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Cewkowo-$rédmigzszowe zapalenie nerek z zapaleniem teczowki, znane tez jako zespot cewkowo-§rodmigzszowego zapalenia
nerek i bfony naczyniowej, jest chorobg autoimmunologiczng o nie do kofca poznanej etiologii. Chociaz do tej pory w literaturze
medycznej opisano ponad 250 przypadkéw tego zespotu, wcigz przysparza on licznych trudno$ci diagnostycznych ze wzgledu na
zréznicowane objawy, ktére nie zawsze wystepujg jednoczasowo. W naszej pracy przedstawiamy przypadek 52-letniego mez-
czyzny z nietypowym przebiegiem klinicznym tego zespotu. Zesp6t cewkowo-$rédmigzszowego zapalenia nerek i bfony naczy-
niowej charakteryzuje zwykle ostre zapalenie teczéwki i cewkowo-$rddmigzszowe zapalenie nerek. \W opisywanym przypadku
diugo dominowaty cechy zapalenia naczyn siatkdwki, a dopiero po kilku latach dotaczyto zapalenie przedniego odcinka biony
naczyniowe.

cewkowo-$rédmigzszowe zapalenie nerek i btony naczyniowej (TINU), zapalenie biony naczyniowej, cewkowo-$rédmigzszowe
zapalenie nerek.

Tubulointerstitial nephritis and uveitis syndrome is a rare autoimmune disease of incompletely understood pathogenesis. Over
250 cases have been reported in the literature till now, yet the diagnostic process can still be confusing, as the symptoms may
occur randomly and vary. Here we report a case of a 52-year-old male with a very atypical clinical manifestation of tubulointer-
stitial nephritis and uveitis syndrome. Typically, the onset of the syndrome is marked with anterior uveitis concomitant with tu-
bulointerstitial nephritis. In the reported case, though, retinitis persisted for a relatively long time and only after a few years
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Cewkowo-$rédmigzszowe zapalenie nerek i btony naczy-
niowej (Tubulointerstitial Nephritis and Uveitis Syndrome
— TINU), zwane tez zespotem oczno-nerkowym, jest choroba,
ktéra wystepuje rzadko. Po raz pierwszy w 1975 roku opisat jg
Dobrin na podstawie badania 2 pacjentek z niewydolno$cia nerek
w przebiegu eozynofilowego zapalenia $rédmigzszowego i obu-
stronnego zapalenia btony naczyniowej. Od tego czasu opisano
ponad 250 przypadkéw zespotu TINU, w tym 60% przypadkéw
dotyczylo dzieci. Zwykle rokowanie jest korzystne, chociaz opi-
sywane badania dotycza matych grup pacjentéw lub pojedyn-
czych przypadkéw. Diugoterminowe wyniki leczenia nie zostaty
doktadnie zbadane, zwlaszcza u badanych ze starszej grupy
wiekowej (1-3). Etiologia choroby pozostaje nieznana, lecz jest
podkreslane jej tto autoimmunologiczne zwigzane z infekcjami wi-
rusowg (Epstein-Barr Virus, Herpes Zoster Virus) i chlamydiowg
(Chlamydia trachomatis) oraz z oddziatywaniem lekéw z grupy
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) i antybiotykdw.
Autoagresja moze wystepowac zaréwno w mechanizmie komér-
kowym, zwigzanym z wystgpowaniem limfocytéw T w tkance
$rédmigzszowej i wydzielaniam prozapalnych cytokin, jak réw-
niez humoralnym z aktywacja uktadu dopetniacza przez prze-

Tubulointerstitial nephritis and uveitis (TINU) syndrome, uveitis, tubulointerstitial nephritis.

