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Akutni tubulointersticidlni nefritida (acute tubulointer-
stitial nephritis, ATIN) tvoii 10-30 % nalezl v rendlnich
biopsiich u akutnich poskozeni ledvin, se zvySujicim se vy-
skytem. Etiologie ATIN je velmi rtiznorodd, nejcastéji zpt-
sobend 1éky, autoimunitnimi onemocnénimi, malignitami,
infekcemi, metabolickymi onemocnénimi, toxiny a jinymi
neobjasnénymi pricinami. Mezi nejcastéji se vyskytujici
patf{ ATIN navozend 1éky (drug-induced ATIN, DATIN)
a ATIN souvisejici s autoimunitnim onemocnénim (au-
toimmune-related ATIN, AI-ATIN). AI-ATIN primarné
zahrnuje tubulointersticidlni nefritidu s uveitidou (syn-
drom TINU), ATIN indukovanou Sjégrenovym syndro-
mem (SS-ATIN), ATIN vézanou na piitomnost IgG, (imu-
noglobulin G,) asociovaného onemocnéni (IgG,-ATIN)
a ATIN zplsobenou jinymi autoimunitnimi onemocné-
nimi.”” Zatimco u DATIN je rendlni poskozeni spontdnné
reverzibilni po vysazeni pfislusného farmaka, je u AI-ATIN
popsano vyssi riziko rekurence a vétsi pravdépodobnost
rozvoje chronického onemocnéni ledvin (chronic kidney
disease, CKD). Z uvedenych duvodd je u téchto pacien-
ti nutné dlouhodobé sledovdni a své opodstatnéni md
ucinnd imunosupresivni (IS) 1é¢ba.? Navic se u pacientt
s AI-ATIN muze rozvinout renalni poskozeni dfive nez
jiné organové postizeni. Autoimunitni protilatky nemuseji
byt v séru v dobé rendlni biopsie jesté ptitomny, a vést tak
k mylné diagnostice DATIN, zejména pti soucasné 1écbe
jinych nespecifickych symptomt. Casnd diagnostika m4
tedy zdsadni vliv pro dalsi sledovani a prognézu pacienti
s AI-ATIN.#

Bylo zjisténo, Ze hodnoty protildtek IgG proti C-reak-
tivaimu proteinu (anti-CRP protilatky) byly zvySeny u pa-
cientti se syndromem TINU a také u jinych autoimunitné
indukovanych ATIN.S Nicmén¢ uloha téchto protilatek

jako biomarkeru AI-ATIN zlstdvd zatim nejasnd. Cilem
komentované studie bylo vySetrit pritomnost anti-CRP
protilatek v kohorté pacientli s biopticky verifikovanou
ATIN a prozkoumat jejich potencidlni diagnostickou hod-
notu. Dosud provedené studie vyzadovaly pro detekci
anti-CRP protilatek CRP odvozeny z lidského séra, coz
zvySovalo ndklady a omezovalo pouziti detekce anti-CRP
protildtek k diagnostice ATIN. Z téchto diivodu byly jako
alternativa analyzovany hodnoty syntetickych linedrnich
peptidit CRP a ty pak ndsledné pouzity jako antigeny k de-
tekei anti-CRP protilatek.

Do studie byli zatazeni pacienti z prospektivni kohorty,
u kterych byla diagnostikovdna ATIN v desetiletém obdo-
bi (2006-2015) v ¢inské univerzitni nemocnici (Peking
University First Hospital). Do studie nebyli zafazeni pa-
cienti s pridruzenou glomeruldrni nebo vaskuldrni 1ézi,
déle pacienti jiz uzivajici imunosupresivni terapii pred
rendlni biopsii. Pacienti s AI-ATIN zahrnovali nemoc-
né se syndromem TINU, Sjégrenovym syndromem, IgG,
asociovanym onemocnénim nebo s jinym autoimunitnim
onemocnénim. DATIN byla definovana uzivanim rizikové
medikace pied zjiSténim rendlniho postiZeni, bez evidence
vyskytu uveitidy ¢i jinych projevi systémového autoimu-
nitniho onemocnéni. Pacienti s ATIN zplisobenymi infek-
cemi, metabolickymi onemocnénimi, toxiny, malignitami
nebo vrozenymi pfic¢inami byli zarazeni do skupiny ATIN
z jinych pricin.

