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1) Uvod

Autoimunitni choroby jsou onemoémi charakterizovanarfpomnosti zaétu, jako disledku
autoreaktivity imunitniho systému prawici vlastnim strukturam. iinnou jeho vzniku
muze byt zhrouceni imunitniho systému na d&mé ¢i humordlini drovni. V fipac
abnormalni produkce protilatek &gina tidy 1gG) je vlastni tk& poSkozovana zejména
cytotoxicky nebo ukladanim vzniklych imunokomplexDruha moZznost poskozeni tkan
zaretem je vyvolana négastji linii bun¢k T, konkrét Thl a Tc lymfocyi.

Za autoimunitni onemo¢ni lze oznait takovou chorobu, u niZ jefjpomen autoantigen a
pokud je moZno toto onema#mi vyvolat in vitro a in vivo na zvfatech. Klasifikace je
bohuzel obtiznd, dikkadé neidentifikovanych autoantigén

Crohnova choroba séadi mezi organayv specifickd onemoemi s lokalizaci kdekoli v
gastrointestinalnim traktu (GIT), restji v oblasti ileocekalni, tzn.ipchodu tenkého igtva
ve stevo tlusté. Spolu s ulcerdzni kolitidou &di mezi idiopatické svni zagty, s tim
rozdilem, Ze vfipad Crohnovy choroby nejsou diagnostikované protilatdené proti
vlastnim antigefim, ale jsou specifity antSaccharomyces cerevisig@SCA) - konkréti se
jedna o pivni (pekake) kvasnice.

Nejen zasty v GIT jsou spojeny s timto onemaerim, ale u nemocnych s touto chorobou se
objevuji napiklad i artritidy, granulomatézni zé&ty s jinou lokalizaci (cheilitida, erytema
nodosum), uveitidy, polyneuropatie aj. (2,11).

Vzhledem ke virstajici incidenci tohoto onemoami, a to pedevsim u mladych lidi &t, se
zminim ve své praci o sprdvném fungovaréstino imunitniho systému, patogenezi GIT
spojenou s Crohnovou chorobou &blé nutnou k odvracenifiznaki, jelikoz se jedna o

onemocgni charakteristickéastymi relapsy.



Pouzité zkratky

Ab Protilatka

Ag Antigen

ANCA Anti- neutrofilni protilatky

APC Antigen prezentujici kiky

ASCA Protilatky proti peki&skym, (pivovarskym) kvasnicim
CD Crohnova choroba

CRD Sacharidy rozpoznavajici doména galectinu-3
CRP C- reaktivni protein

CT Paitatova tomografie

DC Dendritické biky

DTH Precitlivélost oddaleného typu
EMT Epitelialni- mezenchymalniiechod
FAE S folikuly asociovany epitel

FW Sedimentace erytroayt

GALT Se stevem spojend lymfaticka tka
GIT Gastrointestinalni trakt

IBD Zargtlive strevni onemoceni

lg Imunoglobulin

MAP Mykobacteria

MO Mikroorganismus

MR Magneticka rezonance

ND N- termindlni doména galectinu-3
PRR Patogeny rozpoznavajici receptor
SED Subepitelové domy

SNP Jednonukleotidové polymorfismy
TBC Tuberkuloza

ucC Ulcerozni kolitida




2) Klinicky avod

Mezi idiopatické gevni zawty fadime spoléné s ulcerdézni kolitidou (UC) Crohnovu
chorobu (CD), ta je charakterizovana vyraznou Thlh&7/23 odpo#di, tykajici se exprese
cytokind IL -1, IL-6, TNF-a, IFN-y, IL-23 a IL-17 (1,27). Naopak u UCigvazuje Th2
burg¢na odpo¥d’ spojend s produkci cytoKirspecifickych pro tuto bustnou linii, zejména
IL-17 (2).

V obou gipadech se jedna o autoimunni organepecifickd onemodami, jejichz hlavnim
znakem je fitomnost autoprotilatekjizné specifity. Autoprotilatky iitomné v séru pacieit
s CD jsou nanieny proti mannaim kvasinky Saccharomyces cerevisja@ale u osob
postizenych UC, jsou diagnostikovany protilatkyeo# proti éznym Ag cytoplazmy
neutrofila (2).

Ceskymi |ékai byla tato onemoami shrnuta do terminu idiopatick&estni zasty, ale dnes
jsou v literatile uva@ny pod zkratkou IBD, ktera v angliné znamena Inflammatory Bowel
Diseases (3). Gbonemocini maji spoléné rysy a taktéZz maji charakteristicky a ohtizn
predpovidatelny pibeh, ve kterém se tlaji obdobi zhorSeni (relaipss fazemi relativniho
klidu (remisemi) (4, 5).

Crohnova choroba je chronické 2éivé onemocsni gastrointestinalniho traktu, kterdibe
postihnout kteroukoli¢ast travici trubicecasto diskontinuakh (6,7). Ale nejastji se
vyskytuje v oblasti terminalniho ilea, oblasti itekalni (51,9%) a postizentde byt i tr&nik
(34,3%) a konénik (25,3%) (8). lleocekalni lokalizace CD je vymmaa i z hlediska historie,
poprvé byla popsana prav prechodu tenkého igtva v tlusté. Za#, ktery postihuje travici
trubici je ohranieny a postihuje celou tlotldu s€ny travici trubice, kde Zgobuje wedy,
zUzeniny a pigte (3).

Je to onemocaimi neznamé etiologie a jejfipiny dnes nejsou Upénznamy. Jedna se nejspise
0 negiméienou odpo¥d” organismu na mikrobidlni isvni flbru u geneticky
predisponovanych jedifc Je prokdzano, Ze na rozvoj CD mohou mit vlivngjifaktory.
Kouieni cigaret fedstavuje azdikrat zvySeneé riziko vzniku onemaan a mize mit vliv i na
to, Ze onemoaii bude probihat baliv &ji (9).

2.1. Historie

Prvni popis Crohnovy choroby pddaku 1769 Giovanni Battista Morgagni, 1898 JohngBer
a také v roce 1904 polsky chirurg Antoninghiewski (10). Roku 1913 popsal da\piipadi

tohoto onemocini Burril Bernard Crohn. A vroce 1932 spolu s Ginmgem a



Oppenheimrem (4,8) publikovali svoji praci o redabni ileitidé. DneSni nazev této choroby
je vysledkem abecednihdazeni jmen, kdy se jméno B. B. Crohna, amerického

gastroenterologa objevilo na prvnim niigtko autora (3,10).

2.2. Klinické projevy onemocnéni

Klinické projevy tohoto onemoe¢ni zahrnuji pedevSim vahovy ubytek, ktery dxe
dosahovat 65-75% (5,6), cozige znamenat prailo metabolicky rozvrat charakteristicky
deficitem vitamii a stopovych pruk hypokalcémii, sideropenii, hypofosfatémii (6). a;.
Objevuji se také fijmy, které jsou porrne ¢asté ¥tSinou s pimési krve nebo hlenu. Dale
bolesti lficha a dehydratace (4). Pro Crohnovu chorobu j$auakteristické zvySenéievni
ztraty, které mohou spolu s metabolickou nerovnouaheést az k&ké malnutrici, anémii
nebo osteopordze. JelikoZz dochazi zejména ke dibgZitych proteir a Zivin.

Crohnova choroba @ize byt provazena i extraintestinalnimi manifestacederé mohou
odpovidat na aktivitu stvniho onemocmi, ale mohou mu také&gdchéazet a to i roky. Tyto
manifestace jsou nalézany az u 25% nemocnych aunwhloyt napiklad artritidy, uveitidy,
perikarditidy, poSkozenidh (hodozni erytém) a ledvin (intersticialni neftit). Nekteré z nich
mohou zesilovati ubirat na sile v souvislosti s¢estnim zagtem (11).

Klinické projevy jsou velmi rozdilné a liSi dle tohkterouc¢ast travici trubice (GIT) postihuji

a do jaké miry.

