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MUDr. Petra Bachronova, MUDr. Michal Sykora, prof. MUDr. Ivan Rychlik, CSc., FASN, FERA, FISN

Interni klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

Tubulointersticialni nefritidy (TIN) predstavuji rozsahlou skupinu pomérné heterogen-
nich onemocnéni, jejichz spole¢nym rysem je dominantni postizeni tubul( a intersticia.
Patofyziologickym procesem je imunitné mediovana infiltrace zanétlivymi burikami.
Pfi poskozenibunék ledvin dochdzi k expresi lokalnich antigend, infiltraci zanétlivych
bunék a aktivaci cytokind, které pUsobi prozanétlivé a rovnéz jako chemoatraktanty.
Produkce cytokinl zanétlivymi bunkami (makrofagy, lymfocyty) je zprostfedkovana
i burikami ledvin (proximalni tubulus, vaskularni endotelidlni buriky, bunky intersticia
a fibroblasty) a vede k jizveni intersticia, fibroze a tubularni atrofii, vysledkem ¢ehoz
je progresivni chronické onemocnéni ledvin.

Chronické TIN je mozné dle etiologie rozdélit na infekéni, typicky chronicka bakteri-
alni pyelonefritida, a na neinfekéni, kde dochazi k zanétlivému procesu vlivem Iéki,
metabolickych poruch, cystickych hereditarnich onemocnéni, jinych genetickych
tubulopatii, autoimunitnich onemocnéni nebo v détstvi vezikouretralnim refluxem.
Rovnéz mliZze dojit k sekundarnimu postiZzeni tubulointersticia, napf. pfi vaskuldrnim
¢i ischemickém postizeni ledvin.

Klinicky obraz chronickych TIN je ¢asto nespecificky, spise oligosymptomaticky,
projevy jsou mirnéjsi nez u akutnich forem a mohou se manifestovat jak rizné
tubuldrni dysfunkce, tak i jako progresivni renélni insuficience. Lé¢ba je cilend podle
primarni pficiny.
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Chronic tubulointerstitial nephritis

Tubulointerstitial nephritis (TIN) represents a broad group of relatively heterogeneous
diseases, characterized by predominant involvement of the tubules and interstitium.
The pathophysiological process involves immune-mediated infiltration by inflammatory
cells. When kidney cells are damaged, local antigens are expressed, leading to infiltration
by inflammatory cells and activation of cytokines, which act both proinflammatory and
as chemoattractant. Cytokine production by inflammatory cells (macrophages, lympho-
cytes) is also mediated by kidney cells (proximal tubular cells, vascular endothelial cells,
interstitial cells, and fibroblasts), resulting in interstitial scarring, fibrosis, and tubular
atrophy, ultimately leading to progressive chronic kidney disease.

Chronic TIN can be etiologically divided into infectious, typically chronic bacterial
pyelonephritis, and non-infectious, where the inflammatory process is triggered by
medications, metabolic disorders, cystic diseases, autoimmune diseases or vesico-
ureteral reflux in childhood. Secondary involvement of the tubulointerstitium may
also occur, for example, in vascular or ischemic kidney injury. The clinical presentation
of chronic TIN is often nonspecific and rather oligosymptomatic, with milder mani-
festations than in acute forms. It may present as various tubular dysfunctions or as
progressive renal insufficiency. Treatment is targeted according to the primary cause.
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DEFINICE, PATOFYZIOLOGIE A ZAKLADNI ROZDELENI

Chronické tubulointersticialni nefritidy (TIN) jsou pomérné heterogenni skupina onemocnéni charakterizovand zanétlivym procesem,
ktery vede k jizveni intersticia fibréze a tubulérnl’ atrofii V)'/sledkem ¢ehoz je progresivnl' chronické onemocnénl' Iedvin (CKD chronic
glomeruldrni, tubulérnl ¢i primé poskozeni intersticia v dusledku akutni TIN, které se nepodafilo v¢as nebo adekvatné lécit, mize pl’ejlt do
chronického stadia (1).

