
ČESKÁ A SLOVENSKÁ OFTALMOLOGIE 6/2022 315

KAZUISTIKA

MUDr. Ester Kurašová
III. interní klinika – nefrologická, 
revmatologická a endokrinologická 
FNOL a LF UP 
I. P. Pavlova 6
779 00 Olomouc
E-mail: ester.kurasova@fnol.cz

Kurašová E.1, Orság J.1, Klementa V.1, Marešová K.2, Tichý T.3,  
Hraboš D.3, Krejčí K.1

1�III. interní klinika – nefrologická, revmatologická  
a endokrinologická FN a LF UP Olomouc 

2Oční klinika FN a LF UP Olomouc
3Ústav klinické a molekulární patologie LF UP Olomouc

Autoři práce prohlašují, že vznik i téma odborného sdělení 
a jeho zveřejnění není ve střetu zájmů a není podpořeno žádnou 
farmaceutickou firmou. Potvrzují, že tato práce je původní a nebyla 
zadána jinému časopisu ani jinde otištěna. 

Do redakce doručeno dne: 11. 7. 2022
Přijato k publikaci dne: 21. 9. 2022

TUBULOINTERSTICIÁLNÍ NEFRITIDA  
S UVEITIDOU (TINU SYNDROM). KAZUISTIKA

SOUHRN
V kazuistice popisujeme případ 50leté ženy odeslanou praktickým lékařem vstupně k pneumologovi k došetření přetrvávajících teplot a elevace C-re-
aktivního proteinu i přes antibiotickou léčbu po prodělání respiračního infektu. Pacientka byla rozsáhle vyšetřována, bylo provedeno revmatologické, 
gastroenterologické, nefrologické, oční vyšetření, laboratorní a zobrazovací metody. Pro rychlou progresi renální insuficience při aktivním močovém 
sedimentu byla indikována k biopsii ledviny, která potvrdila tubulointersticiální nefritidu, následně za dva měsíce diagnostikována oboustranná přední 
uveitida – doplněno genetické vyšetření, které diagnózu syndromu tubulointersticiální nefritidy s uveitidou potvrdilo. Léčba steroidy vedla k postup-
nému poklesu proteinurie a stabilizaci renálních funkcí.  
Klíčová slova: TINU syndrom, tubulointersticiální nefritida, uveitida, mCRP

SUMMARY
TUBULOINTERSTITIAL NEPHRITIS WITH UVEITIS (TINU SYNDROME). A CASE REPORT
In this case report, we describe the case of a 50-year-old woman referred by her general practitioner to a pulmonologist in order to investigate persistent 
fever and elevation of C-reactive protein despite antibiotic treatment following a respiratory infection. The patient was examined extensively, during 
which rheumatology, gastroenterology, nephrology, ophthalmology, laboratory and imaging tests were performed. Due to a  rapid progression of 
renal insufficiency with active urinary sediment, the patient was referred for a  renal biopsy, which confirmed tubulointerstitial nephritis, followed 
by a diagnosis of bilateral anterior uveitis two months later - genetic testing was also conducted, which confirmed the diagnosis of tubulointerstitial 
nephritis with uveitis syndrome. Steroid treatment brought about a gradual reduction of proteinuria and a stabilisation of renal function. 
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ÚVOD

Syndrom tubulointersticiální nefritidy s  uveitidou 
(TINU) je vzácné onemocnění, které označuje nitrooč-
ní zánět vyskytující se ve spojitosti s  tubulointersticiální 
nefritidou (TIN) při absenci jiných systémových onemoc-
nění. Projevuje se celkovými flu-like symptomy, zhorše-
ním renálních funkcí, z očních příznaků převažuje bilate-
rální uveitida, která se manifestuje převážně po zánětu 
ledvin, může ale i  předcházet nebo probíhat současně. 