ciwciata. Moga takze wystapi¢ podwyzszone wzgledem normy
miana rozpuszczalnego receptora dla IL-2 oraz obnizony stosunek
CD4/CD8 (3). Nabtonek cewek nerkowych i ciata rzeskowego pet-
ni podobne funkcje jak transport elektrolitéw zalezny od inhibito-
réw anhydrazy weglanowej. Dlatego jest podejrzewane istnienie
antygendw reagujacych krzyzowo (4). W najnowszych doniesie-
niach jest podkreslana takze rola monomerycznego biatka C-reak-
tywnego (monomeric C-reactive Protein — mCRP) jako antygenu
prezentowanego zaréwno w cewkach nerkowych, jak i w btonie
naczyniowej gatki ocznej. Przeciwciata przeciwko mCRP zostaty
wykryte u pacjentéw, u ktérych postaé TINU byta aktywna (2).
Zachorowalno$¢ na TINU przypada $rednio na 15. rok zycia,
trzy razy cze$ciej chorujg kobiety niz mezczyzni. Zapalenie nerek
zazwyczaj poprzedza zapalenie btony naczyniowej (65%), lecz
w 21% przypadkéw zostaje zaobserwowane pdzniej, w 15% przy-
padkéw natomiast oba zapalenia wystepuja jednoczasowo. Od-
step miedzy wystapieniem objawéw ocznych i nerkowych moze
wynosi¢ do 14 miesiecy.

Opis przypadku
Na konsultacje do Kliniki Okulistycznej Wroctawskiego
Uniwersytetu Medycznego zostat skierowany 52-letni mez-
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czyzna hospitalizowany na Oddziale Nefrologii Wroctawskiego
Uniwersytetu Medycznego (13.12.2012), z zaburzong od 2 lat
czynnoscig nerek i od 8 lat leczony okulistycznie z powodu stop-
niowego pogarszania sie ostro$ci wzroku w obojgu oczach —
o nieustalonej etiologii. Podczas badania ostro§¢ wzroku w oku
prawym (OP) wynosita: VOP 0,04, a w oku lewym (OL) VOL 0,3.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono obustronne przewlekte
zapalenie naczyn siatkéwki i obecno$¢ pochewek okotonaczy-
niowych, uszkodzenie naczyn przedwtos$niczkowych, obrzek
plamki oraz wtdrne uszkodzenie na tle niedokrwiennym pol
plamkowych w obojgu oczach.

Na podstawie wywiadu oraz dokumentacji medycznej usta-
lono, ze pierwsze dolegliwosci pacjent odczut w 2004 roku,
zapoczatkowat je napadowy bdl OP, ktdremu towarzyszyly iza-
wienie oraz nieznacznie obnizona ostro$¢ wzroku (VOP=0,9).
W obojgu oczach obserwowano woéwczas: obrzek pola plam-
kowego — wigkszy w OP, poszerzone wio$niczki, mikrotetniaki
oraz pojedyncze ognisko waty bedace wczesnym objawem nie-
dotlenienia siatkéwki w okolicy plamki, a ponadto objaw Gun-
na (++). Na podstawie wyniku badania angiografii fluorescei-
nowe;j (Fluorescein Angiography — FA) podejrzewano stan po
obustronnym zakrzepie pnia zyty $rodkowej siatkéwki (Central
Retinal Vein Occlusion — CRVO) lub chorobe Coatsa.

W 2004 roku VOP obnizyta sie do 0,7 wg Snellena, wy-
nik testu Amslera byt dodatni. W sierpniu 2004 roku w obojgu
oczach wykonano laseroterapie siatkéwki obwodowej, po tym
zabiegu ostro$§¢ wzroku znacznie sie pogorszyta (VOP= 0,6,
VOL= 0,7). W 2005 roku obraz kliniczny wskazywat na wysiek
w ciele szklistym. Pacjenta skierowano na oddziat reumatolo-
giczny — wykluczono obecno$¢ przeciwciat: przeciwjadrowych
(Antinuclear Antibody) — ANA1 i ANA2, przeciwko cytoplazmie
neutrofiléw (Anti-neutrophil Cytoplasmic Antibodies — ANCA),
antygenu HLA-B27 oraz przeciwciat przeciwko Chlamydii, ponad-
to nie stwierdzono zadnych chordb tanki tacznej ani cech ukfa-
dowego zapalenia naczyn. Wykonano badanie siatkdwki metoda
Dopplera (Retina Doppler — RD), wyniki wskazywaty, ze doszio
do obustronnego nieznacznego zmniejszenia predkosci przeptywu
krwi przez tetnice Srodkowa siatkdwki, indeksy oporowe utrzy-
mywaty sie w granicach normy. Poniewaz doszto do pogorszenia
VOP (0,4) i VOL (0,7), a wyniki testu Amslera byly dodatnie, do
obojga oczu podano okotogatkowe iniekcje triamcinolonu.

