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SOUHRN

Svabova E, Bauer D, Gonsoréikova L, Zieg J. Renélni postiZeni u pediatrickych pacientt se zanétlivym st¥evnim
onemocnénim

Incidence zanétlivych stfevnich onemocnéni celosvétové stoupa, a to zejména v détské populaci. Zanétliva stfevni
onemocnéni mohou byt doprovazena extraintestinalni manifestaci. Nej¢astéji jsou kromé stfev postizeny klouby,
kdzZe, Zlu¢ové cesty a o¢i. Dalsim organem, ktery maze byt v ramci zdkladniho onemocnéni zasaZen, jsou ledviny.
Nejobvyklejsi renalni projevy zanétlivych stfevnich onemocnéni zahrnuji nefrolitidzu a dale také onemocnéni renal-
niho parenchymu — tubulointersticialni nefritidu, glomerulonefritidu a amyloid6zu. V nasem prehledovém ¢lanku se
zaméfujeme na spektrum rendlnich chorob asociovanych se zanétlivymi stfevnimi onemocnénimi.
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SUMMARY

Svabova E, Bauer D, Gonsoréikova L, Zieg J. Renal involvement in pediatric inflammatory bowel disease

Incidence of inflammatory bowel diseases is rising worldwide, especially within the pediatric population. Except for
bowel involvement, other organs may be affected in patients with inflammatory bowel disease. Extraintestinal man-
ifestations usually involve joints, skin, bile ducts and eyes. However, another organ system which can be affected
is the urinary tract, especially kidneys. The most common renal manifestations of inflammatory bowel diseases are
nephrolithiasis and renal parenchymal diseases, such as interstitial nephritis, glomerulonephritis and amyloidosis. In
this review, we focus on the spectrum of kidney involvement related to inflammatory bowel diseases.
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stoupa. Priblizné 25 % IBD pacientt je diagnostikovano bé-

Zanétlivé stirevni onemocnéni (IBD — inflammatory bowel
disease) je chronické onemocnéni postihujici travici trakt,
zejména stievo. Pod pojmem IBD zpravidla rozumime sku-
pinu chronickych zanétlivych strevnich onemocnéni zahr-
nujicich Crohnovu nemoc — Crohn’s disease (CD), ulcer6zni
kolitidu — ulcerative colitis (UC) a tzv. neklasifikovatelné za-
nétlivé strevni onemocnéni — unclassified IBD (IBD-U). Etio-
logie téchto onemocnéni neni dosud zcela objasnéna, roli
hraji faktory genetické, epigenetické, imunologické, faktory
prostiedi a stievni mikrobiota.® Incidence IBD celosvétové
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hem détstvi ¢i adolescence.?® Incidence CD v pediatrické
populaci ¢ini cca 13 : 100 000 novych pripadt ro¢né, u UC
je udavana incidence 15 : 100 000 novych pfipad ro¢né.®
IBD muze byt doprovazeno extraintestinalnimi projevy, kte-
ré se dle dostupnych literarnich udajt vyskytuji u 20-35 %
pediatrickych pacientt s CD a u 15% pacientt s UC.® Mi-
mostrevni projevy onemocnéni mohou v nékterych pripa-
dech predchéazet manifestaci IBD a tim ¢init diagnostické
rozpaky. Nejcastéji je postizen systém muskuloskeletalni
(artritida, osteoartritida, ankylozujici spondylitida), kiize



(erythema nodosum, pyoderma gangrenosum), o¢i (uvei-
tida, konjunktivitida a glaukom), jatra a zluéové cesty (au-
toimunni hepatitida, primarni sklerézujici cholangitida).®
V nasem prehledovém ¢lanku shrnujeme souc¢asné poznani
o postizeni ledvin u pacientt s IBD.

RENALNiI MANIFESTACE IBD

Renalni postiZeni se vyskytuje u 4-23 % dospélych pacientta

s IBD.©® Van Hoeve a kol.® v recentné publikovaném review

upozornuji, ze u 5-15% pacientit s IBD se v pribéhu nemoci

rozvine chronické onemocnéni ledvin. Incidence postiZeni
ledvin u déti se doposud udéavala v porovnani s dospélymi
vyznamné niz$i — 1-2 %.® Nicméné recentni pediatric-
ké studie IBD pacienttt ukazuji, Ze vyskyt postizeni ledvin
u déti je nejspise podhodnocen. V korejské retrospektivni
studii analyzovali Jang a kol.® kohortu 456 déti s IBD, re-
nalni postizeni identifikovali u 14,7 % z nich. V posledni pub-
likované studii vénované tomuto tématu francouzsti autori
popsali rendlni postiZzeni u 9 z 228 pacientt, coz odpovida
vyskytu 3,9%. Jeden z faktoru vysvétlujicich variabilni inci-
dencivjednotlivych studiich jsou rozdilné definice postizeni
ledvin. Doposud navic nebyly provedeny vétsi prospektivni
studie, které by se problematice renalniho postiZzeni déti

s IBD vénovaly komplexnéji.