Patogeneze není zcela objasněna, předpokládá se podíl 
protilátek proti modifikovanému C-reaktivního proteinu 
(mCRP) i genetického vlivu. Epitelové buňky ledvinných 
tubulů a řasnatého tělíska sdílejí obdobné funkce a prav-
děpodobně obsahují i příbuzné antigeny, což vysvětluje 
současné postižení obou orgánů. Většina pacientů jsou 
adolescenti s převahou ženského pohlaví. TINU syndrom 
je velmi dobře léčitelný s dobrou prognózou, léčba kor-
tikosteroidy je spojena se zlepšením až úplnou reparací 
renální funkce.

Zkrácené informace o léčivém přípravku Eylea®

Náze léčivého přípravku: EYLEA® 40 mg/ml injekční 
roztok v injekční lahvičce; EYLEA® 40 mg/ml injekční 
roztok v předplněné injekční stříkačce. Složení*: 
Afliberceptum. Jedna injekční lahvička obsahuje extraho-
vatelný objem nejméně 0,01 ml, to odpovídá afliberceptum 
nejméně 4 mg. Jedna předplněná injekční stříkačka ob-
sahuje extrahovatelný objem nejméně 0,09 ml, to odpovídá 
afliberceptum nejméně 3,6 mg. Indikace: Přípravek 
EYLEA® je indikován u dospělých k léčbě neovaskulární 
(vlhké) formy věkem podmíněné makulární degenerace 
(VPMD), poruchy zraku způsobené makulárním edémem 
v důsledku okluze retinální žíly (RVO), a to větve retinální 
žíly (BRVO) nebo centrální retinální žíly (CRVO), poruchy 
zraku v důsledku diabetického makulárního edému (DME) 
a poruchy zraku v důsledku myopické chorioideální neo-
vaskularizace (mCNV). Dávkování a způsob podání*: 
EYLEA® je určena pouze pro intravitreální aplikaci. Každá 
injekční lahvička a každá předplněná injekční stříkačka 
může být použita pouze pro léčbu jednoho oka. Extrakce 
více dávek z jednotlivé injekční lahvičky nebo z předplněné 
injekční stříkačky může zvýšit riziko kontaminace a ná-
sledné infekce. Přebytečný objem musí být vytlačen a zlik-
vidován před aplikací doporučené dávky. Přípravek EYLEA® 
musí být podáván pouze kvalifikovaným lékařem, který 
má zkušenosti s aplikací intravitreální injekce. Doporučená 
dávka přípravku EYLEA® je 2 mg afliberceptu, což odpo-
vídá 0,05 ml. Vlhká forma VPMD: Na začátku léčby pří-
pravkem EYLEA® se podává 1 injekce měsíčně ve 3 
po sobě jdoucích dávkách. Léčebný interval se pak pro-
dlouží na 2 měsíce. Na základě výsledků vyšetření zraku 
a/nebo anatomických poměrů lékařem může být interval 
léčby udržován na 2 měsících nebo dále prodloužen reži-
mem „treat and extend“, kdy dochází k prodlužování in-
tervalů mezi injekcemi o 2 nebo o 4 týdny tak, aby byly 
