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Zusammenfassung: Das TINU-Syndrom (Tubulointerstitielle Nephritis und Uveitis) ist eine seltene Autoimmunerkrankung, die Nieren- und
Augenentziindungen verursacht. Es zeigt sich durch Symptome wie Uveitis und einer Nierenfunktionsstérung. Die Diagnose basiert auf der
Kombination dieser Symptome und einer Nierenbiopsie. Differenzialdiagnosen umfassen infektiése und immunologische Ursachen. Die Be-
handlung erfolgt hauptsachlich mit systemischen Kortikosteroiden und lokalen Steroiden fur die Uveitis. Rezidive sind maoglich, besonders bei

Erwachsenen, wahrend die Prognose bei Kindern giinstiger ist.

Schiliisselwdrter: TINU-Syndrom, Uveitis, interstitielle Nephritis, Autoimmunerkrankung, Nierenbiopsie

Eye Spy: What Red Eyes Could Reveal About Your Kidneys

Abstract: TINU syndrome (Tubulointerstitial Nephritis and Uveitis) is a rare autoimmune disorder that causes inflammation in the kidneys and
eyes. It manifests as uveitis and impaired kidney function. Diagnosis is based on symptom correlation and kidney biopsy. Differential diagnoses
include infectious and immunological conditions. Treatment primarily involves systemic corticosteroids and topical steroids for uveitis. Relapses
may occur, especially in adults, while the prognosis in children tends to be more favorable.
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Anamnese und Befunde

Eine 44-jahrige Frau ohne Vorerkrankungen litt an grip-
palen Symptomen; Aspirin héitte nur passager Linderung
gebracht. Aufgrund zusitzlicher Adynamie und Tagesmii-
digkeit erfolgte eine hausérztliche Vorstellung. Im Urin-
stix zeigte sich eine Leukozyturie, unter Vermutung eines
Harnwegsinfekts erfolgte eine 3-tdgige Antibiotikatherapie
mit Ciprofloxacin. In der Verlaufskontrolle zeigte sich ein
erhohtes Kreatinin von 200 umol/l (Referenzbereich: <95
umol/l), zudem kam es zu einer Rétung beider Augen, so-
dass eine Hospitalisation erfolgte.

Bei einer 15-jahrigen Jugendlichen wurde aufgrund eines
gerdteten schmerzhaften Auges links eine Uveitis ante-
rior diagnostiziert und topisch mit Steroiden begonnen.
Anamnestisch litt die Patientin seit Lingerem an Miidig-
keit und Abgeschlagenheit. Wegen Riickenschmerzen hatte
sie gelegentlich Ibuprofen eingenommen. Aufgrund eines
erhohten Kreatinins erfolgte die Zuweisung an die Kinder-
nephrologie.

Der Status bei der 44-jahrigen Patientin war bis auf die
gerdteten Augen unauffillig. Das Kreatinin lag bei 226
pumol/l. Die Elektrolyte waren normwertig. Das Urinse-
diment zeigte eine Leukozyturie, der Protein-Kreatinin-
Quotient lag bei 26 mg/mmol (Referenzbereich: <11 mg/
mmol), der Albumin-Kreatinin-Quotient bei 2 mg/mmol
(Referenzbereich: <3 mg/mmol), zudem bestand eine eu-
glykdme Glukosurie. Eine Urinkultur blieb steril. Die Nie-
rensonographie war bis auf vergrdsserte Nieren beidseits
unauffdllig. Virale Serologien (HIV, Hepatitis B und C)
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sowie immunologische Marker (ANA, ANCA, anti-GBM)
waren negativ. Das Rontgenbild zeigte keine mediastinale
Lymphadenopathie. Eine ophthalmologische Beurteilung
diagnostizierte eine bilaterale Uveitis anterior (Abb. 1).

Bei der 15-jahrigen Patientin war der Status bis auf eine
Augenrétung ebenfalls unauffillig. Das Kreatinin lag bei
103 umol/l, Blutzucker und Elektrolyte waren normwertig.
Im Urinstix zeigte sich eine Glukosurie; eine Leukozyturie
lag nicht vor. Im Spoturin fand sich ein Protein-Kreatinin-
Quotient von 103 mg/mmol, der Albumin-Kreatinin-Quo-

Abb. 1: Ubersichtsfoto des rechten Auges der Patientin 1 mit
konjunktivaler Injektion (schwarze Pfeile) sowie Pupillenentrundung
(weisser Pfeil).
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tient betrug 13 mg/mmol. Die Nierensonographie war bis
auf eine etwas verminderte kortikomedulldre Differenzie-
rung unauffillig. Auf serologische Abkldrungen wurde
verzichtet.