Pacienti byli kontrolovdni minimalné jednou mésic-
né po dobu prvnich Sesti mésicli, poté kazdé tri mésice
po rendlni biopsii, s rutinnim provedenim klinického a la-
boratorniho vySetteni. Pii kazdé kontrolni vizité byla pre-
hodnocena etiologie ATIN. Pacienti ptivodné klasifikovani
jako non-AI-ATIN v dobé renalni biopsie byli pii ndsled-
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ném vyskytu uveitidy ¢i pti jiné klinické nebo laboratorni
manifestaci autoimunitniho nemocnéni preklasifikovani
na AI-ATIN a oznacovani jako AI-ATIN s pozdnim vysky-
tem (,,late-onset AI-ATIN®). Pfehodnoceni etiologie bylo
provedeno nezdvisle na stanoveni anti-CRP protildtek.

Relaps ATIN byl definovan akutnim, minimdlné dvoj-
ndsobnym zvySenim hodnot mocové N-acetyl-B-D-glu-
kosiddzy (NAG), soucasné s minimalné 50% zvysenim
hodnoty kreatininu v séru (SCr) béhem nésledujicich tii
meésict, s vyloucenim jiné pric¢iny zhor$eni renalni funkce
(systémovd infekce, medikace, zmény v rendlni perfuzi ¢i
pfitomnost rendlni obstrukce).

K detekci anti-CRP protildtek byl navrzen panel 22 pep-
tidd, jez pokryvaji aminokyselinovou sekvenci CRP na za-
klad¢ série dvacetimernich peptidii prekryvajicich se
primérné deseti aminokyselinami (AA). Byly provedeny
upravy na takovou délku peptidu, aby se zabranilo $tépeni
uvadénych funkénich sekvenci CRP. Peptidy byly synteti-
zovany na automatickém syntetizdtoru peptidii pomoci
9-fluorenyl-methoxykarbonylové chemie (Sangon Biotech).

Vysledky studie

Do studie bylo zatazeno 146 pacientt s biopticky verifiko-
vanou ATIN, s primérnym vékem 48 let, s dominantnim
zastoupenim zZen (70 %). Priimérnd hodnota SCr v dob¢
provedeni rendlni biopsie byla 230 (143-335) pmol/l, s nej-
vy$si priumérnou dosazenou hodnotou 262 pmol, kdy té-
meér 9o % pacientl splnovalo diagnosticka kritéria akutni-
ho poskozeni ledvin (AKI). Imunosupresivni terapie byla
predepsana 133 (91 %) pacientiim, lé¢ba trvala primérné
7 (5-11) mésict.

Pacienti byli sledovdni po dobu primérné 24 (12-61)
meésict. Sedmadvacet pacientli bylo preklasifikovano
na AI-ATIN z divodu pozdéjsiho vyskytu uveitidy ¢i jiného
autoimunitnfho onemocnéni. Po dvouletém sledovani bylo
63 (43,2 %) pacientt klasifikovano jako AI-ATIN, z nich 28
(19,2 %) pacientl se syndromem TINU, 15 (10,3 %) pacien-
td se SS-ATIN, 4 (2,7 %) pacienti s IgG,-ATIN a 16 (11 %)
pacientd s jinym typem AI-ATIN; 73 (50 %) pacientii mélo
DATIN, dal$ich 10 pacienti m¢lo jinou etiologii ATIN.
V prubéhu nasledného sledovani souboru prodélalo relaps
61 (41,8 %) pacient(l, s dominantnim vyskytem u AI-ATIN,
a to v pribéhu snizovani davky nebo po vysazeni kortiko-
terapie, prumérné po Sesti (4-10) mésicich po provedeni
rendalni biopsie.

Koncentrace anti-CRP protildtek v séru byly vyrazn¢
zvyseny u pacientt s ATIN ve srovndni s kontrolni skupi-
nou (19,7 + 8,0 AU versus 14,0 + 3,0 AU, p < 0,001) a byly
vys$si u pacientti s AI-ATIN ve srovnani s pacienty s DATIN
(23,0 = 7,4 AU versus 17,7 + 5,7 AU, p < 0,001). Protildtky
byly detekovéany u 42,5 % (62/142) pacient(, s vy3$sim za-
stoupenim u skupiny s AI-ATIN v porovndni s DATIN
(63,5 % versus 30,1 %, p < 0,001). Ve skupiné pacienti
s AI-ATIN nebyly shleddny signifikantni rozdily v koncen-
tracich anti-CRP protilatek mezi jednotlivymi podskupi-
nami (p = 0,165). Hodnota ROC-AUC (plocha pod ktivkou

ROC) u anti-CRP protildtek pro pozdni vyskyt AI-ATIN
u pacientt ptvodné klasifikovanych jako DATIN ¢i ATIN
jiné etiologie ¢inila 0,750 (95% interval spolehlivosti [CI]
0,641-0,860, p < 0,001). S ohledem na konecné diagnos-
tické kategorie by pozitivni test anti-CRP protildtek mohl
identifikovat pacienty s AI-ATIN se senzitivitou od 63,5 %
a specificitou 73,5 %. Pozitivni prediktivni hodnota pred-
stavovala 64,5 %, negativni prediktivni hodnota 72,6 %.