udrženy stabilní výsledky vyšetření zraku a/nebo anato-
mických poměrů. Pokud dojde ke zhoršení výsledků vy-
šetření zraku a/nebo anatomických poměrů, interval léčby 
má být podle toho zkrácen. Nejsou požadavky na sledování 
mezi injekcemi. Na základě posouzení lékařem mohou být 
kontrolní návštěvy častější, než je aplikace injekcí. Intervaly 
léčby mezi injekcemi delší než 4 měsíce nebo kratší než 
4 týdny nebyly studovány. Makulární edém v důsledku RVO 
(BRVO nebo CRVO): Po první injekci je léčba aplikována 
jednou měsíčně. Interval mezi 2 dávkami nemá být kratší 
než 1 měsíc. Jestliže výsledky vyšetření zraku a anato-
mických poměrů naznačují, že pokračující léčba není pro 
pacienta přínosná, podávání přípravku EYLEA® má být 
ukončeno. Léčba jednou měsíčně pokračuje, dokud ne-
dojde k dosažení maximální zrakové ostrosti a/nebo vymi-
zení příznaků aktivního onemocnění. Zapotřebí mohou být 
3 nebo více po sobě následující injekce aplikované jednou 
měsíčně. Léčba může pokračovat v režimu „treat and 
extend“ s postupně se prodlužujícími intervaly, aby byly 
udrženy stabilní výsledky vyšetření zraku a/nebo anato-
mických poměrů, avšak vzhledem k nedostatku údajů není 
možné určit délku těchto intervalů. Pokud dojde ke zhor-
šení výsledků vyšetření zraku a/nebo anatomických po-
měrů, interval léčby má být podle toho zkrácen. Plán 
kontrol a léčby má stanovit ošetřující lékař na základě 
individuální odpovědi pacienta. Sledování aktivity nemoci 
může zahrnovat klinické vyšetření, funkční testy nebo 
zobrazovací techniky (např. optickou koherentní tomografii 
nebo fluorescenční angiografii). Diabetický makulární 
edém: Léčba přípravkem EYLEA® se zahajuje jednou in-
jekcí měsíčně s pěti po sobě jdoucími dávkami s násled-
ným podáváním 1 injekce každé 2 měsíce. Kontroly mezi 
injekcemi nejsou požadovány. Po 12 měsících léčby pří-
pravkem EYLEA® a na základě zhodnocení výsledků vy-
šetření zraku a/nebo anatomických poměrů lékařem může 
být interval léčby prodloužen, např. režimem „treat and 
extend“, kdy obvykle dochází k prodlužování léčebných 
intervalů tak, aby byly udrženy stabilní výsledky vyšetření 
zraku a/nebo anatomických poměrů. O léčebných inter-
valech delších než 4 měsíce jsou k dispozici omezené 
údaje. Pokud dojde ke zhoršení výsledků vyšetření zraku 
a/nebo anatomických poměrů, interval léčby má být podle 
toho zkrácen. Plán kontrol má proto určit ošetřující lékař, 
kontroly můžou být plánovány častěji v porovnání s plánem 

