Rheumatol. Forum

2021, vol. 7, No. 3, 138-142
Copyright © 2021 Via Medica
ISSN: 2720-3921, e-ISSN: 2720-3913
DOI: 10.5603/FR.2021.0018

VEq

VIA MEDICA
www.journals.viamedica.pl

Adres do korespondencii:

dr hab. n. med. Zbigniew Zuber,
prof. nadzw.

Oddziat Kliniczny Dzieci Starszych
z Poddziatami Neurologii

i Reumatologii

Szpital Dziecigcy $w. Ludwika
ul. Strzelecka 2

31-503 Krakow

tel.: +48 12 61986 30

faks: + 48 12 619 86 81
e-mail: zbyszekzuber@interia.pl

138

Dorota Turowska-Heydel, Zbigniew Zuber

PRZYPADKI KLINIGZNE

Oddziat Kliniczny Dzieci Starszych z Pododdziatami Neurologii i Reumatologii, Szpital Dziecigcy im. $w. Ludwika w Krakowie

Cewkowo-Srodmiazszowe zapalenie nerek
| bfony naczyniowej oczu

Tubulointerstitial nephritis and uveitis

STRESZCZENIE

Zespot  TINU  (tubulointerstitial  nephritis — and
uveitis) jest rzadkim zespotem chorobowym
charakteryzujacym sie wspotwystepowaniem 0s-
trego cewkowo-srodmigzszowego zapalenia nerek
z zapaleniem btony naczyniowej oczu.

Do tej pory opisano ponad 300 przypadkow tego
zespotu na Swiecie, liczba ta jest niedoszacowana
ze wzgledu na niskg rozpoznawalno$¢. Po raz pier-
wszy zostat opisany przez Dobrina w 1975 roku
u dwoch dorostych kobiet. Nieliczne opisy tego
zespotu chorobowego wynikajg prawdopodobnie
z roznorodnych form manifestacji klinicznej oraz
nakfadania sie ztozonych objawow w przebiegu
choroby.

WSTEP

Zespot TINU (tubulointerstitial nephritis
and uveitis) jest rzadkim zespotem chorobo-
wym charakteryzujacym si¢ wspolwystepowa-
niem ostrego cewkowo-S§rédmiazszowego za-
palenia nerek z zapaleniem btony naczyniowej
oczu. Do tej pory w literaturze §wiatowej opi-
sano ponad 300 przypadkéw tego zespotu na
Swiecie, wydaje si¢ jednak, ze liczba ta jest nie-
doszacowana ze wzgledu na niska rozpozna-
walno$¢. Po raz pierwszy zostal opisany przez
Dobrina w 1975 roku u dwoch dorostych ko-
biet [1, 2]. Rokowanie jest dobre, aczkolwiek
opisywane badania dotycza niewielkich grup
pacjentéw lub pojedynczych przypadkéw. Do
chwili obecnej nie zidentyfikowano czynnika
odpowiedzialnego za wystapienie tego zespo-

Heterogennos¢ kliniczna oraz faktyczna rzadko$cé
wystepowania to powody pozwalajgce zaliczy¢
zespot TINU do chordb rzadkich, nastreczajgcych
trudnoSci diagnostycznych. Terapia opiera sig
gtownie na stosowaniu glukokortykosteroidow
(GKS) oraz lekéw immunosupresyjnych, w leczeniu
zmian ocznych podstawe stanowi miejscowe po-
dawanie GKS.

W pracy przedstawiono przypadek 11,5-let-
niego chfopca, u ktorego objawy cewkowo-$rod-
migzszowego zapalenia nerek poprzedzity wystapienie
zapalenia btony naczyniowej obojga oczu.
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Stowa  kluczowe:  cewkowo-$rodmigzszowe
zapalenie nerek; zapalenie btony naczyniowej
oczu; zespot TINU; zespét Dobrina

hu, wiazano z infekcjami wirusowymi, takimi
jak Ebstein-Barr, Herpes Zoster oraz chlamy-
diowe — Chlamydia trachomatis. Podkre§lane
jest jego tto autoimmunologiczne ze wzgledu
na wspdlistnienie zespolu TINU z reumato-
idalnym zapaleniem stawdw (RZS), zesztyw-
niajacym zapaleniem stawdw kregostupa
(ZZSK), nadczynno$cia tarczycy, niedoczyn-
noscia przytarczyc oraz choroba IgG4 zalezna.
Nie obserwowano jednoznacznych predyspo-
zycji rasowych, etnicznych ani genetycznych.
Wykazano jednak zwigzek pomiedzy jego wy-
stepowaniem i genami gléwnego uktadu zgod-
noSci tkankowej HLA: HLA-A2, HLA-A24,
HLA-DR4iHLA-DR6, DQA1*01, DQB1*05,
DQB1*01 DRB1*0102. Obecnos¢ alleli HLA-
-DRB1#01 i HLA-DQB1*05 wyraznie zwick-
sza ryzyko wystapienia zespolu TINU [3-5].