Epidemiologicky jsou chronické TIN pomérné casté a ve svém vyskytu urcité podcenéné s ohledem na obtizné;jsi diagnostiku pfi ¢asto
oligosymptomatickém priibéhu. Je ale nutné podotknout, Ze jako pficina chronického selhani ledvin vyzadujiciho nahradu renalni funkce
(KRT, kidney replacement therapy), jsou spise na Ustupu. Tito pacienti dnes reprezentuji < 10 % vsech KRT pacientl. Je vSéak mozné, Ze ¢ast
z nich vstupuje do KRT pod nespravnou ¢i tzv. nezjisténou diagnézou primarni renalni choroby.

Chronické TIN je mozné dle etiologie rozdélit na infekéni, typicky chronicka bakteridIni pyelonefritida a na neinfekéni, kde dochazi k za-
nétlivému procesu vlivem lékli, metabolickych poruch, cystickych onemocnéni nebo v détstvi vezikouretrdlnim refluxem (2). Rovnéz maze
dojit k sekundarnimu postizeni tubulointersticia, napt. pfi vaskuldrnim ¢i ischemickém postizeni ledvin (Tab. 1). Klinicky obraz je ¢asto
nespecificky, spise oligosymptomaticky, pacienti obvykle netrpi ani vyraznéjsi hypertenzi. Laboratorni nélezy jsou ¢asto chudé, muize se
vyskytovat rlizné intenzivni leukocyturie ¢i mirna proteinurie (<2,09/24 hod.), a to v dusledku snizené tubuldrni reabsorpce filtrovanych
proteind. Dale rdzné tubularni dysfunkce nebo pomalu progredujici chronické onemocnéni ledvin (3). V diferencialni diagnostice od chro-
nickych proliferativnich glomerulonefritid je pfitomnost glomerularni erytrocyturie netypicka, stejné tak jako pritomnost autoprotilatek.
Neproliferativni glomerulonefritidy maji obvykle vyssi (az nefroticky) stupen proteinurie. U CKD vaskularni etiologie jsou obvykle pfitomny
téz zndmky aterosklerotického postizeni jinych orgdnt (typicky ischemicka choroba srdecni).

Obr. 1. Histologicky obraz chronické tubulointersticidlni nefritidy: A) schematické zndzornéni; B) histologicky ndlez ve svételné mikroskopii.

Popis: V intersticiu je vazivo, pretrvdvd zanétlivd celulizace a vétsina kandlka je atrofickych se ztlustélou bazdlni membrdnou. Zachovalé tubuly s vysokym
epitelem. Glomerulus je bez proliferace, morfologicky priméreny (vazivo ze/ene) Zd/’Oj doc. MUDr. E. Honsovd, CSc. (Unil abs Patho/ogyk s.)
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CHRONICKE INFEKCNi TUBULOINTERSTICIALNI NEFRITIDY

1) Chronickd bakteridlni pyelonefritida - termin chronické infekéni TIN by mél byt vyhrazen pouze pro tuto jednotku, kterd je v praxi
relativné bézna. Je charakterizovana lokalizovanou - ¢asto bilaterdlni — pyogenni infekci ledvin vedouci k atrofii, deformitam kalich
a postupnému jizveni prilehlého parenchymu. Termin pyelonefritida by nemél byt pouzivan pfi oznacovani jakékoli TIN, aniz by byla
dokumentovéna infekce mocovych cest. Ackoli je chronicka bakteriurie pomérné ¢asta, vznik progresivni renalni insuficience casty neni,
s vyjimkou pfipadi spojenych s obstrukéni uropatii (1).
Prabéh chronické bakterialni pyelonefritidy je velmi variabilni a typicky probiha velmi pomalu. Vyvoj modifikuji predevsim dva faktory:
Casté exacerbace (i dobie Ié¢ebné kontrolované) a recidivujici obstrukce mocovych cest, které predstavuji predisponujici faktor pro
vznik a perzistenci infekce. Navic zvyseni intrapelvického tlaku pfi obstrukci vede k pfimému poskozeni renédlniho parenchymu. Lécba
by méla byt zamérena na cilenou lé¢bu antibiotiky v pfipadech akutni exacerbace a obecny management Iécby CKD (4).