Whyniki badania FA wykonanego w pazdzierniku 2007 roku
wskazywaly na dalszg progresje zmian — obszary braku perfu-
zji w plamce OP, obrzek siatkéwki w tylnym biegunie powstaty
w wyniku przecieku naczyn (ryc. 1.) oraz wigkszg liczbe ob-
szaréw bezperfuzyjnych na obwodzie. Obraz badania optycznej
koherentnej tomografii (Optical Coherence Tomography — OCT)
uwidocznit sptycenie konturu dotka oraz pogrubienie siatkéwki
(ryc. 2.). W obrazie tego badania centralna grubo$¢ siatkéwki
(Cental Retinal Thickness — CRT) wyniosta 314 um. W tym sa-
mym okresie wykonano badania laboratoryjne — wg wynikéw:
0B podwyzszone wzgledem normy (14/30), stezenie mocznika
w surowicy krwi 57 mg/dl (norma < 45 mg/dl), a stezenie kre-
atyniny w surowicy krwi 1,31 mg/dl (norma < 1,25 mg/dI). Ba-
dania laboratoryjne powtdérzono w 2010 roku — po raz pierwszy
stwierdzono niewielki biatkomocz (obecne byty pojedyncze wa-
teczki szkliste), a stezenie kreatyniny w surowicy krwi wynosito
1,4 mg/dl.

Ryc. 1. Obraz badania FA OP (20.11.2007) — widoczne nieprawidtowo-
$ci drobnych naczyn siatkéwki, mikrotetniaki wio$niczkowe,
przeciek barwnika oraz poszerzenie strefy awaskularnej dotka
$rodkowego. Blizny po laseroterapii.

FA of the RE (20.11.2007) — microvascular retinal malforma-
tions, capillary microaneurysms, dye leakage and an extended
foveal avascular zone. Post-laser marks.

Fig. 1.
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Ryc. 2. Obraz badania OCT OL (10.2007) — sptycenie konturu dotka,
pogrubienie siatkéwki zmystowe;.

OCT scan of the LE (10.2007) — foveal shallowing, thickening
of the neurosensory retina.

Fig. 2.

W grudniu 2010 roku wykonano kolejne badanie kontrolne —
wyniki wykazaty: VOP=0,2, VOL=1,0 i dalsze nieprawidtowo-
$ci naczyniowe w okolicy plamki. Stezenie kreatyniny w suro-
wicy krwi zwigkszyto sie do 1,8 mg/dl i pojawit sig biatkomocz
26,1 mg/dl (14.11.2011).

W latach 2005-2012 pacjenta leczono okofogatkowymi in-
iekcjami triamcynolonu (jeden raz do OP i sze$¢ razy do OL), do-
szklistkowymi iniekcjami triamcynolonu (jeden raz do OL) oraz
ranimizumabu (trzy razy do OP i siedem razy do OL).

Wobec pogarszajgcej si¢ czynnosci nerek w 2012 roku pa-
cjenta przyjeto na oddziat nefrologii — postawiono rozpoznanie
TINU i przewlektej choroby nerek 3 stopnia. U pacjenta stwier-
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dzono nadci$nienie tetnicze 150/90 mmHg, wyniki dodatkowych
badan wskazaty na niewielki biatkomocz, anemie (Hb 13,4 g/dl)
i podwyzszone stezenie kreatyniny (2,0 mg/dl). Biopsja nerki
(5.12.2012) wykazata przewlekte aktywne zmiany cewkowo-
-$rodmigzszowe, bez cech zapalenia tetniczek, oraz zmiany o ty-
pie przewlekiej glomerulopatii. Pacjentowi podawano dozylnie
Solu-Medrol w dawce 40 mg przez 7 dni (fgcznie 280 mg iv),
a nastepnie prednizon w dawce 40 mg/d. Zalecono dalsze lecze-
nie prednizolonem 40 mg/d przez 3 miesiace.