Dominuje poglad, ze gléwna przyczyna
zmian patologicznych s3 zaburzenia odpo-
wiedzi komérkowej z obecnoscia limfocytéw
T w tkance $r6ddmiazszowej nerek oraz wy-
dzielaniem prozapalnych cytokin, jak réwniez
odpowiedzi humoralnej z aktywacja ukladu
dopeiacza przez przeciwciata. Obserwuje si¢
zwigkszenie miana rozpuszczalnego receptora
dlaIL-2, oraz obnizony stosunek CD4/CDS [4].
W kolejnych doniesieniach podkresla si¢ role
monomerycznego  biatka  C-reaktywnego
(mCRP, monomeric C-reactive protein) jako
antygenu prezentowanego w cewkach nerko-
wych i blonie naczyniowej oczu [3, 6, 7].

Zespot TINU czesciej wystepuje u kobiet
(K:tM — 3:1), $redni wiek zachorowania wy-
nosi okoto 15-17 lat (9-74). Zapalenie nerek
zazwyczaj poprzedza zapalenie blony naczy-
niowej oczu w 65%, za§ w 21% przypadkéw
wystepuje pozniej réwnoczasowo w 15%. Od-
step migdzy wystgpowaniem objawéw ocznych
i nerkowych moze wynosi¢ do 14 miesigcy.
Objawy ogdlne sa niespecyficzne, najczescie]
wystepuje: goraczka, utrata masy ciala, zme-
czenie, bole brzucha, stawow i migsni. Do ob-
jawéw tak zwanych ,,ocznych” towarzyszacych
wystapieniu zapalenia btony naczyniowej oczu
naleza bol, zaczerwienienie, pogorszenie wi-
dzenia oraz Swiattowstret. Diagnostyka opiera
si¢ na wykluczeniu innych schorzen przebie-
gajacych réwnoczasowo z zapaleniem blony
naczyniowej i cewkowo-§Srodmigzszowym za-
paleniem nerek. Terapia opiera si¢ gtéwnie
na stosowaniu glikokortykosteroidow (GKS)
systemowo. Leczenie trwa 3—-6 miesiecy. W ze-
spole TINU o fagodnym i umiarkowanym prze-
biegu zapalenie nerek moze ustapi¢ samoistnie,
w przypadkach o cigzkim przebiegu dochodzi
do przewleklego uszkodzenia nerek prowa-
dzacego do niewydolnoSci nerek wymagajacej
dializoterapii lub transplantacji. W zapaleniu
blony naczyniowej oczu stosowane sg steroidy
miejscowo, a w przypadkach nawrotow steroidy
ogdlnie. W okoto 50% przypadkdéw dochodzi do
przetrwaltego zapalenia btony naczyniowej oka.
Zalecane jest stosowanie w takich przypadkach
cyklosporyny A lub metotreksatu [3, §].

OPIS PRZYPADKU

Chtopiec 11,5-letni zostat przyjety na II
Oddziat Kliniczny Dzieci Starszych z Podod-
dziatem Reumatologii i Neurologii Wojewddz-
kiego Specjalistycznego Szpitala Dziecigcego
im. §w. Ludwika w Krakowie z powodu zapa-
lenia btony naczyniowej obu oczu. Skierowany

z Kliniki Okulistycznej celem wykluczenia lub
potwierdzenia ukltadowego schorzenia tkanki
lacznej oraz ustalenia ostatecznego rozpozna-
nia. Chory, z nieobcigzonym wywiadem choro-
bowym i rodzinnym, urodzony w 32. tygodniu
ciagzy, urodzeniowa masa ciata 2500 g. W wieku
4 lat miat rozpoznang wade wzroku, pozosta-
wal w statej kontroli okulistyczne;j.

