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SOUHRN

Idiopatické stfevni zanéty (IBD) predstavuji skupinu chronickych relabujicich stfevnich zanétlivych procest zastoupenych predevsim ulcerézni kolitidou (UC)
a Crohnovou chorobou (CD). Az polovina pfipadt IBD je provazena extraintestinalnimi komplikacemi. Postizeni ledvin, které se mUize objevit samostatné nebo
spolu s dalsimi komplikacemi, bylo popsano u pacientt s UC i s CD. Mezi nejcastéjsi renalni postizeni patfi nefrolithiaza, tubulointersticidlni nefritida, rdzné
druhy glomerulonefritid a AA amyloiddza. Prezentujeme piipad neobvyklé formy renalniho postizeni u mladé pacientky s tézkou kolickou formou Crohnovy
choroby na terapii rekombinantnimi monoklonalnimi protilatkami.
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Renal involvement of a patient with Crohn’s disease: A case report

SUMMARY

Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of chronic relapsing intestinal inflammatory processes primarily represented by ulcerative colitis (UC) and
Crohn’s disease (CD). Nearly half of IBD cases are followed by extraintestinal complications and renal involvement can occur independatly or along with other
complications and are described with the patients sufferring from UC or CD. Most frequent renal involvement is nephrolithiasis, tubulointerstinal nephritis,
different kinds of glomerulonephritis and AA amyloidosis. We are presenting an unusal form of renal involvement of a young female patient with a severe form

of Crohn’s disease treated with recombinant monoclonal antibodies.
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Idiopatické zanéty stfev (IBD) jsou chronicka relabujici za-
nétliva onemocnéni zahrnujici predevsim ulcerézni kolitidu
(UC) a Crohnovu chorobu (CD). Az polovina nemocnych s IBD
vyvine extraintestinadlni komplikace, které mohou postihovat
prakticky jakykoli organ (1,2). Mezi nejc¢astéji postizené loka-
lity patfi klouby, kiize a hepatobilidrni systém. Dlvod, pro¢
néktefi pacienti tyto komplikace vyvinou, zlistavd nezndmy.
Existuji rdzné teorie, které pfedpokladaji alterovanou imunit-
ni odpovéd pfi systémovém zédnétu ovlivnénou genetickymi
faktory.

Postizeni ledvin je uvadéno u témér ctvrtiny pacient(. Mezi
nejcastéjsi onemocnéni patfi nefrolitidza pti enteralné podmi-
néné hyperoxalurii. Vytvofené kaménky v mocovych cestach
jsou soucasné predispozici pro pyelonefritidu. Mezi dalsi re-
nalni onemocnéni doprovazejici IBD Ize fadit toxické postizeni
intersticia (tubulointersticialni nefritida pfi 1é¢bé 5-aminosali-
cylovou kyselinou nebo pfi opakované |1é¢bé hnisavych kom-
plikaci antibiotiky), IgA glomerulonefritidu (IgA GN) a také
amyloidézu doproviézejici chronickd zanétliva onemocnéni
(AA amyloidéza) (3,4).

Prezentujeme ptipad méné bézné rendini komplikace u mla-
dé pacientky s Crohnovou chorobou.
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POPIS PRIPADU

Mladé 30leté Zené byla ve 23 letech diagnostikovana Crohno-
va choroba. Onemocnéni mélo komplikovany priibéh a bylo
klasifikovano jako tézka kolicka forma; pacientka byla indiko-
vana k léc¢bé rekombinantnimi monoklondlnimi protilatkami
proti tumor nekrotizujicimu faktoru alfa (TNF-a) v obvyklém
davkovani. V nasledujicich 7 letech prodélala nékolik epizod
uroinfekci, které byly uspésné zvladnuté antibiotiky. Béhem po-
slednich 2 mésict podstoupila operaci periproktalniho abscesu
s drendzi a antibiotickou Ié¢bou. Pro nahle vznikly otok celého
téla s vahovym pfirlistkem 10 kg za tyden byla hospitalizovana
na interni klinice. Po nasazeni diuretik a kortikosteroid(i doslo
k Ustupu edému, rendini funkce byly normalni. BEhem hospi-
talizace pacientka uddvala oligurii a tmavou moc. Laboratorné
byla zjisténa nefrotickd proteinurie (4,8g/den), kterd byla indi-
kaci k provedeni biopsie ledviny. Klinicka diagnéza favorizovala
tubulointersticidlni nefritidu pfi [é¢bé antibiotiky nebo se zané-
tem asociovanou AA amyloidézu.