Daéle uvadime piiklady chronické zanétlivé afekce renédlniho tubulointersticia, jejichZ vyskyt je vsak v klinické praxi vzacny, casto je vsak
v téchto situacich primarné konzultovén urolog. Jedna se o nasledujici jednotky (1):
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2) Xantogranulomatoézni pyelonefritida (XGP) je chronické zanétlivé onemocnéni ledvin, nazyvané také ,zanétlivy nador”, a to
s ohledem na piitomnost obrovskych bunék a xantomatoéznich histiocytd/svétlych makrofagu pfi chronickém zanétu podobnych se
svétlobunécnym karcinomem ledviny. XGP je povaZzovéna za nasledek chronické infekce a obstrukce, obvykle pti urolitidze, vedouci
k chronickému zanétu. MGze postihnout ledvinu loziskové nebo mliZze prostupovat vétsinou tkané ledviny, pficemz se maze rozsifit
i do mocovodu a perirendini tkdné a vytvaret abscesy a pistéle. Makroskopicky vzhled lozisek ledvin s XGP ma vétsinou svétlou
nazloutlou barvu zpGsobenou infiltraci makrofagy s obsahem lipidd.

Epidemiologicky jsou vice postizeny Zeny, u vétsiny pacientu je pfitomna urolitidza (78 %), imunosupresivni Ié¢ba neni ¢asta (7 %).
U poloviny pripadud (48 %) je alespon jeden vzorek moci kultivacné pozitivni, etiologicky nejcastéjsi bakterii je P. mirabilis (18,5 %)
a E. coli (15 %).

Symptomy jsou rliznorodé, zahrnuji bolest v boku, obraz chronické infekce, hmatnou rezistenci, Ubytek hmotnosti, horecku a nékdy
i dalsi — napt. absces m. psoas ¢i tvorba nefrokutanni nebo renokolické pistéle. Definitivni diagnéza je histologicka. Lécba je chirurgicka
formou radikalni nefrektomie.

3) Malakoplakie piedstavuje vzacné, granulomatoézni, chronické infekéni onemocnéni. Pficinou je ziskany baktericidni defekt
makrofagu, které nedokdzou likvidovat gramnegativni bakterie (nejcastéji E. coli). Nejcastéji se vyskytuje v mocovém méchyfi
(40 %), ledviné (16 %), prostaté a mocovodu (11 %). Castéji se vyskytuje u Zzen > 40 let véku a u velké vétsiny pripad(i je pfitomen
imunokompromitujici stav.

Lécbou je zamérena na pouziti antibiotik s intracelularnim prinikem do makrofagu. Dive $lo o onemocnéni s vysokou mortalitou, které
dnes, pokud je diagnostikovano, miize byt Uspésné vyléceno.

4) Urogenitdlni tuberkuloza (TBC) - je dnes vzacna a predstavuje vzdy sekundarni manifestaci onemocnéni. Je obvykle zplisobena he-

matogennim $ifenim primarni TBC nebo béhem chronické latentni TBC infekce. V evropském regionu byly extrapulmondini formy TBC
diagnostikovany < 4,6 % pripadu.

NEINFEKCNIi CHRONICKE TUBULOINTERSTICIALNi ONEMOCNENI LEDVIN

Tato velmi heterogenni skupina onemoc-

nén ledvin je velmi Siroké a zahrnuje celou Tab. 1. Klasifikace a etiologie chronickych tubulointersticidlnich nefritid

fadu rdiznych onemocnéni (Tab. 1). Chronické tubulointersticialni onemocnéni ledvin
Nejcastéjsim etiologickym faktorem je Infekeni pFiciny - Chron,icvka’ bakt.erié/lr?ipye\onefritida
B Virové ¢i mykotické infekce

