zlom Oftal

12.6.2006 9:10 Strénka 255 - $

TINU syndrom

Svozilkova P., Rihova E., Kontur A., Plskova J., Jeni¢kova D.,
Kovarik Z.

O¢ni klinika VFN a 1. LF UK, Praha,
prednosta doc. MUDr. B. Kalvodova, CSc.

Souhrn

Cil: Zhodnotit vlastni zkusSenosti s diagnézou a léébou pacienta s TINU syn-
dromem. Diagnéza TINU syndrom oznacuje nitroo¢ni zanét, ktery vznika ve
spojitosti s tubulointersticialni nefritidou. Postihuje prevazné mladsi Zeny
a vétSinou se manifestuje jako chronicka mirna bilateralni uveitida. Na imu-
nosupresivni léébu byva pozitivni klinicka odezva.

Metodika: Retrospektivni studie.

Vysledky: V Centru pro diagnostiku a 1é¢bu uveitid bylo dlouhodobé sledovano
a lééeno 5 pacientu s diagnézou TINU syndromu, 4 Zeny a 1 muz ve véku od
8 do 62 let. P¥i imunosupresivni 1é¢bé doslo k ustupu zanétlivych projeva
a zlepsSeni centralni zrakové ostrosti.

Zavér: Lécba imunosupresivy byla efektivni u vSech nasich pacientu s TINU
syndromem. Mezioborova spoluprace mezi oftalmologem a nefrologem je
nezbytna ke kontrole aktivity zanétu a nastaveni uc¢inného lécebného sché-
matu.
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Summary
TINU Syndrome

Purpose: To evaluate our experience with the diagnosis and the treatment of
the TINU syndrome. The term TINU syndrome means the intraocular
inflammation occurring in association with tubulointerstitial nephritis. The
predominance of younger females was established. The uveitis is frequently
chronic, moderate, and bilateral. The treatment with immunosuppressive
drugs often has positive clinical response.

Methods: A retrospective study.

Results: Five patients, 4 women and 1 man, have been examined and treated for
the TINU syndrome in our Department for Diagnosis and Treatment of Uveitis.
The age ranged from 8 to 62 years. The treatment with immunosuppressive
drugs caused reduction of the inflammatory reaction and visual acuity
improvement.

Conclusion: Immunosuppressive drugs were effective in all of our patients
suffering from the TINU syndrome. The cooperation between ophthalmologist
and nephrologist is crucial for the effective control of the disease activity and
for drug regimen optimization.
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UVOD

Diagnéza TINU (tubulointersticialni nefritida a uveitida) syndrom oznacuje
nitroo¢ni zanét, ktery vznika ve spojitosti s tubulointersticialni nefritidou. Souvislost
uveitidy a akutni intersticialni nefritidy popsali poprvé Dobrin et al. v roce 1975 [2].
V soucasné dobé je ve svété zaznamenéno nejméné 143 pripadd, median véku na za-
¢atku onemocnéni je 15 let. PostiZeny byvaji pfrevazné mladé Zeny s predominanci
3:1. V 80 % pripadi se nitrooc¢ni zanét manifestuje jako chronick4d mirna piedni ne-
granulomatoézni uveitida, ktera je v 77 % bilateralni. Mezi o¢ni komplikace patii ka-
tarakta, sekundarni glaukom, zadni synechie a cystoidni makularni edém (CME).
Uveitida mtze piredchazet i nasledovat intersticialni nefritidu nebo muze probihat
soubézné s ledvinnym onemocnénim [11]. Obvyklymi celkovymi symptomy pacientt
s TINU syndromem jsou zvySena teplota, vahovy ubytek, inava, bolesti hlavy, klou-
bt a svalu. Z oénich piiznakt jsou to bolestivost a zéervenani oc¢i, zhorseni centralni
zrakové ostrosti (CZO) a fotofobie. Castymi abnormalitami v laboratornich testech
jsou zvySena sedimentace, vyssi hladina mocoviny a kreatininu v séru, normo-
chromni normocytarni anémie, zvySena hladina imunoglobulint a vys$si koncentrace
beta-2-mikroglobulinu v moéi. Onemocnéni méa obecné dobrou prognézu, efektivni je
1é¢ba kortikosteroidy nebo i jinymi imunosupresivy [1, 7, 13].