Pozitivita anti-CRP protildtek byla asociovana s relap-
sem ATIN (p < o,001). Coxova regresni analyza ukdzala,
ze pozitivita anti-CRP protildtek byla asociovédna s re-
lapsem u vSech pacientti s ATIN. S ohledem na v¢k, po-
hlavi, koncentraci SCr a sérové koncentrace IgG v dob¢
rendlni biopsie zlstaly anti-CRP protildtky nezdvislym
prediktorem relapsu ATIN (pomér rizik [HR] = 4,321, 95%
CI 2,402-7,775, p < 0,001). Pozitivita anti-CRP protildtek
korelovala s relapsem ATIN, a to u DATIN i AI-ATIN.
HR pro relaps u nemocnych s ATIN byl 4,746 (95% CI
1,722-13,078, p = 0,003) ve skupiné s DATIN a 2,948 (95%
CI 1,398-6,226, p = 0,005) ve skupiné s AI-ATIN. Pozi-
tivita anti-CRP protildtek zlstala nezdvislym predikto-
rem u pacientt inicidlné diagnostikovanych jako DATIN
(HR = 5,963, CI 2,656-13,378, p < 0,001).

Bylo zjisténo, ze ze 20 syntetizovanych linedrnich pep-
tidti CRP byly ¢tyri peptidy specificky rozpozndny, kdyz
peptid 1 (PT1, signalni peptid) byl pouzit jako nespecifickd
kombinac¢ni reference: PT6 (AA 35-57), PT8 (AA 53-72),
PT12 (AA 92-111) a PT17 (AA 143-162). Ndsledné byla
u pacientt sledovana detekce protilatek s témito ctyfmi
peptidy. Celkova mira pozitivity na protildtku (antibody,
ab) detekovanou pomoci PT6 (PT6-ab) byla v kohorté
pacientl nejvyssi (45,2 %), ndsledovana PT8-ab (43,2 %),
PT12-ab (32,2 %) a PT17-ab (26,7 %). PT6-ab byla pozi-
tivni u 79,4 % pacientt s AI-ATIN a u 21,9 % pacient
s DATIN. Protilatky proti tomuto peptidu byly pfinosné
v ¢asném vybéru pacientt s AI-ATIN s pozdnim ndstupem,
kteti byli pivodné pfi rendlni biopsii diagnostikovani jako
DATIN nebo ATIN z nezndmé pric¢iny, s ROC-AUC 0,812
(95% CI 0,709-0,914, p < 0,001). Byla také lepsi pti odli-
Senf pacientl s AI-ATIN v dob¢ rendlni biopsie od vSech
ostatnich zarazenych pacientt, s ROC-AUC 0,750 (95%
CI 0,651-0,849, p < 0,001).

Pro predikci relapsu ATIN bylo nejpfinosnéjsi sta-
noveni hodnoty PT17-ab, kterd méla HR srovnatelnou
s anti-CRP protilatkou (HR 4,291, 95% CI 2,582-7,130,
p < 0,001). PT6-ab a PT17-ab vykazovaly pozitivni kore-
laci s tubuldrnim poskozenim a dysfunkei, zatimco po-
dobnd korelace u anti-CRP protildtek nebyla shledana.
PT6-ab byla pozitivné korelovdna s hodnotami mocové
NAG a byla negativné korelovana s kalemii. PT17-ab byla
pozitivné korelovéana s glykosurii, rendlni tubuldrni acidé-
zou, koncentracemi alfa -mikroglobulinu v moci, naopak
negativné korelovéna byla s kalemif a koncentraci kyseliny
mocové v séru. Krom¢ objasnéni etiologie a predikce re-
lapsu mohou byt PT6-ab a PT17-ab pouzity ke stanoven{
tize postizeni u ATIN.
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Vysledky komentované studie poukazuji na dilleZitost casné
diferencidint diagnostiky, etiologie a predpoveédi relapsu ATIN,
zejména u pacientii s AI-ATIN. Zatimco u DATIN nejsou jas-
né klinické dikazy pro IS terapii, je AI-ATIN nepochybné
spojena s nutnosti ucinné a dlouhodobé IS terapie.>” Dosud
publikované prdce, jeZ se tykaji biomarkerii AI-ATIN, jsou
vSak znacné limitované.

