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pohledem imunologa



|diopaticke strevni zanety

(inflammatory bowel diseases, |IBD)

Crohnova nemoc (CD)

ulcerézni kolitida (UC)

asi u 10% neni mozné stanovit jednoznacnou
diagnozu CD ani UC - indeterminovana kolitida

m Incidence 3-5 pfipadt/100000 za rok

m Prevalence az 150 pfipadd/100000

m Mortalita 0,2-0,4 pFfipadt/100000 za rok

m U Ctvrtiny postizenych manifestace pred 18. rokem véku



prujmy
bolesti bricha
anémie
teploty
hubnuti

liti
M.Crohn extraintestinalni ufcoertoza
priznaky:
artritidy, uveitidy,
primarni sklerozujici
cholangitidy, erythema
granulomatézni zanét v nodosum, pyoderma
celém rozsahu strevni gangrenosum
stény, Casto segmentalne,
s ulceracemi, strikturami
a pistélemi

muze postihovat sliznici
zazivaciho ustroji od
dutiny ustni az po anus

postihuje tlusté
stfevo

chronicky zanétlive
zmeneéna sliznice s
ulceracemi epitelialni
vrstvy



Epidemiologie IBD

Ulcerozni kolitida

Crohnova nemoc

Incidence 5-10/100 000 3-5/100 000
Veék pfi manifestaci 15-30 & 60-80 15-30 & 60-80
Pomeér muzi:zeny 1:1 1,1-1,8:1

Koureni

MuaZe byt preventivhim
faktorem

ZhorSuje prubéh
choroby

p.0. antikoncepce

Nema vliv

Relativni riziko 1,9

Apendektomie

Neni protektivni

Protektivni

Monozygot. dvojcata

8% konkordance

67% konkordance




CD versus UC - klinicke rozdily

Ulcerdzni kolitida Crohnova nemoc
Krev ve stolici ano nékdy
Hlen ve stolici ano nékdy
Celkové priznaky nékdy velmi Casto
Bolesti nekdy velmi Casto
Hmatné rezistence v | vzacné ano
briSe
Postizeni perianalni | ne Casto
oblasti a perinea




CD versus UC - klinicke rozdily

Ulcerozni kolitida

Crohnova nemoc

Pistéele ne ano
Obstrukce tenkého ne velmi ¢asto
streva

Obstrukce tlustého vzacneé velmi ¢asto
streva

Odpovidavost na vzacneé ano
antimikrobialni

terapil

Recidivy po operaci |ne ano




Ulcerdzni kolitida




Ulcerdzni kolitida



http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Chronic_Ulcerative_Colitis_1.jpg

Ulcerdzni kolitida




Ulcerdzni kolitida

pseudopolypy



Crohnova nemoc




Crohnova nemoc
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Crohnova nemoc
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Crohnova nemoc
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Crohnova nemoc

Enterografie - striktury, stenozy




Crohnova nemoc

Perianalni pistel




Extraintestinalni komplikace

Erythema nodosum ~8% nemocnych s CD

Pyoderma gangrenosum ~2% nemocnych s CD




Extraintestinalni komplikace

Sklerozujici cholangitida — ~0,5-1% nemocnych

Ankylozujici spondylartritida ~5 % nemocnych

episcleritis a uveitis (~ 5%), osteopordza (dlsledek chronického zanétlivého stavu,
malabsorbce a kortikoterapie), artropatie




121D,

patogeneticke aspekty

zmena normalni ¢innosti MALT (se sliznici asociované lymfoidni tkan€) na
agresivni a sebedestrukcni proliferaci s imigraci bunék monocyto-makrofagoveho

systému, T-lymfocytd a granulocyt

imunologicka odpovéd je cilena proti normalni stfevni bakterialni flore




121D,

patogeneticke aspekty

IBD - Pathogenesis

Luminal
antigens

IBD

Genetic Environmental
susceptibility triggers



121D,

patogeneticke aspekty

Etiologic Hypotheses

Persistent infection Defective mucosal integrity
» Mycobacteria « Altered mucus
» Helicobacter sp. « Increased permeability
» Measles-mumps o Cellular starvation
» Listeria « Impaired restitution
» Toxigenic E. coli

Dysbhiosis Dysregulated immune
» | protective bacteria response
« T aggressive commensals

e Loss of tolerance
» Aggressive cellular activation
o Defective apoptosis



121D,

patogeneticke aspekty

IBD - Luminal Microbial Environment

Protective

Injurious Probiotic

Pro-inflammatory

X

Bacteroides,vulgatus Lactobacillus sp.
Enterococcus'faecalis Bifidobacterium sp.