Tabulka 1 Projevy CD, dle postizen&asti GIT. (Pfevzato z: (3))

Tenké a tlusté

Tlusté stirevo Tenké strevo Konec¢nik
Stirevo
Bolest bricha Prajmy Bolest lricha Krvaceni
Teploty Krvaceni Hubnuti Nuceni na stolici
_ o Hnisani
Prijmy Mimostrevni projevy Chudokrevnost

Jak jiz bylo zmigno vySe, Crohnova choroba je onemadrcharakteristické sdanim remisi
a relapf. Fricemz stanovit hranici remise u tohoto onemménneni lehké, ale ipsto
dulezité. Na zakla& dalSich charakteristik e byt vyvoj tohoto onemoeni ¢lenén na
progresivnj kdy se aktivita onemoéni zhorSuje, a tim i jeho tiz&tacionarnt stabilizace

nemoci je na mirném stupni aktivity a celkovy sfadince je vcelku dobry. V posledidde

8



muze byt CD ve fazregrese kdy nemoc dosahuje stadia latence a klidu. Aktiviémoci se
stanovuje pomoci CDAI indexu (Crohn’s Disease Aftilndex), na zéklag vypccitanych
hodnot. Ricemz remise onemoéni je hodnocena: (12)

e <150,

e 150-219 mirna aktivita,

e 220-450 stedni progrese,

e > 450 gzka forma onemocmi.

Tabulka 2 Hodnoceni aktivity onemocini (PFrevzato z CDAI- Jeffrey S. Hyams, George D.

Ferry, Francine S. Mandel)

VSeobecny stav

velice dobry ...l 0
mirne horsi ...l
Spatny ... 2
velice Spatny ..............cooevenn. 3
hrozny ......ccoooviiiiiii . 4
Zadné..........ocoiii 0
MITNE.. .o, 1
sttedni......cooviiiii 2
tEZKE ..., 3
Zadné ... 0
1,2 1
B 2
5-7 .. 3
8,9 4
vicenez 10/den ................ooe.e 5
Zadna ......coooiiii 0
pochybny, nejisty ....................... 1
hmatatelny ..............ccoooiiiin. 2
hmatatelny a citlivy ..................... 3




2.3. Epidemiologie onemocnéni

Crohnova choroba je charakteristicka tim, Ze pagimladé lidi ve ¥ku negastji od 15 do
30, 35 let (1,4), ale postizeni byvaji i lidé varsim ¥ku, po 50. roce Zivota (13), (udava se
mezi 50-80 rokem Zivota), byva postiZzeno okolo eldbyvatel (14).

ZvySeny vyskyt nemoci byl zmapovan v EvépSkandinavii, severni Americe, Austrdlii
naopak nizSi prevalence nemoci v Indii, tropickérigd a jizni Americe (Obrazek 1).
Napriklad ve Skandinavii je incidence onemécin5-7/100 000 obyvatel (14). Udava se, Ze
idiopatické stevni zadty postihuji az 0,5% populace &hto oblastech detns Ceské
republiky, kde se imérny paset nemocnych pohybuje okolo 20 000- 30 000 (14).

Déle byla objevena rasova souvislost s timtoéti@ggm onemocwnim, které postihuje
predevsim BloSskou populaci, hlavnAsSkenazim zidy. U této etnické populace je vyskyt
IBD-1 genu 1,5-2x vysSi (4).

Obréazek 1 Globalni mapa Crohnovy choroby*

2.4. Histopatologie a imunopatologie onemocnéni

Strevni sliznice je velice Wdezita, diky tomu, Ze brani vstupu mikroorganispies stevni
sttnu a obsahuje kiky imunitniho systému, které sifgmlavaji signaly o antigennim
slozeni lumen #eva (potravinové Ag, antigeny komensalnich i patogeh MO). Vice o
imunitnim systému ve sliznici viz kapitola 3.1.

Strevni stna se sklada zekolika vrstev. Na povrchgliznice (lamina propria mucosgese

nachazeji epitelové iy enterocyty, mezi nimiz fizeme nachazet detné buiky volne,

! Prevzato zMichael Economou, MD, PhD, and Georgios Pappas, Ny Global Map of Crohn’s Disease:
Genetic, Environmental, and Socioeconomic Corretestj 2008Cervena barva odkazuje na incidenci
onemockni rainé nad 7/16, oranzova vyskyt 4-7/80zelené 1-4/10a modra < 1/10 Bezbarva mista
naznauji absenci Udajo vyskytu CD.
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které maji vyznam iedevSim v imunitnich reakcich (rfégad intraepitealni lymfocyty),
které jsou vyobrazeny modrymi kol v mukozni vrste¢ (Obrdzek 2). Pod sliznici se
nachazi lamina muscularis mucosae ktera se skladad z longitudinalniho zevniho a
cirkularniho vnitniho svalstva.

Tunika submucosabsahujgidké vazivo, krevni a lymfatické cévy a nervy.

Tunika muscularis externaobsahujici hladka svalovéa vlidkna a nervy. Vrchstwi stevni

steny tvaii tunika ser6za(15).

i -
stieyni e . et
Hary e M = -
apital -
viastnl yrsiva
mukazy

mukdzni | hnfaticks
wrstva | uzliky
svalovd vrstva -
mukdry

subsmukézni
vTStva

vistva kruhowich vidken e
ooy | —————————————————————
vrstva

writva podélngch vidken

subserdeni vistva

senazni abal

- T

Obrazek 2 Priarez stnou strevni sliznice?

Makroskopicky nalez:

U Crohnovy choroby dochazi ktransmuralnimu énan(prochazejicim celou &tou),
zjizvenim a non- perforujicimu zéua (3,10).

Makroskopicky se #&vo postizené CD jevi jako dlazdice, (2,7) vzniki@ubenim Gzkych
penetrujicich ¥edi. Tyto wedy perforuji hlubSi vrstvy &vni sény v pozdjSich fazich
nemoci, coz je spojené se vznikem trhlin (figuter& oddluji zdurelou sliznici, tzn. typicky
vzhled dlazdice (Obrazek 3).tibmné byvaji i z0zeniny, obstrukce a pist trhliny
pronikajici dolamina propria muscularis mucosag do hlubSich vrstev zakladové tk4a6).
Vyskytujici se zejména v perianalni oblasti GIT,hoo byt non-epitelizované (2/Fipadi)

v dasledku epitel-mezenchymovéhiephodu (EMT).

2 Stazeno 15.11. 2011 z: http://rakovinats.euwesteaé. html
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MNormal Crohnova Ulcerozni

; . choroba kolitida
i dlazdicovita =

Wi
struktura . tukovy
WS P :&;\
. S

zbytnéla sténa

trhlina ztrata vyklenuti

Obréazek 3 Porovnani sliznice postizené zattem pii UC a pii CD *

Mikroskopicky néalez:

CD je charakteristickafffomnosti granuloiin coz jsou abnormality nachazejici se i u mnoha
dalSich onemocmi, které maji podobnou etiologii- selhani imurtimisystému na drovni
nedostattného odstratni exogenniho materialu zetestni sény. Histiocyty tj. lokalni
makrofagy, jsou stimulovany kKemené v obrovské mnohojaderné itky, které se shlukuji

v lamina propria mucosaeale i v hlubSich vrstvachisni sény. Dle mnoZstvi nakupenych
aktivovanych makrofag Ize tyto struktury rozliSit na makro- a mikro- grdomy (tj. =
akumulace pouzegkolika histocytt).

Reakce, na niZz je zaloZzena tvorb&hto patologickych loZisek, je ozfwvana jako
piecitlivélost oddaleného typu DTH (3). Princip lezi na Thiikach, které produkuji IFN-

k aktivaci makrofad. Namienych k zneSkodmi intracelularnich paraitv piipack poruchy
procesu vede k poskozeni tkga 7).

Stred granulomu je vypin CD4+ pomocnymi T- lymfocyty, okolo nich je zaspaumi
aktivovanych histiocyt a vrchni korovacast je seskupena z CD8+ supresorovych T-
lymfocyta (18). Tento granulom na rozdil od tuberkuléznilema kaseifikujici ged, (19)

% Stazeno 15.11. 2011 z: http://www.symbinatur.colegtbzni-colitis-clanek-199.html
12



ovSem tato (syrova nekr6za) nemusi byt u tuberkupirna vzdy, u obou se ale vyskytuji
Langhansovy hiky.

Obrazek 4 Strevni granulom4

V klinické praxi slouzi k analyze vzorky biopsie efmané endoskopicky a chirurgicky.
Resektaty $eva pacient, nebo posmrtné vzorky istva odhali Fitomnost granuloiin ve
vétSing pripadi, zatimco vzorky pro histologii odebrané endoskiopipouze ve 20-30%.

Negativni ndlez ale neznamena figgnnost tohoto onemoéni.

