Jak dlouho ma trvat Iécba kortikosteroidy
u akutni tubulointersticialni nefritidy?
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Incidence biopticky verifikované akutni (tubulo)inter-
sticidlni nefritidy (AIN) se v poslednich letech vyznam-
ne zvysuje a je pravdépodobneé tfetl nejcastéjsi pri¢inou
akutniho poskozeni ledvin (AKI) u hospitalizovanych
nemocnych.»* Ve Spanélském registru glomerulonefritid
v poslednich 20 letech vzrostl pocet biopticky ovérenych
AIN ze 3 na 10 procent.? Vzestup incidence byl zazname-
nan ve vsech vékovych kategoriich, ale nejveétsi nartst
je u nemocnych starsiho véku, kde 1éky podminénd AIN
muze predstavovat az 19 % vSech nové vzniklych AKI.*
Tento jev do urcité miry souvisi s masivnim rozsitenim
podédvani inhibitort protonové pumpy (IPP), antibiotik
(ATB) a nesteroidnich antiflogistik (NSA), jejichz toxicita
muze byt umocnéna i polypragmazii u seniorti.

Pro upravu rendlni dysfunkce u pacientt s AIN je ne-
zbytné nutné spravné identifikovat vyvoldvajici noxu (ze-
jména 1ék) a ten vysadit. Po ukonceni expozice dochazi
casto ke spontdnni obnové rendlni funkce. V fadé pripadt
ale nenf zlepSeni funkce dostatecné a je nutné zahajit
terapii kortikosteroidy (KS), aby se zabrdnilo prechodu
do chronicity s trvalym poskozenim rendlni funkce. Vétsi
randomizované studie tykajici se ¢asnosti zahdjeni tera-
pie KS a jeji délky nejsou k dispozici, nicméné z mensich
observacnich studif se zda, ze ¢asné zahdjend terapie je
spojena s lepsi vyslednou rendlni funkei. Stejné tak neni
moc jasné, jak velké davky KS se maji podévat, aby se
dalo zabrédnit nezddoucim dcinkdim spojenym s uzfvanim
vysokych ddvek.

Komentovany ¢lanek je retrospektivni studif zahrnujici
182 pacientt s biopticky potvrzenou AIN, ktef{ byli mezi
lety 1996-2015 zaiazeni do Spanélského registru pro stu-
dium glomerulonefritid. Nemocni pochdzeli ze 13 center
a byli 1é¢eni KS. Expozice byla definovdna jako délka 1écby
KS. U vsech §lo o Iéky indukovanou AIN, pacienti se viemi
ostatnimi pricinami AIN v¢etné autoimunitnich (systémo-
vy lupus erythematodes, Sjogrentiv syndrom, onemocnén{
asociovand s IgG, atd.) byli vyfazeni. U vSech nemocnych
zatazenych do studie byla podrobné zkoumana jejich far-

makologickd anamnéza a v pfipad¢, ze byl identifikovdn
vyvolavajici 1¢k, byla 1é¢ba ihned prerusena (medidn do vy-
sazeni byl 11 dni, [interkvartilové rozpéti, IQR 5-22]).
Zatazeni byli jen ti nemocni, ktefi méli znamou hodnotu
kreatininu v séru (Skr) pred rozvojem léky indukované
AIN. Jako vstupni hodnota Skr byla brana posledni znd-
mé hodnota Skr v obdobi Sesti mésict pted rozvojem
AIN. Medidn sledovani nemocnych pred vznikem AIN
¢inil 27 mésict (IQR 9-55), po atace AIN byli nemocni
sledovéani nejméné Sest mésict anebo do doby, nez doslo
k obnov¢ rendlni funkce. AKI byla v této studii defino-
véana podle KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) jako pokles glomeruldrni filtrace (GF) > 35 %
anebo vzestup Skr = 50 % po dobu kratsi nez tfi mésice.s
Hlavnim cilem sledovéni byla vyslednd rendlni funkce Sest
mésict od stanoveni diagnézy v porovnani se vstupnimi
hodnotami. Nemocni byli rozdéleni do t¥{ skupin; a) ne-
mocni s kompletni obnovou (Skr nebyl po Sesti mésicich
o vice nez 25 % vyssi nez vstupni hodnota), b) nemocni
s parcidlni obnovou (Skr byl po Sesti mésicich o 25-75 %
vy$si nez vstupni hodnota) a ¢) nemocni bez obnovy (Skr
byl po Sesti mésicich o vice nez 75 % vyss$i nez vstupni
hodnota anebo nemocni byli z4visli na dialyze). Hodno-
ta glomerularni filtrace byla vypoctena jako odhadovana
glomeruldrni filtrace (eGFR) podle CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration).

Histologickd diagnéza AIN byla u vSech nemocnych
stanovena na zdkladé pritomnosti difuzniho infiltratu za-
nétlivymi bunkami (dominantné lymfocyty a monocyty,
piipadné eozinofily a plazmatickymi buntkami) v inter-
sticiu, ktery byl doprovazen tubulitidou a riznym stup-
ném intersticidlniho edému a fibrézy. Vzorky nemocnych,
u nichZ v intersticiu dominovala infiltrace neutrofily, byly
ze studie vyrazeny z divodu velké pravdépodobnosti, ze
AIN je zptisobena infekci.

