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SOUHRN

V kazuistice popisujeme piipad 50leté Zeny odeslanou praktickym Iékarem vstupné k pneumologovi k dosetieni pretrvavajicich teplot a elevace C-re-
aktivniho proteinu i pfes antibiotickou |é¢bu po prodélani respira¢niho infektu. Pacientka byla rozsahle vysetfovéna, bylo provedeno revmatologické,
gastroenterologické, nefrologické, ocni vysetteni, laboratorni a zobrazovaci metody. Pro rychlou progresi renalni insuficience pfi aktivnim mocovém
sedimentu byla indikovana k biopsii ledviny, ktera potvrdila tubulointersticidlni nefritidu, nasledné za dva mésice diagnostikovana oboustranna predni
uveitida - doplnéno genetické vysetreni, které diagnézu syndromu tubulointersticidlni nefritidy s uveitidou potvrdilo. Lé¢ba steroidy vedla k postup-
nému poklesu proteinurie a stabilizaci renalnich funkci.
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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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Patogeneze neni zcela objasnéna, pfedpoklada se podil
protilatek proti modifikovanému C-reaktivniho proteinu

Syndrom tubulointersticidlni nefritidy s uveitidou
(TINU) je vzacné onemocnéni, které oznacuje nitrooc-
ni zanét vyskytujici se ve spojitosti s tubulointersticialni
nefritidou (TIN) pfi absenci jinych systémovych onemoc-
néni. Projevuje se celkovymi flu-like symptomy, zhorse-
nim renalnich funkci, z o¢nich pfiznak( pfevazuje bilate-
ralni uveitida, kterd se manifestuje prevazné po zanétu
ledvin, mUze ale i pfedchazet nebo probihat soucasné.
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(mCRP) i genetického vlivu. Epitelové buriky ledvinnych
tubull a fasnatého téliska sdileji obdobné funkce a prav-
dépodobné obsahuji i pfibuzné antigeny, coz vysvétluje
soucasné postizeni obou organ(. Vétsina pacientd jsou
adolescenti s prevahou Zenského pohlavi. TINU syndrom
je velmi dobre lé¢itelny s dobrou prognézou, lé¢ba kor-
tikosteroidy je spojena se zlepSenim az Uplnou reparaci
rendlni funkce.
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Padesatiletd Zena byla planované ptijata na nasi kliniku
k dosetreni renalni insuficience. Pacientka byla bez rodin-
né zatéze z hlediska onemocnéni ledvin nebo autoimu-
nitniho onemocnéni. V mladi byvala zcela zdrava, ve 45
letech ji byla diagnostikovana lupénka. Z chronické me-
dikace se doposud lécila po dobu jednoho roku s arteri-
alni hypertenzi (antagonista angiotensinu Il, Ca blokator).
Stran epidemiologické anamnézy prodélala respiracni
onemocnéni pfed dvéma tydny, cestovatelskd anamnéza
byla negativni. Pro pretrvavajici febrilni stav s velkou tna-
vou, ponamahovou dusnosti a suchym kaslem byla pa-
cientka prelécena celou skalou antibiotik nejprve cestou
praktického |ékafe a pozdéji i pneumologa (Amoksiklav,
Klacid, Biseptol, Ciplox, Ceftazidim), nicméné bez ziejmé-
ho efektu. Z laboratornich vy3etfeni bylo mozno sledovat
vzestup kreatininu na 134 pmol/I, mirny vzestup CRP (z 29
na 95) bez leukocytézy, zjisténa negativita prokalcitoninu,
hemokultury, béZznych kultivaci véetné sérologickych vy-
Setfeni (Chlamydie, Mycoplasmata, Mantoux, Influenza,
Cytomegalovirus, Borrelie, Listerie, Antistreptolysin-O,
sérovy ACE Saccharomyces), vée s negativnimi nalezy,
suspektni anamnestické protilatky proti herpes viru 1,2
a viru Epstein-Barrové. Podrobné imunologické vysetieni
se zaméfenim na autoprotilatky prokazalo pouze pfitom-
nost lupus antikoagulans, negativni byl vysledek vysetie-
ni na antinuklearni protilatky (ANA), autoprotilatky proti
cytoplasmé neutrofild (ANCA), autoprotilatky proti extra-
hovatelnym jadernym antigendm (ENA), revmatoidni fak-
tor (RF), autoprotilatky proti nukleosomim (ANUC), anti
Smith protilatky (anti-Sm), autoprotilatky proti topoizo-
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meraze (antiScl-70), autoprotilatky proti dvojspiralové
DNA (anti-dsDNA), autoprotilatky proti ribonuklearnimu
proteinu (anti-RNP), autoprotilatky proti histidyl-tRNA-
-syntetaze (anti-Jo.1), anti-centromerové protilatky (ACA),
anti-histonové protilatky (AHA), autoprotilatky proti ba-
zalni membrané glomerult (anti-GBM), C3, IgA, IgM, IgG
a IgE. Z tumor marker( zjisténa nespecificka elevace ne-
opterinu a beta-2-mikroglobulinu. Byla provedena ¢etna
zobrazovaci vysetfeni, kdy na rentgenovém snimku (RTG)
paranasalnich dutin nalez hypertrofie sliznice, RTG plic
bez zjevné infiltrace, CT plic a bricha také bez patologie.
Transezofagealni echokardiografie byla bez zachytu ve-
getace, spirometricky ventilace v normé, na gastroskopii
nalez pangastritidy, pro kterou pacientka zalé¢ena inhi-
bitory protonové pumpy a prokinetiky. Pfi koloskopii na-
lezen drobny polyp benigniho charakteru. Po konzultaci
s revmatologem bylo za Gcelem vylouceni systémového
onemocnéni nebo malignity pfi pozitivité tumor markert
provedeno PET/CT vysetfeni s necharakteristickym nale-
zem difuzné vyssi depozice fluorodeoxyglukdzy v paren-
chymu obou ledvin. Nasledné CT vy3ettenioziejmilo rozsi-
feni korové ¢asti parenchymu ledvin a setfelou strukturou
pyramid; v diferencialni diagnostice zvazovana glomeru-
lonefritida. Jako vedlejsi ndlez zjistény nevyrazné zndmky
aktivace kostni diené a pretrvavajici vypln pravé maxi-
l[arni dutiny. Pacientka nasledné odeslana na nasi kliniku
k doplnéni ultrazvukového vysetrfeni ledvin (Obrazek 1),
kdy pro rychlou progresi rendlni insuficience s proteinurii
a pfi aktivnim mocovém sedimentu (kreatinin 222 umol/I,
proteinurie 0,48 g/l, erytrocyturie 6/ul, leukocyturie 45/pl,
epitelie dlazdicové 61/pl) byla indikovana k biopsii ledvi-
ny. Histologicky nélez potvrdil TIN s podezienim na po-
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Obrazek 1. UZ ledvin - ledviny na hranici nefromegalie, parenchym 24 mm bilat.
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Iékovou/parainfekeni etiologii (Obrazek 2 - A, B, C, D).
Imunofluorescencni vysetieni bioptického materidlu ne-
prokdzalo depozita IgA, IgG, IgM, lehkych fetézcl kappa
a lambda, C3 ¢i C1q. Pro pretrvavajici rendlni dysfunkci
(kreatinin 252 pumol/l) byla pacientce podana kratka kara
steroid(l (prednison 30 mg/den po dobu 14 dni), s c¢as-
te¢nym efektem na funk¢ni parametry ledvin (kreatinin
193 pumol/l). Nasledné za dva mésice se u pacientky obje-
vuje rozostfené vidéni, zarudnuti a bolestivost obou oci.
Byla diagnostikovana oboustranna predni uveitida, ktera
zalécena lokalné o¢nimi kapkami s dexamethazonem. Pro
edém optiku pacientka vysetfena neurologem, nalez na
MR mozku ale bez patologie. Doplnéno i genetické vyset-
feni, které moznou souvislost s TINU syndromem potvr-
dilo (genotyp HLA ILtfidy DQB1*04*05). NaSe kazuistika
prezentuje vzacny syndrom, kdy t.¢. bylo po celém svété
evidovano jen 592 ptipadui [1]. Pacientka byla dle recent-
nich doporuceni zalécena kortikoidy po dobu 6 mésic(
s postupnou detrakci a s vyraznou reakci onemocnéni
s dosazenim remise renalni manifestace. Stran ocnich
komplikaci pretrvava bilateralni uveitida.