podání injekcí. Pokud výsledky vyšetření zraku a anato-
mických poměrů naznačují, že pokračující léčba není pro 
pacienta přínosná, podávání přípravku EYLEA® má být 
ukončeno. Léčebné intervaly mezi injekcemi kratší než 
4 týdny nebyly studovány. Myopická chorioideální neo-
vaskularizace: Podá se doporučená dávka přípravku 
EYLEA®, další dávky mohou být podány, pokud výsledky 
vyšetření zraku a/nebo anatomických poměrů ukazují, 
že onemocnění přetrvává. Recidivy či rekurence by měly 
být léčeny jako nová manifestace onemocnění. Plán kon-
trol má být stanoven ošetřujícím lékařem. Interval mezi 
2 dávkami nemá být kratší než 1 měsíc. Kontraindikace: 
Hyper senzitivita na léčivou látku aflibercept či na kteroukoli 
pomocnou látku. Aktivní oční nebo periokulární infekce 
nebo podezření na ni. Aktivní závažný intraokulární zánět. 
Zvláštní upozornění a opatření pro použití: Pro zlep-
šení sledovatelnosti biologických přípravků je třeba jasně 
zaznamenat název a číslo šarže podaného přípravku. 
Intravitreální injekce, včetně injekcí s přípravkem EYLEA®, 
jsou spojovány s endoftalmitidou, nitroočním zánětem, 
rhegmatogenním odchlípením sítnice, trhlinou sítnice 
a iatrogenní traumatickou kataraktou. Při aplikaci příprav-
ku EYLEA® musí být vždy použity správné aseptické in-
jekční postupy. Navíc mají být pacienti v týdnu, který ná-
sleduje po aplikaci injekce, sledováni, aby se v případě 
infekce mohla zahájit včasná léčba. Pacienti mají být 
poučeni, aby neodkladně hlásili jakékoli příznaky, které 
mohou svědčit pro endoftalmitidu nebo jakoukoli výše 
uvedenou příhodu. Injekční lahvička i předplněná injekční 
stříkačka obsahují více než doporučenou dávku 2 mg 
afliberceptu (odpovídá 0,05 ml). Přebytečný objem musí 
být před aplikací vytlačen a zlikvidován. Během 60 minut 
po intravitreální aplikaci, včetně injekcí s přípravkem 
EYLEA®, bylo pozorováno zvýšení nitroočního tlaku. 
Zvláštní opatření je nutné u pacientů s nedostatečně kon-
trolovaným glaukomem (neaplikujte injekci přípravku 
EYLEA®, pokud je nitrooční tlak ≥ 30 mmHg). Ve všech 
případech proto musí být sledovány a vhodně léčeny jak 
nitrooční tlak, tak perfúze papily optického nervu. Vzhledem 
k tomu, že se jedná o terapeutický protein, existuje při 
použití přípravku EYLEA® riziko imunogenity. Pacienti musí 
být instruováni, aby hlásili jakékoli známky intraokulárního 
zánětu např. bolest, fotofobii nebo zarudnutí, které by 
mohly souviset s hypersenzitivitou. Po injekčním intravitre-
álním podání inhibitorů VEGF byly zaznamenány systémové 
nežádoucí účinky, zahrnující krvácení mimo oko a arteriální 
tromboembolické příhody, a je zde teoretické riziko, 
že mohly souviset s inhibicí VEGF. Bezpečnost a účinnost 
léčby přípravkem EYLEA® podávaným do obou očí sou-
časně nebyla systematicky studována. K dispozici nejsou 
žádné údaje týkající se souběžného použití přípravku 
EYLEA® a jiných anti -VEGF léčivých přípravků (systémo-
vých nebo očních). Rizikové faktory spojené s vývojem 
trhliny pigmentového epitelu sítnice po podání anti -VEGF 
léčby u vlhké formy VPMD zahrnují rozsáhlé a/nebo značné 
odchlípení pigmentového epitelu sítnice. U pacientů s tě-
mito rizikovými faktory pro vznik trhlin pigmentového 
epitelu sítnice je třeba zahajovat léčbu přípravkem EYLEA® 
s opatrností. Léčba má být vysazena u pacientů s rheg-
matogenním odchlípením sítnice nebo s výskytem maku-
lárních děr stupně 3 nebo 4. Při výskytu retinální trhliny 
je třeba dávku vynechat a léčba nemá být obnovena, 
dokud se trhlina adekvátně nezhojí. V následujících přípa-
dech se má dávka vynechat a v léčbě se nemá pokračovat 
dříve, než je naplánována další dávka: při poklesu nejlépe 
korigované ostrosti zraku (Best Corrected Visual Acuity, 
BCVA) o ≥ 30 písmen oproti předchozímu stanovení ost-
rosti zraku; při výskytu subretinálního krvácení, zahrnují-
cího střed fovey nebo když je velikost hemoragie ≥ 50 % 
celkové plochy léze. Dávka nemá být podávána během 
28 dní před plánovaným očním chirurgickým výkonem 
a 28 dní po jeho provedení. Speciální skupiny pacientů: 
Přípravek EYLEA® nemá být používán během těhotenství, 
pokud možný přínos nepřeváží možné riziko pro plod. Ženy 
ve fertilním věku musí během léčby a minimálně 3 měsíce 
po poslední intravitreální injekci afliberceptu používat 
účinnou antikoncepci. Přípravek EYLEA® není doporučen 
během kojení. Bezpečnost a účinnost přípravku EYLEA® 