Differenzialdiagnostische Uberlegungen

Bei gerdteten Augen und systemischen Beschwerden wie
Miidigkeit sollten neben lokalen Infektionen und Allergien
auch systemische Erkrankungen beriicksichtigt werden.
Zu den Differenzialdiagnosen zdhlen infektiologische (wie
Tuberkulose, Lues, Borreliose, Chlamydien, Viren) und
immunologische (wie Spondyloarthropathien, Sarkoidose,
juvenile idiopathische Arthritis) Erkrankungen.

Befunde wie tubuldre Proteinurie, euglykime Glukosurie
und sterile Leukozyturie sind typisch fiir eine tubuldre
Dysfunktion und deuten, zusammen mit erhohtem Se-
rumkreatinin, auf eine interstitielle Nephritis hin. Haufige
Ursachen sind Medikamente (wie NSAR, Antibiotika), In-
fektionen (wie Mykobakteriosen, Leptospiren) und Auto-
immunkrankheiten (wie Sarkoidose, Sjogren-Syndrom,
Lupusnephritis). Wenn sowohl eine Nierenschadigung als
auch eine Uveitis zeitlich assoziiert, sollte auch an das TI-
NU-Syndrom (Tubulointerstitielle Nephritis und Uveitis)
gedacht werden.

Weitere Abklarungsschritte

In beiden Fillen erfolgte eine Nierenbiopsie. Bei der
44-jahrigen Patientin zeigte die Biopsie eine akute inter-
stitielle Nephritis (AIN) ohne Granulome und unauffallige
Glomerula (Abb. 2). Die Biopsie der 15-jahrigen Patientin
ergab ebenfalls eine tubulointerstitielle Entziindung mit
fokaler Tubulitis.

Diagnose

Bei beiden Patientinnen wurde ein TINU-Syndrom (Tu-
bulointerstitielle Nephritis und Uveitis) diagnostiziert,

Abb. 2: Histologie der Nierenbiopsie; Hdmatoxylin-Eosin(HE-)-Farbung
in 40-facher Vergrosserung. Schwere interstitielle gemischtzellige
Entziindung mit Eosinophilen (rote Pfeile) und interstitielles Odem.
Tubulusanschnitte mit einliegenden Entziindungszellen (Tubulitis, rote
Pfeilspitzen) und reaktiven Veréanderungen. Die Glomeruli lichtmikro-
skopisch unaufféllig (hier nicht abgebildet).
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basierend auf der zeitlichen Korrelation zwischen der Uvei-
tis anterior und der interstitiellen Nephritis.

Verlauf

Bei der 44-jahrigen Patientin wurde eine hoch dosier-
te Steroidtherapie (1 mg pro Kilogramm Korpergewicht)
etabliert. Parallel erfolgte eine topische Therapie mit ste-
roidhaltigen Augentropfen. Die Augensymptome sowie die
Kopfschmerzen zeigten sich darunter ziigig vollstandig re-
gredient. Die tubulédre Proteinurie zeigte sich bereits nach
drei Wochen vollstindig regredient. Die Nierenfunktion
erholte sich tiber vier Monate partiell auf eine eGFR um
60ml/min/1.73m? Die Steroide wurden schrittweise bis
auf 5mg reduziert, dann aber von der Patientin selbststan-
dig abgesetzt. Das Serumkreatinin zeigte sich anschlies-
send auf leicht erh6htem Niveau stabil, jedoch fanden sich
erneut Hinweise auf eine proximal-tubuldre Dysfunktion
(euglykdme Glukosurie, tubuldre Proteinurie, grenzwerti-
ge Hypokalidmie); die Patientin lehnte eine erneute Thera-
pie jedoch ab und entzog sich weiteren Kontrollen.

Bei der 15-jahrigen Patientin erfolgte zuerst eine Behand-
lung mit steroidhaltigen Augentropfen iiber die ambu-
lante Ophthalmologin. Nach der Vorstellung auf der Ne-
phrologie wurde aufgrund der eindriicklichen Dynamik
des Kreatinins eine Methylprednisolon-Stosstherapie mit
nachfolgender peroraler Prednisontherapie etabliert. In-
nerhalb von Wochen verschwanden die Symptome voll-
standig, die Nierenfunktion sowie die Proteinurie norma-
lisierten sich, und die Patientin ist geméss behandelnden
Kolleg/-innen drei Jahre spater weiterhin asymptomatisch
und hat eine normale Nierenfunktion.

