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Syndrom tubulointersticialni

nefritidy a uveitidy

MUDr. Viadimir Hanzal
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Jedna se o 38letého pacienta. V roce 2011 mu bylo diagnostiko-
vano asthma bronchiale a zahajena terapie. Odebrana anamnéza
stran jinych onemocnéni byla negativni. Od zari 2012 prodélal
opakované respiracni infekty, byl dlouhodobé unaveny. V listo-
padu 2012 se Gnava prohloubila, trpél vecernimi subferiliemi,
produktivnim kaslem, nauseou, zvracel. Intermitentné, vétSinou
béhem zvraceni, se u pacienta zhorsoval pfechodné zrak, proto
byl vysetfen oftalmologem s negativnim nalezem. Pro bolesti
v bedrech uzil nékolik tablet diclofenaku. Béhem listopadu zhubl
o 15 kg. V prosinci 2012 byl pro opétovny rozvoj respira¢ni
infekce vySetfen praktickym lékafem, ktery zahajil empirickou
terapii cefuroximem. Pro minimalni u¢inek bylo antibiotikum
zménéno na clarithromycin, po némz ustoupila nausea. Kasel
a subfebrilie pretrvavaly, navic doslo k vysevu kozniho exan-
tému. Zaroven doslo u pacienta k pfechodnym migrujicim
artralgiim, hlavné malych kloubti s omezenim hybnosti, které
spontanné odeznély. Pro pretrvavajici obtize provedl praktic-
ky 1ékat laboratorni vySetfeni krve. Byla zjiSténa staciondrni
mirna elevace CRP 26 mg/l a nové rendlni insuficience (sérova
koncentrace kreatininu 307 pmol/l). Provedené ultrazvukové
vysetfeni vyloudilo postrendlni pfic¢inu, dle sonografie byly led-
viny velikosti 12,5 cm s mirné nehomogennim parenchymem.
V mocovém sedimentu byla zjisténa mala erytrocyturie (18/pl)
a leukocyturie (95/pl), kultiva¢né byla mo¢ negativni. Dale
byla zachycena proteinurie 1,5 g/den. Imunologické vysetfeni
(ANCA, anti-dsDNA) bylo negativni, slozky komplementu
C3 a C4 bez poklesu. Krevni obraz byl bez leukocytézy, s hra-
ni¢né zvy$enym poctem eosinofila (0,64 x 10°/1). Rentgenovy
snimek plic byl zcela bez patologického nalezu. O¢ni vySetfeni
prokazalo subakutni iridocyklitidu levého oka. Vzhledem
k vy$e uvedenym néleztim byla provedena renalni biopsie. Bylo
zastizeno pét glomeruléi normalni velikosti, bez srpki a skle-
rotizaci. Nélezu dominovala difuzni, pfevazné kulatobuné¢na
zanétliva celulizace v intersticiu s napadnou tubulitidou a pfi-
mési eosinofilti. Granulomy zastizeny nebyly. Cast tubuld byla
dilatovana a intersticium bylo edemat6zni. Imunofluorescence
byla negativni. Nalez byl uzavien jako akutni difuzni intersti-
cialni nefritida. V ramci diferencidlni diagnostiky bylo patrano
i po infekéni etiologii, ktera byla v¢etné hantavirti vyloucena.
Stav byl uzavien jako syndrom tubulointersticidlni nefritidy
a uveitidy (syndrom TINU). U pacienta byla zahajena lécba
pulsy methylprednisolonu do celkové davky 1,25 g a poté byl
pacient pfeveden na peroralni kortikosteroidy (prednison v dav-
ce 30 mg/den). Davky prednisonu byly postupné redukovény,
po mésici byl prednison vysazen. P¥i ambulantnim sledovéni
dochazelo k postupnému zlep$ovani renalnich funkci. Mésic
po stanoveni diagnézy byla sérova koncentrace kreatininu
88 umol/l, mocovy sediment bez leukocyturie a erytrocyturie.
Pfi zatim poslednim vySetfeni v srpnu 2013 byl pacient bez
obtizi, sérova koncentrace kreatininu byla 105 umol/l, GF dle
MDRD 1,12 ml/s, moc¢ovy nélez byl bez erytrocyturie, pretrvava
mald proteinurie 0,3 g/den.
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Akutni tubulointersticidlni nefritida (ATIN) je druhym nejéastéj-
sim ditvodem akutniho poskozeni ledvin (AKI). Poskozeni ledvin
je charakterizovdno intersticidlnim zdnétem, edémem a tubuli-
tidou. Prevalence ATIN v poslednich letech stoupd, odhaduje se
na 15-27 % pripadii AKI (Bomback, 2013). Vzestup incidence
je kromé castéji provddeénych biopsii ledvin zpiisoben zejména
ndriistem spotreby antibiotik (ATB) a nesteroidnich antirevmatik
(NSA), nejcastéjsich etiologickych faktorii ATIN.