DISKUZE

TINU syndrom postihuje déti i dospélé. Poprvé byl za-
znamenan v roce 1975 (Dobrin et al.), doposud nejob-
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sahlejsi prehled (5/2022) uvadi celkem 592 pfipadt TINU
celosvétové. Praimérny vék pacientl je 17 let s prevahou
zen [1]. Mechanismy vzniku nejsou dobie znamy, pred-
poklada se geneticky vliv (silnd asociace s HLA-DQA1*01,
HLA-DQB1*05 a HLA-DQB1*01) a spolupodil riznych tri-
ggerl z prostredi, v¢etné 1ékl a mikrobialnich patogen.
V jedné kazuistice byla popsana i souvislost s ¢inskou by-
linou Goreisan [2,3]. TINU je povazovan za imunitné zpro-
stfedkovany proces, souvisejici s poruchou humoralni
imunity, byla rovnéz zaznamenana recidiva TINU u paci-
enta po transplantaci ledviny [4]. Na patogenezi se mize
podilet mCRP, ktery je autoantigenem pro bunky uvey
i ledvinnych tubul(. Pfi zménéném pH (zanétlivé mikro-
prostiedi) nendvratné disociuje z CRP. Je povaZzovan za
tkarovou a bunécnou formu proteinu akutni faze. Expre-
si mCRP Ize analyzovat imunohistochemicky ve vzorcich
renalni biopsie od pacientt se syndromem TINU, vysetie-
ni autoprotilatek proti mCRP se provadi metodou ELISA
s purifikovanym lidskym C-reaktivnim proteinem. U pa-
cient s akutni intersticidlni nefritidou mohou zvysené
protilatky proti mCRP predikovat nasledny rozvoj uveiti-
dy [4,5,6].