E. coli 7enteroadherent / Non-pathogenic.E. coli
invasive




Mechanismy ucasti infekce

uvolnéni sekvestrovanych antigenu

dostupnost skrytych determinant zvySenou expresi
HLA

ektopicka exprese HLA pod vlivem zanétlivych
cytokinu

molekularni mimikry

redistribuce intracelularnich molekul na povrch bunky
posun ve spektru produkce cytokin(

aktivace okolnich lymfocytu



121D,

patogeneticke aspekty

YO i AQY .. antigeny stfevniho lumen (bakterie, potrava
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121D,

patogeneticke aspekty

Bakterie?

atypicka mykobakteria

spseudomonady
syersinie

Viry? Dieta?

erafinovany cukr
spotravinova aditiva
*bezezbytkova strava

Environmenalni
faktory?

*koureni
sprumyslové odpady

Antigenni pusobeni ve strevé

Porucha imunologické
tolerance

Genetické faktory

Crohnova
nemoc

Psychogenni faktory




121D,

patogenetické aspekty

Genetické faktory ? Infekce? Dietni faktory? Environmenalni
faktory?
Potravinove alergeny || sprimyslové odpady

Porucha imunity Primarni slizniéni

léze

ulcerozni
kolitida

Chronicky slizni€ni zanét

Psychogenni faktory




Kalprotektin

35 kDa Ca?* a Zn ?* vazajici protein

produkovan neutrofily, monocyty a makrofagy

ma vice nez 60% podil na cytosolovych proteinech neutrofil
poprvé popsan v roce 1980 jako L1 protein

snizuje koncentrace zinku in-situ, inhibuje Zn-dependentni
metaloproteinazy

vyrazna antimikrobialni a protinadorova aktivita



Kalprotektin

Detekovatelny ve stolici, plazme, mozkomisnim moku, sputu,
vaginalnim sekretu, folikularni tekutiné ...

mimoradné stabilni molekula

vzorky stolice Ize zasilat postou Ci pfepravovat na vétsi
vzdalenosti, Ize je zamrazit bez ovlivnéni stability analytu

k vySetreni staCi 50 - 100 mg stolice

naklady na 1 analyzu cca 500 K¢



Fekalni kalprotektin

Vysoka intra-assay a inter-assay stabilita modernich
diagnostickych souprav

|dealni screeningovy test na pritomnost organickeho postizeni
tenkeho a tlustého streva

Pred provedenim odberu neni potrebna dieta
Vyhodny u osob s predpokladanym vyssim rizikem
endoskopického vySetreni (déti, seniofi, pridruzené choroby)

Odhali riziko relapsu IBD u pacientu je$té pfed manifestaci
klinickych obtizi

Potencialni vyuziti - marker pro monitoraci novych terapeutickych
rezimu
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'Q‘ Fekalni kalprotektin
D

“Stool markers of gastrointestinal
Inflammation such as lactoferrin and,
more recently, calprotectin, are of
considerable research interest but, as
yet, these have not been introduced
into clinical practice.”

Guidelines for the investigation of chronic diarrhoea, Gut 2006



'@‘ Fekalni kalprotektin

Fekalni kalprotektin - referenéni hodnoty
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Fekalni kalprotektin - vlastni studie

m 98 zdravych dobrovolnik( ve véku 15-68 let, 50 zen a 48
muzu, bez IBD v osobni ¢i rodinné anamnéze

m /6 osob s IBD pred provedenim planovaného
endoskopického vySetfeni pro a) potvrzeni diagnézy IBD
nebo b) posouzeni stfevniho postizeni pfi relapsu
znamého zakladniho onemocneni

m 13 osob s chronickym dolnim dyspeptickym syndromem,
u kterych byla diagnéza IBD vylou€ena (funkéni prajmy,
divertikuléza, eozinofilni enterokolitida)



Fekalni kalprotektin - vlastni studie

Fekalni kalprotektin - srovnani koncentraci
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Fekalni kalprotektin - vlastni studie

Fekalni kalprotektin- srovnani koncentraci
CD versus UC

1100

1000

900

800

700 -

600

500 l
o

400 +

300 F l

200 ¢ 1 o Median
[]25%-75%

100 . ! : T Rozsah neodleh.
cD ( uc \




ARy
'g‘ Fekalni kalprotektin - IBD 2006
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Fekalni kalprotektin - IBD 2006
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Fekalni kalprotektin - IBD 2006
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Fekalni kalprotektin

senzitivita, specificita, pozitivni a negativni prediktivni
hodnota pro diagnozu IBD

riziko relapsu u asymptomatickych nemocnych s elevaci
fekalniho kalprotektinu

korelace poklesu koncentrace fekalniho kalprotekinu s
endoskopicky prokazanym hojenim sliznice

srovnani vypovedni hodnoty vysSetreni s beznymi
systemovymi zanétlivymi markery



IBD

autoprotilatky v séru

m  Schopnost imunitniho systému rozpoznat
struktury vlastniho tela a vytvaret proti nim

produkty imunitni reakce.
m Jedna se o fyziologicky stav umoznujici

odstranovani nezadoucich bunék.

m Autoreaktivni protilatky mohou i ,schovavat”
autoantigeny pred ,pravymi® autoimunitnimi
mechanismy.

m Autoreaktivni protilatky jsou Casto IgM
izotypu s malou aviditou.




