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Kazuistika
Osmnactilety muz byl planované pfijat na nasi kliniku
k doSetfeni rendlni insuficience. Rodinnd anamnéza ne-
mocného byla bez zatéZe a sdm mlady pacient dosud vaz-
n¢ interné nestonal. Rok pred prijetim se krdtce potykal
s pravostrannou maxilarni sinusitidou, asi mésic pred
pfijetim prod¢lal streptokokovou faryngitidu potvrzenou
kultivaéné a pfelé¢enou 14denni kurou penicilinu. Proto
se v diferencialni diagnostice jeho rendlni insuficience
v prvni fadé nabizela ANCA-asociovana ¢i poststreptoko-
kovd glomerulonefritida. Pacient mél prokazatelné jeste
pfed dvéma mésici normalni rendlni parametry, nyni byl
odeslan s koncentraci kreatininu v séru 160 pmol/L

Od fyziologického nélezu se ve fyzikdlnim vySetfeni od-
chyloval pouze otokem vicek levého oka a oboustrannym
prekrvenim spojivek. Problémy se zrakem mél poslednich
14 dni, kdy ndhle zarudlo levé oko. V poslednich dnech
se pridala i jeho bolestivost a zhorSeni vizu do blizka.
Ve spadu byl vySetfen se zdvérem levostranné predni
uveitidy a byly nasazeny o¢ni kapky s dexamethasonem.
Oftalmologické vySetieni u nds prokazalo i pres mirnou
subjektivni ulevu progresi stavu do oboustranné skleritidy
a oboustranné predni uveitidy s vyraznéjsim postizenim
levého oka, proto byla eskalovdna lokalni kortikoterapie.

Vstupni laboratorni vySetfeni potvrdilo zndmou rendlni
insuficienci s koncentraci kreatininu v séru 170 pmol/l
a urey 4,8 mmol/l. Mineralogram i krevni obraz byly bez
pozoruhodnosti, zanétlivé parametry nizké. Kultivace moci
byla negativni, v mo¢ovém nalezu pouze mald proteinurie
kolem 0,2 gfl, bez erytrocyturie. Zékladni imunologicky
screening a cilené odbéry zaméfené na uvazovanou AN-
CA-asociovanou ¢i poststreptokokovou glomerulonefriti-
du byly zde i ve spaddu v normé ¢i negativni (revmatoidni
faktor, protilatky ANCA, imunoglobuliny, komplement,
antistreptolysinovy titr [ASLO], lupusovy panel). Ultra-
zvukové vysetieni biicha a ledvin s normalnim obrazem

nitrobfisnich orgdnd, ledviny byly normalni velikosti, bez
prosaku ¢i znamek méstnani.

Vzhledem k neptinosnym vysledkiim neinvazivnich vy-
Setfeni bylo pfistoupeno k rendlni biopsii, ktera zastihla
devét glomerultt normdlni ¢i hrani¢ni velikosti. Nebyly
pfitomny srpky, nekrézy ¢i sklerotizace. V intersticiu byl
edém, zanétlivd celulizace, byla pfitomna tubulitida, mis-
ty i vyraznd. Imunofluorescence vysla pozitivni na IgA
depozita paramezangidln¢ i podél glomerularni bazalni
membrdny, jednalo se ovSem o mensi mnozstvi depozit
nez u klasické IgA nefropatie — patology vyhodnoceno
jako stav po probehlé infekei a ndlez celkové uzavren jako
tubulointersticidlni nefritida (obr. 1).