nebyly u dětí a dospívajících stanoveny. Neexistuje žádné 
relevantní použití přípravku EYLEA® u pediatrické populace 
v indikacích vlhké formy VPMD, CRVO, BRVO, DME 
a mCNV. Populace s omezenými daty: Zkušenosti s léč-
bou pacientů s ischemickou CRVO a BRVO jsou omezené. 
U pacientů, kteří jeví klinické známky ireverzibilní ische-
mické ztráty zrakové funkce, se léčba nedoporučuje. K dis-
pozici jsou pouze omezené zkušenosti s léčbou pacientů 
s DME v důsledku diabetu mellitu 1. typu nebo u diabe-
tických pacientů s HbA1c nad 12 % nebo s proliferativní 
diabetickou retinopatií. Přípravek EYLEA® nebyl hodnocen 
u pacientů s aktivními systémovými infekcemi nebo u pa-
cientů se souběžnými chorobami oka, jako je odchlípení 
sítnice nebo makulární díra, nebo s léčbou u diabetických 
pacientů s nekontrolovanou hypertenzí. Při léčbě takových 
pacientů má lékař zvážit tento nedostatek informací. U my-
opické CNV nejsou k dispozici žádné zkušenosti s příprav-
kem EYLEA® v léčbě pacientů jiné než asijské rasy, paci-
entů, kteří dříve podstoupili léčbu myopické CNV, 
a pacientů s extrafoveolárními lézemi. Přípravek EYLEA® 
obsahuje méně než 1 mmol (23 mg) sodíku v 1 dávce, 
tzn., že je prakticky „bez sodíku“. Nežádoucí účinky 
a interakce: Velmi časté: Snížení zrakové ostrosti, reti-
nální krvácení, konjunktivální krvácení, bolest oka. Časté: 
Trhlina či odchlípení pigmentového epitelu sítnice, dege-
nerace sítnice, krvácení do sklivce, katarakta, kortikální, 
nukleární či subkapsulární katarakta, eroze či abraze ro-
hovky, zvýšení nitroočního tlaku, rozmazané vidění, skliv-
cové vločky, odloučení sklivce, bolest v místě aplikace 
injekce, pocit cizího tělesa v očích, zvýšené slzení, otok 
víček, krvácení v místě aplikace injekce, keratitis punctata, 
konjunktivální hyperemie, okulární hyperemie. Méně časté: 
Hypersensitivita (zahrnovala vyrážku, svědění, kopřivku 
a izolované případy závažných anafylaktických/anafylak-
toidních reakcí), endoftalmitida, odchlípení sítnice, trhlina 
sítnice, iritida, uveitida, iridocyklitida, lentikulární opacita, 
defekt korneálního epitelu, podráždění v místě aplikace 
injekce, abnormální citlivost oka, podráždění očního víčka, 
tyndalizace v přední oční komoře, korneální edém. Vzácné: 
Slepota, traumatická katarakta, vitritida, hypopyon. Nebyly 
provedeny žádné studie interakcí. Popis vybraných nežá-
doucích účinků: Byla pozorována zvýšená incidence kon-
junktiválního krvácení u pacientů, kteří dostávali antitrom-
botika. Arteriální tromboembolické příhody (ATEs) jsou 
nežádoucí účinky potenciálně související se systémovou 
inhibicí VEGF. Po intravitreálním použití inhibitorů VEGF 
existuje teoretické riziko arteriální tromboembolické pří-
hody, včetně mozkové příhody a infarktu myokardu. 
Existuje možnost imunogenity. Podmínky uchovávání: 
Uchovávejte v chladničce (2 °C – 8 °C). Chraňte před 
mrazem. Uchovávejte v původním obalu, aby byl přípravek 
chráněn před světlem. Neotevřená lahvička či neotevřený 
blistr můžou být uchovávány mimo chladničku při teplotě 
do 25 °C po dobu až 24 hodin. Po otevření lahvičky či 
blistru pokračujte za dodržení aseptických podmínek. 
Držitel rozhodnutí o registraci: Bayer AG, 51368 Lever-
kusen, Německo. Registrační čísla: Před pln ěná stříkačka 
EU/1/12/797/001; Injekční lahvička EU/1/12/797/002. 
Datum poslední revize SPC*: 23. 7. 2021. 

Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis. V indikaci 
VPMD, CRVO, BRVO a DME je přípravek hrazen z pro-
středků veřejného zdravotního pojištění, není hrazen v in-
dikaci mCNV. Aktuální výši a podmínky úhrady naleznete 
na www.sukl.cz. Před předepsáním léčivého přípravku 
si pečlivě přečtěte úplnou informaci o přípravku. Souhrn 
údajů o přípravku i s informacemi, jak hlásit nežádoucí 
účinky, najdete na www.bayer.cz nebo obdržíte na ad-
rese BAYER s.r.o., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 
5, Česká republika.

* Všimněte si prosím změn 
v informacích o léčivém přípravku.
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Padesátiletá žena byla plánovaně přijata na naši kliniku 
k došetření renální insuficience. Pacientka byla bez rodin-
né zátěže z  hlediska onemocnění ledvin nebo autoimu-
nitního onemocnění. V  mládí bývala zcela zdráva, ve 45 
letech jí byla diagnostikována lupénka. Z chronické me-
dikace se doposud léčila po dobu jednoho roku s arteri-
ální hypertenzí (antagonista angiotensinu II, Ca blokátor). 
Stran epidemiologické anamnézy prodělala respirační 
onemocnění před dvěma týdny, cestovatelská anamnéza 
byla negativní. Pro přetrvávající febrilní stav s velkou úna-
vou, ponámahovou dušností a  suchým kašlem byla pa-
cientka přeléčena celou škálou antibiotik nejprve cestou 
praktického lékaře a později i pneumologa (Amoksiklav, 
Klacid, Biseptol, Ciplox, Ceftazidim), nicméně bez zřejmé-
ho efektu. Z laboratorních vyšetření bylo možno sledovat 
vzestup kreatininu na 134 μmol/l, mírný vzestup CRP (z 29 
na 95) bez leukocytózy, zjištěna negativita prokalcitoninu, 
hemokultury, běžných kultivací včetně sérologických vy-
šetření (Chlamydie, Mycoplasmata, Mantoux, Influenza, 
Cytomegalovirus, Borrelie, Listerie, Antistreptolysin-O, 
sérový ACE Saccharomyces), vše s  negativními nálezy, 
suspektní anamnestické protilátky proti herpes viru 1,2 
a viru Epstein-Barrové. Podrobné imunologické vyšetření 
se zaměřením na autoprotilátky prokázalo pouze přítom-
nost lupus antikoagulans, negativní byl výsledek vyšetře-
ní na antinukleární protilátky (ANA), autoprotilátky proti 
cytoplasmě neutrofilů (ANCA), autoprotilátky proti extra-
hovatelným jaderným antigenům (ENA), revmatoidní fak-
tor (RF), autoprotilátky proti nukleosomům (ANUC), anti 
Smith protilátky (anti-Sm), autoprotilátky proti topoizo-

meráze (antiScl-70), autoprotilátky proti dvojspirálové 
DNA (anti-dsDNA), autoprotilátky proti ribonukleárnímu 
proteinu (anti-RNP), autoprotilátky proti histidyl-tRNA-
-syntetáze (anti-Jo.1), anti-centromerové protilátky (ACA), 
anti-histonové protilátky (AHA), autoprotilátky proti ba-
zální membráně glomerulů (anti-GBM), C3, IgA, IgM, IgG 
a IgE. Z tumor markerů zjištěna nespecifická elevace ne-
opterinu a beta-2-mikroglobulinu. Byla provedena četná 
zobrazovací vyšetření, kdy na rentgenovém snímku (RTG) 
paranasálních dutin nález hypertrofie sliznice, RTG plic 
bez zjevné infiltrace, CT plic a břicha také bez patologie. 
Transezofageální echokardiografie byla bez záchytu ve-
getace, spirometricky ventilace v normě, na gastroskopii 
nález pangastritidy, pro kterou pacientka zaléčena inhi-
bitory protonové pumpy a prokinetiky. Při koloskopii na-
lezen drobný polyp benigního charakteru. Po konzultaci 
s revmatologem bylo za účelem vyloučení systémového 
onemocnění nebo malignity při pozitivitě tumor markerů 
provedeno PET/CT vyšetření s necharakteristickým nále-
zem difúzně vyšší depozice fluorodeoxyglukózy v paren-
chymu obou ledvin. Následné CT vyšetření ozřejmilo rozší-
ření korové části parenchymu ledvin a setřelou strukturou 
pyramid; v diferenciální diagnostice zvažována glomeru-
lonefritida. Jako vedlejší nález zjištěny nevýrazné známky 
aktivace kostní dřeně a  přetrvávající výplň pravé maxi-
lární dutiny. Pacientka následně odeslána na naši kliniku 
k  doplnění ultrazvukového vyšetření ledvin (Obrázek 1), 
kdy pro rychlou progresi renální insuficience s proteinurií 
a při aktivním močovém sedimentu (kreatinin 222 μmol/l, 
proteinurie 0,48 g/l, erytrocyturie 6/μl, leukocyturie 45/μl,  
epitelie dlaždicové 61/μl) byla indikována k biopsii ledvi-
ny. Histologický nález potvrdil TIN s  podezřením na po-