3) Patogeneze Crohnovy choroby

Crohnova choroba je onemagrn nejasného vodu, na jehoz vzniku se podili celada
faktori. Vznik onemocini nema tedy i@sny fivod, ale je pedpokladanaighnana reakce
imunitniho systému na mikrobialni floru u genetiggdisponovanych jedifc
Gastrointestinalni vrozeny a adaptivni imunitnitégs se neustéle potyka se silnymi p&gin
komenzélni mikroflory a sloZzek potravin. Tyto loR&alimunitni reakce vyZzadujifisnou
kontrolu, u zdravych jediric je vysledkem indukce Kk toleranci. Postizeni pdcien
pravcEpodobré trpi nesouhrou #vnich imunitnich buk s mikroflérou intestinalniho
lumen. Kdy dochazi ke zvySenémuregtupu bakterii do igvni sEny, pritomnost

bakterialnich antigensi vyzada fislusné prozafilivé reakce.

4 Stazeno 15.11. 2011 z: http://old.If3.cuni.cz#blisgie/atlas/demo/16/ipage00010.htm
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Krom¢ vySe uvedenych etiologickych fakéorbylo v souvislosti stimto onemasmim
prokazano vice spatiniteli jako je pohlavi, ¥k, rasa, lokalizace onemaar a také vjsi
vlivy prostedi.

Onemocgni CD postihuje zaftem sliznici steva, v nasledujicich kapitolach bude zénim

spravné fungovani imunitniho systému, jeho efekiyeh slozek a poté zény pii CD.

3.1. Slizni¢ni imunitni systém

Strevni imunitni systém je nejtsi a nejkomplex§si sogasti imunitniho systému. Jedna se o
systém, ktery je Wte neustale vystavovan, ve srovnani s jinymi or@aanymi sotastmi
IS, pisobeni nejgtSiho mnozstvi antigénv rizné podob. MiZe se jednat o invazivni
patogenni MO, ale i 0 Ag potravinové a ty, kteréujsowasti MO komenzalnich, tzrélt
prosgsnych, a tedy neSkodnych. Sligmi imunitni systém byl vyty@n v reakci na silné
podrity slozky praé komenzalni fléry. Ulohou tohoto vysoce organizcéfam systému je
zébrana pmiku MO do lamina propria a udrZzovani tolerance na antigeny Zj$iho
prostedi, které pro organismus rfefstavuji nebezgée

Slizniéni IS se na tyto antigenni atakiizpusobil tim, Ze se zde vyvinuly specifické znaky
odliSujici se ve svych vlastnostech od jinych¢gati 1S. Je tomu tak néklad produkci IgA,

v menSim rozsahur@vaZzujici Th2 bukna odpo¥d’, vyrazné subsety APC- béna rekolik
neobvyklych populaci B a T lymfodyt Ficemz jejich vzdjemné interakce a migradewstm

je prisre kontrolovana prosednictvim expreseiznych adheznich molekul.

Krome vyvinutych mechaniziin IS je velice dlezith anatomie Btva, celek ozri@vany jako
GALT. Tzn. se gevem spojena lymfatické thkdObrazek 6). Na povrchu tiena epitelovymi
buikami, které jsou vzajengrpropojeny mezibutnymi spoji, branici nadénnému gestupu
MO do stevni tkag. Sowasti antimikrobialni obrany jsou také specializavdmnky nap.
Panethovy a pohéarkové ithy, vyzna&ujici se produkci latek, jez epitel obnovuji, anebo
secernuji peptidy usmrcujici MO.

Pod epitelem se nachézi mezenterické lymfatickinyifMLN), menSi izolované folikuly a
také tzv. Payerské platy- celek ozoaany jako organizovanylymfaticky systém, vedle
difizniho zastoupeného mnozstvim rozptylenych lymfacyj. burgk vlamina propria
sliznice steva (1,2,17) (Obrézek 6).
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Obrézek 5 Sliznini sttevni imunitni systém (Rrevzato z: 1§

Struktura epitelu nad Payerskymi platy je jina veveani s oblasti &tva tam, kde se
Payerské platy nevyskytuji. Tzn. epitel je tedyiéro 1 vrstvou cylindrickych buk (tj.
s folikuly asociovany epitel FAE) a difGgrbezprostedre pod epitelem se nachazeji tzv.

subepitelové doémy. FAE je charakteristicky svymibMikami, které maji funkci sem

® Prevzato z: 1; Jako ochrangep luminalnimi bakteriemi slouZigdevsim poharkové bky produkuijici hlen,
Panethovy biiky svoji vyrobou IgA, dale je zajifta sekrece antimikrobialnich latekdefenzinii). Monitorace
Ag slozeni progednictvim PRR nélezi nejen APCitldm, ale i biikdm epitelovym (nesouci TLR, NOD2).

15



dopravovat Ag z lumenigva - jelikoZ na rozdil od klasickych miznich uziiemaji aferentni
cévu, ktera by byla schopnévadt Ag prostednictvim krve (1,2,17).

M buitky nemohou exprimovat MHC molekuly na svém povrtho, nemaji funkci APC-
burgk, proto tedy samotny a neporuseny Agdgkladaji profesionalnim APC-bkiam, jako
jsou napiklad dendritické biiky (DC) (Obrazek 6).

Cesta Ag z lumen doistva prostednictvim M-bugk neni jedind, Ag mohou prostupovat i
volné pres sliznici, kde jsou hiiopst zachyceny APC-hikami, nebo jsou unaseny krevnim
reciSttm a dopraveny do periferni lymfatické tkai®©brazek 6).

DC jsou jedny z hlavnich APC béig jsou gitomny v cirkulaci ale fedevsim také ve tkanich
na rozhrani s okolnim prdsetdim. DC v lamina propria tlustého a tenkéhtewd maji
efektorovou funkci, coz Ize nazvat i jako mapovantigenniho progedi stevniho lumen
vkladanim a prodluzovanim svych \wiki skrz epitelové bitky do lumen. Existuji 2
moznosti jejich dalSi existence. Pokud neni v osyano @itomen zadny infalni agens
zpasobujici zast, nejsou DC aktivovany, ale podili se na udrzedérance prezentaci
antigeri télu vlastnich v kontextu s MHC na povrchu, Hifad se niZze jednat o Ag
komenzalnich buik, ¢asti odunielych bugk nebo o molekuly rozpudté v mezibuiné
hmot. Takto pohlcené&iastice (Ag) DC zpracujeip cest do lymfatickych uzlin, toto
zpracovani aiedkladani Ag provadi DC nezralé.

DalSi mozZnosti je ffitomnost za&u a tedy zachyceni PAMPs DC, po kterém néasleduje
aktivace, jiz dosahne DC stadia zralosti, tak ztnabje fagocytarni schopnosti a bude slouzit
nadale pouze jako aktivator T lymfocytarni odgdiy dilezité sodéasti specifického stvniho
imunitniho systému (1,24). Cesta DC Bkirdo mist indukce specifické imunitni odgov
(Payerské platy a lymfatické folikuly) je regulowanpomoci interakce se slizni
adresinovou adhezivni molekulou (Mad CAM-1) (1,2).

K rozpoznavani PAMPs struktur DC ikam, ale nejen jim, slouzi PRR= patogen
rozpoznavajici receptory, mezi hlavni z nichrippitedevsim TLR a NOD2.

Savi TLR jsou bilkovinné PRR receptory na povrchu pljdasmatickych membran a zahrnuji
prozatim 11 znamych jednotlivych typtransmembranovych recepioridentifikujicich
PAMPs (2).

NOD?2 je také proteinovy receptor uloZeny intracind, konkrét v cytoplazng (9,16). Je
piitomny na myeloidnich bik&ch IS, ale nejen na fikach IS. Vyskytuje se také naestnich
epitelovych biikach, které se pak ozigi jako neprofesionalni APC hky.