IBD

autoprotilatky v séru

m Pomérné casto se setkavame se stavem,
A kdy autoprotilatky protilatky diagnosticky
vyuzivane jsou odlisné od autoprotilatek
WARNING| patogenetickych.
m  Autoimunitni choroba musi mit klinické
priznaky, samotna pritomnost autoprotilatek

nikdy nestanovi diagnozu.



IBD

autoprotilatky v seru

Antigen/protilatky Specificita Diagnosticka metoda
Neutrofily (p-ANCA) ucC NIF
Saccharomyces CD ELISA, NIF
cerevisiase (ASCA)
Poharkové bunky ucC NIF
(,,goblet cells®)
Exokrinni pankreas CD NIF




121D,

p-ANCA
uc CD
Janatkova et al, 2001 46% 11%
Seibold et al, 2000 70% 10%
Nielsen et al, 2000 50-70% 0-25%

Cilovy antigen

* nejspise struktury blizké chromatinu,
K jejichz expresi dochazi pri apoptoze
neutrofilu

 |laktoferrin, katalaza, alfa-enolaza



IBD

P-ANCA
u ulcerosni kolitid

« korelace vyskytu p-ANCA

s aktivitou nemoci?

s rozsahem postizeni sliznice GIT?

ANCA -pozitivita je Casteji nalézana u tezkych
forem UC a u nemocnych, u kterych po kolektomii
dochazi k pouchitide.



= jsou namifeny proti fosfopeptidomananum
bunécné stény kvasinek (pekarského drozdi)

= senzitivita 50 — 70%
specificita pro Crohnovu nemoc 90%

= asi Ctvrtina zdravych pfibuznych pacientu s CD vykazuje pozitivitu
ASCA

= vysSe titru ASCA nekoreluje s aktivitou nemoci nebo se stupném
postizeni stfeva

= ASCA pozitivita u UC muze upozorhovat na mozny neuspéch
anti-TNF terapie (jinak je vyskyt ASCA u UC nizky)




Tenké strevo Tlusté strevo

| '
sulfasalazin, 5-ASA
5-ASA (p.o., lokaln&)
topicke steroidy ) topické steroidy
(budesonid) nutritiéni terapie malabsorbce  (budesonid)

neuspech

p.o. kortikosteroidy
antibiotika



Terapie CD - stredné tézky prubéh

/\

Tenké stfevo Tlusté strevo
| '
sulfasalazin, 5-ASA
5-ASA (p.o., lokaln&)
p.o. nebo topicke steroidy [ p.0. nebo topické steroidy

nutritiCni terapie malabsorbce

neuspech

l.v. kortikosteroidy
azathioprin, methotrexat



Terapie CD - tézky prubéh

/\

Tenké strevo Tlusté strevo

T~

p.0. nebo i.v. + topické steroidy
parenteralni vyziva

neuspech nebo komplikace

azathioprin

methotrexat

cyklosporin
anti-TNF
chirurgie

transplantace autolognich kmenovych bunék???
O



Terapie UC - mirny prubéh

5-ASA (p.o., topické)
hydrokortison (topicky)
budesonid (topicky)

neuspéch

l

p.o. a topicke kortikosteroidy




Terapie UC - stredne tezky

prubéh

5-ASA (p.o., topické)
hydrokortison (p.o.)
prednisolon (topicky)

neuspéch

l

azathioprin
methotrexat
antibiotika
cyklosporin
chirurgie




Terapie UC - tézky prubéh

kortikosteroidy (p.o., i.v.)
5-ASA (topicke)
prednisolon nebo budesonid (topicky)

neuspéch

l

azathioprin
methotrexat
antibiotika
cyklosporin
chirurgie




Infliximab v léecbe IBD

m  monoklonalni protilatka anti TNF-a
m vyznamny protizanétlivy uCinek

Indikace

m fistulujici CD

m zavazna aktivni CD kortikorezistentni nebo s intoleranci klasické
imunosupresivni terapie

Nezadouci ucinky
hypersenzitivita (stanoveni protilatek proti infliximabu!)
sepse
zvysSene riziko vzniku/reaktivace TBC
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