m Crohnova choroba (MC)
m ulcerozni kolitida (UC)

m indeterminovana kolitida (IC) — 10-15%
IBD




Abnormalni imunitni odpovéd’na pfitomnost intestinalni
mikroflory u geneticky predisponovanych jedinct

Geneticka predispozice (HLADR1/DR1/DQwb5 alelicka
kombinace u CD; HLLA-DR2 u UC; mutace v NOD?2
(nucleotide-binding oligomerization domain gene) u CD)

Autoimunni choroba? (imunitni odpovéd namifeno proti
vlastnim Ag strukturam (protilatky proti tropomyosinu u casti
pacientt s UC) ¢i Ag intestinalnich mikrobt)

pANCA+ u 75 % pacientd s UC a 11 % s CD

ASCA protilatky pozitivni u CD (proti polysacharidu

Saccharomyces cerevisiae)




Ve 40 % pfipadu postiZeni tenkého stfeva

30 % pfipadi pouze postiZeni colon

Tenké i tlusté stfevo ve 30 % pfipadua (vCetné postiZeni celé travici
trubice)

PostiZeni terminalniho ilea (ileitis terminalis)

Segmentalni postiZeni (enteritis regionalis) + skip lesions, (ztlusténi
stény stfevni, edém, zanét, fibréza, hypertrofie muscularis propria)

Transmuralni zanét, fibrotizace, striktury
Pfitomnost nekazeifikujicich granulomu v submukozne a subser6zné

Aftozni viedy ve sliznici, hluboké linearni viedy podél dlouhé osy,
fisury, fistuly

Extraintestinalni manifestace CD: migrujici polyartritidy, ankylozujici
spondylitida, sacroiliitida, uveitida,....

5-6 x zvySené riziko vzniku malignity GITu (méné neZ u UC)
MAS, ztrata proteini, malabsorpce vitaminu B12




granuloma

Tleitis terminalis




PostiZeni tlustého stfeva
Kontinualni postiZeni smérem od rekta adoralné
Nema granulomatdzni charakter

Nema transmuralni charakter — postihuje sliznici a
submukozu, nevyvolava napadnéjsi fibrozu; zanétlivé
pseudopolypy

Komplikace: toxické megacolon

Asociace s migrujici polyartritidou, uveitidou, ankylozujici
spondylitidou, pericholangitidou, primarni sklerozujici
cholangitidou,...)

Dysplastické zmény (aktivita a trvani nemoci), 20-30x

zvysené riziko ca u pacientil s pancolitidou po 10 letech
trvani nemoci







Znaky favorizujici dg. IBD kolitidy:

Atrofie krypt

Distorze architektoniky krypt

Bazalni plazmocytdza s tézkou kulatobunécnou celulizaci proprie
Vzdalena metaplazie Panethovych bunék

Deplece mucinu

Kryptitida, kryptové abscesy
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0 Znaky favorizujici CD:

1. Segmentalni atrofie a distorze krypt
2. Segmentalni deplece mucinu
3. Fokalni mononuklearni celulizace

Il Znaky favorizujici UC:
1. Atrofie krypt

2. Tézka diftzni chronicka zanétliva celulizace proprie










Mikroskopicka kolitida (syndrom: chronicky
vodnaty prijem s chronickym zanctlivym
infiltratem sliznice bez patologie
kolonoskopicky; F:M=7,5:1; asociace s
autoimunnimi chorobami)

Kolagenni kolitida (pruh kolagenu
subepitelialne 10pm a vice)
Lymfocytarni kolitida (>20 TEL/100 epitelif)










Eosinofilni kolitida (>60 eosinofila/10HPF, eosinofily v musculatis
mucosae ¢i v kryptovych abscesech; alergicka proktitida/kolitida)

Graft Versus Host Disease (GVHD); akutni ,,apoptotoicka kolonopatie®;
chronicka ve streveé vzacné

Ischemicka kolitida (hemoragie, nekrézy, hemosiderin, longitudialné
probihajici viedy, striktury, splenicka flexura, fibr6za muscularis propria)

Infekéni a/nebo self limited kolitida
Pseudomembranozni kolitida

Postradiacni kolitida (fistulace, viedy, striktury, atroficka sliznice, ektatické
cévy, fibroza s hyalinizaci, ztlusténi stény cév a stenoza cévnich lumin)