VLASTNI POZOROVANI

V Centru pro diagnostiku a 1é¢bu uveitid O¢ni kliniky VFN a 1. LF UK
bylo dlouhodobé sledovano a 1ééeno 5 pacientt (4 Zeny a 1 muz) ve véku od 8 do
62 let. U 4 pacienti doslo k postiZzeni o¢i po ledvinném onemocnéni, u 1 pacienta
se jednalo o soucasné probihajici zanét ledvin a oka. Zaznamenali jsme posti-
zeni predniho i zadniho segmentu. Pacient s piedni uveitidou byl 1ééen lokalnimi
protizanétlivymi preparaty, pacienti s nalezem na zadnim segmentu byli 1ééeni
celkovou imunosupresi. U vSech naSich pacientd méla 1é¢ba pozitivni klinickou
odezvu (tab. 1).

Pacient ¢é. 1

Tab. 1. CZO pacientii s TINU syndromem U 58leté Zeny s diagnézou TINU
pred 16¢bou a po 1écbé. syndrom se nitroo¢ni zanét objevil pred

4 lety. Pied 8 lety byla zjisténa chronicka

pacient létba _ CZ0 CZO | rendlni insuficience na podkladé ne-
pred léchou | po 16Ebe f| - g0k 1ergzy a chronicka tubulointersticial-

1. rednison OP 460 | OP 6/12 1 fritid kundarni h, t i
p OL624 | OL6/9 ni nefritida se sekundarni hypertenzi,

‘ oP6/18 | OL69 pacientka je zaiazena do chronického he-

2 prednison OP 6/9 OL 6/6 modialyzaéniho programu. Uveitida se
prednison OP 69 oL 66 manifestovala buitkkami v piedni komore,

3. +methotrexat | OL6/12 | OP 6/6 pacientka méla kataraktu. Sklivec byl
4 prednison OP 6/9 OP 6/6 zkaleny, v makule byl pfitomen edém, na
OL6/24 | OL6/9 cévach byly znamky vaskulopatie (obr. 1,

5. kortiil;igoid 85 g;g 85 gﬁg 2). CZO pravého oka byla 4/60, CZO levé-
J ho oka 6/24. P#i 1é¢bé prednisonem a lo-
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kalnimi protizanétlivymi preparaty doslo ke zlepseni CZO obou oéi, vpravo na 6/12,
vlevo na 6/9. Vzhledem k progresi zkaleni ¢o¢ky levého oka pacientka po odeznéni
aktivity zanétu podstoupila operaci katarakty s pars plana vitrektomii. VySetieni
sklivce prokazalo smiSenou celulizaci tvorenou makrofagy, lymfocyty a primési pro-
tahlejsich bunék charakteru myofibroblasta (obr. 3).

Obr. 1. Pacientka €. 1, stav ptred 1é¢bou. Pro kataraktu a zkaleni sklivce je obraz o¢niho poza-
di zastieny

Pacient ¢. 2

Devétactyticetileta Zena byla lééena prednisonem z davodu tubulointersti-
cialni nefritidy. Po normalizaci ledvinnych funkeci byl prednison vysazen, ale objevi-
ly se o¢ni obtiZe. Pri¢ina nefritidy byla uzaviena jako v.s. na alergickém podkladé.
Je nutné zminit, Ze pacientka byla lé¢ena Fadu let nesteroidnimi protizanétlivymi
latkami pro vertebrogenni algicky syndrom. Piedni uveitida obou o¢i nedostate¢né
reagovala na lokalni 1é¢bu, ¢asto recidivovala a komplikovala se CME (obr. 4). CZO
pravého oka byla 6/18, CZO levého oka 6/9. Proto byla znovu zahajena 1é¢ba korti-
kosteroidy, pii které doslo k odeznéni CME (obr. 5) a ke zlepSeni CZO pravého oka
na 6/9, levého oka na 6/6.
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Obr. 2. Pacientka ¢. 1, fluoroangiografické vySetieni. Patrny je makularni edém a znamky va-

skulopatie

Pacient ¢. 3

Nejmladsi z nasich pacientu je 8leta divka, ktera byla dlouhodobé 1é¢ena ne-
steroidnimi antiflogistiky pro suspektni smiSené onemocnéni pojiva. Pro poruchu re-
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Obr. 3. Pacientka ¢. 1, cytologicky natér
sklivce levého oka. SmiSena celulizace tvo-
fenda makrofagy, lymfocyty a piimési pro-
tahlejsich bunék charakteru myofibroblasta
(barveni HE, zvétSeni mikroskopu 500krat).
dJ. Sach