Jedenascie miesiecy przed przyjeciem do
szpitala autoréw pracy chlopiec zgtaszal gor-
sze samopoczucie, ostabienie, bole migsniowe,
béle glowy. Okresowo wystgpowaly nudnosci
oraz biegunka, obserwowano utrat¢ masy ciala
o okoto 7 kilograméw. Stwierdzano ponadto
przewlekajaca si¢ infekcje gérnych drég od-
dechowych. Rodzice podejrzewali zaréwno
u chtopca, jak i wSrdd rodziny przebycie infekcji
COVID-19, czego nie potwierdzono zadnymi
badaniami antygenowo swoistymi. Z powodu
braku poprawy nieprawidtowych wskaznikéw
czynnosci nerek w grudniu 2020 roku chtopca
w trybie pilnym przyjeto na Oddzial Nefrologii
i Nadci$nienia Tetniczego Uniwersyteckiego
Szpitala Dziecigcego w Krakowie.

Badania laboratoryjne wskazywaly na
ostre uszkodzenie nerek (AKI, acute kidney
injury) najprawdopodobniej po infekcji wiru-
sowej. Stwierdzano wysokie wskazniki stanu
zapalnego (OB 55 mm/h, CRP 41 mg/l), w ga-
zometrii cechy kwasicy metabolicznej, wyso-
kie stezenie kreatyniny (472 umol/l), mocz-
nika (15,0 mmol/l), cystatyny C (3,57 mg/l),
w moczu obecno$¢ bialka ze §ladowa gliko-
zuria, wskaznik filtracji kigbuszkowej (GFR,
glomerular filtration rate) wedtug Schwartza
12 ml/min/1,73 m? podwyzszone stezenie fi-
brynogenu (5,81 g/l), podwyzszone stezenie
immunoglobulin w klasie IgG (20,70 g/l), pra-
widtowe w klasie IgM (1,60 g/1) i IgA (2,28 g/1).
Badania immunologiczne prawidlowe (ANA,
ANCA). Nie stwierdzono obecnosci czynnika
reumatoidalnego, anty-CCP, klasy IgM ani
antygenu HLA B27, skladniki dopelniacza
C3 i C4 prawidtowe, testy tarczycowe, witami-
na D,, PTH w normie. W badaniach serologicz-
nych oznaczono przeciwciala przeciwko Myco-
plasma pneumonie, Toxoplasmosa, Toxocara,
Chlamydia trachomatis, ktére byly ujemne.
Stwierdzono jedynie wysoko dodatnie przeciw-
ciata klasy IgG dla EBV, HSV, CMV, Parvovi-
rus oraz Chlamydie pneumoniae. Rentgen klat-
ki piersiowej oraz EKG prawidlowe, w USG
jamy brzusznej wykazano nerki nieznacznie
powiekszone z obustronnymi cechami hiper-
echogeniczno$ci miagzszu wraz z zatarciem
struktury korowo-rdzeniowej. Ze wzgledu na
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utrzymujacy si¢ bol gtowy z nudnoSciami i wy-
miotami wysuni¢to podejrzenie nadci$nienia

§rodczaszkowego. Wykonano magnetyczny
rezonans jadrowy (NMR, nuclear magnetic re-
sonance) glowy oraz ocen¢ dna oczu — wyniki
prawidlowe. W ramach diagnostyki gastro-
logicznej wykluczono infekcje Helicobakter
pylorii. W badaniu gastroskopowym stwier-
dzono stan zapalny §luzéwki zZoladka o umiar-
kowanym nasileniu z obecnoScig refluksu
z6lciowego. Na podstawie obrazu klinicznego,
wynikow badan rozpoznano AKI w przebiegu
ostrego $§rédmiazszowo-cewkowego zapale-
nia, najprawdopodobniej wywotanego infek-
cja wirusowa o nieznanej etiologii. Wiaczono
leczenie zgodnie z wytycznymi dla ostrego
§rédmiazszowego zapalenia nerek (AIN, acute
interstitial nephritis) w postaci steroidoterapii
poczatkowo w postaci pulséw z metylpredni-
zolonu, nastgpnie stosujac doustnie predni-
zon w dawce 1 mg/kg mc. Steroidy w dawkach
redukujacych utrzymywane byly przez kilka
miesigcy. Uzyskano catkowita poprawe czyn-
no$ci nerek, normalizacj¢ badan laboratoryj-
nych (mocznik, kreatynina, cystatyna C, OB,
CRP). Wyliczony GFR wedtug Schwartza
wynosit 87/ml/min/1,73 m2 Dwa tygodnie po
zakonczeniu steroidoterapii chtopiec trafit
ponownie do szpitala, tym razem do Kliniki
Neurologii Uniwersyteckiego Szpitala Dzie-
cigcego w Krakowie. Przyczyna byl silny bol
glowy, bdl oka lewego z jego zaczerwieniem,
Swiattowstretem oraz zgtaszanym niedowidze-
niem. Ponownie wykonano badanie NMR glo-
wy z oceng struktur wewnatrz i pozagatkowych
obu oczodotéw. Wynik nie wskazatl nieprawi-
dlowosci.