Nejcastéjsim onemocnénim ledvin v dospélém i détském
véku u pacientdt s IBD jsou nefrolitiaza, pistéle mezi stie-
vem a mocovym traktem a ureteralni obstrukce.® Dale se
u pacienta s IBD vyskytuji onemocnéni rendlniho paren-
chymu - glomerulopatie (nejcastéji IgA nefropatie, nemoc
minimalnich zmén), tubulointersticialni nefritida (TIN)
a sekundarni amyloidéza.®

Jak vystizné shrnuje Mutalib® ve svém prehledovém
¢lanku, mezi hlavni predpokladané mechanismy vedouci
k postiZeni ledvin u pacientt s IBD patfi:

1. autoimunitné podminénad dysfunkce ledvin nezavisla
na aktivité IBD — odrazi sklon pacienta k rozvoji imuno-
patologického onemocnéni na zakladé genetické predis-
pozice a pripadné dysregulace imunitniho systému;®™

nefrolitiaza

patogeneze
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2. nefropatie asociovana s aktivitou IBD;!?

3. ukladani imunokomplext, ¢i primo jejich tvorba v renal-
ni tkani;®

4. metabolické komplikace vzniklé v souvislosti s malab-
sorpci pri postiZeni stieva, ev. po chirurgické resekei;®

5. medikaci indukované onemocnéni ledvin.©®

V nékterych pripadech (hlavné u postizeni renéalnich tu-
bul) je velmi obtizné odlisit, zda je postizeni ledvin u pa-
cienta zptisobeno zdkladnim onemocnénim, ¢i medikaci,
kterou uziva.

NEFROLITIAZA

Jak jiz bylo zminéno, nefrolitidza predstavuje nejcastéjsi re-
nalni manifestaci IBD. Celozivotni riziko vzniku nefrolitidzy
u pacienta s IBD predstavuje 9-18 %. Riziko vzniku litidzy je
vys$si u pacienttt s CD nez s UC, dale u pacientit po resekci
stfeva, zejména terminalniho ilea (az 28 %).1"") Slozenim se
jedna hlavné o konkrementy kalcium oxalatové a uratové.
Oxalatové kameny se Castéji tvori u pacienttt s CD. Etiolo-
gie sekundarni hyperoxalurie je multifaktorialni. Mohou se
na ni podilet dietni faktory, jako je zvy$eny prijem oxalata ¢i
snizeny prijem kalcia, ¢astéji véak u pacienttt s IBD postizeni
ileokolické oblasti stieva, pfi kterém dochazi k malabsorpci
soli zlu¢ovych kyselin, coz vede ke zhorsenému vstiebavani
mastnych kyselin. Méné kalcia se tak vaze na oxalat a ten
se ve vétsi mife resorbuje, vznika stav oznacovany pojmem
stirevni hyperoxalurie."” U pacientt s IBD je sliznice tlustého
stfeva obecné vice propustnd pro oxalaty. Dochazi také k de-
kolonizaci Oxalobacter formigenes. Tato gramnegativni an-
aerobni bakterie je schopna oxalat pouzit jako substrat pro
tvorbu adenosintrifosfatu.®” Na vzniku uratovych kament
se podili kyselé pH mo¢i, které u pacientd s IBD a prijmovi-
tymi stolicemi vznika v dusledku ztrat bikarbonatu stolici.
U jedincu po resekei tlustého stieva mtize dochazet ke zvy-
Senym ztratam vody, nasledné ke snizenému objemu mod¢i,
ktera je poté vysoce saturovana kyselinou mocovou, ¢imz
opét narusta riziko vzniku uratovych kamenu. V prevenci

nizké pH modi
maly objem mo¢i

»| hypersaturace
modi kyselinou
modovou

malabsorpce soli 0
Zlu€ovych kyselin

zvysena propustnost epitelu >
tlustého stfeva pro oxalat

hyperoxalurie

dekolonizace Oxalobacter

formigenes y

| Obr. 1: Patogeneze nefrolitidzy u pacientd s IIBD, upraveno dle(
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vzniku nefrolitidzy se tedy mohou uplatnit nasledujici opat-
feni: zvy$end hydratace (> 1,51/d/m?), dietni opatieni — stra-
va s nizkym obsahem oxalat®, omezeni zivo¢isnych bilkovin
ve stravé, uzivani preparati s magneziem, alkalizace modi,
pripadné dalsi medikament6zni 1é¢ba v zavislosti na etiolo-
gii litiazy.(©

Mechanismy vzniku nefrolitidzy u pacientt s IBD jsou
shrnuty na obrazku 1.