Nejcastejsi skupinou 1€k, které vyvolavaly AIN, byly
NSA (v 27 % ptipadt). ATB byla ptfic¢inou AIN ve 22 % pri-
padti a IPP pak v 8,4 % pripadil. U 30 % pacientt nebyl od-
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halen vyvoldvajici 1ék. Primérnd vstupni Skr byla 9o pmol/l
a pramérnd eGFR 68 + 21 ml/min/1,73 m* Naprostd vétsina
nemocnych méla vstupni eGFR > 60 ml/min/1,73 m?, jen
39 % nemocnych mélo vstupni eGFR na trovni CKD G3
a 2 % nemocnych na trovni CKD G4. VSichni nemocni
spliiovali kritéria AKI dle KDIGO a v dobé stanoveni
diagndzy AIN byl pramérny Skr 501 + 308 pmol/l, u 19 %
nemocnych bylo nutné zahajit dialyzu. Rada nemocnych
méla soucasné dalsi projevy alergické reakce na 1éky jako
teploty (33 %), kozni vyrazku (14,8 %) a eozinofilii v krev-
nim obraze (25 %). Sedmdesat Ctyfi procent nemocnych
mélo v modi sterilni leukocyturii. Proteinurie byla ¢astd,
ale jen u 3 % pacientli v nefrotickém rozmezi.

VSichni nemocni byli 1é¢eni KS po rtizné¢ dlouhou dobu,
v pruméru devét tydnd. Inicidlni davky prednisonu byly
0,8 + 0,2 mgfkg/den, pficemz u poloviny byla léc¢ba zaha-
jena intravendznimi pulsy piipravku Solu-Medrol. Léc-
ba byla v priméru zahdjena do 12 dni. Vysoké davky KS
byly ponechdny dva tydny (IQR 1-4). U 41 % nemocnych
doslo ke kompletni obnové rendlni funkce, u 46 % k par-
cidlni a u 13 % nedoslo k obnové rendlni funkce; deset
nemocnych vyzadovalo trvalou dialyzac¢ni 1é¢bu. U vét-
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Léky indukovand AIN predstavuje v zdsadé velmi dobre 1éCi-
telné poskozent ledvin, jenom je nutné na né& myslet, véas ho
odhalit a 1é¢it. U Tady nemocnych md ale onemocnént oligo-
symptomaticky priibéh, proto je treba si velmi peclivé vsimat
i drobnych ndlezti, které vSak jsou pro tuto chorobu specifické.
Z klinickych symptomii jde zejména o zvySenou teplotu, tlakové
bolesti v bedrech ¢i brise (zpiisobené tlakem edematdoznich led-
vin na jejich pouzdro) nékdy spojené s nauzeou a vracenim,
pokles diurézy (anurie je spiSe vzdcnd), koZni vyrdZku az cha-
rakteru purpury. Z laboratornich parametri je typicky velmi
rychly pokles glomeruldrni filtrace a vzestup Skr (i v rozmezt
0 150-200 pmol/den; takto rychly pokles glomeruldrni filtrace
nezpuisobi ¢asto ani rychle progredujici glomerulonefritidy),
ddle velmi chudy mocovy ndlez, kde byvd sterilni leukocyturie,
erytrocyturie mald ¢i chybt, mald proteinurie (nefrotickd spise
vyjimecné). Pokud je v perifernim krevnim obraze eozinofilie,
je diagndza prakticky jasnd. Nékdy viddme i anémii, kterd
miige byt zpiisobena hemoragickou gastropatii (pi NSA), ane-
bo hemolytickou anémii (objevuje se zejména po nékterych
ATB). Typicky je i obraz na ultrazvuku ledvin, které byvaji
2vétsené, edematozni (tloustka kiry miie dosahovat i 25 mm)
s hypoechogennim vzhledem. V téchto typickych pripadech ani
nent nutné provddeét rendint biopsii (zejména pokud zndme
2 anamnézy vyvoldvajici noxu) a mitZeme zahdjit léCbu KS
»naslepo®. Pokud ale priznaky nejsou typické, je namisté vidy
co nejdrive indikovat rendlni biopsii. Situace je navic pomérné
Jasnd u mladsich jedincil, u kterych predpokldddme normdint
rendIni funkci pred vanikem AIN, zatimco u starsich jedinci