Kommentar

Das TINU-Syndrom wurde 1975 erstmalig beschrieben als
das Auftreten einer tubulointerstitiellen Nephritis (TIN)
und einer Uveitis (U), in Abwesenheit anderer potenziell
erkldrender Erkrankungen. Wahrscheinlich handelt es sich
um eine Autoimmunerkrankung; pathophysiologisch wird
eine T-Zell-vermittelte, CD4+-dominante, verzdgerte Hy-
persensitivitatsreaktion postuliert. Diese kann zur Bildung
von entziindlichen, nicht verkdsenden Granulomen fiih-
ren, was die Differenzierung von anderen granulomatdsen
Erkrankungen schwierig macht. Vermutet wird ein bislang
unbekanntes Antigen, welches sowohl in den Nierentubu-
li als auch in der Uvea vorkommt. Ahnlich wie bei einem
pulmorenalen Syndrom mit Antikorpern gegen dasselbe
Antigen in der alveoliren wie glomeruliren Basalmem-
bran kommt es zu einem Syndrom mit entziindlichen Vor-
gingen in den Nieren und Augen. Es wird vermutet, dass
NSAR und Antibiotika ein TINU-Syndrom provozieren
konnen, wobei diese Substanzklassen auch als Risikofakto-
ren fiir die klassische interstitielle Nephritis bekannt sind.
Auch verschiedene Infektionen wurden mit dem Auftreten
eines TINU-Syndroms in Verbindung gebracht. In Fallbe-
richten werden vor allem respiratorische Infektionen und
Virusinfekte diskutiert (z. B. Hantavirus, EBV, HIV) (1).
Gemadss einem Systematic Review wurden bis Marz 2020
kumuliert 592 TINU-Fille beschrieben (2). Das mediane
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Alter betrug bei Diagnose 17 Jahre (Interquartilsabstand
13-46 Jahre) mit weiblicher Pridominanz. Meistens kam
es zeitlich nach dem Auftreten einer Nephritis zu einer
bilateralen Uveitis, welche meist einer Uveitis anterior
entsprach. Bei pédiatrischen Patient/-innen wurde eine
asymptomatische Uveitis gelegentlich erst diagnostiziert,
wenn eine Nephritis zu einer ophthalmologischen Vorstel-
lung fiihrte. Eine plotzlich auftretende bilaterale Uveitis in
padiatrischen Patient/-innen war zudem in bis zu einem
Drittel der Fille mit der Diagnose einer tubulointersti-
tiellen Nephritis verbunden. Kinder und Jugendliche ten-
dieren eher zu einer rezidivierenden Uveitis, widhrend bei
Erwachsenen das Risiko fiir eine akute Nierenfunktions-
einschrankung und einen chronischen Nierenschaden im
Vordergrund steht. Die Griinde fiir diese Diskrepanz im
Phénotyp sind nicht abschliessend geklart.
Das ophthalmologische Bild des TINU-Syndroms présen-
tiert sich als akut auftretende, nicht granulomatdse Uvei-
tis. Klassische Symptome sind Augenrdtung, -schmerzen
und Photophobie, eine Visusverschlechterung kann auch
vorliegen. Die Symptome treten akut innerhalb von Tagen
auf und sind haufig direkt bilateral vorhanden. Okuléres
wissriges Sekret oder morgendliche verklebte Augen, wie
sie klassisch bei einer viralen Konjunktivitis der Fall sind,
finden sich nicht. Bereits die makroskopische Beurteilung,
wie sie auch in der Hausarztpraxis erfolgen kann, zeigt
eine ausgepragte konjunktivale Injektion. Eine entrunde-
te Pupille kann als Folge eines Entziindungsreizes
mit Verklebung der Iris mit der anterioren Linsenkapsel
vorkommen und muss insbesondere bei Patient/-
innen ohne vorherige intraokulare Operation an eine in-
traokulare Entziindung denken lassen. Weitere Befunde
des Vorderkammerreizes sind ohne fachirztliche Untersu-
chung mittels Spaltlampe nicht zu eruieren. Diese Augen-
befunde sind oftmals unspezifisch und konnen meist nicht
eindeutig einer Atiologie zugeordnet werden.
Nephrologisch findet sich typischerweise das Bild einer
AIN mit steriler Leukozyturie, tubuldrer Proteinurie und
Nierenfunktionseinschrankung. Andere Zeichen der pro-
ximalen Tubulopathie wie euglykdme Glukosurie, Phos-