Akutni tubulointersticidlni nefritida se miiZe vyvinout po ex-
pozici urcitym léc¢iviim ¢&i toxiniim, v rdmci systémové nebo
lokdlni bakteridlni ¢i virové infekce, jako diisledek imunologic-
kého onemocnéni nebo jako idiopatickd léze bez zjevné priciny
onemocnéni. MnoZstvi lé¢iv schopnych vyvolat ATIN je velmi
Siroké, nejcastéjsimi medikamenty jsou ATB, hlavné peniciliny
a jejich analoga, cefalosporiny, makrolidy, sulfonamidy, ddle NSA,
inhibitory protonové pumpy, allopurinol. Léky indukovand ATIN
je hypersenzitivni reakci. Tento typ imunitné alergickych lézi neni
zavisly na ddvce a typicky se znovu objevuje po opétovné expozici
té samé ¢i strukturdlné podobné ldtce. Typickd je tzv. free perio-
da mezi uzitim léku a klinickou manifestaci ATIN. Pohybuje se
v zavislosti na typu medikace mezi péti dny az péti tydny. Akutni
tubulointersticidlni nefritida indukovand NSA se vyviji, na rozdil
od ATIN indukované jinymi ldtkami, po dlouhodobé expozici této
medikaci (2 tydny az 18 mésicii).

Klinicky obraz ATIN zdvisi na etiologii a tiZi rendlni dysfunkce.
Proteinurie byvd vétSinou mald, nedosahuje nefrotického stupné.
V mocovém sedimentu je pritomna leukocyturie, asto sterilni,
mikroskopickd (nékdy makroskopickd) hematurie a leukocytdrni
vdlce, eosinofilurie. Mohou byt pfitomny poruchy tubuldrnich
funkci. S pokrocilosti rendlni insuficience se rozdil mezi projevy
tubuldrniho a glomeruldrniho postiZeni stird. PfestozZe pfesnou
diagnozu oziejmi pouze rendlni biopsie, diagnéza tubulointer-
sticidlni nefritidy byva vétsinou stanovena na zdkladé anamne-
stickych, klinickych a laboratornich dat. Pacienti s podezienim
na tubulointersticidlni postiZeni byvaji bioptovini pouze v pripadé
diagnostickych rozpakii.

Vyskyt ATIN je pozorovdn ve vsech vékovych skupindch,
nicméné u starsich pacientil ndsledkem ATIN dochdzi castéji
k rozvoji akutniho rendlniho selhdni. ATIN miiZe byt doprovizena
nespecifickymi ptiznaky (horecka, exantém, artralgie) v rdmci
systémové manifestace hypersenzitivni reakce. Makulopapulézni
erytematézni exantém se v téchto pripadech objevuje na trupu
a hornich koncetindch. Léky indukovand ATIN miiZe byt provd-
zena arteridlni hypertenzi a otoky. V nékterych ptipadech miizZe
dominovat bolest v bedrech (zptisobend distenzi ledvinného
pouzdra) s makroskopickou hematurii (Baker, 2004).

Ani pres nespecifickou symptomatologii predchdzejici vyvoj
rendlIni insuficience, anamnesticky tidaj uziti NSA a makrolido-
vého ATB s ndslednym vyvojem kozniho exantému u zminéného
pacienta jsme nenasli jednoznacné vysvétleni pro stanoveni
diagnozy léky indukované akutni tubulointersticidlni nefritidy.
Diferencidlné diagnosticky byla zvazZovina rychle progredujici
glomerulonefritida ¢i ATIN v rdmci systémového onemocnént.
Vzhledem k vidaji epizod zhorseni zraku s ndslednym obnovenim
visu bylo pro suspekci na syndrom TINU zopakovdno ocni vy-
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Setfent, provedené ve spadové nemocnici s negativnim ndlezem,
které prokdzalo ndlez predni uveitidy.

