TUBULOINTERSTICIALNI NEFRITIDA

za nasledek pokles glomeruldrnifiltrace (GFR)
a rozvoj AKI (1, 4). Pro chronickou TIN je pak
charakteristicky rozvoj ireverzibilnich zmén,
jako jsou intersticialni fibroza a tubularni atro-
fie (1,4). TIN tvofi 1-7 % nalezU biopsie ledvin
u déti a 10-27 % bioptickych nalezl u dospé-
lych pacientl s AKI nejasné etiologie (3, 5, 6).

Diferencialni diagnéza TIN je znac¢né siroka
(Tabulka 1). Léky indukovand TIN je nejcastéj-
$i forma akutni TIN (70-75% vsech pripadu)
a je bézné asociovand s typickymi pfiznaky
(viz dale). Betalaktamovd antibiotika (ATB)
a nesteroidni antiflogistika (NSAID) jsou z |é-
ké nejbéznéjsi vyvolavatelé TIN, je viak tieba
mit na paméti, ze 1ékl asociovanych s rozvo-
jem TIN je daleko vice (Tabulka 1). Systémova
onemocnéni, jako idiopatické stfevni zanéty
(IBD), systémovy lupus erythematodes (SLE)
a Sjogrenliv syndrom, tvori asi 10-20 % vsech
pfipadl akutni TIN. Infekce je vzacnéjsi ptici-
na TIN a na rozvoji akutni formy se podili ve
4-10%. Vzacné jednotky jsou potom syndrom
TIN s uveitidou (TINU) a TIN vyvolana pro-
tildtkami proti tubularni bazalni membrané
(anti-TBN) (1, 7, 8).

Vyjma klasickych forem TIN existuji i vzac-
né geneticky podminéné tubulointersticialni
nefropatie, které se souhrnné oznacuji jako
autozomalné dominantni tubulointersticidlni
onemocnéni ledvin (ADTKD). Jsou zpUsobe-
ny patologickymi variantami v genech REN,
HNF13, MUC1T a UMOD. Vyjma variant v HNF1(3,
které jsou charakterizované rdznou mirou ex-
trarenalnich projevd, je postizeno vyhradné
tubulointersticium ledvin. Nejedna se o TIN
v pravém slova smyslu, protoze zde nedochazi
k zanétlivé infiltraci intersticia. Jednotka je
zde uvedena ¢isté z didaktického divodu, po-
drobnéjsi popis je nad rdmec tohoto textu (9).

Chronickd TIN je pravdépodobné nejcas-
téji zplsobena nefesenou akutni TIN, proto
se i etiologie mezi akutni a chronickou TIN
vzajemné prolinaji. Pacienti se systémovym
onemocnénim a pozdnim vysazenim TIN aso-
ciované medikace maiji vyssi riziko rozvoje
chronické TIN. Z Iék0 jsou NSAID nejrizikovéjsi
skupina stran rozvoje chronické TIN, jedna se
ale primarné o problematiku starsi populace
na chronické terapii fenoprofenem. Mezi vzac-

né priciny pfimo asociované s chronickou TIN

Etiologie tubulointersticidlni nefritidy (1, 2, 3, 23)

Etiologie Priklady

Léky Antimikrobialni Iéky: betalaktamové antibiotika, cefalosporiny, sulfonamidy, makrolidy,
gentamicin, erythromycin, nitrofurantoin, doxycyclin, cotrimoxazol, rifampicin, vankomycin,
ciprofloxacin, aciklovir, indinavir, ethambutol, isoniazid
NSAID: ibuprofen, ketorolac, fenoprofen, naproxen, indomethacin
Diuretika: furosemid, thiazidy, amilorid, triamteren
Antiepileptika a psychiatricka terapie: karbamazepin, lamotrigin, levetiracetam,
fenytoin, lithium, fenobarbital
IBD terapie: sulfasalazin, mesalazin, azathioprin
Dalsi: inhibitory protonové pumpy, allopurinol, captopril, alendronét, chlorpropamid,
cyklosporin A, cimetidin

Systémova IBD

onemocnéni SLE
Sjogrentiv syndrom
Sarkoidoza
1gG4 asociované multiorganové onemocnéni