Funkené se podili na aktivaci transkripce ¥ipadt rozpoznani nebezpeého vzoru. Tzn.,

aktivace jaderneho faktoru Nf-KB, ktery igmbuje citlivost na bakterialni polysacharidy
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(9,28,29). Aktivaci Nf-KB je spusha kaskadadg, jejichz vysledkem je tvorbatpTNF, IL-

1B a antimikrobialnich peptid

Gen pro NOD2 se vyskytuje na chromozomu 16, je Zn@ie jako (IBD1, CARD15).
Prezentaci Ag naivnim T- CD4+ tikam v sekundarnich lymfatickych folikulech, CD 4+
lymfocyty jsou sem transportovany krevnifetisttm, je jejich modulace doifslusSnych
podskupin (Thl, Th2, Thl7 a Treg) na zaklatytokinového progedi a fenotypu APC-
burék. Nasledg je rozhodnuto o dalSimedi: zda bude &i danému Ag navozena tolerance
¢i B-lymfocyty v prislusném folikulu projdou izotypovymig@pnutim a dojde k produkci Ab
(resp. Ab tidy IgA) (1,17). Transcytézou se IgA dostavaji mavngh epitelovych busk, kde
zamezuji adhezi MO na povrch epitelu (20) nebo\s#tiuje s tzv. sekf@i komponentou,
kde ma za ulohu neutralizaci Ag (2).
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Obréazek 6 Frijem a rozpoznavani antiges ve stev °

® Prevzato z: 17; MLN, mezenterické lymfatické uzlilSED, subepitelové démy; TDA, na thymu z&visla
oblast; PLN, periferni lymfaticka uzlina. Payergitaty i MLN se podili na indukci imunity a tolerac
Payerské platy klky lamina propria jsou prostoupsitiyaferentnich lymfatickych cév a asti do MLN.

17



3.2. Porucha imunitniho dohledu ve stirevnim lumen

Imunitni dohled (tzv. monitorovani) nadestnim lumen maji na starosti antigen prezentujici
buinky (APC). Ve stew¢ jsou to hlave dendritické biiky (DC), epitelové biikky (enterocyty),
histiocyty a makrofagy. VSechny tyto APCilley nesou na svém b&ném povrchu TLR a
NOD receptory, ozrimvané v souboru jako PRR receptory. Tzv. patogepamnavajici
receptory (1,2,21).

Tyto struktury rozpoznavaji nebezpe vzory pro organismus oziwvané jako PAMP. Pod
timto nazvem si iiveme pedstavit lipopolysacharidovy enterotoxin “(Gdakterii),
peptidoglykany typické pro G bakterie, nukleové kyseliny ackteré daldi cukerné
komponenty bu&né sény mikroorganismi. TLR mohou byt stimulovany i ligandylt
vlastnimi, to pedstavuji fosfolipidy normath se nachazejici na vhii vrstw membrany.
K takovéto stimulaci ize dochazet pod vlivem stresu nebo nekréz.

Jak jsem zminila, TLR jsou receptory vazajici lidgamachazejici se na povrchu patagem
protoZe patofyziologie CD je Apobena naddémnou reakci imunitniho systémuiesta na
mikrofloru, dochazi také k naditné expresidchto receptar ve stevni sliznici, coz bylo také
podpdeno Gznymi studiemi sevnich biopsii paciefit ZvySena expresedhto receptar
zavadi na otadzku, zda je tento patologicky progésabeny nadirnym vyskytem mikrob
ve stewé nebo pimou poruchou cytokinového mikropreedici jiné ¢innosti IS.

3.2.1. Receptory TLR 2,4

Jelikoz existuje &kolik typa TLR byla zkoumana jejich rolefipIBD. Jak se ukazalo,
nejdilezit¢jSi v patogenezi CD je TLR-2, reagujici hlavis peptidoglykanem, soasti
burgcné stny G+ bakterii a TLR-4 reaguijici s lipopolysachaxgm endotoxinem (LPS) G-
bakterii a kyselinou teichoovou (21). LPS, pokud giétomen v é&le, je opsonizovan
lipopolysacharid vazajicim proteinem (LPB), taktmikly komplex je rozpoznan CD14 na
povrchu makrofaly Vznikajici LPS-LPB-CD14 finakh aktivuje TLR-4 (22). TLR-3
receptory rozpoznavajirpdevsim dvotettzcovou RNA, kdy jsou spulty IS reakce proti
virovym patogefim. Exprese tohoto receptoru se vSak u CD neprokjalad stzZejni.

TLR-2 a TLR-4 exprese seirre vyvijet mnoha zjsoby. Rozpad epitelidlni bariéry a masivni
kontakt s bakterialnimi antigeny na zanicené stizhy mohl byt odpogdny za zvySenou
expresi TLR. Dale mohou stat za zvySenou produkaditdsialni produkty, odurelé,

nekrotické buiky a cytokiny T-lymfocyl (IFN-y a TNF). ZvySena TNF reakce na TLR-2
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ligandy souvisi s vySSi TLR-2 expresi, t@za byt oproti zdravé tkani az 9x vyssi, TLR-4
exprese potom az 5x.

Dendritické buiky, jakozto nosgii TLR a NOD receptar, se mohou vyraznpodilet na
patogenezi CD, kemuz poskytly porozudmi mnohé zwieci pokusy.

Lamina propriatenkého sevaje obsazena DC produkujicich CX3CR1, cozZ je rewepto
fraktalkin, transmembranovy protein a chemokin fiHgcyty, monocyi zvySujici adhezivitu
leukocyti. CX3CR1+CD11b+ DC maji schopnost rd@e$at svoje dendritické vyiky
v CX3CR1 zfgisobem zavislym na prozkoumaniesiniho lumen.

Daéle se ve sliznidienkého sevanachazeji dendritické kkly CD103+, které svoji produkci
kyseliny retinové zvySuji hladinu chemokinového egtoru CCR9 a intergrinudf37
indukujicich CD4 a CD8 T hiky k lepSimu cilenému navé&d do tkag tenkého stva a
zaroves umozuji konverzi T-lymfocyti na T reguléni. Pokud jsou v jejich fitomnosti
cytokiny TGF$, IL-6 a IL-23 dochazi ke vzniku Th17 efektorovylohrek, které se hromadi
v lamina propria paciefits IBD. Existuje #kolik geni souvisejicich bt/i né Uplré specificky
se signalizaci zpragtdkované Thl7-bikami a IL-23. Polymorfni varianty génvykazuji
vztah, jak ke Crohnavchorolg, tak i k ulcerdzni kolitid (1).

DC tlustého steva o fenotypu CD4-CD8- pohlcuji a zpracovavaji amigea indukuji T
bunky k proliferaci (23,24).

Objev konkrétnich DC spojenych s aktivaci luminéinAg miZe pomoci navrhnout vhodnou
terapeutickou l&u pro pacienty s IBD.

DC tedy svymi funkcemi zasahuji do reakci zavislyeh T-buikach, a to tak Ze mohou

spouskt Skodlivé reakce na endogenni mikrofloru, kteragkladem pro IBD.

3.2.2.NOD2

NOD je protein obsazeny v epitelovych nlkach tzv. neprofesionalni APC iy,
dendritickych beikach, mononukleérnich fagocytech, makrofazich= @agtech) (1,9). Neni
tedy @itomen v lymfocytech, coz 8uci o specifickych poruchach myeloidnich Bknkteré
maji rozhodujici funkci v rozvoji Crohnovy nemodti).

U 30-35 % pacierit béloSské populace (1,10,25) s CD se totiz vyskytujgare v genu
kodujicim tento protein, fize to byt posunovéi substiténi genova festavba. Jednd se
celkem oti mutace, Tzv. jednonukleotidové polymorfismy (SNEBNP jsou spotmé tim, Zze
souviseji se zvysenou citlivosti ke CD. Byl popsancet mér ¢asto vyskytujicich se variant

pro CD ale nevyznamnych (26).
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R702W= (substituce arginin/ tryptofan na pozici 7@&NP8), G908R= (substituce glycin/
arginin na pozici 908; SNP12) a 1007fs= (framesmititace; SNP13) (26,27,28)igemz 2
se tykaji substittni prestavby a jedna mutace je posunova. Kazda z mikobuje zareny
aminokyselin v NOD2, zisobujici narusenou odp&l na nebezpmé vzory v lumen sg¢va.
Mohou ovliviiovat i prezivani intracelularnich parakiftj. adhezni invazivnEscherichia coli
Mycobacterium tuberculosisje fagocytujicich btkach (MAP) (27), nebo fize dochazet ke
snizené sekreci defengim s tim je spojena i zvySenélpavost a invaze MO do sliziich
epitelovych buk (25).

Mozny dikaz o zapojeni NOD2 do patofyziologie CD, konk&tieregulovana aktivace Nf-
KB, je Kinn& l&ba sulfasalazinem a glukokortikoidy- znamé Nf-KRilitory (29).