Prledchozi studie prokdzaly, Ze hodnoty anti-CRP protildtek
byly zvyseny u pacientii se syndromem TINU a mohou byt
povaZovdny za biomarker predikce pro pozdni vyskyt uveitidy
u pacientii s ATIN. Nicméné pozitivita anti-CRP protildtek byla
také zjisténa u Cdsti pacientii s ATIN bez uveitidy.®® V komen-
tované kohortové skupiné s biopticky verifikovanou ATIN bylo
jisténo, Ze hodnoty anti-CRP protildtek byly zvysSeny u 42,5 %
pacientii s nejriiznési etiologii ATIN a byly prinosné pro cas-
nou diagnostiku pozdniho vyskytu AI-ATIN. S cilem sniZit nd-
klady a lepsit specificitu bylo navrZeno pouziti syntetizovanych
peptidit CRP jako antigent k detekci protildtek. Bylo zjiSténo,
2e z 20 syntetizovanych peptidii jsou Ctyri peptidy vysoce roz-
pozndvdny u ATIN se zvySenou hodnotou anti-CRP protildtek.
Tyto Cty¥i peptidy byly lokalizovdny blizko sebe v sekvenci nebo
v prostoru proteinu CRP. Hodnota PT6-ab byla specifictéji
zvySena u AI-ATIN a ve srovndni s anti-CRP protildtkams pri-
nosnéjsi pri identifikaci AT-ATIN. Naopak PT17-ab by mohla
byt uZiteCnym markerem ke stratifikaci pacientii ve vysokém
riziku relapsu ATIN. Navic hodnoty PT6-ab a PT17-ab byly
spojeny s tubuldrni dysfunkct a koncentrace PT17-ab byly spo-
Jeny s patologickymi ndlezy intersticidlntho zdnétu a tubulitidy.
Protildtky detekované témito dvéma peptidy CRP mohou tedy
poskytnout vice informaci pro hodnocent zdvaznosti ATIN.

V neddvné studii byl peptid sklddajici se z aminokyselin
35-47 CRP proteinu pouZit k detekci protildtek u pacientii se
systémovym lupus erythematodes. Protildtka proti tomuto pep-
tidu inhibuje modulaci faktoru H kompetitivnim kombinovd-
nim CRP.*° PT6 v komentované studii zahrnoval AA 35-47,
takZe PT6 miuze mit mechanismus autoimunitni aktivace
u pacientii s ATIN podobny jako u pacientii se systémovym
lupus erythematodes. Stoji za zminku, Ze tubuldrn{ epitelidini
buitka miiZe pri poskozent exprimovat CRP a autoprotildtky
proti CRP mohou zhorsit poskozent in situ. Korelace PT17-ab
s intersticidlnim zdnétem a velapsem ATIN miiZe zahrnovat
proces aktivace autoimunitni odpovédi. Zda jsou vsak tyto pep-
tidy autoimunitnimi epitopy u ATIN a jakym mechanismem
se anti-CRP protildtky ucastni patofyziologickych procesi, je
treba ddle prozkoumat.

Tato studie byla observacni studii anti-CRP protildtek v bio-
psit ovérené kohorté 146 pacientii s ATIN z jednoho centra.
Miru pozitivity, diagnostickou a prediktivni hodnotu anti-CRP
protildtek detekovanych vSemi metodami je jesté treba ovérit
v prospektivni studii a ve vétsi populaci. Vzhledem k omezené
dostupnosti vzorkii séra nebyla patogennt studie do této prdce
2ahrnuta.

Zdvérem lze shrnout, Ze anti-CRP protildtka by mohla
byt slibnd k ¢asné diferenciaci AI-ATIN s pozdnim ndstupem
a k predikci relapsu ATIN. CRP linedrni peptidy PT6 a PT1y
by mohly byt pouZity jako povrchové antigeny k detekci anti-
-CRP protildtek, co by v konecném diisledku vedlo k mensim
ndkladiim a efektivnéjstmu vyuZiti v klinické praxi a poskytnuti
vice informact o pritbéhu ATIN riiznorodé etiologie s moZnosti
ovlivnéni ndsledné terapie.
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