Na zédkladé kombinace ndlezu v rendlni biopsii a uvei-
tidy byla vyslovena diagndza tubulointersticidlni nefritida
s uveitidou, tedy syndrom TINU, a k lokdlni kortikoterapii
dexamethasonem byla pfidana i celkovd, nejprve 3 pulsy
methylprednisolonu a nésledné 1é¢ba perordlnim pred-
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o8Rr.1 Histopatologicky nalez TIN, detail
tubulointersticialni nefritidy, tubulitida. Obrazek
zapUjcen se svolenim patologa MUDr. Marka
Kollara.
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nisonem s postupnym snizenim dévky. Jiz po uvodnich
pulsech ptipravku Solu-Medrol doslo k markantnimu ustu-
pu edému duhovky i vicek, a pfedevsim k subjektivnimu
zlepSeni diky ustupu bolesti a zlepSeni vizu.

Béhem ro¢ni dispenzarizace v nasi ambulanci doslo
k jednomu relapsu, a to béhem detrakce perorélnich kor-
tikoidd. Relaps se projevil izolované jako predni uveitida
pravého oka bez vlivu na rendlni funkce a bez mocového
ndlezu ¢tyfi mésice od stanoveni diagndézy na davce 10 mg
prednisonu denné. Prechodnym navysenim davky predni-
sonu se podarilo dostat onemocnéni znovu pod kontrolu
a nyni - po 12 mésicich od hospitalizace a po dvou mé-
sicich od vysazeni kortikoterapie - je pacient stdle v re-
misi v dobrém klinickém stavu, s negativnim mocovym

KOMENTAR

Syndrom TINU (tubulointersticidini nefritida s uveitidou) byl
poprvé popsdn v roce 1975. Jde o vzdcné onemocnént, které je
definovdno jako soucasné postizeni ledvin tubulointersticidlni
nefritidou (TIN) a postiZeni oka bilaterdiIni uveitidou. Preva-
lence se uvddi 0,2-0,6 %. Prevalence uveitidy u déti s TIN je
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vy$St ne u dospélé populace. Studie z Japonska uvddi syndrom
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TINU jako druhou nejcastéjsi pricinu uveitidy u déti. Syndrom
TINU je pricinou § % TIN a asi 0,1-2 9% uveitid.”3 Diagnostika
syndromu TINU je obtiznd predevsim proto, Ze postizeni ledvin
miuie byt zpocdtku asymptomatické. V 61 % pripadii probihd
uveitida bud’ dva mésice pred nefritidou, nebo po prodéla-
né nefritidé, jen v 11 % mohou probihat uveitida a nefritida
soucasné. Vyskyt je castéjst u Zen v mladSim véku.* Etiologie
je pravdépodobné multifaktoridlni, nelze vyloucit genetickou
predispozici, v literatute je popsdn Casty vyskyt u pacientit
s genotypem HLA A2, A24, HLA DQA1, HLA DQB1, HLA DR
B1 a celd rada dalSich genotypii. Velikd variabilita v zastou-
pent rizikovych genotypit miiZe byt ddna rozdilnou etnicitou
vySetrovanych pacientii.>? Syndrom TINU se muiZe vyskytovat
opakované v roding, ale nemuseji byt u vSech nemocnych vy-
jadreny obé sloZky syndromu. Syndrom TINU je casto spojo-
vdn s predchozi antibiotickou lécbou a s uZitim nesteroidnich
antiflogistik.* Syndrom TINU je autoimunitni onemocnént,
jehoz etiopatogeneze nent presné zndma. U nékterych pacientii
byla popsdna pritomnost cirkulujicich protildtek proti tubu-
ldrnim busikdm a proti Yasnatému télisku a buitkdm duhovky.
Ve studii z Pekingu byla popsdna vyssi koncentrace protildtek
proti modifikovanému C-reaktivnimu proteinu (CRP), ktery
Je pritomen v rendlnich a otnich buiikdch.* U pacientii se Syn-
dromem TINU byly prokdzdny i dal$i protildtky jako ANCA,
antinukledrni protildtky (ANAD) a antiGBM, ale jejich vyznam
nent jasny. Kromé humordlnt sloZky se v patogenezi onemoc-
nént uplatituje pravdépodobné i bunétnd imunitni reakce. Do-
chdzi k infiltraci tkdné aktivovanymi T lymfocyty a makrofdgy
a k primému poskozent tkdné zdnétlivymi cytokiny.s
Rizikovym faktorem TINU miiZe byt i pritomnost jiného
autoimunitniho onemocnéni, jako je vaskulitida, revmatoidni
artritida. Sarkoidéza miize mit spolecné symptomy s TINU

ndlezem a koncentraci kreatininu v séru stabilné kolem
110 pmol/l.

