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SOUHRN

Histochemicka diagnostika Hirschsprungovy nemoci byla na nasem pracovisti zavedena v 70. letech minulého stoleti, v roce 2015 jsme nové pridali imunohis-
tochemicky prikaz kalretininu na fezech z parafinovych blokl. Od té doby jsme kombinaci obou metod diagnostikovali morbus Hirschsprung u 13 pacient(,
u 34 jsme jej vyloucili. Vyhodou vysetieni exprese kalretininu je snadnd interpretace a vysoka spolehlivost nezavisla na véku, genetickém pozadi a rozsahu
choroby. Pocet nediagnostickych vzorkl byl mimoradné nizky (3,8 %). Histochemie je pomocnou metodou, ktera koriguje nejasné nalezy a stale se osvédcuje
pfi diagnostice kratkého a ultrakratkého segmentu. Hranice aganglionarniho useku, které jsme pred operaci stanovili pomoci etaZzovych odbéru s kalretininem,
velmi dobre korelovaly s nédlezem v definitivnim resekatu. Proti tomu histochemicka detekce vedla castéji k podhodnoceni, protoze reaktivita acetylcholineste-
razy se bez ohledu na délku postizeného segmentu oralnim smérem vytraci.
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Immunohistochemical diagnostics of Hirschprung’s disease using calretinin

SUMMARY

Histochemical diagnosis of Hirschsprung’s disease at our institution was introduced in the 1970s, calretinin imunohistochemistry on formalin fixed tissue was
newly added in 2015. Employing both methods we were able to confirm Hirschsprung’s disease in 13 patients and exclude it in 34 patients since then. Calre-
tinin seems highly reliable and easy to evaluate, it is not influenced by patient’s age, associated genetic features or the length of agangliosis. The number of
inadequate samples was very low (3.8%). Histochemistry is useful as an adjunct tool to correct equivocal findings of calretinin staining and to facilitate diagnosis
of short and ultra-short Hirschsprung’s disease. Serial biopsies from distal rectum and adjacent large bowel were obtained to assess the length of agangliosis
preoperatively. The results of calretinin imunohistochemistry correlated very well with the findings in the colectomy specimens. In contrast, the length of af-
fected bowel detected by histochemistry was often underestimated because acetylcholinesterase activity always diminishes orally irrespective of the length

of aganglionic portion.
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Hirschsprungova nemoc (HN) je vrozené neuromuskularni
onemocnéni tlustého stfeva, jehoz prvni pfehledny klinicky po-
pis podal dansky pediatr Harald Hirschsprung v roce 1886. Trva-
lo v3ak dalsich 60 let, nez byla spravné pochopena patogeneze
onemocnéni spocivajici v chybéni gangliovych bunék submu-
kézniho a myenterického plexu ve spastickém segmentu (1,2).
Tento objev umoznil kauzélni chirurgickou lé¢bu i zavedeni bi-
optické diagnostiky, kterd se vyvijela od skalpelem odebiranych
excizi rekta s naslednou suturou po Setrnéjsi odbéry sliznice
a submukdzy saci sondou. Rektosigma je postizeno v 80 % pfi-
padl (kratky segment), tzv. dlouhy segment zasahujici po lie-
nalni flexuru/colon transversum v 15 - 20 % pfipadu (3). Totalni
agangliondza tlustého stfeva (TCA - total colonic aganglionosis)
je definovana postizenim celého tlustého stieva az po ileoce-
kalni chloper a maze pfestupovat i na terminalni ileum v délce
krats$i nez 50 cm. Je diagnostikovdna u 4 — 13 % pacientu (4).
Opacnym polem choroby je ultrakratky segment, ktery nepresa-
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huje 2 cm nad vnitini svérac. HN postihuje pfiblizné 1z 5000 zivé
narozenych déti s prevahou chlapct. Vétsina pripadu pfichazi
sporadicky, ale familiarni zatéz zvysuje riziko az 200x. Priblizné
pétina déti ma pfidruzené vyvojové vady nebo syndrom. HN je
nejcastéji asociovana s Downovym syndromem (cca 7 % pacien-
t0), hluchotou, meduldrnim karcinomem $titné zlazy, syndromy
MEN 2, neurofibromatézou, neuroblastomem a vyvojovymi va-
dami srdce, travici trubice, mozku a mo¢opohlavniho Ustroji. HN
je multigenni onemocnéni s vice nez 10 pfi¢innymi geny. Nejvi-
ce probadané jsou mutace protoonkogenu RET, které jsou nalé-
zany asi u poloviny familiarnich a 7 - 35 % sporadickych forem
HN (3,5). U novorozence se opozduje odchod smolky, kojenci
trpi chronickou obstipaci, ileosnimi stavy, zvracenim i paradox-
nimi prdjmy. K zavaznym komplikacim se radi sterkordini vied
a perforace, obavana je enterokolitida a toxické megakolon (6).

Pfedoperacni histologicka diagndza, ktera je zaloZzena na ab-
senci gangliovych bunék v submukéze, vyzaduje sériové pro-
krajovani vzorku o adekvatni hloubce. Enzymohistochemicky
priikaz patologicky zmnozenych cholinergnich vldken ve sliznici
se provadi pouze ze zmrazenych fezl. Z imunohistochemickych
metod se nejvice osvédcila protildtka proti kalretininu, kterd
barvi gangliové bunky i jejich slizni¢ni vybézky. Sténa tlustého
stfeva s normalnimi inerva¢nimi poméry vykazuje jen slabou
reakci cholinesterdzy (dale negativni histochemie) a protilatka
proti kalretininu barvi nervova vlakna ve sliznici (dale pozitivni
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