CD je multifaktoridlni onemoemi, jak bylo zmigno vySe, a jedna z moznychigin vzniku
muze byt souhra faktdr genetické informace hostitele #(pNOD2 polymorfismy) spolu
s jednim ¢i vice faktory Zivotniho progedi jako spousti- v naSem fpad tedy
Mycobacteriun(30).

Diskuzi 0 moZzném infalnim pivodu CD rozuili v roce 1989 Chiodini et all, kié
kultivovali Mycobacterium aviumsubspecies paratuberkulosidAP) u & pacient s
Crohnovou chorobou (25). Tento zdroj infekce jeioeeldiskutovany, obzvlasStdiky
rozStenym MAP infekcim ve stadech dojnic v EvéppSeverni Americe a Australii,
vyluéovani MAP v mléce infikovanymi kravami, a odolnostitracelularnich MAP k
pouzivanym technikamippasterizaci.

DalSim divodem pro poddgeni MAP jako fivodce CD je jistd podobnost chronického
sttevniho onemocmi Johne (u zvat) a tuberkulézy (TBC). Byla provedena studie
sérodiagnostickych hodnot bilkovin ze séra paéien€D, kontrolni skupiny dobrovolnych
dardi (H-MAP) a zviat (B-MAP).

Ze c¢trnacti Sest bilkovin H-MAP: (ModD, PepA, transdlake, EchA9, MAP2120c a
MAP2950c), reagovalo v séru CD pacignpiicemz ModD a PepA by mohly slouzit jako
klicové proteiny diagnostiky infekce MAP (30).

Dnesni studie vyuzZivaji polymerazokeaiczcove reakce (PCR) k detekci DNA Mycobacterii,
ta byla ve zvySené koncentraci detekovana na r&sekt od postizenych CD (66,7 %) oproti
UC (2 %) a 5 % v kontrolni skupin(25).

| kdyz analyzy provathé ve spojeni MAP a CD potvrdily sdruzeni tohoto MO
S onemocénim, gresto fistdva nezname, zda je MAP patogenni ptitawr skupinu citlivych
osob, nebo zda se jedna o vadny imunitni systéritéles ktery je tolerantni kipzivani
MAP uvnitt bunsk.
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Stavba bu&né stny MAP je odliSna od ostatnich G+ nebo G- bakt&iliSi se zejména v
muramyl dipeptidu MDP, podjednotka peptidoglykanundgné sény (27,31). U ¥tSiny
bakterii je tento MDP N- acetylovany, ale MAP musdmipeptid gevadiji na N- glykolyl
MDP pomoci hydroxylazy N- acetyl muramové kysel{iNamH)- tedy hydroxylace UDP-N-
acetylmuramové kyseliny na UDP-N- glycolylmuramovogselinu (31). Jedna se o enzym
piitomny pouze u &kterych aerobnich aktinomycet se zvySenou imunagetivitou
(Freund). Pra¥ N- glykolyl MDP NOD?2 rozpozna iednosts, dojde k silné aktivaci IS a
pravdépodobré nasledné kaskégatogennich procéspojenych s CD (31).

3.2.3. STAT3

Po rozpoznani nebezpeho vzoru pomoci receptoru PPR (NOD, nebo TLR)hdsnt po
pohiceni MO a naslednk prezenci Ag na povrchu APC. Ty putuji do Peygobvplat ¢i
lymfatickych folikuli, kde se setkavaji s naivnimi lymfocyty, jimz prezgi tento Ag.
Béhem procesu kdy si iy predavaji informace o Ag sloZeni lumen je sekretoNaA3
APC buikou, ktery nasledhaktivuje STAT3 v naivni hice (1).

STAT3 delece mwze hrat kritickou roli ve vrozené imuajtrespektive v jejich faleSnych
aktivacich. Dochazi ke zvySené expresi TNNHFN-y a také k vysSi NADPH oxidazoveé
¢innosti. Stat3 je transkrépi prostednik pro mnohé cytokiny a je nezbytny pro normalni
embryonalni vyvoj (16). STAT3 genovy deficitiie tedy velice vyznangnovlivnit vznik a
praibéh CD, tim Ze ma vliv na abnormalni vyvoj myeloidnibb jejich proliferaci a

diferenciaci &idi také citlivost na mikrobialni Ag (16).

3.2.4. Galectin-3

Galectin-3 jetlenem skupinyB-galaktosidy vazajici lektin jako jeden ze 14-tamrychclend.
Obsahuje oblast 130 aminokyselin, ktera je oddoa za vazbu sachalidzv. sacharidy
rozpoznavaci doména (CRD) (32). Krométo C- vazebné domény obsahujegett prolin a
glycin-bohatou N terminalni doménu (ND), jehoz prednictvim dokaze tudt oligomery
(33).

Galectiny jsou produkovanyiznymi typy tkani p. epitelové biiky, fibroblasty, keranocyty,
dendritické biiky, osteoklasty, monocyto-makrofagovy systém (Obkaz). Ritomen je
intra- i extracelular®ra ma tizné funkce, které jsou zajimavé i z hlediska patege CD. Je

mozné, Ze se wRolika pristich letech stane markerem aktivnich forem IBD.
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Obrazek 7 Role Galectinu-1,3,9 fi rozvoji a feSeni za#tlivé odpovédi (Pievzato z: 34)

Vazanim a zesovanim glykokonjugdit na povrchu butk, mohou modulovat procesy jako je
sekrece cytokil, buré¢na adheze, migrace a apoptéza. Galectin-3 komunkugceptorem
bcl-2, zndmy jako inhibitor apopt6zy (32). Ve siatdibylo vSak prokdzano rozliSnégmbeni
exogen® aplikovaného a endogenniho galectinu z hlediskaptagy. RicemZ endogenni
galectin vykazoval anti-apoptotické vlastnosti oadil od exogalectinu (34).

Jednim ze zndkdoprovazejicich CD je &ni zagtu skrzmuscularis mucosa muscularis
propria, odliSnost oproti UC. Jedna se o mechanismus vedofaimovani fistul, pidti a
striktur. JelikozZ jde o poruSeni celistvosti tkaje dileZit4 gitomnost opravného faktoru, a to
zejména tzv. fibroblast

Galectin-3 byl prokazan jako silny aktivator kolokych fibroblasi lamina propria. TNF je
znamy, Ze hrajetdeZitou roli i modulaci pistli, (8) inkubacemi gevni biopsie galectinu-3
s TNF vedla k jeho sniZzené expresi- jeden z mozyebdi pozitivnich vysledis anti-TNF
lécby pisEli a striktur. Préw v nich byla prokdzana nizka exprese galectinyp@aienti s CD
ve srovnani se vzorky od kontrol a paciestUC, tzn. sniZzenou funkci reparace postizené
tkédné u CD (32).

Fibroblasty se naastni pouze opravnych proéesle stevo mohou poSkozovat vydavanim
matrixovych metaloproteinaz (MMP), které se podilea extracelularni degradaci matrix,
zejména MMP3 a MMP9.

Zkoumanim myofibroblagt z piS€li od pacieni s CD byla zji&na jejich abnormalni
distribuce a uspgadani ve srovnani s kontrolami. Rozdily byly patne@sice v jejich zvySené
schopnosti proliferovat, uvisbvat TGF8, TNF-o a snizenou schopnosti proliferace. #ést
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pacienti s CD jsou az ze 2/3 non-epitelizované. Coz znameaéenka vrstva fibroblast
tvori pomoci &snych spojeni (=gap- junctions) bazalni membréaakg gékladni strukturu. To
znamena, Ze se epitelové bb mohéengnit v mezenchymalni, proces ztovany jako EMT
epitelidlni-mezenchymalnitgchod. Epitelové bb nahrazené mezenchymalnim fpaotyse
vyznauji snizenou buftnou adhezi a vysSi mobilitou- lepSi migrace k opraefekt

sliznice (35).

3.2.5. IgA protilatky proti pivovarskym kvasnicim a CD

Jak jiz bylo zmigno vySe, CD je autoimunitni onemaen, tzn. je spojené s produkci
autoprotilatek. Tyto Ab vSak na rozdil od UC nejs@amfeny proti vliastnim strukturam, ale
proti antigeim nachazenich se na pivovarskych (pskgach) kvasnicich, konkré&n
Saccharomyces cerevisiaeProtilatky jsou ozngny zkratkou ASCA- tidy IgG, IgA) a
slouzi jako pomocny diagnosticky marker CD spoAbsANCA, respektive jejich vzajemny
poner.