Key Messages

e Fine Augensymptomatik, die an eine Uveitis erinnert,
muss gerade bei jungen Patient/-innen weiter abgeklart
werden. Unter anderem soll die Nierenfunktion mittels
Kreatininbestimmung im Serum, Urinstix sowie Protein-
urie und Albuminurie mittels Urin-Kreatinin-Ratio be-
stimmt werden.

e Umgekehrt soll auch eine nicht erklarte, neu aufgetre-
tene Nierenfunktionseinschrankung abgeklart werden.
Erbringt die Basisdiagnostik keine Diagnose, soll eine
Zuweisung zum Spezialisten erwogen werden.

e Bej gleichzeitiger oder in enger Korrelation auftretender
Nierenfunktionseinschrankung und ophthalmologischer
Beschwerden sollte eine Uveitis respektive eine Nephritis
ausgeschlossen werden.

e Das TINU-Syndrom ist selten, aber eine verpasste oder
verzogerte Diagnose mit erheblicher Morbiditat verbun-
den.
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Abb. 3: Nahaufnahme der Iris und Pupille aus Abbildung 1 mit sicht-
baren Synechien der Iris mit der anterioren Linsenkapsel (weisse
Pfeile). Vereinzelt pigmentierte Ablagerungen auf der Linsenkapsel
(ausgerissene Synechierungen, Pfeilspitzen).

phaturie und metabolische Azidose kdnnen vorkommen.
Auch das histologische Bild in der Nierenbiopsie entspricht
dem einer AIN mit lymphozytidrem Infiltrat und intersti-
tiellem Odem. Granulome kénnen vorkommen, wihrend
Glomerula und Gefidsse typischerweise unauffillig sind.
Teilweise lassen sich Granulome auch in Lymphknoten
und Knochenmark finden. Insbesondere die Abgrenzung
zur Sarkoidose kann dann schwierig sein, wenn keine an-
dere Organbeteiligung vorliegt. Es existieren keine gut va-
lidierten Laborparameter, die spezifisch sind fiir das TI-
NU-Syndrom - BSG und CRP koénnen erhoht sein, wie bei
anderen Erkrankungen. Antikérper gegen modifiziertes C-
reaktives Protein (mCRP, ein sowohl in Uvea und Tubulus-
zellen vorkommendes Antigen) scheinen beim TINU-Syn-
drom erhoht zu sein im Gegensatz zum Sjégren-Syndrom,
zu medikamenteninduzierter interstitieller Nephritis und
gesunden Kontrollen, jedoch ist dieser Test nicht kom-
merziell erhéltlich. Eine reduzierte eGFR wird in 40 % der
betroffenen Patient/-innen nach 12 Monaten beschrieben.
Dabei ist zu beriicksichtigen, dass teilweise wahrscheinlich
eine zuvor unbekannte, bereits eingeschrinkte Nieren-
funktion vor der Diagnose der Nephritis bestanden hatte.
Bei den pédiatrischen Patient/-innen besteht ein besseres
Outcome mit einer reduzierten eGFR in 20 % der Betrofte-
nen nach 12 Monaten.

Analog zur Behandlung einer akuten interstitiellen Ne-
phritis wird eine Therapie mit Kortikosteroiden empfoh-
len. Die optimale Dosierung wurde bislang nicht in pros-
pektiven Studien untersucht, beziiglich der Therapiedauer
wird in Fallserien ein eher langeres Fenster (12-24 Monate)
gewidhlt. Entsprechend werden steroidsparend Mycophe-
nolat oder Azathioprin eingesetzt. Bezliglich Uveitis ist
eine Behandlung mit lokalen steroidhaltigen Augentropfen
indiziert. Beim TINU-Syndrom ist die Uveitis meist mild
bis moderat ausgepragt und spricht in der Regel gut auf
eine Lokaltherapie an (3).
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Abkiirzungen

AIN Akute interstitielle Nephritis

ANA Antinukleadre Antikorper

ANCA Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikdrper
Anti-GBM  Anti-Glomerulédre Basalmembran

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

CRP C-reaktives Protein

EBV Epstein-Barr-Virus

eGFR geschatzte glomerulére Filtrationsrate
HIV Human Immunodeficiency Virus
mCRP modifiziertes C-reaktives Protein

TINU tubulointerstitielle Nephritis und Uveitis
Historie
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