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Zespół TINU – przegląd literatury

TINU syndrome – literature review

Abstract:

Introduction

Tubulointerstitial nephritis with uveitis (TINU syndrome) is a rare condition which mainly affects young
females. The pathomechanism of the TINU has not been still well understood but autoimmune background is
suspected. Although it was first described in 1975, less than 600 cases have been reported so far.

Aim of the study

The aim of the study is to present the current knowledge about the TINU syndrome.

Material and methods

The article was created based on the PubMed database. Articles were searched in English using the following
keywords: TINU syndrome, tubulointerstitial nephritis, uveitis.

Results

TINU syndrome occurs in 0.1-2% of patients with uveitis with no ethnic preferences. It has been linked to a
number of potential causes including infectious, genetic, and jatrogenic factors. Clinical manifestation is often
atypical what leads to underdiagnosis of disease. There are currently no established specific guidelines on the
basis of which a diagnosis of TINU syndrome can be made. Therapy includes topical treatment and systemic
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corticosteroid therapy. The overall prognosis for patients is favorable, but it is possible to develop chronic
kidney disease especially in adults.

Summary:

TINU syndrome remains a poorly understood disease and is often not taken into account in the diagnostic
process. The lack of general treatment standards means that therapy is not always effective. Further research is
needed to establish guidelines for the management of this disease.

Key words: Tinu syndrome; tubulointerstitial nephritis; uveitis

Abstrakt:

Wstęp

Zespół TINU jest rzadką chorobą, która głównie dotyka młodociane kobiety. Patomechanizm tego zespołu nie
został w pełni poznany, ale podejrzewa się podłoże autoimmunologiczne. Mimo tego, że został on po raz
pierwszy opisany w 1975 roku, do tej pory odnotowano niecałe 600 przypadków na całym świecie.

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie obecnego stanu wiedzy na temat zespołu TINU.

Materiały i metody

Praca została stworzona w oparciu o bazę danych PubMed. Artykuły wyszukiwano w języku angielskim przy
użyciu następujących kluczowych słów: zespół TINU, cewkowo-śródmiąższowe zapalenie nerek, zapalenie
błony naczyniowej oka.

Wyniki

Zespół TINU występuje u 0.1-2% pacjentów z zapaleniem błony naczyniowej oka bez względu na pochodzenie
etniczne. Został on powiązany z szeregiem potencjalnych czynników sprawczych takich jak zakaźne, jatrogenne
i genetyczne. Objawy kliniczne często są niespecyficzne co prowadzi do błędnego diagnozowania choroby.
Obecnie nie ma żadnych ustalonych wytycznych, na podstawie których można by rozpoznać zespół TINU.
Leczenie obejmuje miejscową oraz systemową podaż kortykosteroidów. Ogólna prognoza dla chorych jest
korzystna, ale możliwe jest rozwinięcie przewlekłej choroby nerek szczególnie u dorosłych.

Podsumowanie

Zespół TINU pozostaje mało poznaną chorobą i często nie jest brany pod uwagę w procesie diagnostycznym.
Brak ogólnych standardów leczenia sprawia, że terapia nie zawsze jest skuteczna. Potrzebne są dalsze badania w
celu ustalenia wytycznych dotyczących postępowania z tą jednostką chorobową.

Słowa klucze: Zespół TINU, cewkowo-śródmiąższowe zapalenie nerek, zapalenie błony naczyniowej

I. Wstęp

Zespół TINU jest rzadkim schorzeniem, który został po raz pierwszy opisany w 1975 przez Dobrina[1]. Dotyka
on w głównej mierze młodociane kobiety, ale może również rozwijać się u osób starszych. [2] Do tej pory na
całym świecie odnotowano niecałe 600 przypadków, ale dane te są prawdopodobnie zaniżone. Składa się ona z
dwóch komponentów jakimi są cewkowo-śródmiąższowe zapalenie nerek oraz zapalenie błony naczyniowej oka.
[3] Istnieje szereg potencjalnych przyczyn odpowiedzialnych za rozwój zespołu TINU takie jak czynnik
zakaźne, jatrogenne, genetyczne [4]. Te ostatnie zdają się odgrywać szczególną rolę. Sam patomechanizm
pozostaje jednak niezbadany.

II. Cel pracy
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Celem pracy jest przedstawienie obecnego stanu wiedzy na temat zespołu TINU, w szczególności etiologii,
objawów klinicznych oraz prognozy.

III. Materiały i metody

Praca została stworzona w oparciu o bazę danych PubMed. Artykuły wyszukiwano w języku angielskim przy
użyciu następujących kluczowych słów: zespół TINU, cewkowo-śródmiąższowe zapalenie nerek, zapalenie
błony naczyniowej oka.