GLOMERULONEFRITIDA

Dalsim moznym typem renéalniho postiZeni u pacienttt s IBD
je vznik glomerulonefritidy, jejiz etiologie u téchto pacientt
nebyla doposud zcela objasnéna. Zvazovany jsou spole¢né
patogenni mechanismy a genetické predispozice, dale ukla-
dani imunokomplext (vzniklych ve stevée) vledvinnych glo-
merulech. Tyto imunokomplexy pronikaji snadnéji pres vice
propustnou zanétlivé zménénou stievni sliznici.(®

Nejcéastéjsim typem glomerulonefritidy u IBD pacientd je
IgA nefropatie. Vzacné byly u jedincti s IBD popsany i dalsi typy
glomerulonefritid — IgM nefropatie, membranézni nefropatie,
membranoproliferativni glomerulonefritida a Goodpastureo-
va nemoc.”” Ambrusz a kol.® retrospektivné analyzovali vice
nez tricet tisic bioptickych vzorkt ledvin pacientt ze Spoje-
nych statt.. Mezi témito vzorky identifikovali 83 dospélych pa-
bylo akutni ¢i chronické renalni selhani, na druhém misté
byla nefroticka proteinurie. Nej¢astéji zjisténou patologii
byla pravé IgA nefropatie, ktera byla diagnostikovana u 24 %
pacientt s IBD. Pro srovnani, IgA nefropatie byla u ostatnich
pacientt identifikovana pouze v 8 % pripadu. V jiz zminova-
né korejské studii (Jang a kol.®) podstoupilo celkem sedm
déti renalni biopsii — v péti pripadech byla indikaci biopsie
mikroskopicka hematurie a proteinurie, dvé déti mély mik-
roskopickou hematurii s atakami makroskopické hematurie
bez patologické proteinurie. U péti déti byla histologicky
potvrzena IgA nefropatie, u jednoho ze dvou zbyvajicich pa-
cientt byla histologicky popsana nefritida pri Henochové—
Schonleinové purpute, histologicky obraz bioptického vzor-
ku od posledniho pacienta byl bez patologickych odchylek.

Recentni studie u dospélych pacientt prokazala, Ze jedin-
ci s IgA nefropatii maji zvysené riziko vzniku IBD, coz od-
razi vyznamnou roli dysfunkce imunitniho systému stfevni
mukdzy v patogenezi této glomerulonefritidy. Diagn6za IBD
u téchto pacienta zvysovala riziko progrese do kone¢ného
stadia chronického onemocnéni ledvin.®® Také dalsi studie
ukazaly, Ze aktivita IBD je asociovana se zavaznosti prubé-
hu IgA nefropatie. Opakované byly popsany pripady, kdy
doslo pfi remisi IBD u téchto pacientt zaroven ke zlepseni
rendlnich funkeci.(%?% V souc¢asné dobé také probiha rando-
mizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie
s podavanim budesonidu, glukokortikoidu s prevazné lokal-
nim pusobenim v distalnim ileu s primym G¢inkem na lym-
fatickou tkan tenkého streva, nemocnym s IgA nefropatii.
Uzivani tohoto preparatu vedlo k signifikantnimu poklesu
proteinurie a stabilizaci funkce ledvin.®)
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TUBULOINTERSTICIALNI NEFRITIDA

Postizeni renéalnich tubult a intersticia je popisovano nejen
jako extraintestindlni manifestace IBD, ale také jako one-
mocnéni indukované léky pouzivanymi v terapii IBD, at uz
se jednalo o preparaty konvenéni — 5-aminosalicylaty, ¢i bio-
logickou 1é¢bu.

Izolovana proteinurie zptsobena dysfunkei proximalniho
tubulu je popisovana az u 6 % pacientt s IBD.®?? Pfitomnost
tubulointersticidlniho postiZzeni odrazi zvy$enad koncentra-
ce tubularnich markert v mo¢i (a-1-mikroglobulin, 3-2-mik-
roglobulin, N-acetyl-B-D-glukosaminidaza).