plsobeni nefrotoxickych latek a Iékd, kdy B Vesikoureterdln! reflux
nejtypictéjsim a ,modelovym® zastupcem Obstrukéni uropatie W UretraIni stenézy
je analgetickd nefropatie. \Vznikd jako du- | Urolitidza
sledek chronického abuzu zejména Iékovych B Analgetickd nefropatie (NSAID)
kombinaci obsahuijicich aspirin (acetylsalicy- W Lithium-asociovand nefropatie ] _ _
lova kyselina) + (fenacetin)/acetaminofen Léky a tézké kovy : Eifgifﬂ'?ta celcneurinovyehinhibfiort (eyklosporin takrolimus)
(paracetamol) + kodein/kofein, obecné viak B Chemikélie
u véech nesteroidnich analgetik. Typicka je B Cinské byliny
zavislost na kumulativni davce (5). Podrobné B Hyperurikemie (dna)
charakteristiky a nalezy pfi tomto onemoc- W Hyperkalcemie, nefrokalcinéza
néni jsou uvedeny v tabulce 2. Metabolické poruchy W Prolongovana hypokalemie

. . L, . B Hyperoxalurie
Neinfekeni chronické TIN ovsem mohou B Cystinéza
vzniknout v dUsledku fady dalsich chorob, B Polycysticka onemocnén ledvin
napf. rGznych hereditdrnich cystickych Cystické a vrozené B Nefronoftiza
onemocnéniledvin - predevsim jde o po- onemocnéni ledvin B ADTKD
lycystickou chorobu ledvin (ev. i jater), ale B Renalni tubularf acidoza
existuje mnoho dalsich pfi¢in cystickych W Rejekce transplantované ledviny

W Sjogrendv syndrom

onemocnéni ledvin, které jsou soucasti Imunologické B Sarkoidéza
rliznych hereditdrnich syndromu (nefro- a autoimunitni priciny B Systémovy lupus erythematodes
noftiza, tuberdzni skleréza, von Hippeltv- B IgG4 asociované nefritida
-Lindaudv syndrom, atd.). Novéji se k této ., B Balkanska endemické nefropatie — pravdépodobné toxickd nebo

oy (s Endemické formy o )
skupiné fadi i tzv. ADTKD (autozomdlné virovd etiologie
dominantni tubulointersticidlni choroba . P B [schemické a vaskuldrni onemocnéni

) o i Ostatni (sekundarni zmény B Chronicks df lonefriti
ledvin), klasifikované podle poruchy genu iako diisledek iinéh Chronicka glomerulonefritida

Jako dus edekJineho B Protiradiacni nefritida (po radioterapii v oblasti bficha/panve)
(UMOD, MUCI, atd). Udava se, ze ADTKD primarniho poskozeni) B Starnuti
o o RO v .

reprez.e,ntulje aZWSV_A) vsech monogennich ADTKD — autozomdlIné dominantni tubulointersticidlni choroba ledvin; NSAID — non-steroidal anti-inflamma-
hereditarnich pric¢in CKD (6). tory drugs
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V $irsim slova smyslu do této skupiny patfi
i vSechny chronické TIN pii metabolic-
kych poruchdch (napf. pfi hyperurikemii,
pfi hyperkalcemii/hyperkalciurii, pfi hy-
peroxalurii, pfi cystindze); dalsi skupinou
jsou tubulopatie geneticky podminéné,

Tab. 2. Analgetickd terapie — zdkladni charakteristiky

Definice

B Analgetickd nefropatie je ndsledkem dlouhodobého a nadmérného uzivani
analgetik, zejména analgetickych smési.

preskripce.

Epidemiologie : PRV
P 9 B |ncidence vys3siu Zen.

