Malabsorpcni syndrom
Idiopatické strevni zanety
Megacolon congenitum
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Malabsorpcni syndrom

Malabsorpcni syndrom (MAS): soubor priznaku, které vznikaji u chorob, u nichZ dochazi k poruse
traveni, vstrebavani, sekrece a motility tenkého streva.

Klinické projevy: prljmy, hubnuti, celkova slabost a neprospivani, nechutenstvi, poruchy ristu,
kozni eflorescence, .....

Primarni MAS: priCina je v enterocytech

Sekundarni MAS: pricina je mimo enterocyty



Digesce

1. Oralnifaze: v dutiné ustni Skrob stépen alfa amylazou

2. Gastricka faze: HCl, pepsin — denaturace bilkovin a jejich stépeni na
polypeptidové retézce

3. Enteralni faze: trypsin, chymotrypsin, elastasa, karboxypeptidasa, lipaza,
alfa-amylaza — bilkoviny, tuky a glycidy jsou odbouravany do
asimilovatelnych forem

Tenké strevo: pusobeni pankreatickych enzymu a Zlu€ovych kyselin.

4. Terminalni digesce a transepitelialni transport — tripeptidazy, dipeptidazy,
disacharidazy - hydrolytické procesy peptidl a sacharidu v kartacovém lemu
enterocytl a transport Zivin, tekutin a elektrolyt( transepitelidlné



NI/ e

Priciny MAS pri poruseni intestinalni faze

Deficientni aktivita disacharidaz a oligopeptidaz vazanych na mikrovilézni membranu (pozn. pouze
monosacharidy mohou byt vstrebany enterocyty, oligopeptidy a dipeptidy mohou byt vstrebany i
alternativné)

- abnormalni funkce mikroklkl: primarni (absence disacharidazy v normalnim klku) nebo sekundarni
(pri patologickych zménach mikroklkl — céliakdlni sprue (CS), mikrovilézni inkluzni choroba)

Zmenseni resorpcni plochy: resekéni vykony, pistéle, choroby poskozujici sliznici — CS, Whippleova
choroba, nadory, zanéty, poskozeni sliznice ionizujicim zarenim, kolagendzy, amyloidéza,...)

Porucha metabolické funkce enterocytli (porucha tvorby chylomikronl pti abetalipoproteinémii v
dUsledku absence apoproteinu B; nespecificky u dalSich chorob: CS, m. Whipple, gastrinom,...)

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



Primarni MAS

Vrozené nebo ziskané enzymatické defekty bunék sliznice tenkého streva:

- Deficity enzym( kartacového lemu enterocytl (disacharidaz (nejcastéji laktazy) a enteropeptidaz)

- Poruchy transportu glukdzy, fruktozy, galaktézy a aminokyselin (bez moznosti morfologické
diagnostiky)

Abetalipoproteinémie (AR): porucha transportu tukd pfi chybéni apoproteinu B

Céliakie/celiakalni sprue/glutenova enteropatie: nesnasenlivost lepku



Céliakie/céliakalni sprue/glutenova enteropatie:
nesnasenlivost lepku, glutenu resp. jeho frakce gliadinu)

Prevalence: az 1:200

Terapie: bezlepkova dieta

Klinika: MAS

Komplikace: maligni lymfomy a karcinomy tenkého streva

Asociace s dermatitis herpetiformis Duhring

Protilatky proti transglutaminaze, endomysiu a deamidovanému gliadinu
Cast&jsi vyskyt HLA znaka II. tfidy HLA DQ2 nebo DQS8

(vlivy genetické, imunitni, zevni faktory)

Histopatologicky ndlez: atrofie klku, hyperplazie krypt, zvyseny pocet IEL



Normalni sliznice tenkého streva

Pomér vysky klkd a krypt 3:1 - 5:1

Normalni pocet intraepitelidlnich lymfocytl (IEL): 40 IEL/ 100 enterocyt(
Pritomnost kartacového lemu (PAS+, alkalicka fosfataza +)

Diferencované enterocyty




Charakteristika IEL

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

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

cytotoxické T lymfocyty ?
norma: 40/1EL/100 enterocyt(

Zv¥§en§/ pocet |IEL: CS (+ giardiasis, potravinové alergie, tropické sprue,
autoimunni enteropatie, GVHD)




Klasifikace CS — Marsh — typy 0-3c

0 1 2 3a 3b 3¢
norma | infiltrativni | hyperplasticky | destruktivni
typ
1EL <40 > 40 > 40 > 40 > 40 > 40
-na 100
enterocytl

krypty norma norma hypertrofie | hypertrofie | hypertrofie | hypertrotfie

klky norma norma norma mirna stredni uplna
atrofie atrofie atrofie




Céliakalni sprue




| Enzymova histochemie

Normalni aktivita laktazy,

Deficity laktazy, trehalazy a




Sekundarni MAS: priciny

Poruseni normalni kontinuity distalniho zaludku a streva pri ektomiich

Pankreatogenni priciny MAS (zanéty, nadory, cysticka fibréza)
Deficitni &i neGéinné zZlucové kyseliny (ZK):
- porucha tvorby ZK pfi lézich hepatocytl/hepatopatiich
- pomnozeni bakterialni fléry z poruchy motility stfeva (ZK dekonjugovany nadbytkem bakterii)
- syndrom slepé klicky
- divertikuldza
- poruchy motility z neuromuskularnich pficin