Drug induced kolitida
TBC










Markéta Hermanova




soubor priznaku, které vznikaji u
chorob, u nichz dochazi k poruse traveni, vstrebavani, sekrece a
motility tenkého stfeva.

prujmy,
hubnuti, celkova slabost a neprospivani, nechutenstvi, poruchy
rastu, kozni eflorescence, .....

v dtsledku molekularniho defektu (pf.
selektivni deficit disacharidazy) nebo nedostatkem vitaminu
(avitaminozy)




1. Intraluminalni digesce (v dutin¢ ustni, v zaludku,
— bilkoviny, tuky a glycidy jsou odbouravany do
asimilovatelnych forem)
Tenké strevo: pusobeni pankreatickych enzymu a zlucovych kyselin.

2. Intestinalni faze (terminalni digesce a transepitelialni
transport) — hydrolytické procesy peptidli a sacharida v
kartacovém lemu enterocytt a transport ztvin, tekutina a
elektrolytu transepitelialné




m  Poruseni normalni kontinuity distalntho zaludku a stfeva pfi ektomiich
m Pankreatogenni priciny MAS (zancty, nadory, cysticka fibroza)
m  Deficitni & netéinné Zlucové kyseliny (ZK):
- porucha tvorby ZK pfi 1ézich hepatocyta
- pomnozeni bakteriln{ fléry z poruchy motility stfeva (ZK dekonjugovany
nadbytkem baktert)
- syndrom slepé klicky
- divertikuloza
- poruchy motility z neuromuskularnich pficin
- deficit ZK pfi bypassu nebo resekci distalntho ilea po chirurgickych zakrocich

pozn. podminky pro adekvatni sloZeni a mnoZstvi ZK: spravna funkce
hepatocytl, neinhibovany tok zlucovymi cestami, enterohepaticka cirkulace
7K (95 % recyklovano — nezablokované Zlu¢ové cesty, normalni absorptivai
funkeci ilea, normalni intestinalni mikrofloru)




Deficientni aktivita disacharidaz a oligopeptidaz vazanych na
mikrovil6zni membranu (pozn. pouze monosacharidy mohou byt vstfebany
enterocyty, oligopeptidy a dipeptidy mohou byt vstfebany 1 alternativné)

- abnormalni funkce mikroklkd: primarni (absence disacharidazy v normalnim
klku) nebo sekundarni (pf1 patologickych zménach mikroklkd — céliakalni
sprue (CS), mikrovilézni inkluzni choroba)

Zmenseni resorpcni plochy: resekéni vykony, pistéle, choroby poskozujici
sliznici — CS, Whippleova choroba, nadory, zancty, poskozeni sliznice
ionizujicim zafenim, kolagenézy, amyloido6za,. . .)

Porucha metabolické funkce enterocyta (porucha tvorby chylomikront pfi

abetalipoproteinémii v disledku absence apoproteinu B; nespecificky u
dalsich chorob: CS, m. Whipple, gastrinom,...)

Porucha transportu (m. Whipple, kongenitalni lymfangiektazie, blokada
lymfatik)




m Pomér vysky klka a keypt 3:1 — 5:1

m Normalni pocet intraepitelidlnich lymfocytt
(IEL): 40 IEL/ 100 enterocytu

m Pritomnost kartacového lemu (PAS+, alkalicka
fosfataza +)

m Diferencované enterocyty













prevalence az 1:200
bezlepkova dieta
MAS

komplikace: maligni lymfomy a karcinomy tenkého
stfeva

asoclace s dermatitis herpetiformis Duhring

m protilatky EMA, ARA, TG (protilatky proti gliadinu
nespecifické)

m Caste)si vyskyt HLA znakt II. tiidy (vlivy genetické,

imunitni, zevni faktory)




subpopulace T lymfocytd (thymus?, stfevor)
CD3+/CD2+ (95%)
CD8+ (70-90 %)

CD8- IEL (na terapii refrakterni sprue — ulcerativni
jejunitis — prekurzor intestinalniho T lymfomu)

m cytotoxické T lymfocyty ?

norma: 40/IEL/100 enterocytt

m Zvyseny pocet IEL: © © (+ giardiasis, potravinové
alergie, tropické sprue, autoimunni enteropatie,