Tridy zmirenych protilatek vSak iejm¢ nemaji stejny fivod. Imunoglobuliny= protilatky
jsou produktem plasmatickych biky vyvojova stadia B- lymfocyt VétSina plasmatickych
burgk je v zazivacim traktu tena pro produkci IgA, navic je jeji vyroba zavista
piitomnosti MO (v naSemifpad Saccharomyces cerevisjaa specifickém cytokinovém
mikroprostedi. Tak Upld tomu neni u IgG, pokud je u CD detekovanda tchto Ab,

S nej\tsi pravépodobnosti byl jejich vznik iniciovan plasmatickyimiikami v lymfatickych
uzlinach mimo Payerské platy, kde se podminky pedsta cytokinového slozeni liSi od
strevni sliznice. Cytokinova sive stew, zejména IL- 10/ TNFe rovnovaha hraje velikou
roli ve schopnosti eliminace patogerByly objeveny genetické polymorfismy v genech pro
IL- 10 a TNF-a spojené s jejich vzajemnouznou produkci. Nogstvi mutované alely pro
TNF- a souvisi bd’ se zvySenou nebo snizenou produkci TkFeoz ma vliv na rozdilnou
vyrobu Ab proti vlastnim a cizim Ag. Viipac vyskytu ASCA u pacierits CD se jedna o
polymorfismus zfisobujici snizenou vyrobu TNIle= Protoze se jedna o prozélivy cytokin
nasledg dojde ke zhorSené schopnosti efeldivatiminovat mikroorganismy, které vstupuji
do slizneniho epitelu. ZvySenym prostupem patogy@od sliznici steva dochazi k absorpci
téchto exogennich Ag na dendritickély lamina propria, které se naslédsthuji do
lymfatickych uzlin steva k indukci specifickych imunnich reakci a produlgA, piicemz
¢ast z nich se shuje do uzlin vzdalenych cytokinovému profildesta a dochazi k produkci
Ab ttidy 1gG (36).
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IgA je obsazen v cirkulaci (c-IgA), ale zejménasiianicich (s-IgA) tzn. i ve $Ww, kde se
nachazi na povrchu epitelovych bb. Jeho hlavnialloje zabrana adheze MO na povrch
sliznice a to tak, Ze svymi sacharidovymi konci azuje lektiny (adheziny) patogentimz
zabraiuje jejich nasedani na povrch sliznice.

K aktivaci komplementu (C) pibného k usmrceni MO klasickou cestou jergdmty vznik
komplexu Ag-Ab (20). Pré&v v aktivaci komplementu se od sebe liSi c-IgA agA-b
komplement takto neaktivuje, ale naopak spoust katskadovitou aktivaci komplementu
lektinovou cestou i@s manosa-binding-lektin (MBL). Tj. reaktant akufaze a strukturh
podobny slozce C, konkr&nC1 (Obrazek 8), jeho navazanim je pak sm#streakce IS
vedouci k opsonizaci, lyze nebo fagocytdze Midmp bez dasti protilatek (37). MBL je
bilkovina, kterd vaze selektigrsacharidy, (b repetice mandzovych zbytka kvasinkach, G
bakteriich, N-acetylglukosamin), exprimované narpbu MO nebo se vazgimo na povrch
imunoglobulira (Ig). Ig jsou vysoce glykosylované molekuly. Mimazebné misto pro Ag
ma IgA na &zkémietézci nekolik dalSich cukernychietzaa tj. N-glykany, O-glykany. Tyto
cukerné iettzce Ig mohou mit pozéménou strukturu a hrat tak roli v autoimunitnich
onemocgnich jako jsou vfipact CD nespecifické gevni zawty. Dalezita je zde prav
zminena pozngnéna cukernda struktura, ktera ma podil na aktivacnplementu lektinovou

cestou, €imz souvisi vznik z&livé reakce, tedy i patogeneze CD (20, 37).
MBL attack

C4,C2

MBL-MASPs i

umommummmum» M@tmm

Membrane attack complex

Microorganism

Obrézek 8 Manéza vazajici lektin (MBL) zpisobuijici komplementovy atak MO’

Koncentrace MBL se zia¢ liSi mezi jednotlivci, picemz je ovlivena mutacemi. Lidsky

gen pro MBL se nachazi na chromozomu 10q 11,2-2k4d22k 9) a sklada se ze 4 e&kon

" Prevzato z: 37; MBL v komplexu s MASPs vaZe cukrypoarchu MO a spole tak zprostedkovavaji
komplementovy atak. MASP<grstavuje serinové proteazy.
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(37). K bodovym mutacim dochazi v exonu 1, konkrét kodonu 52(D), 54 (B) a 57 (C),
vysledkem jsou zadmy aminokyselin majici za nasledek snizenou fulkBL spojenou se
zvySenou citlivosti na gkteré infekni choroby, coz zvysSuje riziko vzniku autoimunitaih

onemocgni (20,37,38). Tato zji&hi mohou mit zasadni vyznarii ppzvoji CD.

promoter 0 ——p - promoter 1 'S
TATA ==+ r-GChox 7T GRE======" TATA==1
box ' - box
i | HSE
CCAAT-—1 i ] CCAAT-=1 |
box ! toa box
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"+ ; Alternative transcription V\ﬂ Ky ¥ v vy Normaltranscription
M 1] | | | Ll | L
Il T 111 | [l
HIL i T ﬂK
-550 221

PiCy DB C
#4 godons 52, 54, 57

Obrazek 9 MBL2 polymorfismy; (pfevzato z: 37)

4) Diagnostika onemocnéni
Diagnostika Crohnovi choroby je velicéldzita ke stanoveni aktivity onemagen a k uteni
spravného l&ebného postupu, medikament6zniho nebo chirurgického
Mnohdy se u paciefitvyskytuji giznaky typické pro CD- anémie, vysoka hladina CRP,
trombocyt6za, Ubytek vahy -atd., ale samotna cheonmolize propuknout az po delSi dob
nékdy i po letech. Proto je nutna dlouhodoba monderpacienta kdasnému zachyceni
onemocgni a zahajeni dinné I&by. Nekdy nemusi byt z iiznaki, které se u pacienta
vyskytuiji, ¢itelné Ze se jedna préw CD.
Pokud se pacient dostavi k lékaa vySeteni, pravdpodobré projdefadou test, které se
mohou byt roZlenény do ti skupin: (5,39)
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Tabulka 3 Seznam vySdteni pacienfi s CD.
Krevni obraz
CRP- (C reaktivni protein)
Zelezo, stopové prvky a mineraly
Ultrasonografie
Magnetické rezonance
Patitacova tomografie CT
Endoskopicka vyse&gni
» Kapslova endoskopie
e Koloskopie
« Enteroskopie
Specialni imunologicka vySateni
VySeteni autoprotilatek (ANCA, ASCA)
Stanoveni cytokit

Chemotaxe

4.1. Vstupni vySetreni

Diagnostika onemoemni se opira také o histologické vyi&eti, viz vySe.

Pacientovi je po dostaveni k |ékadebrana fisluSnym zdravotnikem krev, ktera prochazi
fadou rozbal a test. V hematologické laboratoje stanoven krevni obraz, v biochemické
laboratdi CRP, mineraly aj.

Hladina CRP velice ddb koreluje se zatlivymi procesy v &le, (40) a to zejména proto, Ze
jatra velice rychle reaguji na prozélivé cytokiny kolujici v krvi nap. interleukin 1 a 6,
interferony, TNF a aj. Produkce&chto nizkomolekularnich latek bb imunitniho systérede

k jejich zachyceni v jatrech a naslednou odezedy tznikem CRP.

Je to tedy do jisté miry marker zém ktery Ize stanovovat pro dophi diagndzy, mze
dosahovat hodnot z normalnich 0-7,0 mg (41) aZBang (40).

V krevnim obrazu se tizeme setkat u CD s anemii, trombocytézou a zvySeedimentaci
erytrocyti (FW) 58-82/hod, (5) ktera je uzivana hlavpro diagnostiku zatt a nadoi.