IV. Aktualny stan wiedzy

IVa. Epidemiologia

Zespół TINU jest rzadkim schorzeniem dotykającym głównie dzieci (mediana 15 lat) z zauważalną wyższą
zapadalnością w populacji żeńskiej (65%) [3]. Częstość jego występowania u pacjentów z zapaleniem błony
naczyniowej oka sięga od 0,1% do 2%. Należy podkreślić, że dotyczy to populacji ogólnej, gdyż u pacjentów
pediatrycznych odsetek ten wynosi 2,3% [5]. W badaniu retrospektywnym (1985-2005) przeprowadzonym w
Oregonie wśród pacjentów z zapaleniem błony naczyniowej oka zdiagnozowano 33 pacjentów z zespołem
TINU co stanowi 1,66% wszystkich badanych [6]. Podobną analizę przeprowadzono w Niemczech (0,52%) [7],
Japonii (0,73%) [8] i Wlk. Brytanii (0,23%) [9]. Inne badania wykazują natomiast, że zespół TINU może
pojawiać się częściej u dzieci (65%) [10] z ostrym cewkowo-śródmiąższowym zapaleniem nerek niż u
dorosłych (28%)[11]. Ogółem najwięcej odnotowanych przypadków pochodzi z USA (219), Chin (116), Japonii
(66) i Francji (50), [2] a łączna ilość oscyluje w granicach 600 [3]. Do tej pory nie zauważono by TINU był
bardziej predysponowany w poszczególnych grupach etnicznych i spotyka się go na całym świecie [5].

IVb. Etiologia

Patomechanizm zespołu TINU nie został w pełni zrozumiany, ale wyróżniony został szereg czynników
podejrzewanych za rozwój choroby. Największą rolę przypisuje się ludzkim antygenom leukocytarnym (HLA),
których poszczególne allele mogą stanowić czynniki ryzyka zespołu TINU. W 2003 roku Levinson i wsp.
wykazał powiązanie między HLA-DQA1*01, HLA-DQB1*05 i HLA-DRB1*01 a powyższą chorobą. Allele
zostały wykryte u kolejno 17/18, 14/18 i 14/18 badanych pacjentów z zespołem TINU. Ciężko ocenić jednak
role poszczególnych tych genów, ponieważ znajdują się w stanie nierównowagi sprzężeń [12]. Opisane są
również rzadkie przypadki rodzinnego występowania zespołu TINU. W 2001 roku Tanaka i wsp. opisał rozwój
choroby u dwóch sióstr (11 i 17 lat), z czego u obu wykryto HLA-DR6 [13]. W 2009 roku opisano TINU u
dwójki rodzeństwa (chłopca i dziewczynki) w odstępie pięciu lat. Co ciekawe u obu dzieci wykryto allele HLA-
DRB1*1401 i HLA-DQB1*0503, które nie występują często u pacjentów z zespołem TINU [14]. W 2004 roku
odnotowano prawdopodobnie pierwszy przypadek tej choroby u bliźniąt monozygotycznych płci męskiej,[15] a
w 2008 u matki i syna [16]. Powyższe udokumentowane przypadki mogą świadczyć o istotnym znaczeniu
podłoża genetycznego w rozwoju tej choroby, a mnogość wykrywanych alleli układu HLA o złożonym
patomechanizmie.

Nie bez znaczenia pozostaje także wpływ leków w szczególności antybiotyków i niesteroidowych leków
przeciwzapalnych. W badaniu 31 pacjentów z zespołem TINU przeprowadzonych przez Li i wsp., 20 (65%)
zażywało leki przed rozwojem choroby, z czego 12 więcej niż jedno lekarstwo, 1 chińskie zioła, 1 niesteroidowe
leki przeciwzapalne, a 6 wyłącznie antybiotyki (między innymi B-laktamy, meropenem, azytromycynę i
lewofloksacynę)[11]. Podobne badanie retrospektywne przeprowadzone we Włoszech również wykazało, że
4/21 pacjentów przyjmowało antybiotyk w czasie poprzedzającym rozwój TINU [17]. Znany jest też przypadek
pacjenta, u którego za rozwój zespołu TINU mógł być odpowiedzialny flubiprofen [18]. Interesujące może być
to, że wiele z tych leków, które ma udowodnione działania nefrotoksyczne, pozostaje bez wpływu na zapalenie
błony naczyniowej oka. Sugeruje to, że może ono powstawać w innym mechanizmie. Powyższe badania mają
jednak pewne ograniczenia. W większości zostały przeprowadzone w pojedynczych ośrodkach badawczych na
stosunkowej małej ilości pacjentów. Co więcej, wielu naukowców zwraca uwagę na fakt, że badane czynniki
ryzyka występują w populacji ogólnej z dużą częstotliwością [5].

