a diagnodzis felallitdsa. A diagnodzis csak a megfeleléen vett vastagbél biopszias
mintabol allithaté fel. Mivel a betegség a hatvan év feletti korosztalyt érinti leginkabb,
esetiikben az endoszkoépia soran sziikséges a megfelelé helyekrél, ép makroszkopos

nyalkahdrtya esetén is mintakat venni.
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