W 2014 roku w obojgu oczach jednoczasowo usunigto
wtérng zaéme posteroidowa i implantowano sztuczne soczewki
— nie odnotowano powiktan. W toku dalszego leczenia prednizon
zastgpiono deflazakortem w dawce 12 mg/d. W maju (12.05)
2014 roku w OL pojawit sig stan zapalny — zroszenia i osady na
$rodbtonku. Kiedy pacjent zaprzestat przyjmowania deflazakortu,
pogorszyta sie ostro§¢ wzroku (VOP = liczy palce z odlegtosci
1 m, VOL = 0,5) i doszlo do aktywnego zapalenia teczéwki OL.
Ponownie wiaczono steroidy — deflazakort (Calcort) w dawce
24 mg/d - i zakwalifikowano pacjenta do leczenia biologiczne-
go adalimumabem - rekombinowanym ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym przeciw TNF-a. (Humirg). Pacjent
jest przewlekle leczony deflazakortem (24 mg/d) i adalimuma-
bem (40 mg co 2 tygodnie) oraz miejscowo sol. 0,1% Dexame-
thasoni (1 kropla dziennie do OL). Od 6 miesigcy obserwujemy
stabilizacje stanu klinicznego i ostro$ci wzroku.

Omowienie

Rozpoznanie zespotu TINU mozna postawié tylko wtedy, kiedy
stwierdzi sie obecnos$¢ zapalenia teczéwki oraz ostrego srodmigz-
szowego zapalenia nerek (Acute Interstitial Nephritis — AIN) i wy-
kluczy podtoze innych choréb ogdlnoustrojowych. Objawy oczne
zwykle obejmujg obustronne ostre nieziarninujgce zapalenie te-
czowki z zadraznieneim spojowek i ich przekrwieniem, tyndaliza-
cjg ptynu w przedniej komorze i osadami na $rédbtonku rogdwki.
Rzadziej moga wystapic¢ objawy zapalenia tylnego odcinka btony
naczyniowej z: wysigkiem w szklistce, zapaleniem siatkéwki i na-
czyniéwki, krwotokami $rédsiatkéwkowymi, obecnos$cig poche-
wek okotonaczyniowych, poszerzeniem naczyn zylnych siatkéwki
oraz obrzekiem siatkéwki. Do postawienia rozpoznania niezbedne
jest takze wykonanie biopsji nerek (5).

U opisanego pacjenta zespdt TINU zostat rozpoznany pdzno
ze wzgledu na nietypowy przebieg objawéw. Wyniki badan prze-
prowadzonych we wczesnym stadium choroby nie wykazaty
uszkodzenia nerek, jedynie niespecyficzne objawy oczne mogly
wskazywac¢ na zapalenie naczyn. Nie wystepowato tez typowe
dla TINU zapalenie teczéwki. Kiedy w obrazie klinicznym daty sie
zauwazy¢ obrzek plamki i pogorszenie ostrosci wzroku oraz dalszy
rozwdj angiopatii i wylewy przedsiatkéwkowe, wdrozono leczenie
objawowe, czyli iniekcje preparatéw anty-srédbtonkowego czynni-
ka wzrostu naczyn (anti-Vascular Endothelial Growth Factor — anti-
VEGF) podawane doszklistkowo, oraz laseroterapie siatkdwki (ryc.
3., 4.). To leczenie nie dawato trwatych rezultatow ze wzgledu na
autoimmunologiczny patomechanizm zmian chorobowych. Terapia
antyangiogenna nie powinna by¢ leczeniem z wyboru w przypadku
zapalenia naczyn siatkéwki, poniewaz nie daje efektu przeciwza-
palnego, a jedynie hamuje wytwarzanie nowych patologicznych
naczyn i ich wzrost. Réwniez laseroterapia nie ma wplywu na
ograniczenie stanu zapalnego naczyn siatkéwki (ryc. 5.). U nasze-

Ryc. 3. Zdjecie barwne dna OP (09.2009) — widoczne wylewy przed-
siatkdwkowe, liczne blizny po laseroterapii oraz okotonaczynio-
we pochewki.