Syndrom TINU se kromé uveitidy a TIN projevuje systé-
movymi nalezy a celkovymi symptomy - horec¢kou, Una-
vou, artralgii, myalgii, hmotnostnim ubytkem a nechu-
tenstvim. Pfitomna maze byt i arteridlni hypertenze [7].
Pacienti s uveitidou maji bolesti hlavy, svétloplachost, za-

Obrazek 2. Punk¢ni biopsie ledviny nasi pacientky. Histologicky obraz se zcela intaktnimi glomeruly bez skle-
rotizace ¢i srpka. (A, hematoxylin-eosin, zvétseni 40x), s edémem a zdnétem interstitia a samotnych tubuld,
misty az s jejich rozpadem (B, hematoxylin-eosin, zvétseni 200x). Zanétlivy infiltrat je s prevahou lymfocytd,
fokalné jsou zastoupeny necetné eosinofilni a neutrofilni granulocyty (C, hematoxylin-eosin, zvétseni 400x).
Vimunohistochemickém vysetieni pro IgG byly pozitivni jenom ojedinélé plazmatické bunky (D, hematoxylin

a DAB, zvétseni 100x)
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rudnuti spojivek, otoky vi¢ek a snizenou zrakovou ostrost
[8]. Uveitida se nej¢astéji rozviji v ndvaznosti na postizeni
ledvin (52 %) a je vétsinou predni (65 %) a oboustranna
(88 %). Recidivy onemocnéni jsou mozné, oc¢ni Castéji,
a to i bez relapsu nefritidy. Déti maji tendenci k ¢astéjsim
oc¢nim recidivam, zatimco méné nez dospéli trpi akutnim
poskozenim ledvin a rozvojem chronického onemocnéni
ledvin (CKD - chronic kidney disease). Vy3si vék dospé-
lych a pfitomnost zadni uveitidy nebo panuveitidy jsou
spojeny se zvysenym rizikem rozvoje CKD [1]. Manifesta-
ce rendlniho poskozeni ma rysy typické pro akutni TIN.
Laboratorni zmény mohou zahrnovat leukocyturii, eozi-
nofilii, anemii, zvySenou rychlost sedimentace erytrocyt(
a vzestup CRP. ZvySena hodnota beta2 mikroglobulinu
v moci mize byt prvni zndmkou poskozeni tubularni
funkce, pfi normalni funkci tubuld tato bilkovina neni pii-
tomna. Tubuldrni postizeni ma za nésledek také glykosu-
rii, fosfaturii a defekty acidifikace [9].

Klinickd diagnéza se stanovi na zdkladé soubézného
vyskytu uveitidy s TIN. Nutnosti je vylouceni systémovych
onemocnéni, jako je sarkoid6za, Sjogrenlv syndrom
a systémovy lupus erytematosus. Mohou byt pfitomny
i granulomy kostni diené [11]. Sonografie mlze proka-
zat vyrazny edém parenchymu ledvin [2]. Pfitomnost TIN
se doklada biopsii ledviny, kde histopatologicky typicky
pozorujeme zanétlivy infiltrat s pfevahou lymfocytt v in-
tersticiu a zanétlivé zménéné, pfipadné az destruované

tubuly. Charakter zanétlivého infiltratu je odlisny v zavis-
losti na etiologii. V pfipadé polékové reakce mohou byt
ve vétsi mife pfitomné eosinofilni granulocyty. Vyssi za-
stoupeni plazmatickych bunék svédci pro autoimunitni
etiologii, spole¢né s vyssim poctem neutrofilnich granu-
locytl pak pro etiologii parainfekéni [10]. Standardem je
imunohistochemické vysetfeni IgG-pozitivnich plazma-
tickych bunék. Pfitomnost ¢i nepfitomnost jednotlivych
elementd zénétu je vsak nespecifickd, a proto musi byt
diagnoza a urceni etiologie vzdy vysledkem klinicko-pa-
tologického konsensu. Soucdsti histopatologické dia-
gnostiky je také imunofluorescencni analyza IgA, IgG,
IgM, lehkych fetézcl kappa a lambda, C3 a Clq, ktera
slouzi k vylouceni pfitomnosti depozit imunokomplexu
¢i protilatek proti bazalnim membranam tubuld [12].

Prvnilinii 1é¢by u pacientl s progresivni renélni insufici-
enci jsou obvykle kortikoidy (prednison) v davce 1 mg/kg
denné po dobu tii az Sesti mésicl s postupnou detraki,
pficemz délka lé¢by zavisi na odpovédi. Pri recidivé jsou
volbou druhé linie dal$i imunosupresiva jako je metotre-
xat, mykofenolat, cyclosporin, azathioprin a cyklofosfa-
mid. Optimalni lé¢ba pacienta s uveitidou zahrnuje vcas-
né odeslani a vedeni terapie ophtalmologem [1,9].
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