- deficit ZK pfi bypassu nebo resekci distalniho ilea po chirurgickych zakrocich

pozn. podminky pro adekvatni slozeni a mnoZstvi ZK nutnych pro vstiebavéni tukd (ZK emulguji tuky):
spravna funkce hepatocytl

neinhibovany tok Zlu¢ovymi cestami

enterohepaticka cirkulace ZK (95 % recyklovdno — nezablokované zluc¢ové cesty, normalni absorptivni funkci ilea, normalni intestindlni mikrofloru)




Nekteré dalsi priciny MAS

Tropické sprue

(stredni Amerika, vychodni Asie, stfedni Afrika) — predpoklada se infekéni agens reagujici na ATB

Whippleova choroba
(Tropheryma Whippeli — G+ aktinomyceta + lysosomalni defekt; MAS v disledku blokady lymfatik )

Kolagenni sprue (subepitelidlné depozita kolagenu)

Mikrovildzni inkluzni choroba: AR, apikdlni intracytoplazmatické inkluze, PAS+ (dg. i elektronopticka, IEL v normé)



ldiopatické strevni zanéty
(inflammatory bowel disease — IBD)

® CROHNOVA CHOROBA (CD)
W ULCEROZNI KOLITIDA (UC)
W INDETERMINOVANA KOLITIDA (IC) — 10-15% IBD




Etiopatogeneze IBD

Alrénormélnl' imunitni odpoved na pritomnost intestinalni mikroflory u geneticky predisponovanych
jedincu

Geneticka predispozice

(HLA DR1/DQws5 alelickd kombinace u CD; HLA DR2 u UC; mutace v NOD2 (nucleotide-binding
oligomerization domain gene) u CD)

Autoimunni choroba?

(imunitni odpoved namireno proti vlastnim Ag strukturam (protilatky proti tropomyosinu u casti
pacientl s UC) Ci Ag intestinalnich mikrobu)

PANCA+ u 75 % pacientt s UC a 11 % s CD, ASCA protilatky pozitivni u CD (proti polysacharidu
Saccharomyces cerevisiae)



IBD

Crohnova choroba

- Chronicky transmuralni zanet, s granulomy, nejcasteji s postizenim tenkeho streva Stypicky terminalni ileitida), s
moznosti postizeni celé travici trubice, typické segmentalni postizeni (,,skip lesions”

- Ztlusténi a stendzy postizenych usekd, fisury, fistuly, perforace, peritonitidy....¢asté chirurgické intervence
- Klinicky: MAS, ztrata protein(, malabsorpce vitaminu B12
- Extraintestinalni manifestace CD: migrujici polyartritidy, ankylozujici spondylitida, sacroiliitida, uveitida,....

- ZvySené riziko vzniku malignity GITu (méné nez u UC)

Ulcerdzni kolitida

- Chronicky zanét, nespecificky (negranulomatozni), obvykle netransmuralni s postizenim sliznice a submukozy,
postihuje kontinudlné rektum a colon

- Komplikace: toxicka dilatace, perforace, hemoragie, anémie, ¢asta asociace s primarni sklerozujici cholangoitidou)

- Vysoké riziko vzniku dysplazie a kolorektalniho karcinomu u dlouhotrvajici aktivni UC



Ulcerative colitis typically begins Crohn disease most commonly

in the rectum and may extend involves the end of the small
continuously to involve the intestine and beginning of the
entire colon. colon and may affect any part

of the Gl tract in a patchy pattern.

Colon wall

Ulcerative 8. Crohn .
colitis = ®disease ;'8
‘j. _.1.:.-" .. l'l.. 'h

Normal

Ulcerative colitis usually Crohn disease may
affects only the inner affect all layers of
layer of the bowel wall. the bowel wall.