Ze wzgledu na nasilone problemy oczne
pacjenta skierowano do Katedry i Kliniki
Okulistyki CM UJ w Krakowie, gdzie podjeto
dalsza diagnostyke specjalistyczng. Wykonano
optyczna koherentna tomografie (OCT, opti-
cal coherence tomography) tarcz nerwu 11 i pla-
mek OPL, stwierdzajac obrzek tarczy nerwu II
po stronie lewej oraz obecno$¢ ptynu podsiat-
kéwkowo pod plamka OL, rozpoznano tylnie
zapalenie twardowki oka lewego. W kolejnym
miesigcu dotaczyly objawy ze stronu oka pra-
wego — zapalenie nieziarninujace btony na-
czyniowej obu oczu z obrzgkiem tarcz nerwu
II. W leczeniu stosowano miejscowo steroido-
we i niesteroidowe leki przeciwzapalne. Kon-
trolowane parametry nerkowe byly w grani-
cach normy.

Podczas kolejnej hospitalizacji juz w szpi-
talu autoréw ninijeszej pracy przeanalizowano
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historie choroby chlopca, sekwencje objawdow,
wyniki badan laboratoryjnych tacznie z kolej-
nymi badaniami immunologicznymi, co po-
zwolito na postawienie rozpoznania zespotu
TINU, zgodnie z kryteriami diagnostycznymi
wedtug Mandeville z 2001 roku [8]. W chwi-
li obecnej brak przeslanek do rozpoznania
uktadowego schorzenia tkanki lacznej jako
przyczyny dotychczasowych objawdw. Aktyw-
no$¢ choroby (nerek) jest niska, nie wymaga-
fa eskalacji leczenia. Rokowanie odnosnie do
zapalenia blony naczyniowej nadal niepewne,
chiopiec wymaga dalszej kontroli i leczenia
w poradni okulistyczne;.

DYSKUSJA

Diagnoza zespotu TINU wymaga obec-
nosci zaréwno AIN, jak i zapalenia btony na-
czyniowej z wykluczeniem innego podtoza cho-
réb ogodlnoustrojowych. Ostre Srodmiazszowe
zapalenie nerek powinno by¢ zdiagnozowane
histopatologicznie lub Kklinicznie z obecno-
Scia obustronnego zapalenia btony naczynio-
wej w okresie 2 miesigcy przed lub nie wigcej
niz 12 miesigcy po AIN. Przy réwnoczaso-
wej obecnosci objawdw nerkowych i ocznych
w diagnostyce roéznicowej pod uwage nalezy
brané: sarkoidozg, zespdt Sjogrena, LED, ziar-
niniakowato$¢ z zapaleniem naczyfn (zespot
Wegenera, chorobe Behceta, infekcje wiruso-
we szczegllnie wywolane przez wirus Ebstein-
-Barr, gruZlice, toksoplazmoze, bruceloze i hi-
stoplazmoz¢). U opisywanego pacjenta zesp6t
AIN wystepowal jako pierwszy objaw a zespo6t
TINU rozpoznano po pojawieniu si¢ objawow
ocznych. Wyniki badaf przeprowadzonych we
wczesnym stadium choroby wykazaly uszko-
dzenie nerek, bez ich badania histopatologicz-
nego. Pacjent speit kryteria kliniczne kom-
pletne wedlug Mandeville [8]: niewydolnos¢
nerek, nieprawidtowe badania ogélne moczu
oraz wystepowanie od ponad 2 tygodni obja-
wow klinicznych i laboratoryjnych, takich jak
goraczka, utrata masy ciata, obnizenie apety-
tu, zmgczenie, bol brzucha, bdle migsniowe,
nieprawidlowe wskazniki stanu zapalnego.
Wykluczono wymienione wczesniej zespo-
ly chorobowe. Opisywane w piSmiennictwie
potencjalne biomarkery dla zespotu TINU,
a mianowicie w moczu — zwigkszone wydala-
nie 3,-mikroglobuliny, w surowicy — proteina
Krebs Von den Lunge-6 oraz przeciwciala an-
ty-mCRP, nie byly wykonywane. Pierwsze dwa
markery sa znamiennie podwyzszone u pacjen-
tow z zespotem TINU po rozpoczeciu leczenia



i moga wskazywac na stopiefi uszkodzenia ne-
rek. Wykazano réwniez, ze ich miana sa zna-
miennie podwyzszone zaréwno w aktywnej fa-
zie AIN, jak i bezposrednio przed pojawieniem
si¢ zapalenia blony naczyniowej oczu. Co su-
geruje, ze moga by¢ potencjalnym uzytecznym
biomarkerem diagnozy i jej monitorowania.
Badania te nie sa niestety ogdlnie dostepne dla
klinicystéw [3, 6, 9].