Obrázek 1. UZ ledvin – ledviny na hranici nefromegalie, parenchym 24 mm bilat.
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lékovou/parainfekční etiologii (Obrázek 2 – A, B, C, D). 
Imunofluorescenční vyšetření bioptického materiálu ne-
prokázalo depozita IgA, IgG, IgM, lehkých řetězců kappa 
a  lambda, C3 či C1q. Pro přetrvávající renální dysfunkci 
(kreatinin 252 μmol/l) byla pacientce podána krátká kůra 
steroidů (prednison 30 mg/den po dobu 14 dní), s  čás-
tečným efektem na funkční parametry ledvin (kreatinin  
193 μmol/l). Následně za dva měsíce se u pacientky obje-
vuje rozostřené vidění, zarudnutí a bolestivost obou očí. 
Byla diagnostikována oboustranná přední uveitida, která 
zaléčena lokálně očními kapkami s dexamethazonem. Pro 
edém optiku pacientka vyšetřena neurologem, nález na 
MR mozku ale bez patologie. Doplněno i genetické vyšet-
ření, které možnou souvislost s TINU syndromem potvr-
dilo (genotyp HLA II.třídy DQB1*04*05). Naše kazuistika 
prezentuje vzácný syndrom, kdy t.č. bylo po celém světě 
evidováno jen 592 případů [1]. Pacientka byla dle recent-
ních doporučení zaléčena kortikoidy po dobu 6 měsíců 
s  postupnou detrakcí a  s  výraznou reakcí onemocnění 
s  dosažením remise renální manifestace. Stran očních 
komplikací přetrvává bilaterální uveitida. 

DISKUZE

TINU syndrom postihuje děti i dospělé. Poprvé byl za-
znamenán v  roce 1975 (Dobrin et al.), doposud nejob-

sáhlejší přehled (5/2022) uvádí celkem 592 případů TINU 
celosvětově. Průměrný věk pacientů je 17 let s převahou 
žen [1]. Mechanismy vzniku nejsou dobře známy, před-
pokládá se genetický vliv (silná asociace s HLA-DQA1*01, 
HLA-DQB1*05 a HLA-DQB1*01) a spolupodíl různých tri-
ggerů z prostředí, včetně léků a mikrobiálních patogenů. 
V jedné kazuistice byla popsána i souvislost s čínskou by-
linou Goreisan [2,3]. TINU je považován za imunitně zpro-
středkovaný proces, související s  poruchou humorální 
imunity, byla rovněž zaznamenána recidiva TINU u paci-
enta po transplantaci ledviny [4]. Na patogenezi se může 
podílet mCRP, který je autoantigenem pro buňky uvey 
i ledvinných tubulů. Při změněném pH (zánětlivé mikro-
prostředí) nenávratně disociuje z  CRP. Je považován za 
tkáňovou a buněčnou formu proteinu akutní fáze. Expre-
si mCRP lze analyzovat imunohistochemicky ve vzorcích 
renální biopsie od pacientů se syndromem TINU, vyšetře-
ní autoprotilátek proti mCRP se provádí metodou ELISA 
s  purifikovaným lidským C-reaktivním proteinem. U  pa-
cientů s  akutní intersticiální nefritidou mohou zvýšené 
protilátky proti mCRP predikovat následný rozvoj uveiti-
dy [4,5,6]. 