U pacjentów, u których zdiagnozowano zespół TINU doszukiwano się również przyczyny w chorobach
zakaźnych. Stanowią one po lekach, drugą najczęstszą nabytą przyczynę rozwoju zespołu TINU. Szczególnie
czynniki wirusowe zdają się odgrywać pewną rolę w patogenezie [5]. Do tej pory udokumentowane przypadki
powiązano z następującymi wirusami: Epstein-Barr [19,20] i varicella zoster [21]. Znane są też opisy zespołu
TINU, które rozwinęły się przy wcześniejszym zakażeniu bakteriami z rodzaju Streptoccocus grupa A [22],
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aczkolwiek udział tego patogenu w rozwoju zespołu TINU ciągle nie został dobrze zrozumiany [23]. Wiadomo
jednak, że może dojść do zapalenia błony naczyniowej oka w wyniki infekcji powyższą bakterią [24].

IVc. Rozpoznanie i różnicowanie

Do tej pory nie ustalono jednolitych kryteriów rozpoznania zespołu TINU [25], a te proponowane przez
poszczególnych autorów różnią się od siebie. Rozbieżności te nie są jednak znaczące i można z nich wyciągnąć
ogólne założenia dotyczące diagnostyki powyższej choroby. Aby stwierdzić zespół TINU należy rozpoznać 1)
zapalenie błony naczyniowej oka obejmującą obecność komórek w komorze przedniej lub jej zapaleniem oraz 2)
cewkowo-śródmiąższowe nerek potwierdzone biopsją nerki, podwyższonym poziomem B-mikroglobulin w
moczu, kreatyniny lub ogólnie nieprawidłową analizą moczu [26]. Mandeville zaproponował by pacjentów
przyporządkowywać do następujących kategorii: definitywny, prawdopodobny lub możliwy zespół TINU.
Należy go również różnicować z innymi chorobami o podobnym przebiegu takimi jak zespół Sjogrena i
sarkoidoza [27].

IVd. Obraz kliniczny

Objawy prezentowane przez chorych są zazwyczaj niespecyficzne i powiązane głównie z upośledzoną funkcją
nerek. Najczęściej występuje gorączka, utrata masy ciała, spadek apetytu, przewlekłe zmęczenie, ból jamy
brzusznej, mięśni, głowy i anoreksja. Objawy oczne również nie są szczególnie charakterystyczne i nie zawsze
występują w tym samy czasie co symptomy związane z nerkami. Do głównych objawów związanych ze
wzrokiem zalicza się ból, zaczerwienie oczu, światłowstręt oraz pogorszenie widzenia [27-29]. W badaniu
okulistycznym zazwyczaj stwierdza się nieziarniniakowe zapalenie przedniego odcinka błony naczyniowej oka,
[30] ale liczne doniesienia wskazują, że objawy mogą obejmować zdecydowanie szersze spektrum takie jak:
izolowany obrzęk plamki, odbarwione blizny naczyniówkowo-siatkówkowe, obecność komórek w ciele
szklistym [31]. Ponadto szacuje się, że tylko 14% zapaleń błony naczyniowej oka występuję jednoczasowo z
uszkodzeniem nerek. Większość bo aż 65% przypadków występuje później nawet do 12 miesięcy, a tylko 21%
poprzedza chorobę nerek [30]. Najczęściej zapalenie dotyka błony naczyniowej przedniej oka (80%) [32], ale
może również lokalizować się w błonie pośredniej, tylnej lub we wszystkich naraz [30]. Niespecyficzne objawy,
atypowy przebieg choroby, a czasem brak manifestacji klinicznej ze strony oczu sprawia, że diagnostyka
zespołu TINU jest utrudniona i może prowadzić do gorszego procesu terapeutycznego

Objawy kliniczne Częstość występowania

Ogólne Gorączka

Utrata masy ciała

Osłabienie

Ból jamy brzusznej

Ból głowy

Poliuria

27-73%

39-49%

28-85%

21-28%

10-36%

2-18%

Oczne Ból oka i zaczerwienienie

Światłowstręt

Zaburzone widzenie

Obustronne zapalenie przedniego
odcinka błony naczyniowej oka

77%

14%

20-47%

71-77%

Tabela 1. Najczęstsze objawy kliniczne u pacjentów z zespołem TINU [27-29]
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IVe. Leczenie