Mikroskopické vysetfeni a stanoveni diagnézy

Punkce ledviny byla 11 mm dlouha a byla rozdélena do seg-
mentd pro zpracovani vsemi 3 technikami (imunofluorescence,
svételna a elektronova mikroskopie). Ve vzorku pro imunofluo-
resci byly zastizeny 3 glomeruly. Detekce I1gG odhalila difuzné
globalné podél kapildrnich kli¢ek granularni depozita s nepra-
videlnou distribuci a s nepravidelnou velikosti, mensi mnozstvi
depozit bylo i v mezangiu (obr. 1). Stejny vzor a lehce vy33iinten-
zita imunofluorescence byla v prikazu C3 frakce komplementu.
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Obr. 1. Imunofluorescencni detekce IgG s variabilni velikosti i distribuci gra-
nuldrnich depozit podél GBM.
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Obr. 3. Detail glomerulu s polynukleary v kapilarach, které zplsobuji lobu-
larni ¢lenéni trsu (barveni PAS).

Lehké fetézce kappa a lambda kopirovaly rozloZeni depozit, in-
tenzita byla nizsi. Ostatni prikazy (IgA, IgM, C1q a AA amyloid)
byly negativni.

Ve vzorku pro svételnou mikroskopii bylo zastizeno 11-14 glo-
meruld, z toho byl 1 zanikly. Glomeruly byly zvétsené se zvy-
senou mezangialni a endokapilarni bunécnosti, ve které do-
minovaly polynukledry a zanét vyvolaval lobularni ¢lenéni trsd
(obr. 2, 3). Glomeruly byly bez srpkt a bez sklerotizaci, glomeru-
[arni bazalni membrény (GBM) byly bez dvojkontur. Intersticium
bez fibrézy, fokalné pouze s edémem, bez zanétu. Cévy mély
pfiméfenou morfologii.

Morfologie je typicka pro klasickou postinfekéni glomerulo-
nefritidu (GN).

Imunofluorescence a svételnd mikroskopie byly doplnény ul-
trastrukturalnim vysetfenim, které bylo v souladu s diagnézou
postinfekcni GN (obr. 4).
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Obr. 2. Zvétsené glomeruly s cetnymi polynukleéry v luminech kapildrnich
klicek. Intersticium je bez zanétu (barveni PAS).
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Obr. 4. Ultrastruktura s Useky kapildrnich kli¢ek s nékolika depozity subepi-
telidlné (Sipky). V okoli je fize pedicel podocytu.

DISKUZE

Extraintestindlni komplikace jsou udavany az u poloviny pa-
cientl s IBD. Pfitomnost jedné komplikace zvysuje pravdépo-
dobnost rozvoje nékteré dalsi (5). Perianalni projevy Crohnovy
choroby, postizeni tlustého stieva a koureni predstavuji zvysené
riziko rozvoje extraintestinalnich komplikaci (2,3). Komplikace
postihujici ledviny se mohou objevit samostatné nebo spolu
s dalsimi komplikacemi a mohou pfimo souviset s IBD; event.
s |é¢bou IBD nebo mohou byt s IBD asociovany dosud nezna-
mym mechanismem. Nejc¢astéjsim onemocnénim ledvin u paci-
entl s IBD je nefrolitidza, event. urolitidza mocového traktu. Mezi
dalsi projevy choroby patfi postizeni intersticia ledvin obvykle
v souvislosti s 1é¢bou IBD. Onemocnéni glomerul(i doprovaze-
jici IBD jsou empiricky zndm4, ale nebyla dosud systematicky
studovand. Nékterd z nich jako napf. IgA GN, kterd predstavuje
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autoimunni onemocnéni s protilatkami proti ¢astem molekuly
IgA, Ize u dalsiho zanétlivého onemocnéni s dysregulaci imunity
predpokladat (2,3,6-8). U jinych glomerulonefritid jako je napf.
u nefroticky syndrom s minimalnimi zménami (MCNS) se vedou
diskuze, jestli jde o ndhodny simultanni vyskyt, komplikaci lé¢by
nebo zda existuje néjaky dlvod pro asociaci. | kdyz se ledvin-
né komplikace objevuji u ulcerézni kolitidy i Crohnovy choroby,
¢ast z nich, predevsim nefrolitiaza, IgA GN a AA amyloidéza do-
provazi castéji Crohnovu chorobu (6,7,9).