$iny z nemocnych s kompletni obnovou rendlni funkce
doslo k této tpraveé béhem prvniho mésice od zahdjeni
terapie KS. Po Sesti mésicich nastalo zlepSeni eGFR v pri-
meéru o 34 + 26 ml/min/1,73 m* UZzivani vysokych ddvek
KS po dobu tff tydnd ¢i celkovd doba 1é¢by KS vice neZ
osm tydnil nebyly spojeny s lep$imi hodnotami vysledné
eGFR nez 1é¢ba po kratsi dobu. V multivariantni analyze
byly za faktory spojené s vyslednou hodnotou Skr po Ses-
ti mésicich o vice nez 75 % vyssi nez vstupni hodnota
povazovany dve skutecnosti, a to del$i doba do zahdjeni
terapie KS (> devét dni, OR 1,02) a pritomnost pokro-
¢ilé fibrdézy (> 50 %) v intersticiu ledvin (OR 8,7, [IQR
2,7-27,4]). Kratsi ¢as do zahdjeni 1é¢by KS byl také spojen
s krat$i dobou do vysazeni rizikové medikace (r = 0,48,
p < 0,001) a s kratsi dobou do provedeni rendlni biopsie
(r = 0,31, p < 0,007).

Zavérem autoti konstatuji, Ze 1é¢ba vysokymi ddvkami
KS (prednisonu 0,8 + 0,2 mg/kg) po dobu tif a vice tydnt
a celkové del$i doba terapie KS (> osm tydnii) neni spo-
jena s lepsi vyslednou rendlni funkci u nemocnych s 1éky
indukovanou AIN a prodleva v zahajeni 1écby KS snizuje
pravdépodobnost kompletni obnovy rendlnich parametrt.

miuiZe byt pricinou rychlé deteriovace rendlnich funkci vada
dalsich stavii a pred vznikem AIN zde ji¥ muZe byt pritomna
pomérné vyznamnd rendlni dysfunkce. Zde je pak misto rendIni
biopsie nezastupitelné. Odhalit pritomnost AIN ndm biopsie
pomiiZe i u jedincil, kde je noxa nezndmd (az 30 % pripadit)
a na onemocnéni se tolik nepomysli.

Veétsina studii se shoduje v tom, Ze zahdjent terapie KS co
nejdiive po zjisténi AIN je spojeno s lepsi rendini prognézou.®”
To, zda inicidlni poddvdni pulsit KS md lepst uicinky na vy-
slednou rendlni funkci nez samotné perordlni KS, vsak iiplné
Jasné nent. V této studii byla u vSech nemocnych ddvka predni-
sonu stejnd, skupiny rozdelené na tercily se ale lisily v tom, Ze
v prvnim tercilu nemocnych (1écba byla zahdjena do osmého
dne od stanoveni diagndzy) byly castéji poddviny pulsni KS
(v 61 9%6) v porovndni s druhym a tetim tercilem, kde lécha byla
2ahdjena poxdéji (mezi 8.-23. dnem) anebo aZ po 23. dni (zde
byly pulsy poddny jen v 33 %, resp. 38 % piipadii). Casnéjsi
a intenzivnéjsi 1écba pulsy KS mohla prispét k rychlejsi obnové
rendini funkce. Vysoké davky pulsniho pripravku Solu-Medrol
(500-1 000 mg t7i dny za sebou) mohou také umoznit poddvat
ndsledné niZst ddavky perordlniho prednisonu, coZ celkové sniu-
je ne¥ddouct ticinky spojené s 1ébou. Cim intenzivnéjsi je 1écba
v dvodu, tim lépe, nebot vétsSina autorii se shoduje, Ze zdsadniho
efektu na zlepsent rendlni funkce je dosahovdno béhem prvniho
mésice 1échy, pak se jiz rendIni funkce (a2 na vyjimky) prilis
nezlepsuje. Zlepsent rendini funkce pri 1écbé KS je z velké Cdsti
2puisobeno tstupem edému intersticia, ktery zde byvd pritomen.
Pokud je ale léCba poddna az za del$t dobu (71 a2 Ctyri tydny),
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miige jig edém prechdzet v chronické zmény charakteru fibrozy,
které jiz nejsou lécbou ovlivnitelné. Viysazovat 1écbu je tudiZ
vhodné béhem dalSich péti az Sesti tydnii tak, aby celkovd délka
terapie KS nepresahovala osm tydnil.

Nepochybnou skutecnosti v posledni dobé je, Ze se méni
struktura pacientii (pribyvd seniorit) a lékit (pribyvd IPP),
které jsou asociovdny s AIN. U IPP je s nimi spojeno riziko
do znacné miry dané dlouhodobosti jejich uZivini a AIN Casto
prechdzi do chronického poskozent ledvin.*® Na tomto misté je

treba apelovat na to, Ze lécha rizikovymi léky by méla byt co
nejkratsi. Zatimco u ATB je to veelku samoziejmé a u NSA jsme
se to jiz naudili, 1écba IPP se casto zahdji indikované, ale jig ji
nikdo neukontt a lécba pokracuje ,,automaticky*, aniz bychom
se zamysleli nad jeji ucelnosti. Stejné tak je treba edukovat
kolegy z ostatnich odbornosti, aby si byli védomi rizika vzni-
ku AIN u jimi predepisovanych lékii a nemocnym pravidelné
vySetrovali hodnotu kreatininu v séru; to se tykd napt. gastro-
enterologii a poddvdni lékii obsahujicich 5-aminosalicyldty.”
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