B Markantni pokles incidence od doby stahnuti fenacetinu z trhu a zavedeni

B |ncidence a vliv ostatnich analgetik je neustale zkouman.

obvykle je téZsi je diagnostikovat, podsta-
tou onemocnéni je porucha v transport-

B Medularni ischemie zpUsobena toxickymi koncentracemi metabolitt fenacetinu
s relativni meduldrni hypoperfuzi, kterd maze byt zhorsend inhibici syntézy

7 Rl - it Patofyziologie vazodilata¢nich prostaglandind.
nich tubuldrnich mechanismech (rendini X : . R . I - i
L, L . B Nasledkem je vznik papildrnich nekréz a kalcifikaci, mononukledrni bunéc¢na
tubularni acidéza, renalni glykosurie, infiltrace a fibrotizace intersticia, sekunddrni tubularnf atrofie.
nefrogenni diabetes insipidus, Bartterav B Zejména lékové kombinace, aspirin + (fenacetin)/ acetaminofen (paracetamol) +
syndrom, Gitelman(v syndrom, Liddle(iv Etiologie kodein/kofein, NSAID.

syndrom). Specialni skupinou chronic- B Zavislost na kumulativni davce!
kych TIN jsou ty spjaté s imunologickymi
¢i autoimunitnimi chorobami, zejmé-

na systémovym lupus erythematodes,

B V&tSinou asymptomaticky pribéh az do doby projevl chronického onemocnéni
ledvin, ev. nédhodny nélez.
B Moznd sterilni leukocyturie, hematurie, nékdy makroskopicka (nekréza papily)

Klinicky obraz o . PV - S
Y v spojeni s bolesti kostovertebralnfho Ghlu, mirnd proteinurie.

Sjogrentiv syndromem (i sarkoidézou. R B Pomalu progredujici CKD s porusenou koncentra¢ni schopnosti,
Nové popsanou chronickou TIN je nef- poruchy acidifikace mo¢i.
ritida asociovana s IgG4 onemocnénim, B Zvysené riziko vzniku urotelidlntho karcinomu.
kdy postizeni ledvin je obvykle soucasti B Anamnesticky chronické bolesti a analgeticky abuzus
multiorganovych projevii choroby. Popis Diagnostika B Casto pfitomnost infekci mocového traktu
viech vyge uvedenych jednotlivych typa B Papildrni nekréza (neni patognomicka pouze pro analgetickou nefropatii.
TIN viak presahuje ramec tohoto sdéleni B Casné ukoncit podavani mozné vyvoldvajici medikace.
Lécba B Adekvatni hydratace.

a odkazujeme na stati v pfislusnych od-
bornych monografiich.

B Obvykly management CKD.

CKD - chronické onemocnéni ledvin; NSAID — non-steroidal anti-inflammatory drugs

Mezi chronické TIN se tradi¢né zahrnuji napt. i onemocnéni rozsifend mimo stifedni Evropu, napt. typickym predstavitelem je balkdnskd
endemickd nefropatie. PostiZzeni pacienti nejcastéji pobyvaji v jihovychodni Evropé, resp. oblastech tradi¢né povazovanych za Balkan.
Pric¢inou je dlouhodobd expozice nizkym koncentracim aristocholové kyseliny. Zndmy je mutagenni a nefrotoxicky efekt substanci naleze-
nych v rostliné Aristolochia clematitis (podrazec kiovistni), uvoliuji se ze semen a kontaminuji pddu (7). Jedna se o dlouhodobé progresivni
onemocnéni, postupné se rozviji tubularni atrofie a intersticialni fibréza, spolu s fokdlnimi a segmentalnimi i glomeruldrnimi zménami
a globalni sklerézou. Je zde také extrémné vysoky vyskyt bunécnych atypii a vznik urotelidIniho karcinomu.

Konecné, chronické TIN, které nabyvaji na dllezitosti zejména v poslednich dekadach, jsou vsechny formy sekunddrni TIN jako dGsledku
jiného primarniho poskozeni organismu. Zejména se jedna o aterosklerotické ischemické poskozeni, resp. obecné jakéhokoli vaskuldrni
poskozeni (8). Také se zvysujicim se vékem obecné populace je zfejmé, ze alespor mirné chronické zmény tubulointersticia jsou soucasti
pfirozeného procesu starnuti.
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