nalnich funkeci se zvySenou hladinou krea-
tinitu v séru, proteinurii a zvySenou kon-
centraci beta-2-mikroglubulinu v mo¢i by-
la provedena biopsie ledvin, ktera verifi-
kovala diagnézu tubulointersticialni ne-
fritidy. Byla zahajena 1é¢ba prednisonem,
pii které doslo k postupné upravé ledvin-
nych funkeci. Za 10 mésicth po stanoveni
diagnézy tubulointersticialni nefritidy se
u pacientky objevily oéni obtiZe, manifes-
tujici se jako nitroo¢ni zanét piredniho seg-
mentu obou o¢i. CZO pravého oka byla
6/9, levého oka 6/12. Vzhledem k éastym
relapsim predni uveitidy se zanétlivou
bunéénou odezvou ve sklivci se snéhovymi
koulemi byla kromé lokalni 1é¢by doporu-
¢ena kombinovana imunosupresivni tera-
pie kortikosteroidy a methotrexatem. Pri
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Obr. 4. Pacientka ¢. 2, cystoidni makularni edém jako komplikace piredni uveitidy, stav pied
1é¢bou
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Obr. 5. Pacientka ¢. 2, stav po 1é¢bé kortikosteroidy, p¥i které edém v makule odeznél

1é¢bé doslo ke zlepseni oéniho nalezu a CZO obou o¢i na 6/6, predni segment i fundus
byly bez znamek aktivity nitrooéniho zanétu.
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DISKUSE

Pri tubulointersticialni nefritidé dochazi k histopatologickym a funkénim
zménam ledvinnych tubuli a intersticia, kde jsou pritomny zanétlivé elementy
a edém. Zanétlivy infiltrat je sloZzen piedevsim z lymfocyt, plazmatickych bunék
a histiocyti, méné ¢asto jsou zastoupeny eozinofily a neutrofily [14, 18]. Diagnézu lze
jednoznaéné verifikovat na zakladé biopsie. Tubulointersticialni nefritida muze byt
vyvolana uzivanim nékterych 1é¢iv (antibiotika, diuretika, nesteroidni protizanétlivé
1éky), infekénimi agens (viry, streptokoky, toxoplazma, leptospira), mtze se objevit
v souvislosti s autoimunitnim onemocnénim (sarkoidéza, systémovy lupus erythe-
matodes, Sjogrentiv syndrom, Wegenerova granulomatéza, morbus Behcet) nebo se
jedna o zanét idiopaticky. Ledvinné onemocnéni vétsinou spontanné odezni, v né-
kterych piipadech je indikovana l1écéba kortikosteroidy. Tubulointersticialni nefritida
vétSinou nerecidivuje, oproti tomu jsou u uveitidy relapsy ¢asté. Epitelové bunky led-
vinnych tubula a fasnatého téliska sdileji obdobné funkce, véetné aktivniho tran-
sportu elektrolyta, ktery je citlivy vaéi inhibitoram karboanhydrazy. Oba epitely
pravdépodobné obsahuji i pribuzné antigeny, coz vysvétluje soucasné postizeni obou
organt, k némuz ziejmé dochazi na zakladé zktizené reakce proti antigentim epite-
lovych bunék tubula ledvin a #asnatého téliska [11, 19]. Jiny nazor predpoklada, ze
k nitrooénimu zanétu by mohlo dojit i sekundarné na podkladé imunitni reakce bé-
hem ledvinného onemocnéni. Proti této teorii hovoii skuteénost, ze u 21 % pacienta
s TINU syndromem uveitida predchazi ledvinnému onemocnéni.

TINU syndrom tvoii 0,5-2 % vSech uveitid, ale pravdépodobné je jeho vyskyt
vyssi. Uveitida pti TINU syndromu je vétSinou predni, ale byly popsany i pripady in-
termedialni a zadni uveitidy. Na prednim segmentu byva piitomna smiSena injekce,
buniky a tyndalizace v piedni komore a drobné precipitaty na endotelu rohovky.
Vzacné byly popsany i granulomatézni precipitaty a Busaccovy noduly u pacienti
s TINU syndromem [5]. Intermedialni uveitida se manifestuje exsudacemi na pars
plana a bunikami ve sklivci, ale nebyly zachyceny snéhové koule ani snéhové lavice
[13]. U nasi 8leté pacientky oboustranné nalez snéhovych kouli popisujeme. Posti-
Zeni zadniho segmentu se ¢asto projevuje jako vaskulitida s intraretinalnimi he-
moragiemi a exsudaty, popsana je i papilitida a chorioretinitida. Relativné ¢astou
komplikaci byva CME [20]. U tiech z péti nasich pacientt byl CME zaznamenéan.