Z pohledu pacienta: Béhem roku se syndromem TINU
meéla nejvetsi vliv na kvalitu pacientova zivota ne samotnd
nemoc, ale kortikoterapie. Rendlni insuficience byla z jeho
pohledu jen laboratornim nélezem, samotnd uveitida byla
spiSe obtézujici, nez ze by drasticky zasahla do pacientova
kazdodenniho zivota.

Jako ndruzivy sportovec se tézce srovnaval s vyraznym
ndrtstem hmotnosti (25 kg) a zménou zivotniho stylu,
kdy musel prestat dochdzet do posilovny. Nyni se ale
citi vyborné, je uplné bez subjektivnich potizi, postupné
zacind byt opét aktivnéjsi a ma pozitivni vyhled do bu-
ducnosti.

a diferencidini diagnostika obou onemocnéni miiZe byt obtiZnd.
Vyvoldvajicim faktorem TIN a TINU byvaji casto infekcni
onemocnéni virovd, parazitdrni (toxoplazmoza, tuberkuléza,
hantaviry, HIV, cytomegaloviry, viry Epsteina—Barrové a her-
petické infekce). Syndrom TINU miiZe byt i projevem hyper-
senzitivni reakce na 1éky. Zajimavé je, Ze nékteré léky mohou
vyvolat jen uveitidu nebo TIN, jiné pak syndrom TINU.*+°

Syndrom TINU se projevuje tinavou, bolestmi kloubt, svalil,
bolesti v bedrech, hmotnostnim 1ibytkem, nechutenstvim. MiiZe
byt piitomna hypertenze. Casto navazuje na infekci hornich cest
dychacich. Pacienti maji bolesti hlavy, svétloplachost, zarudnuti
spojivek, otoky vicek a mohou mit i poruchu zraku. PostiZent oka
typickou uveitidou je bilaterdint, byvd pritomna predni uveiti-
da, v nekterych pripadech miize byt pritomna stredni a zadni
uveitida nebo kombinace. Kromé uvey mohou byt postiZeny
i dalsi ocni segmenty. Popisovdna je neuroretinitida, skleritida
a dalsi. PostiZeni ocf miiZe prejit do chronicity. Onemocnént
obvykle zacind uveitidou, kterd se po zaléCent lokdlnim kortiko-
idem a mydriatikem zmirni, ndsledné po mésici dojde k celko-
vému zhovSent stavu, relapsu uveitidy a k celkovym projeviim
onemocnéni. Onemocnént ledvin je casto asymptomatické, ale
miige se projevit i akutnim zhorSenim vendini funkce. Tubuldrni
postizent se miiZe manifestovat Fanconiho syndromem, nefro-
gennim diabetes insipidus nebo tubuldrni acidézou. Laboratorni
vySetient doklddd zvysené parametry zdnétu (CRP a sedimen-
tace), miiZe dojit k elevaci hodnot urey a kreatininu, miiZe byt
pritomna anémie a Castd je eozinofilie. V- moci je zjisténa leuko-
cyturie, hematurie, tubuldrni proteinurie, vysuje se koncentrace
B.-mikroglobulinu v moci. Zvysend hodnota 3,-mikroglobulinu
v moci miiZe byt prvni zndmkou poskozent tubuldrni funkce. P1i
normdint funkci tubulii nent tato bilkovina pritomna v moci vii-
bec. V rendlni biopsii jsou zndmky postiZent tubulii a intersticia.
Objevuje se zvysend zdnétlivd infiltrace intersticia, tubulitida,
edém a fibrotizace, glomeruly nejsou poskozeny.”