Morbus Crohn

Granulom

Ileitis terminalis




Ulcerdzni kolitida- pankolitida




Normalni sliznice vs klidové stadium UC




Aktivni IBD kolitida




Specifické formy kolitid:

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

1. Kolagenni kolitida (pruh kolagenu subepitelialné 10um a vice)

2. Lymfocytarni kolitida (>20 IEL/100 epitelii)




Lymfocytarni kolitida




Kolagenni kolitida




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

Graft Versus Host Disease (GVHD); akutni ,apoptotoicka kolonopatie”; chronicka ve strevé vzacné

Ischemicka kolitida (hemaragie, nekrdzy, hemosiderin, longitudialné probihajici viedy, striktury, splenicka flexura,
fibréza muscularis propria)

Infekéni a/nebo self limited kolitida
Pseudomembranodzni kolitida

Pastradiacni kolitida (fistulace, vredy, striktury, atroficka sliznice, ektatické cévy, fibréza s hyalinizaci, ztlusténi
stény cév a stendza cévnich lumin)

Drug induced kolitida

TBC (Erimérni (pfi infekci BK alimentarni cestou) a sekundarni (Sifeni BK do stfeva pfi plicni tbc, vykaslani a
spolykani infikovaného sputa))



Pseudomembrandzni kolitida

- Clostridium difficile

Onemocnéni asociované s formacemi pseudomembran
- ATB asociovana kolitida
- Ischémie —ischemicka kolitida
- Hemolyticko-uremicky syndrom
- Chemoterapii indukované intestinalni poskozeni
- Neutropenicka enterokolitida
- Shigeldza, Amébiaza
- Kolitida komplikujici obstrukci
- Slizni¢ni prolaps

- Toxické poskozeni tézkymi kovy



Pseudomembranozni kolitida




Ischemicka kolitida




Otazky pro patologa...slizni¢ni biopsie

Je sliznice zanétlivé infiltrovana?

Jsou vyjadreny znamky IBD?

Jestlize se jedna o IBD enteritidu, jsou vyjadreny znamky favorizujici dg. UC nebo MC?

Jsou vyjadreny znaky jiného typu kolitidy




Hodnoceni biopsie — mikroexcize:

Hodnoceni architektoniky krypt:

- Atrofie krypt; vzdalenost spodiny krypt od muscularis mucosae
- Distorze architektoniky krypt

- Zanétlivé pseudopolypy, viliformni transformace

Epitelidlni zmény:

Deplece mucinu

Metaplazie (Panethovych bunék, pyloricka)

Pritomnost IEL, kryptitidy, kryptovych abscest

Pritomnost specifickych mikroorganism(

Dysplastické zmény epitelu

Zmény v lamina propria mucosae
- Pfitomnost zanétlivého infiltratu, jeho charakter a distribuce (fokalni vs difuzni, superficialni vs bazalni, v kryptach, extenze pres muscularis mucosae)

- Bazalni plazmocytdza

- Pfitomnost fibrézy, granulom(l, mikroorganism




Nejdulezitéjsi znaky odlisujici IBD a non-IBD
Atrofie krypt

(vzdalenost mezi kryptami vyssi nez 1 krypta)

Distorze krypt
(neparalelni, vétvici se)

Bazalni plasmocytdza s kulatobunécnou zanétlivou celulizaci proprie
(vice nez 3 plazmatické burnky na kryptu pod jeji Urovni)

Vzdalena metaplazie Panetovych bunék
(od hepatalni flexury distalné)



Nalezy kolorektalnich biopsii
Normalni nalez

Zanét (IBD vs non-IBD)
-Neklasifikovatelny
-IBD:

- indeterminovana IBD kolitida

- typ UC

- typ MC
-Infekeni typ

-Jiné kolitidy (definované)

*jednoznacné odliseni typu IBD (UC vs MC) z mikroexcize neni mozné; senzitivita
a specificita obvykle nepfesahuje 75 %




Megacolon congenitum/
Hirschsprungova nemoc

- agangliondza tlustého streva=megacolon congenitum (dilatace stfeva nad
neinervovanym usekem)

- vyskyt familiarni i sporadicky

- chybéni gangliovych bunék submukdzniho a myenterického plexu riizného
rozsahu, vzdy postizeni rekta; bioptické vysetreni soucasti diagnostiky

- porucha vyprazdriovani mekonia u novorozencu, zacpa, zvraceni, nékdy
prujmy, Zivot ohroZujici enterokolitida a toxické megacolon



Diagnostika HN:

- klinicka
- histopatologicka (absence gangliovych bunék submukdzniho plexu; vyrazné zvysené mnozstvi ACHE+ nervovych vidken v
lamina propria mucosae a muscularis mucosae

ACHE+gangliové bunky myenterického plexu

Enzymova histochemie — priikaz aktivity acetylcholinesterazy ACHE+ nervova vldkna ve sliznici




Intestinalni neuronalni dysplazie Ci
hypergangliondza

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

zvySena ACHE aktivita v nervech lamina propria muscosae a submukoze
klinické projevy podobné HN
velmi ¢asto normalizace do 1 roku véku; tuto dg. pro floridni patologické pripady

podobna léze u MEN Il a neurofibromatdzy (von Recklinghausenova choroba)



Ziskané megacolon

komplikace: perforace, peritonitida

Obstrukce stfeva (nadorova, striktura zanétlivé geneze)
Toxické megacolon (komplikace ulcerdzni kolitidy ¢i m. Crohn)

Funkéni psychosomatické poruchy

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




Dekuji za pozornost....