Nefrolitidza patii mezi nejbéznéjsi rendlni komplikace u pa-
cientl s IBD. Prdjmy, malabsorpce a minerdlova dysbalance
ve stievé i v krvi predstavuji rizikové faktory vzniku ledvin-
nych kamen(. Zvlasté u pacientd s Crohnovou chorobou po
resekcich tenkého stieva dochazi k enteralné podminéné hy-
peroxalurii a s tim souvisi vznik kamend, které jsou prevazné
kalcium-oxalatové nebo urdtové. Kameny v mocovych cestach
véetné ledvin se stavaji rizikem pro vznik infekce mocovych
cest a pyelonefritidy. Na rozvoji tzv. enterdlné podminéné hy-
peroxalurie se podili nékolik mechanismd. Jednim z nich je
nedostatecnd absorpce zlu¢ovych kyselin v distalnim ileu, coz
zplsobuje malabsorpci tuku. Nevstfebany tuk vaze kalcium ze
stfevniho obsahu; a to vede ke snizeni mnozstvi vapniku vaza-
ného na oxaldt a ke zvysené absorpci oxalatl ze stfeva. Dru-
hym mechanismem je zvysena propustnost stfevniho epitelu
a také porucha kolonizace stfeva Oxalobacterem formigenes,
coz vede ke snizeni koncentrace mocovych oxalatG. Nizka kon-
centrace magnesia a citrdtu v moci, kterd ma nizké pH (ztraty
alkalickych komponent stolici) pfedstavuji dalsi riziko vzniku
kamen (3,4).

Akutni tubuldrni poskozeni (ATN) je nepochybnou soucasti
atak IBD a obvykle je subklinické. Citlivéjsi jsou pacienti s vas-
kuldrni patologii, kterd sama o sobé zhorsuje prokrveni ledvin.
Tubuldrni proteinurie a enzymurie se vétsinou zlepsi a upravi po
terapii ataky IBD (8).

Postinfekcni GN predstavuje méné obvyklou komplikaci IBD
i kdyz jeji mirnéjsi formy mohou zUstat skryté, protoze v priabé-
hu zanétlivé ataky v GIT je velmi obtizné identifikovat dalsi one-
mocnéni ledvin, které je nebolestivé a dlouho nema klinické
priznaky, které by pacient zaznamenal. Postinfekéni glomerulo-
nefritida (PIGN) je imunitné zprostiedkované onemocnéni zpU-
sobené nejcastéji bakteriadlni infekci, kterd sama o sobé ledviny
nepostihuje. Z celosvétového pohledu predstavuje klasicka for-
ma poststreptokokové PIGN nejcastéjsi GN, kterd se vyskytuje
predevsim v détské populaci méné rozvinutych zemi.V zemich
Evropy a severni Ameriky se epidemiologie PIGN zménila a in-
cidence klasické formy dramaticky poklesla. Modifikovana for-
ma onemocnéni (tzv. IgA dominantni postinfekéni GN) se stala
onemocnénim starsich dospélych s komorbiditami (10). Klinic-
ka prezentace PIGN je velmi variabilni, od asymptomatickych
pfipadll, pres mikroskopickou hematurii k plné vyvinutému
nefritickému syndromu, proteinurii, kterd maze byt nefroticka,
hypertenzi a nékdy i akutnimu selhdni ledvin. V nasem pripadé
$lo 0 méné béznou manifestaci s nefrotickou proteinurii. Tmava
mo¢ uddvand pacientkou svédcila pro hematurii, kterd neby-
la v dobé biopsie soucasti klinické zpravy. V pfipadé pacientd
s IBD patfi obé varianty PIGN mezi neobvyklé extraintestinalni
komplikace i pfesto, ze abscesy a pistéle nejsou ani pfi soucas-
né lécbé vyjimecnou komplikaci. Studie posuzujici postizeni
ledvin véetné GN jako komplikace IBD zahrnuji PIGN do kate-
gorie ostatni GN a i kazuisticka sdéleni s touto komplikaci jsou
vzacna (11).

IgA GN patii v Evropé a v Asii obecné k nejcastéjsim bioptic-
kym diagnézam. Molekuly IgA reprezentuji dileZitou kompo-
nentu nasi obrany proti infekcim a dalsim antigennim stimuldm
sliznic, pfedevsim v oblasti GIT. Proto mizeme IgA GN dopro-

CESKO-SLOVENSKA PATOLOGIE 2 2021

vézejici IBD povaZzovat za souc¢ast komplexni reakce pfi chronic-
kém zanétu strevni sliznice a dysregulace produkce IgA, kterd
je nasledovani ztratou tolerance a spusténim tvorby protilatek
proti antigendim molekuly IgA. Genetické studie z poslednich let
objevily urcité HLA-DQ/DR antigeny, které byvaji ¢astéjsi u obou
onemocnéni (9). Je opakované dolozeno, ze IgA GN se vysky-
tovala vyznamné castéji u pacientd s IBD nez v populaci bez
idiopatického stfevniho zanétu. Vétsina pacientd s IgA GN méla
ledvinné onemocnéni diagnostikované v pribéhu IBD, c¢asto
s exacerbaci stfevniho zanétu (6,7,9,12,13). Morfologie IgA GN
se u primarniho onemocnéni a u IgA GN doprovazejici IBD neli-
$i. V klinice se onemocnéni z pocatku projevi hematurii, pozdéji
s progresi postizeni glomerul( se pfida proteinurie s poklesem
rendlni funkce.