Priblizné u 20-30 % biopticky verifikovanych pripadii akutni in-
tersticidlni nefritidy nelze detekovat vyvolavajici faktor. U vétsiny
téchto idiopatickych ATIN, casto se manifestujicich neoligurickym
rendlnim selhdnim, nejsou pfitomny systémové zndmky hypersen-
zitivity. Cdst zjevné idiopatickych onemocnéni je pravdépodobné
soucdsti syndromu TINU. Syndrom TINU je v soucasnosti popsin
asi u 130 pacientii. Stfedni vék pfi manifestaci onemocnéni je 15
let, ale jsou zndmy i pfipady manifestace u dospélych a starych
lidi, 70 % postiZenych jsou Zeny. Onemocnéni se projevuje rozma-
nitymi systémovymi priznaky - febriliemi, nevolnosti, maldtnosti,
exantémem, artralgiemi, hmotnostnim tibytkem. Predni uveitida
miiZze ATIN predchdzet, prezentovat se soucasné, nebo ndsledovat
rozvoj ATIN. Klinicky se manifestuje poruchou visu a bolesti o¢i.
Patogeneze syndromu TINU neni zndma, nicméné vzhledem
k prileZitostnym pozitivnim sérologickym ndleziim (cANCA,
ANA, revmatoidni faktor) Ize usuzovat na autoimunitni podsta-
tu onemocnéni. Byla zjisténa vazba na HLA antigeny (Ulinsky,
2012). Akutni intersticidlni nefritida v rdmci syndromu TINU je
reverzibilni, s dobrou odpovédi na krdtkodobou terapii kortikoste-
roidy. U nékolika pacientil je zaznamendn ptechod do chronického
onemocnéni ledvin. Castou komplikaci je relabujici uveitida.

V terapii ATIN je zdkladnim lécebnym opatrenim eliminace
vyvoldvajicich faktorii a ndsledné symptomatickd lécba. U pa-

cientti s lehkym poskozenim rendlni funkce dochdzi po odstranéni
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vyvolavajicich latek béhem nékolika dni k jeji reparaci bez jakékoli
dalsi terapeutické intervence. Neexistuje Zddnd prospektivni ran-
domizovand studie potvrzujici lepsi prognézu pacientii lécenych
steroidy, nicméné vzhledem k tfadé mensich ¢&i vétsich studii
popisovanych v literature demonstrujicich pfinos kortikoterapie
s rychlym navozenim zlepseni az uplné reparace rendlni funkce,
je fadi mezi terapeutické alternativy lécby ATIN (Raza, 2012).
I u naseho pacienta se ndm kortikoterapii podatilo navodit re-
paraci rendlni funkce.

Akutni tubulointersticidlni nefritida patfi mezi béZné priciny
akutniho rendlniho selhdni. Na tuto diagnézu je nutno pomyslet
zvldsté v pripadech, kdy nelze selhdni ledvin jednoznacné vysvét-
lit akutni tubuldrni nekrézou. Klinickd symptomatologie Casto
nebyvd ptitomna, nebo je nespecifickd. Pro stanoveni diagnézy
je indikovdno provedeni rendlni biopsie. Progndza ATIN je dob-
rd, nicméné zvldsté u starsich pacientii, nelze reparaci rendlni
funkce jednoznaéné odhadnout. Pfes neexistujici ditkaz byvd
lécba kortikosteroidy spojena s rychlejsi a kompletnéjsi reparaci
rendlni funkce.
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13.-14. prosince 2013 v hotelu K+K v Praze

Symposium je uréeno pro nefrology, postgradudlni studenty a vyzkumniky se zdjmem o novinky ve vyzkumu
patogeneze a terapii onemocnéni ledvin. Odborny program je rozdélen do ctyr blok(: Molekuldrni nefrologie,
Dialyza, Chronické onemocnéniledvin, Ateroskleréza a transplantace. Po kazdém bloku prednasek bude nasledovat

podrobna a Siroka védecka diskuse.

Podrobny program symposia a registra¢ni formular najdete na webové stradnce: http://czechaustrianmeeting.org/
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