W zespole TINU o tagodnym i umiarko-
wanym przebiegu zapalenie nerek moze usta-
pi¢ samoistnie, w przypadkach o cigzkim prze-
biegu dochodzi do przewlektego uszkodzenia
nerek prowadzacego do niewydolnoSci nerek
wymagajacej dializoterapii lub transplanta-
cji [8]. Opisywany w nieniejszej pracy pacjent
mial objawy cigzkiego AIN i brano pod uwage
zastosowanie dializoterapii. Uzyskal on dobra
odpowiedZ na stosowang terapi¢ GKS syste-
mowa i nie byla ona potrzebna. W kontroli
poradni nefrologicznej pozostanie przez naj-
blizszy rok.

Zmiany oczne u pacjenta pojawily sie
dwa tygodnie po zakoficzeniu leczenia GKS,
typowe obuoczne. W piSmiennictwie opisy-
wano pojawienie si¢ zmian ocznych w trak-
cie zmniejszania dawek steroidéw, a nawet
podczas stosowania ich duzych dawek [10].
Objawy oczne zwykle obejmuja obustron-
ne ostre nieziarniniujace zapalenie tgczéwki
z zapaleniem spojowek, ich przekrwieniem,
tyndalizacja ptynu w przedniej komorze i osa-
dami na $rédblonku rogéwki. Rzadziej moze
wystapi¢ zapalenie tylnego odcinka btony
naczyniowej z wysickiem w szklistce, zapa-
leniem siatkéwki i naczyniéwki, krwotokami

ABSTRACT

Tubulointerstitial nephritis and uveitis is a rare
autoimmune disease characterized by a combi-
nation of acute tubulointerstitial nephritis and
uveitis. Over 300 cases have been reported in
the literature till now. However, it is deemed to
be an under-recognised disorder and the true
incidence may be higher. This syndrome was
first described in 1975 by Dobrien and col-
leagues reporting two women. The diagnostic
process still can be confusing, as the symp-

Srodsiatkéwkowatymi, poszerzeniem naczyf
zylnych siatkéwki oraz jej obrzekiem. Lecze-
nie miejscowe przyniosto pozytywny efekt,
aczkolwiek okres obserwacyjny jest stosun-
kowo krétki. Obecnie na tym etapie leczenia
nie mozna odpowiedzie¢ na pytanie: czy za-
palenie blony naczyniowej nie bedzie miato
charakteru przewleklego lub nawracajacego
opornego na leczenie, wymagajacego wia-
czenia leczenia immunosupresyjnego czy na-
wet biologicznego. Opisywano, ze az w 50%
stan zapalny przechodzi w posta¢ nawroto-
wa lub przewlekla. Komplikacje, jakie moga
wystapi¢, to miedzy innymi: obrzek tarczy
nerwu wzrokowego, zrosty tylne, zmetnie-
nie ciala szklistego, zacma, rewaskulary-
zacja naczyniowki, podwyzszenie ciSnienia
Srodgatkowego. Zaostrzenia moga by¢ ob-
serwowane nawet po 10 latach od poczatku
choroby [10, 11]. Pacjent musi by¢ regularnie
co trzy miesigce kontrolowany w poradni oku-
listyczne;.

PODSUMOWANIE

Heterogenno$¢ kliniczna oraz faktyczna
rzadko$¢ wystepowania to powody pozwalaja-
ce zaliczy¢ zesp6t TINU do choréb rzadkich,
nastreczajacych trudnosci diagnostycznych.
Zaostrzenia choroby, utrzymywanie si¢ prze-
wlektego zapalenia blony naczyniowej oczu
moga by¢ niedoszacowane z powodu krétkiego
okresu obserwacyjnego wiekszoSci opisywa-
nych przypadkéw. Zrozumienie patofizjolo-
gii pozwoli zintensyfikowaé leczenie wiacznie
z zastosowaniem terapii biologiczne;.

toms occur randomly and vary. As a rare dis-
ease treatment is not standardised. During the
active phase, both ocular inflammation and
renal function well respond to corticosteroid
treatment. Controlling the eye disease can be
more challenging.

The study presents the case of an 11.5-year-old boy
with symptoms of tubulointerstitial nephritis preced-
ed by uveitis in both eyes.
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Key words: tubulointerstitial nephritis; uveitis;
TINU syndrome; Dobrin syndrome
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