Neprozradi sicefvod zartu, ale je voditkem pro jeho mapovéni (41).
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4.2. Zobrazovaci techniky

4.2.1. Ultrasonografie

Je celkem fljemna a bezbolestna vyEmtaci technika, ktera slouzi k monitoraci ynith
organi. Monitoring orgai je prova@n pomoci ultrazvuku, ktery prochazi organy a ods&zi
od nich na zakladzmeény hustoty tkas. Na monitoru vznika pak vysledny obraz v pog&ob
swtlych a tmavych skvrn jako mira odrazu, kterou déle® hodnoti. V dneSni d@bje to
metoda prvni volby, pouzivana zvk&St mladych pacieit protoze piliS nezatZuje
organismus a nevyuziva ionizujicinaesdi (13).

Jak jsem zminila, neni to metodgak bolestiva, ale bohuzelike byt v kkterych gipadech
nevyhovujici. Nagiklad u obéznich osob, kdy musi ultrazvukova \delit prichodu tukovou
tkéni (3).

Klasickou ultrasonografii Ize hodnotit morfologiteva: reliéf sliznice, Kerkringoviasy, Sfi
prasvitu steva, zmdny v okoli steva nebo tlou¥ku stevni stny (13,42). Aktivitu
onemocgni lze tedy hodnotit dle morfologickych kritériileataké dle vaskularizace
mezenteria a &vni sény k cemuz slouzi blood-pool kontrastni latka (13).

Pro hodnoceni dynamiky perfuzeestini sény pii stanoveni aktivity Crohnovy choroby se
vyuziva kombinace ultrasonografie a blood-pool kasini latky. Tato slaienina se nijak
nemetabolizuje a népstupuje sinou céevy (13).

Po aplikaci do sevni Zily se sleduje rychlost sycenifeshi sény touto latkou, Zehoz Ize
usoudit miru poskozeni a tak aktivitu nemoci pagienCD.

4.2.2. Magnetickd rezonance

Je zobrazovaci metoda, kter4 snima jednotlivé grganienta, umighého do jakéhosi tunelu
(3). V tomto kovovém tunelu je vioZzenédi silné homogenni magnetické pole. Skener MR
pracuje s vlastnim magnetickym polem atorourtk a snima je jako radiové viny do
vysledného obrazu.

MR ma tu vyhodu, Ze se da aplikovat ghatnych Zenach i malychétbch diky tomu, Ze
nevyuziva ionizujiciho 2éni podoba jako ultrasonografie (13). Je zde pouze jedn&aiza
to u pacient s kovovymi nahradami, kite by toto vySateni nendli podstoupit, v pipac
podepisuji pisemny souhlas.

Podob# jako ultrasonografie, ktera hodnoti morfologtiesta a vaskularizaciigvni stny, je
MR zaloZena na podobném principu.
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Klasicka MR vyuziva hodnoceni 2m steva a to zejména pokud CD zasahlaémm
konenik ¢i fitni kanal a zpsobila komplikace v pod@tabsces ¢i pis€li (3).

MR Ize kombinovat s blood-pool kontrastni latkowsladovat maximalni nasycenirestni
sttny (13). Tento typ MR je mnohentiangjSi ve spolupraci s ultrasonografii, tyto metody se
velice dolse dophuji a Ize pomoci nich dgit aktivitu onemocsni tzn. remisi¢i relaps az

v 93%.

4.2.3. Pocitacovd tomografie= CT

Jedna se kombinaci rentgenového igidts poitacem, ktery zpracovava ziskané informace
a utv&i vysledny obraz. # vySeteni travici trubice ai$nich organ je CT kombinovano

s kontrastni latkou, kterou musi paciefegvySetenim vypit.

Vysledny obrazu je mnohem kvak{§gi nez u klasického rentgenového snimku a tinejee
usnadina rychlost a fesnost vyséeni, poskytuje az o 46% vice informaci nez klasicky

rentgenovy snimek.

4.2.4. Endoskopie

a) Kapslova endoskopie sgisa v poziti kapsle, vlastniho endoskopického apara
endoskopu o rozénech 11x26 mm (43). Obal je tken z plastového obalu, ktery je
rezistentni uc¢i kyselému pH Zaludku. Vlastni kapsle potom obsalamimaci aparat,
ktery vytv&i pii prachodu travicim traktem 2 snimky za 1s (3). Samdengasle je
funkeéni po dobu trvani baterii, které jsou z netoxickétaterialu, a t&ini zhruba 8-
12 hodin.

b) Kolonoskopie neboli koloskopie je vysehi u pacierit méreé oblibené, lekazavadi
endoskop konmikem, az do sledovar@sti steva coz niZze byt i stevo tenké. 2 dny
pied vySetenim se musi dodrZovat tekutd strava a 1 ded plastnim néastupem k
lékari vypit projimadlo k vyisténi lumen steva (3). Akoli jde o metodiku méh
oblibenou, je stale velmiutezita a suverénni v zobrazeni a posouzeni patgcin
zmén a umoAuje sowasre provadt biopsii a kkteré terapeutické zakroky.

c) Enteroskopie je moderni metoda vyget tenkého #kva, které je mozno vy3it
v celém jeho rozsahu na rozdil od ileoskopie, kte€tén umo#uje nahled pouze cca
10-ti cm. Dvoubalonové enteroskopie navic utupe odlgr histologie k upesréni

diagndzy a dokonce i terapeuticky zakrok (3).
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4.3. Specialni imunologicka vySetreni

4.3.1. Vysetreni autoprotildtek ASCA, ANCA

V obou gipadech se jedna o autoprotilatky, ASCA jsou paitkiy namfené proti BZnym a
navic prospSnym pek#&skym kvasinkdm faccharomyces cerevisja€8,5). (Viz. Kapitola
patogeneze). Vyskytuji se zejména u padienCD (60%). ANCA jsou stanovovany jako
perinuklearni antineutrofilni cytoplazmatické Abyskytujicich se zejména u paciént
s ulcer6zni kolitidou (60-70,80%) (5,40). Stanovesd provadi dle dohody niémou
imunofluorescenci, ktera poskytuje 2 vzory barvenC-ANCA s granularnim
cytoplazmatickym barvenim rozeznavajicim proteirdzy P-ANCA tedy perinuklearni vzor
reagujici na myeloperoxidazu. P&RP-ANCA se vyskytuje u IBD, ale v atypické fo¥m
antigen zde neni myeloperoxidaza a barveni je w@i&né. Jadernou periferii lemuje
nehomogenni Siroky okraj (40).

Jako vhod#njSi ukazatel hodnoceni testu u padentCD je pouZiti pokru ANCA negativni /
ASCA pozitivni. ASCA jsou protilatky proti pekskym a pivovarskym kvasnicim, a tiddty
IgG a IgA prokazatelné u paciéns CD az v 60-70% (40). Jsou to Ab, jejichz hlaamiigen
byl ozna&en jako manotetrosa= (oligomanan), gonazniku IgG a IgA protilatek se e

v jistych pipadech lisit.

Interpretace vysledkASCA je slozitd a neni vhodna pro Siroky screer@iyv populaci (5).
Jsou to tedy autoprotilatky, které byvaji oprotziflogickym Ab obsazeny éle ve vySSich
koncentracich s vy3si afinitou k antigenu. Typ®e jedna o skupinu IgG imunoglobuiin
oproti IgM v €le bézre se vyskytujicich (2,44). K vydeni se vyuziva népna fluorescence
a cilovy antigen, proti kterému byla protilatka risana, byva dopkn ELISOU Z¢i
Westernblot analyzou, diky antigenni nespeciig@imé fluorescetni metody.

Princip nepimé fluorescence spiva ve vzniku komplexu Ag-Ab, kdy Ag je obsazen na
prislusném histologickérrezu steva, k Rmuz se fida vySetované sérum obsahujici Ab. Ke
vznikléemu komplexu je po inkubaciigana sekundarni zéana Ab (fluorescein) s afinitou

k Ab primarni, navazané v komplexi prvni inkubaci (5).

4.3.2. Fagocytéza a oxidacni metabolismus
Lidsky imunitni systém disponujéadou busk, které maji Ulohu odstiiavat cizorody
material, poSkozené bly télu vlastni a tim ho tak chranit.é&hto girozenych zabij&i je

tele nekolik druhd, tuto schopnost maji neutrofily, dendritickénlky, monocyty/makrofagy a
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eozinofily (2,5). Bi pohlceni mikroorganismu dochazi k aktivaci enzyéndaskady, ktera
dany MO usmrti. Dochazi k respirdmu kyslikovému vzplanuti, které ma baktericidni
acinek.