Syndrom TINU se kromě uveitidy a TIN projevuje systé-
movými nálezy a celkovými symptomy – horečkou, úna-
vou, artralgií, myalgií, hmotnostním úbytkem a  nechu-
tenstvím. Přítomna může být i arteriální hypertenze [7]. 
Pacienti s uveitidou mají bolesti hlavy, světloplachost, za-

Obrázek 2. Punkční biopsie ledviny naší pacientky. Histologický obraz se zcela intaktními glomeruly bez skle-
rotizace či srpků. (A, hematoxylin-eosin, zvětšení 40x), s edémem a zánětem interstitia a samotných tubulů, 
místy až s jejich rozpadem (B, hematoxylin-eosin, zvětšení 200x). Zánětlivý infiltrát je s převahou lymfocytů, 
fokálně jsou zastoupeny nečetné eosinofilní a neutrofilní granulocyty (C, hematoxylin-eosin, zvětšení 400x). 
V imunohistochemickém vyšetření pro IgG byly pozitivní jenom ojedinělé plazmatické buňky (D, hematoxylin 
a DAB, zvětšení 100x)
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rudnutí spojivek, otoky víček a sníženou zrakovou ostrost 
[8]. Uveitida se nejčastěji rozvíjí v návaznosti na postižení 
ledvin (52 %) a je většinou přední (65 %) a oboustranná 
(88  %). Recidivy onemocnění jsou možné, oční častěji, 
a to i bez relapsu nefritidy. Děti mají tendenci k častějším 
očním recidivám, zatímco méně než dospělí trpí akutním 
poškozením ledvin a rozvojem chronického onemocnění 
ledvin (CKD – chronic kidney disease). Vyšší věk dospě-
lých a přítomnost zadní uveitidy nebo panuveitidy jsou 
spojeny se zvýšeným rizikem rozvoje CKD [1]. Manifesta-
ce renálního poškození má rysy typické pro akutní TIN. 
Laboratorní změny mohou zahrnovat leukocyturii, eozi-
nofilii, anemii, zvýšenou rychlost sedimentace erytrocytů 
a  vzestup CRP. Zvýšená hodnota beta2 mikroglobulinu 
v  moči může být první známkou poškození tubulární 
funkce, při normální funkci tubulů tato bílkovina není pří-
tomna. Tubulární postižení má za následek také glykosu-
rii, fosfaturii a defekty acidifikace [9]. 

Klinická diagnóza se stanoví na základě souběžného 
výskytu uveitidy s TIN. Nutností je vyloučení systémových 
onemocnění, jako je sarkoidóza, Sjögrenův syndrom 
a  systémový lupus erytematosus. Mohou být přítomny 
i  granulomy kostní dřeně [11]. Sonografie může proká-
zat výrazný edém parenchymu ledvin [2]. Přítomnost TIN 
se dokládá biopsií ledviny, kde histopatologicky typicky 
pozorujeme zánětlivý infiltrát s převahou lymfocytů v in-
tersticiu a  zánětlivě změněné, případně až destruované 

tubuly. Charakter zánětlivého infiltrátu je odlišný v závis-
losti na etiologii. V případě polékové reakce mohou být 
ve větší míře přítomné eosinofilní granulocyty. Vyšší za-
stoupení plazmatických buněk svědčí pro autoimunitní 
etiologii, společně s vyšším počtem neutrofilních granu-
locytů pak pro etiologii parainfekční [10]. Standardem je 
imunohistochemické vyšetření IgG-pozitivních plazma-
tických buněk. Přítomnost či nepřítomnost jednotlivých 
elementů zánětu je však nespecifická, a  proto musí být 
diagnóza a určení etiologie vždy výsledkem klinicko-pa-
tologického konsensu. Součástí histopatologické dia-
gnostiky je také imunofluorescenční analýza IgA, IgG, 
IgM, lehkých řetězců kappa a  lambda, C3 a  C1q, která 
slouží k  vyloučení přítomnosti depozit imunokomplexů 
či protilátek proti bazálním membránám tubulů [12].

První linií léčby u pacientů s progresivní renální insufici-
encí jsou obvykle kortikoidy (prednison) v dávce 1 mg/kg  
denně po dobu tří až šesti měsíců s postupnou detrakcí, 
přičemž délka léčby závisí na odpovědi. Při recidivě jsou 
volbou druhé linie další imunosupresiva jako je metotre-
xát, mykofenolát, cyclosporin, azathioprin a  cyklofosfa-
mid. Optimální léčba pacienta s uveitidou zahrnuje včas-
né odeslání a vedení terapie ophtalmologem [1,9].
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