Marcus a kol.®» popsali dva pediatrické pacienty, u nichz
byla diagnostikovana TIN v dobé diagnézy CD, nebyli tudiz
vystaveni moznému nefrotoxickému aéinku 1éktt pouziva-
nych v terapii IBD. Renalni postizeni se vyvijelo nezavisle
na aktivité IBD, po dosazeni remise IBD navic nebylo patrné
zlepseni renélnich funkei. Stejny klinicky vyvoj pozorovali
Waters a kol.?¥ u dvou détskych pacientt s CD, u nichz byla
TIN diagnostikovana pred zahdjenim lé¢by IBD. Zminéné
pripady jsou v rozporu s jinymi sdélenimi, kdy pfi remisi
IBD doslo k apraveé funkce ledvin. Jednalo se v§ak o pacienty
s IBD asociovanou IgA nefropatii.(®2%

AMYLOIDOZA

Sekundarni amyloidé6za je sice vzacnou, ale velmi zavaznou
komplikaci IBD. U dospélych pacienttt s CD dosahuje inci-
dence sekundarni amyloidézy az 10,9 %, u pacientit s UC
je incidence tohoto postizeni vyrazné nizs$i — 0—0,7 %.%5-2
Nejcastéji se amyloid uklada v ledvinach. Amyloidéza se
zpravidla manifestuje 10—15 let po manifestaci IBD, z ¢ehoz
vyplyva, ze u détskych pacientt s IBD se s ni setkame vel-
mi vzacné.® Klinicky se renalni amyloid6za projevuje pro-
teinurii a nefrotickym syndromem. Poskozeni ledvin muze
progredovat az do kone¢né faze chronického onemocnéni
ledvin s nutnosti zah4jeni dialyzy a nasledné transplantace
ledviny. V terapii sekundarni amyloid6zy je na prvnim mis-
té 1é¢ba zakladniho onemocnéni. Jsou popsany pripady, kdy
po terapii infliximabem, chimérickou monoklonalni proti-
latkou namitrenou proti TNF-a, doslo ke zlepseni rendlnich
funkei, poklesu proteinurie a ke sniZzeni hladiny sérového
amyloidu. U téchto pacienttinedochazelo jiz k dalsi progresi
poskozeni ledvin.®-39

LEKY INDUKOVANE POSTIZENI LEDVIN
U PACIENTU S IBD

V terapii IBD se pouziva cela skala 1é¢iv, véetné biologik.
U vétsiny je mozny nefrotoxicky potencial. Nejvétsi pozor-
nost je vénovana aminosalicylatum. Rozvoj nefrotoxicity pri
podavani 5-aminosalicylati u pacienttt s IBD je popisovan
spiSe vzacné, dle literatury maximalné u 2% lécenych.G43
Postizeni ledvin probihd4 pod obrazem TIN. Patogeneze
nefropatie v téchto pripadech neni znama, predpoklada se
idiosynkraticka reakce, kdy rozvoj onemocnéni neni zavisly



ani na davce, ani na dobé uzivani medikace. Na zakladé re-
centné publikovaného systematického prehledového ¢lanku
predstavuji pediatriéti pacienti 19,5 % ze vSech dosud publi-
kovanych pripad TIN asociované s uzivanim 5-aminosalicy-
lattiu pacientt s IBD. U déti byla v porovnani s dospélymi pa-
cienty pozorovana vyssi tendence k ipravé renalnich funkei,
navzdory tomu u 62,5% z nich pretrvavala porucha funkce
ledvin i po ukonéeni 1é¢by TIN. 78 % déti bylo 1é¢eno korti-
kosteroidy, v sou¢asnosti ale nemame dostatek dat pro zvo-
leni vhodné 1é¢by déti s TIN lé¢enych 5-aminosalicylaty.G®
Také 1é¢ba TNF-a inhibitory mtiZe byt spojena s rozvojem
renalniho onemocnéni. U téchto preparatti se predpoklada
mozny kauzalni vliv na vznik glomerulonefritidy, vaskulitidy
¢i lupusové nefritidy. Zminéné renalni komplikace byly ale
zaznamenany pouze u pacientt lé¢enych TNF-«a inhibitory
pro jiné onemocnéni nez IBD.¢"39 Mozny vznik glomerulo-
nefritidy pfi uzivani TNF-a inhibitor je davan do souvislosti
s podocyty, které produkuji TNF-a, ten se v ramci aberantni
imunitni odpovédi muze v glomerulu ulozit ve formé imu-
nokomplexu s 1é¢ivem samotnym nebo s protilatkami proti
1é¢ivu, a indukovat tak vznik glomerulonefritidy.“® Anti-
-TNF-a terapie muiize navic pusobit posun k Th-2 imunitni
odpovédi, indukovat tak produkei protilatek, jako jsou ANA,
anti-dsDNA a ANCA, a v kone¢ném dtsledku vést ke vzniku
jiz zminované lupusové nefritidy ¢i vaskulitidy. Jsou popsany
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Nabizim k prevzeti (pfipadné moznost zaméstnani)
pIné zafizenou praxi pro détského Iékare v Tuchlovicich u Kladna,

denni servis laboratofe (Synlab, nemocnice Kladno)
a s 1000 pacienty.
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