Leczenie Zespołu TINU składa się z dwóch elementów: poprawy funkcji nerek oraz terapii zapalenia błony
naczyniowej oczu. Pierwszym krokiem przy terapii cewkowo-śródmiąższowego zapalenia nerek powinno być
odizolowanie pacjenta od potencjalnego czynnika, który wywołał powyższy stan [33]. W największym stopniu
odpowiedzialne są za to leki, które stanowią przyczynę ponad 70% przypadków TIN [34]. W sytuacji kiedy
leczona jest infekcja ogólnoustrojowa należy zastosować inny preparat, który nie ma potwierdzonego działania
nefrotoksycznego. Jeżeli powyższe działanie nie przyniesie oczekiwanego efektu zalecane jest zastosowanie
kortykosteroidów. Okazuje się, że odpowiednio wczesne włączenie kortykosteroidów do leczenia skutkuje
szybszym i pełniejszym wyzdrowieniem nerek. Powyższa zależność została wykazana w badaniu
przeprowadzonym przez Gonzalez i wsp. na pacjentach zdiagnozowanych z jatrogennym cewkowo-
śródmiąższowym zapaleniem nerek. Chorzy, którzy otrzymali sterydy przed upływem 2 tygodni po odstawieniu
sprawczego leku mieli niższy poziom kreatyniny niż ci, którzy dostali kortykosteroidy po miesiącu [35]. W
pewnych przypadkach należy również rozważyć zastosowanie hemodializ. W czasie monitorowania powrotu
funkcji nerek nie wykonuje się zazwyczaj kontrolnej biopsji [36].

Leczenie nieinfekcyjnego zapalenia przedniego odcinka błony naczyniowej oka ma na celu zmniejszenie
objawów chorobowych oraz zapobieganiu ewentualnym nawrotom oraz powikłaniom [37]. Rodzaj terapii
zależy od stopnia nasilenia zapalenia i powinno być rozpoczęte już w momencie postawienia diagnozy [38].
Jako lek pierwszego rzutu w przypadku zapalenia przedniego odcinka błony naczyniowej oka stosuje się
miejscowo w postaci kropel kortykosteroidy, gdyż są dobrze wchłaniane w tym miejscu. W przypadku
zapalenia odcinka pośredniego, tylnego lub całej błony naczyniowej należy włączyć do terapii ogólnoustrojowe
leki immunosupresyjne [39]. Jeżeli terapia nie przynosi skutku należy rozważyć podanie leków biologicznych,
wśród których największe zastosowanie ma adalimumab. [40]

IVf. Rokowanie

Rokowanie nerkowe jest generalnie korzystne, szczególnie u pacjentów pediatrycznych ryzyko rozwoju
przewlekłej choroby nerek jest relatywnie niskie w porównaniu z populacją dorosłych, co zostało wykazane
między innymi przez: Mackensen i wsp.,[6] Legendre i wsp.[28] oraz Regusci i wsp [3]. Ostatni z nich wysuwa
teorię, że może mieć to związek z wcześniejszymi stanami przedchorobowymi u dorosłych takimi jak:
nadciśnienie, nadwaga, hipercholesterolemia, które u dzieci raczej nie występują. Podkreśla jednak, że brakuje
wystarczającej ilości danych do potwierdzenia tej hipotezy. Nie mniej szacuje się, że 70%-96% dorosłych
pacjentów z TINU rozwinie w przyszłości przewlekłą niewydolność nerek [41].

Ciężej kontrolowane pozostaje zapalenie błony naczyniowej oka, a na rozwój przewlekłej formy szczególnie
narażone są dzieci. Szacuje się, że u pacjentów z zespołem TINU nawroty występują w 40-56% przypadków,
najczęściej w pierwszych miesiącach po zaprzestaniu leczenia z czego u około połowy występują one
jednorazowo. W 20% przypadków dochodzi do powikłań wewnątrzgałkowych, do których zalicza się m. in.
podwyższone ciśnienie wewnątrzgałkowe, obrzęk tarczy nerwu wzrokowego, zaćmę. Niektóre z nich mają
związek z działaniem ubocznym kortykosteroidów, które są stosowane w terapii [27,31,42,43].

V. Wnioski

Zespół TINU jest nadal słabo poznaną chorobą, a wielu pacjentów jest często błędnie zdiagnozowanych.
Spowodowane to może być niewielką wiedzą na temat tego zespołu lub nietypowym obrazem klinicznym.
Cewkowo-śródmiąższowe zapalenie nerek i zapalenie błony naczyniowej oka nie zawsze występują
jednocześnie, co należy uwzględnić w procesie diagnostycznym. Przy podejrzeniu zespołu TINU należy
rozważyć konsultację okulistyczną i nefrologiczną, a także prowadzenie badań kontrolnych. Brak ustalonych
kryteriów rozpoznania, a także schematu leczenie może skutkować nieskutecznym procesem terapeutycznym
oraz doprowadzić do gorszego rokowania.

Summary:

TINU syndrome is still a poorly understood disease and many patients are often misdiagnosed. This may be due
to little knowledge about this syndrome or an atypical clinical manifestation. Tubulointerstitial nephritis and
uveitis do not always occur simultaneously, which should be considered in the diagnostic process. When TINU
syndrome is suspected, ophthalmological and nephrological consultations as well as follow-up examinations
should be considered. Lack of established criteria for diagnosis and treatment regimen may result in an
ineffective therapeutic process and lead to a worse prognosis.
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