Oc¢ni priznaky se manifestuji prevazné po zanétu ledvin (65 %), ale mohou mu
i predchazet (21 %) ¢i probihat soubézné (14 %) [11]. Ve shodé s témito tdaji jsme
zjistili, Ze u ¢tyt z péti nasich pacienttt doslo k postizeni o¢i po ledvinném onemoc-
néni. U jednoho pacienta se jednalo o souc¢asné probihajici zanét ledvin a oka. Byly
popsany piipady, kdy se nitrooéni zanét objevil po normalizaci ledvinnych funkeci
a po ukonceni 1é¢by kortikosteroidy [8, 12]. Rovnéz u nasi 49leté pacientky, ktera
byla lé¢ena prednisonem z duvodu tubulointersticidlni nefritidy, doslo po vysazeni
1é¢by k projeviim nitroo¢niho zanétu.

Uveitida, pro kterou jsou typické ¢asté relapsy, se vét§inou objevi do 2 mésicu
pred celkovymi symptomy ¢i nasleduje méné nez 14 mésict po vzniku ledvinného
onemocnéni. Stanoveni diagnézy muze byt obtizné, zvlasté pokud priznaky intersti-
cialni nefritidy nejsou klinicky zfejmé nebo v dobé rozvoje uveitidy jiz odeznély. Pak
byva onemocnéni uzavieno jako idiopatické [3].

Byla zjisténa asociace onemocnéni s nékterymi genotypy, nejéastéji HLA-A2,
-A24, -Cw3, -DR4, -DQA1*01, -DQB1*05 a -DRB1*01 [10, 11, 16]. Howarth et al. [6]
popsali vznik TINU syndromu u monozygotnich dvojéat, coZ podporuje teorii vlivu
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genetického faktoru na etiologii tohoto onemocnéni. U prvniho z chlapct se onemoc-
néni manifestovalo v 8 letech, u druhého o 21 mésicti pozdéji.

U nékolika pacientt s TINU syndromem byly prokazany pozitivni autoproti-
latky, konkrétné antinuklearni protilatky, revmatoidni faktor, anti-DNA protilatky,
antikardiolipinové protilatky a protilatky proti cytoplazmé neutrofila [2, 11, 15]. Vi-
dal et al. [17] popsali pacienta, ktery splioval kritéria pro diagnézu TINU syndromu
i Sjogrenova syndromu. Rada jinych onemocnéni, jako napiiklad sarkoidéza, syfilis,
systémovy lupus erythematodes, Wegenerova granulomatéza, tuberkuléza, toxoplaz-
moéza, bruceléza ¢i histoplazméza, se muze projevovat postiZenim ledvin i uveitidou,
ale vét§ina z nich ma kromé piedni uveitidy i dalsi typické projevy [4, 7, 9]. Nage 8le-
ta pacientka byla dlouhodobé 1é¢ena nesteroidnimi antiflogistiky pro suspektni smi-
$ené onemocnéni pojiva. Pro poruchu renélnich funkci byla provedena dalsi vySetie-
ni véetné biopsie ledvin, ktera potvrdila diagnézu tubulointersticidlni nefritidy. Toto
onemocnéni bylo pravdépodobné zptisobeno uzivanim nesteroidnich protizanétlivych
latek, ale rovnéz se mohlo rozvinout v souvislosti s autoimunitni reakci pii soucas-
ném onemocnénim pojiva.

Pro nastaveni uéinného lécebného schématu pacientt s TINU syndromem je
nezbytna tzka spoluprace s nefrologem, 1é¢ba je prisné individualni. Pfedni uveitida
dobie reaguje na lokalni protizanétlivou 1é¢bu, pti komplikaci CME nebo pii panu-
veitidé jsou nutné systémové podavané imunosupresivni latky. Jeden z nasich pa-
cienta byl 1é¢en lokalnimi protizanétlivymi pripravky pro predni uveitidu, étyii pa-
cienti s projevy zanétu na zadnim segmentu byli 1é¢eni systémovou imunosupresi,
a to monoterapii kortikosteroidy nebo jejich kombinaci s methotrexatem. U vSech na-
§ich pacientd méla 1é¢ba pozitivni klinickou odezvu. Celkové podavané nesteroidni
protizanétlivé 1éky jsou u pacientti s TINU syndromem kontraindikovany.

ZAVER

U pacientt s uveitidou a sou¢asnym nebo anamnestickym onemocnénim led-
vin je nutné pomyslet na diagnézu TINU syndrom. Pro ti¢innou kontrolu aktivity za-
nétu je nezbytna tzka spoluprace oftalmologa s nefrologem. Celkové uzivané neste-
roidni protizanétlivé latky, stejné jako casto podavana diuretika, mohou prabéh
onemocnéni zhorsit.
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