Color fundus photograph of the RE (09.2009) — preretinal he-
morrhages, multiple post-laser marks and periphlebitis.

Fig. 3.

Ryc. 4. Obraz badania FA dna OP (09.2009) — widoczne cechy uszko-
dzenia naczyn przedwio$niczkowych w polu plamkowym
i strefy braku perfuzji. Wylewy przedsiatkéwkowe.

FA of the RE (09.2009) — signs of precapillary damage within
the macular area. Areas of non-perfusion. Preretinal hemorrhages.

Fig. 4.

Ryc. 5. Zdjecie barwne dna OL (2014) — wyrazne zwtdknienie $ciany
naczynia zylnego.
Color fundus photograph of the LE (2014) — significant venous

Fig. 5.
wall fibrosis.
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go pacjenta jej zastosowanie bylo usprawiedliwione obecno$cig
obwodowych stref braku perfuzji. Makulopatia niedokrwienna
i obrzek plamki spowodowane zapaleniem naczyn nie sg wskaza-
niem do laseroterapii okolicy plamki.

Coraz gorsze funkcjonowanie nerek i wyniki biopsji po-
zwolity postawi¢ rozpoznanie zespotu TINU i wigczy¢ leczenie
przyczynowe (immunosupresje steroidowg). Wcze$nie wdro-
zone efektywne leczenie zapalenia naczyn siatkdwki, oparte na
ogo6inej steroidoterapii lub immunosupresji, mogtoby zapobiec
rozwojowi nieodwracalnych powiktan takich jak makulopatia
niedokrwienna. Dosyé pézno do obrazu klinicznego dotaczyto
charakterystyczne zapalenie teczéwki — to pozwolito na potwier-
dzenie postawionego rozpoznania. W opisanych w literaturze
medycznej przypadkach zwykle (65%) pierwsze objawy choroby
dotycza nerek (6). Objawy oczne dotaczajg sie pdzniej i typowo
s to zapalenia teczéwki oraz btony naczyniowej. Samoista re-
misja choroby jest dosy¢ czesta, zwtaszcza u dzieci i mtodych
dorostych. Wobec przewlekiego pogarszania sie czynno$ci ne-
rek jest sugerowana terapia prednizolonem w dawce 1,0 mg/kg
m. c. przez od 3 do 6 miesigcy. Ostatnie doniesienia nt. badan
prowadzonych z udziatem dorostych sugeruja jednak trwate
uszkodzenie nerek w wyniku TINU. Li C i wsp. stwierdzili, ze az
u 80% pacjentéw w ciagu roku rozwinetfa sie przewlekta choro-
ba nerek (PChN) 3. lub 4. stopnia. U 41% pacjentéw zapalenie
btony naczyniowej nawraca w ciggu 2 lat — w ciggu 3 miesiecy
od przerwania steroidoterapii. W leczeniu przewlektych przy-
padkéw niereagujacych na steroidoterapie stosuje sig cyklofos-
famid lub mykofenolan mofetilu. Chociaz w przebiegu zespotu
TINU zapalenie nerek zwykle ustepuje, zapalenie teczéwki ma
charakter przewlekly i nawracajacy — jest oporne na leczenie.
Dzigki zastosowaniu lekdw immunosupresyjnych mozna opano-
wac stan zapalny i zapobiec jego nawrotom (1, 6-8).

Whioski
W literaturze medycznej nie opisano dotad przypadkéw le-
czenia zespotu TINU lekami biologicznymi. Warto zwrdci¢ uwa-

ge na to, ze zespdt TINU moze byé rozpoznawany zbyt rzadko,
poniewaz jego objawy sg niespecyficzne, a niekiedy wystepo-
wanie objawdéw ocznych od objawdéw nerkowych dzieli duza
réznica czasowa.
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