GVHD)




0 1 2 3a 3b 3c
norma | infiltrativni | hyperplasticky | destruktivni
typ
1EL <40 > 40 »>40 »>40 »>40 > 40
-na 100
enterocytu
krypty norma | norma hypertrofie | hypertrofie | hypertrofie | hypertrofie
klky norma norma norma mirna stfedn{ uplna
atrofie atrofie atrofie










glardiasis

tropické sprue
autoimunni enteropatie
kolagenni sprue
infekcéni gastroenteritida

refrakterni sprue — ulcerativni jejunitis -intestinalni T
lymtom

B potravinove alergie

hypogamaglobulinemické sprue
m common variable immunodeficiency disease




O (sttedni Amerika, vychodni Asie,
sttedni Afrika) — pfedpoklada se infekéni agens reagujici

na ATB

o (Tropheryma Whippeli — G+
aktinomyceta + lysosomalni defekt): PAS+ makrofagy
V proprit

=

- (gastrinom —

hyperacidita, peptické vredy, loziskové abnormity klka,
gastricka foveolarni hyperplazie)




m Poruchy transportu glukozy, truktozy, galaktozy
a aminokyselin (bez moznosti morfologické
diagnostiky)

m Deficity enzymu kartacového lemu (disacharidaz
a enteropeptidaz )










= AR, absence apoproteinu
B, porucha vestavby tuk do chylomikronu —
vakuolizace enterocytd; v plazme absence vsech
lipoproteinti apoprotein B tj. VLDL, LDL,
chylomikront; akantocytdza erytrocyti)

m AR, apikaln{
intracytoplazmatické inkluze, PAS+ (dg. 1
elektronopticka, IEL v norme)




s

-







incidence 1/5.000 zivé narozenych déti

M:F

= 4:1

vyssi vyskyt u sourozenct
inaktivujici mutace RET protoonkogenu v 50 %o

fami

(RET

famil

do pl

iarnich forem a v 15 % sporadickych forem HN
a ]eho ligandy (glial-detived neurotrophic factor
y) — rast neuritd, regulace migrace z neuralni listy

exu)

3-5 % endothelin receptor-B gene (regulace
morfogeneze v priibéhu embryonalniho vyvoje)

vyssi frekvence vyskytu u Downova syndromu




absence gangliovych bunc¢k Meissnerova submukozniho a
Auerbachova myenterického plexu postizeného useku stény
strevni (porucha migrace bunck neuralni listy nebo jejich
predcasny zanik); proximaln¢ progresivni dilatace streva, jeho
hypertrofie — distenze — megacolon

porucha vyprazdnovani mekonia u novorozencu, zacpa,
zvraceni, nékdy praymy, zivot ohrozujici enterokolitida

vzdy postizeni rekta, dale variabline

kratky segment HN (rektum, sigmoideum); ultrakratky segment
pod 2 cm

dlouhy segment HN (nad 40 cm, vzacné i tenké stievo, 1/5
pripadi)




m klinicka

m histopatologicka (absence gangliovych bunck
submukdézniho plexu; vyrazne zvysené mnozstvi
ACHE+ nervovych vlaken v lamina propria
mucosae a muscularis mucosae

m gangliové bunky — imunohistochemicky
positivita NSE, PGP9Y.5

m hypoganglion6za: prechod mezi normalnim a
aganglionarnim segmentem stfeva




ACHE+gangliové bunky myenterického plexu

ACHEA+ nervova vlakna ve sliznici




hyperplazie myenterického plexu (giant ganglions;
norma 3-5 gangliovych bunck, zde 7-10 neuront)

zvysena ACHE aktivita v nervech lamina propria
muscosae a submukoze

klinické projevy podobné HN

velmi casto normalizace do 1 roku véku; tuto dg. pro
floridni patologické ptipady

podobna léze u MEN II a neurofibromatozy (von
Recklinghausenova choroba)




m Obstrukce streva (nadorova, striktura zanétlivé
geneze)

m Toxické megacolon (komplikace ulcerozni
kolitidy ¢i m. Crohn)
m Funkcni psychosomatické poruchy

m Chagasova choroba (trypanosomiaza) —
destrukce myenterického plexu pfimou invazi
parazitem