Pri chybné funkci &hto burk v lidském €le mize dochazet kiznym porucham, proto
ackoli toto vySeteni nenikazeno mezi zakladni, je v mnohydtigadech veliceifnosné.

Timto vySetenim se tedy hodnoti schopnost polymorfonukieam burgk
monocytomakrofagového systému pohltit a nasiedmeSkodnit definované mnoZzstvi
mikrobd nebo substratu v pod®bmikrosférickych hydrofilnich partikuli (MSHP) (54
Pokud se jedna o sloZzeni pohlcovaného materialonikeobi se nejasgji pouzivaji
Saccharomyces cerevisja€andida albicans stafylokoky, mikropartikule jsou potom
z latexu a dote sméivé.

Oxidatni metabolizmus/vzplanuti je z hlediska indikacel®ovy choroby metoda €t$i
vypowedi a vyznamem. Je zaloZzena na schopnosti fagodsgtatmurek, respektive jejich

oxidatniho metabolismu, redukovat bezbarvé tetrazoliolieng barevné formazany (45).

4.3.3. Chemotaxe, cytokiny

Chemotaxe je schopnastdy drulii burgk produkovat tzv. cytokiny, pragdnictvim kterych
si buiky predavaji informace o miswvzniku zastu. K tomu, aby z§tna reakce byla Uplna je
zapotebi jest piitomnost pislusnych receptérpro tyto chemotaxiny, adhezivni molekuly a
prislusny kontraktilni aparat (2,5).

Pro vySeteni cytokimi je nutné zaprvé lhiky izolovat a to tak Ze sererkna odebrana
periferni krev vedeies Ficoll- Hypaque gradient, ofldné stedni vrstva lymfocyt se necha
kultivovat a gislusné hladiny cytokin (TNF-a, IL-1, MCP-1) jsou detekovany pomoci
metody ELISA (46).

Jak jsem jiz zminila, jsou to latkyikkzité k iniciaci ndboru butk do mista z&ftu, samotnou

chemotaxi Ize vySévat in vivo (Rebuckovo kozni okénko) a in vitroyBienova konirka).

5) Lécba

Lécbu mizeme rozdlit na chirurgickou a non-chirurgickou=konzervatiy(8) ktera zahrnuje
kromé&¢ medikament raizného druhu i podavani dapbvé vyzivy a gkteré endoskopické
zakroky.

Jelikoz je Crohnova choroba chronické onendocicharakterizovan&astym stidanim remisi

a relapg, neni vyl€itelna ani medikamentozZnani chirurgicky.
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CD letba byva zahajena pokud mozno vzdy medikamegitdzn. nechirurgickym zisobem.
Snaha lékal spaiva v tom, Ze ¥tSinou fedepisi co nejvyssi davky gk dosazeni remise,
obdobi klidu, a po jeho nastolerfighazi naradu udrzovaci terapie.

5.1. Medikamento6zni 1écba

Volbou ¢islo 1 jsouaminosalicylaty, které ve 30. letech 19. stoleti vytila Svédska |ékka
Nana Schwartzova, za tento vytvor byla rokul1974 inowéna na Nobelovu cenu. Tento lek
se uspsne zatal uzivat pro 1&bu IBD v roce 1948 (8).

Aminosalicylaty sniZuji tvorbu prostaglandin leukotrier, IL-1a , IL-18 , a funkci
granulocyii, redukuji syntézu imunoglobufina upravuji metabolizmus epitelovych kkn
streva. Sulfsalazin,isobi antibakteriak (AB) a protizastlivé (Al), diky tomu, Ze obsahuje
2 inné slozky sulfapyridin (AB) a 5-aminosalicylovayselinu (mesalazin). BohuZzel tento
lék vykazoval pilis nezadoucich dinkd, coz bylo pednttem zkoumani studenta Azada
Khana(3). Ten piSel v 70. letech na to, Ze vlastnfinnd latka hojici poskozenou tkde
mesalazin, a tak nemusi byt podavana spolu s suiftypem. Proto jsou dnes uzivany léky
obsahujici pouze mesalazin, diky tomu Ze nema p&dlginky- olsalazin, mesalazin a

besalazin.

5.1.1. Hormonadalni l1écba

Tyka se podavani synteticky vyrobenychivéu kterych se vyuziva jejich protizéthvych
vlastnosti a inhibice produkce proz#élivych cytokini aj. Lze sem Zadit prednisolon a
methylprednisolon, jsou to medikamenty velicgnaé, ale kazdé plus ma své minus. Maji
nezadouci &inky na metabolismus kostni tknmetabolismus culira po jejich vysazeni
nastangasto relaps. Toto je jen ¥t €ch nejvyznamsSich vedlejSich &inku, bohuzel jich
je vice (3,8).

Medikamenty volby¢islo fi jsou imunosupresivg diky tomu Ze maji velké mnozstvi
nezadoucich dinka. Jejich zrod fiSel po druhé sstové vélce, kdy byla objevena molekula
azathioprinu.

Lze sem z&adit medikamenty azathioprin a 6-merkaptopurin;laykorin A; metotrexat- u
toho léku musi byt pacienti opatrnfi poceti ditte, pokud tento |I€k uzivaji, protoze je to
silny teratogen, Zisobujici vyvojové vady a defekty plodu.

5.1.2. Biologickd lé¢ba
Je utena pedevsim paciefim, u kterych pedesla terapie selhala nebélannizkou odezvu.

Jedna se o proteinyipravené metodami genetického inZzenyrstvi, jdetkyléisté biologické
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povahy. Mize se jednat i o aplikaci latek vyrobenych z lidskge (3). Infliximab je
monoklonalni protilatka zaloZena na principu namdz2 na solubilni a membranové TMF-
tim, dojde k neutralizaci. Sklada se ze 75% lidstsponenty a zbyvajiciast, tedy 25%, je
mysi (47). Pat mezi chimérické monoklonalni protilatky a je n&amia k indukci apoptdzy
aktivovanych T-lymfocyim a aktivaci komplementu. Daledre byt k |€bé pouzita tzv.
humanizovand CDP 571 monoklonarni protilatka, ktggdz 95% lidska a variabilni
komponenta je doptma mysSi pouze z 5%. Indukuje inaktivaci TNF bez ppny. L&ba
pomoci &chto léki maze indukovat tvorbu protilatek, protoZze obsahujeganmni naboj, a to
hlavre v podokg mysi sekvence.

Adalimumab, na rozdil od Infliximabu, f@st¢ lidska protilatka se srovnatelnymiigky (47).

5.1.3. Podpiirnd a dopliikova lécba
Zahrnuje enteralni vyzivu, parenteralni vyzivu, stitbéni 1&bu, protibakterialni l&u a
bakterialni I€ba.

5.2. Chirurgicka lécba

| pifesto, Ze je kba Crohnovy chorobyipvazié medikamentdzni, 55-90% paciérd timto
onemocgnim nakonec podstoupi chirurgicky zakrok, (3, 4Hdm Zivota (48).
ChirurgickéieSeni je brano v Gvahu az v posletad, kdy selhala konzervativni dga, a
lékari nejsou schopni dosahnout remisecps 2-3 nisiai.

V n¢kterych gipadech mzZe pro pacienta znamenat chirurgicky zakrok jakcpskou, tak i
fyzickou Ulevu. Misto resekce postizenytsti steva se dnes nabizi Setrné strikturoplastiky,
které jsou indikovanéipmnohaetnych fibrotickych strikturach a u paciérg obstruknimi
piiznaky (7). U perianalnich p&t dochazi k tomu, Ze se operatér snazi spojitlpigio jedné

a zajistit tak trvalou drenéz.
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6) Zavér

Naplni moji bakaléské prace bylo seznangiten&e s Crohnovou chorobou, jejimiipnaky a
pricinami toto stevni za®gtlivé onemocgini zpisobujici.

Béhem vypracovani svoji bakaské prace jsem sicgipinu zpisobujici toto autoimunitni
sttevni onemocEni neobjevila, ale pokusila jsem se o0 vypracovanicsého pehledu
moznychéinitela ¢i faktoni spolugisobicich v patogenezi CD.

Jelikoz se jedna o autoimunitni onem&tinse stoupajici incidencigdevsim u mladych lidi
a bohuzel i &ti myslim, Ze jefeba zamyslet se nad dosavadnim Zivotnim stylend itima,

jak se jeho provozovani odrazi na zdravi nas vsech.
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