Kromé ledvin miiZe dojit k postizent i jinych orgdnii, popsd-
10 je postiZent Stitné Zldzy, postizent plic lymfocytdrni alveoliti-
dou. Postigent sluchu pvi syndromu TINU je casto ireverzibilni
i pres kortikoterapii.®
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Terapeuticky se poddvaji kortikoidy v ddvce 1 mglkg télesné
hmotnosti, nékdy v kombinaci s dal$i imunosupresi. Uveiti-
da se 16t lokdInimi kortikoidy. P¥i neustupujici uveitidé Ize
pridat dalst imunosupresiva jako cyklofosfamid, azathioprin,
mykofenoldt mofetil, metotrexdt. U rezistentnich forem TINU
Ize pouZit 1 biologickou lécbu, napr. anti-TNF piipravek ada-
limumab. Onemocnéni je vylécitelné, nékdy je nutné ponechat
imunosupresivni medikaci déle ne# rok. Casto se objevuje relaps
onemocnéni po ukoncent terapie.s*

Pacient v nast kazuistice mél typické otni a rendIni postizent
s histologickym ndlezem svédcictm pro tubulointersticidini nef-
ritidu. Onemocnént predchdzela infekce hornich cest dychacich.
Uveitida byla zprvu jednostrannd a ndsledné doslo k postizeni
oboustrannému. TIN se objevila s odstupem po uveitide. Pacient
v nast kazuistice byl lécen antibiotiky, coZ mohlo predstavovat
Jeden z rizikovych faktori rozvoje TINU. Po zahdjent korti-
koterapie se zlepsil ocni ndlez a doslo k normalizaci rendIniho
ndlezu. Ve shodé s literdrnimi udaji doslo k relapsu uveitidy
po sniZeni kortikoterapie. Prdvé Casté ocni relapsy vyZaduji
kombinovanou imunosupresivni medikaci. Pacient je nyni dva
mésice bez kortikoterapie a zatim trvd remise onemocnént.

Zdveér: Syndrom TINU je definovdn jako pritomnost TIN
a typické uveitidy, jednd se o vzdcné autoimunitni onemocné-
ni, na které je tfeba myslet v vdmci diferencidlni diagnostiky
TIN. Stanovent diagndzy onemocnéni miiZe byt obtizné v téch
pripadech, kdy uveitida predchdzi TIN nebo se objevuje af
nekolik mésicu po jejim prodéldni. Lokdlni lécba uveitidy ne-
vede k vyléceni a je treba poddvat kortikoidy systémové nebo
v kombinaci s dalst imunosupresivni lécbou.

Diagnosticka kritéria TINU:

I Diagnéza TINU je jista:

I TIN (kompletni klinickd a histopatologickd kritéria)
a typicka uveitida

Diagnéza je pravdépodobna:

I Nekompletni kritéria TIN + typickd uveitida

I Kompletni klinickd a histopatologickd kritéria
TIN + atypicka uveitida

Diagnéza TINU je mozna:

I Nekompletni kritéria TIN + atypickd uveitida

Diagnosticka kritéria TIN:
histopatologické kritérium (TIN) + kompletni klinickd
kritéria - museji byt splnény tfi ptiznaky

Kompletni klinicka kritéria:

1. snizend renalni funkce

2. abnormalni mocovy nélez

3. pfiznaky systémové a laboratorni: horecka, bolesti sva-
14, kloubt, CRP, sedimentace, eozinofilie

Diagnostika uveitidy:

Typicka uveitida

1. Bilaterdlni predni nebo stfedni nebo zadni uveitida

2. Pfiznaky uveitidy dva mésice pfed nebo 12 mésict
po TIN

Netypicka uveitida — predstavuje ji unilaterdlni predni
nebo stredni ¢i zadni uveitida.
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