Infekce Virové: CMV, EBV, hepatitidy, HIV, polyomavirus, hantavirus, nestovice, HSV 1,
enterokoky, adenoviry
Bakterialni: salmoneldza, yersinidza, bruceldza, leptospirdza, streptokokové infekce,
tuberkuldza, legionella, zaskrt, mykoplazmové infekce, syfilis, Escherichia coli, tularémie
Kvasinkové: histoplazmoza, kandidéza, kokcidiomykoza
Parazitarni: leishmanidza, toxoplazmdza

Idiopatické TINU syndrom
TIN asociovana s Anti-TBM
Nejasna etiologie

Dalsi Tézké kovy: olovo, kadmium
Hematoonkologicka onemocnéni

*Anti-TBM — Protildtky proti tubuldrni bazdlni membrdné, CMV — Cytomegalovirus, EBV - Virus Epstein-Barr, HSV —
Herpes simplex virus, IBD — Idiopatické strevni zdnéty, NSAID — Nesteroidni antiflogistika, SLE — Systémovy lupus
erythematodes, TIN — Tubulointersticidlni nefritida, TINU — Tubulointersticidlni nefritida s uveitidou

patfi onkologickd onemocnéni a intoxikace
tézkymi kovy (1, 4, 10).

V pfedchozi kapitole byl popsan zékladni
vycet diagnoéz asociovanych s TIN. Nékteré
vsak maji sva specifika a zaslouzi si vétsi po-
zornost.

Asociace mezi IBD a nemocemi ledvin je
vseobecné znama a postizeni ledvin se popi-
suje u 4-23 % pacientl s IBD. Vyjma TIN jsou
tito pacienti zatiZzeni zvySenym vyskytem glo-
merulonefritid, urolitidzy a renalni amyloidézy.
Davodt je hned nékolik. Aktivita jednotlivych
nemoci koreluje s aktivitou IBD coz reflektuje
spole¢ny mechanismus rozvoje téchto stava.
Pacienti s IBD maji vyssi riziko rozvoje jinych
autoimunitnich onemocnéni, IBD je navic aso-
ciovano s metabolickymi odchylkami, které
nésledné predisponuji k dalsim patologickym
stavim (jako pfiklad uvedeme hyperoxalurii
s naslednym rozvojem urolitiazy). Cetné léky
pouzivané v [é¢bé IBD mohou zplsobit rendini
komplikace. S TIN je asociovano hned nékolik
z nich. Typickym ptikladem jsou 5-aminosa-
lycilaty, ale i u azathioprinu byla tato asoci-
ace popsana. TIN se navic mGze rozvinout

nezavisle na rizikové terapii a je znamo, ze
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aktivita IBD ptimo koreluje s nizkomolekularni
(LMW) proteinurii. Objasnéni etiologie TIN
u déti s IBD tak mUize byt svizelné, stejné tak
pfipadné rozhodnuti o zahajeni terapie (11).
TINU syndrom je zvlastni jednotka charak-
terizovana rozvojem TIN a uveitidy. Rizikovou
populaci jsou adolescentni divky, ale onemoc-
néni se vyskytuje u obou pohlavi a ve vsech vé-
kovych kategoriich. Nej¢astéji se jedna o predni
uveitidu s postizenim obou oci, vzacnéjsi je
postizeni unilateralni. Prbéh uveitidy je cha-
rakterizovan nadhlym rozvojem bolesti a zarud-
nuti oci, fotofobii a poruchou visu, ale existuji
i pfipady s méné vyraznymi pfiznaky véetné
asymptomatické uveitidy. Uveitida se zpravidla
objevi az po rozvoji TIN, ve vzacnych piipadech
i déle nez po roce od stanoveni diagnézy TIN,
pouze u Casti pfipadl mize uveitida predcha-
zet projevim TIN. Proto je vhodné provadét
ocni vysetfeni $térbinovou lampou u viech
pacientl s TIN, a to i opakované s odstupem
od rozvoje TIN (i po roce), obzvlasté pokud se
nepodafilo etiologii TIN identifikovat (12, 13).
Imunitné zprostfedkovana reakce u léky
indukované TIN ma charakteristiky alergické
reakce. Mezi tyto charakteristiky patfi: 1. TIN
se rozviji pouze u malého procenta predispo-
novanych jedincd, 2. rozvoj TIN neni zavisly
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