Postizeni ledvin v souvislosti s Ié€bou IBD je zndmou kom-
plikaci a morfologické spektrum se spiSe rozsifuje. Cilem |é¢-
by IBD je dosazeni zhojeni sliznic GIT a navozeni dlouhodobé
remise. V 1écbé se po mnoho let pouzivala 5-aminosalicylova
kyselina (5-ASA) a jeji derivaty, o kterych se predpoklada, ze
u citlivych jedincd zpUsobuji intersticidlni nefritidu. Obvykle
jde o chronické skryté probihajici onemocnéni s pozvolnym
rozvojem intersticialni fibrézy. Neni prokdzano, ze onemocnéni
zpUsobuje Ié¢ba a Ze neni soucasti imunitni dysregulace pfi IBD
(8). Tubulointersticidlni nefritidy jsou opakované dokumentova-
né jako soucast negativnich vedlejsich ucinkl Ié¢by antibiotiky,
kterymi se kontroluji jednak zanéty, které jsou soucasti IBD (zvl.
m. Crohn) nebo infekce, které jsou komplikaci imunosupresivni
[é¢by. Soucasna tzv. biologicka lé¢ba vyuzivajici monoklonal-
ni protilatky mlzZe byt spojena s fadou vedlejsich nezaddoucich
ucinkd. Mezi nejbéznéjsimi léky v této skupiné jsou inhibitory
TNF-a. TNF- a patii mezi prozanétlivé cytokiny a hraje duleZitou
roli také u pacientl s IBD, proto jeho inhibice monoklonalni-
mi protildtkami predstavuje Gcinnou Ié¢ebnou metodu, kterd
bohuzel neni bez rizika. Mezi nezadouci Ucinky [é¢by anti-TNF
protilatkami patfi bakterialni, virové a mykotické infekce. Sou-
¢asné muze dojit k rozvoji autoimunitnich reakci véetné tvor-
by autoprotilatek (napt. lupénka, revmatoidni artritida nebo
lupus-like syndrom). U pacientl s IBD a soucasné s primarni
sklerotizujici cholangoitidou (PSC) je doporu¢ovano anti-TNF
prepardty nepouzivat, vzhledem k opakované popsanému
zhorseni prabéhu PSC. V téchto situacich Ize pouzit protilatky
plsobici selektivné ve stfevé bez systémové imunosupresiv-
ni aktivity (rizikem jsou pfedevsim infekce, pro které je stfevo
ochrannou bariérou).

AA amyloidéza predstavuje zdvaznou komplikaci doprova-
zejici chronicka zanétlivd onemocnéni, kterd mohou byt infek¢-
ni, autoimunni nebo mize byt na pozadi genetickd porucha
zpUsobujici prozanétlivé prostredi (3,4). Ve skupiné pacientl
s IBD je AA amyloiddza ¢astéjsi u CD s hnisavymi komplikacemi
a s fistulami, obvykle u déle trvajicitho onemocnéni. V klinice se
projevi nejcastéji proteinurii az nefrotickym syndromem. Proto
byla také v nasem pripadé AA amyloidéza z klinického pohle-
du na ¢elném misté v diferencidlni diagnostice. Pacientka méla
nefrotickou proteinurii, téZkou formu onemocnéni a v nedévné
dobé hnisavé komplikace, které i pfes é¢bu antibiotiky vyZzado-
valy chirurgickou drendz. Pfestoze AA amyloidéza pfedstavuje
zavaznou komplikaci IBD, v sou¢asnosti neexistuji Zddna dopo-
ruceni pro lécbu, kde by data byla ziskana na zakladé prospek-
tivnich studii.

V posledni dobé byly publikované studie dokladajici zvysené
riziko termindliniho rendlniho selhdni u pacientii s IBD, piede-
vSim u CD (14). Pfedpoklada se, Ze zanét u CD vyvolava vyznam-
nou systémovou zanétlivou odpovéd; a proto ho doprovazi vice
rendlnich komplikaci, které predstavuji nezanedbatelné riziko
chronického selhani ledvin.
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Zavérem lze shrnout, ze az polovina pacientl s IBD vyvine
extraintestindIni komplikace, které se mohou objevit izolované
nebo se mohou projevit postizenim nékolika rdznych organd.
V ptipadé ledvin jde o onemocnéni v souvislosti s chronickym
zanétem nebo s terapii ovliviujici pribéh IBD a i zde mUze jit
0 samostatné projevy nebo je postizeni ledvin soucasti dalsich
komplikaci. Diagnostika renalniho postizeni je u pacientt s IBD
obtizna, protoze symptomy jsou skryté pod pfiznaky dlouhodo-

bého relabujiciho zénétu v oblasti GIT. Casna diagnéza renalnich
komplikaci predstavuje kli¢ k odpovidajici terapii, kterd zabrani
chronickému onemocnéni se ztratou funkce ledvin.
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