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Dávka kontinuálních náhrad 
funkce ledvin u nemocných 
v septickém šoku – více nemusí 
znamenat lépe

Joannes‑Boyau O, Honoré PM, Perez P, Bagshaw SM, Grand H, Canivet 
JL, Dewitte A, Flamens C, Pujol W, Grandoulier AS, Fleureau C, Jacobs R, 
Broux C, Floch H, Branchard O, Franck S, Rozé H, Collin V, Boer W, Cal‑
deron J, Gauche B, Spapen HD, Janvier G, Ouattara A. High‑volume versus 
standard‑volume haemofiltration for septic shock patients with acute kidney 
injury (IVOIRE study): a multicentre randomized controlled trial. Intensive 
Care Med 2013;39:1535–1546.

Kombinace septického šoku a akutního selhání ledvin je za‑
tížena mimořádně vysokou mortalitou. O možném přínosu 

vysokoobjemové hemofiltrace (HVHF, high volume hemofiltration) 
u kriticky nemocných v septickém šoku se diskutuje déle než dvacet 
let (Sýkora et al., 2008). Několik preklinických a retrospektivních 
klinických studií u pacientů v refrakterním septickém šoku pouká‑
zalo na příznivý vliv HVHF na stabilizaci hemodynamiky (snížení 
oběhové podpory vasopresory) a zlepšení srdeční výkonnosti, jiné 
však účinnost tohoto konceptu zpochybňovaly (Sýkora et al., 2009; 
Payen et al., 2009). Za hlavní mechanismus účinku se považovalo 
odstraňování prozánětlivých cytokinů. Dosud však chyběly studie, 
které by skutečný přínos HVHF u této populace pacientů rigorózně 
vyhodnotily. Multicentrická, prospektivní, randomizovaná studie 
IVORY (High Volume in Intensive Care) je po několika monocen‑
trických studiích (Zhang et al., 2012) projektem, který měl přinést 
„definitivní“ odpověď na  úlohu HVHF u  pacientů v  septickém 
šoku. V letech 2005–2010 byli do studie zařazeni pacienti v sep‑
tickém šoku s akutním poškozením ledvin s dobou trvání kratší 
než 24 hodin. Nemocní byli randomizováni k léčbě HVHF (dávka 
efluentu 70 ml/kg/h) nebo „standardní“ dávce hemofiltrace (SVHF, 
standard‑volume hemofiltration, 35 ml/kg/h) po dobu 96 hodin. 
V obou skupinách byl k hemopurifikační metodě použit hemofiltr 
s cut‑off pro látky s molekulární hmotností cca 35 kDa. Vyloučeni 
byli pacienti s chronickým selháním ledvin. Primárním cílovým 
ukazatelem byla 28denní mortalita, sekundárními sledovanými 
ukazateli byly hemodynamický profil, závažnost multiorgánové 
dysfunkce, trvání umělé plicní ventilace a náhrady funkce ledvin, 
zotavení z akutního poškození ledvin, doba pobytu na JIP a v ne‑
mocnici a nežádoucí účinky léčebné modality. Studie byla předčasně 
ukončena po zařazení 140 pacientů. Důvodem byl pomalý nábor 
pacientů a nedostupnost dalšího financování projektu. Pro finální 
analýzy byla dostupná data 137 pacientů (66 v  HVHF skupině, 
71 ve  skupině SVHF). Mortalita ve  skupině HVHF byla 37,9 % 
a ve skupině SVHF 40,8 % (p = 0,94). Žádné statisticky významné 
rozdíly nebyly nalezeny ani v  90denní mortalitě ani v  žádném 
ze sekundárních ukazatelů studie.
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Relativním limitem komentované studie je její předčasné ukon‑
čení. K detekci 15% absolutní redukce 28denní mortality by bylo 
zapotřebí 460 pacientů. Otázkou správné interpretace studií, které 
bylo nutno předčasně ukončit, se zabývá doprovodný editorial 
(Leandro, 2013). Rozhodujícím faktorem je důvod k předčasnému 
ukončení studie. V případě studie IVORY to byl pomalý nábor 
pacientů. V takovém případě je legitimní vyvozovat, že zahrnutí 
pacienti jsou náhodným vzorkem nemocných, kteří mohou být 
do studie začleněni. V takovém případě jsou výsledky přibližným 
odhadem definitivních dat. Pokud jsou však nalezeny významné 
rozdíly mezi skupinami, výsledky nemohou poskytnout klinicky 
přínosné závěry. Naopak, v případě absolutní absence jakéhokoli 
náznaku rozdílnosti mezi skupinami (případ studie IVORY), není 
zásadní chybou studii předčasně ukončit. V komentované studii 
byly křivky přežití v  obou skupinách identické a  překřížily se 
ve více než jednom bodě. Je tedy vysoce pravděpodobné, že další 
navyšování pacientů by nevygenerovalo odlišný výsledek. Kromě 
tohoto závěru přináší studie IVORY i další cenné informace pro 
klinickou praxi. Jako řada jiných studií z oblasti intenzivní péče 
ukazuje, že „více nemusí znamenat lépe“ (Vincent a  Winter, 
2010). V souvislosti s HVHF je v první řadě nutno mít na paměti 
vliv vysoce intenzivní hemofiltrace na clearance řady endogen‑
ních látek a  léčiv, především antibiotik. Autoři studie IVORY 
zaznamenali vyšší výskyt hypofosfatémie a hypokalémie při po‑
užití HVHF a poddávkování antibiotik. Zásadním nedostatkem 
studie je totiž identické dávkování antibiotik v obou ramenech, 
nezohledňující vliv dvou odlišných dávek hemofiltrace na jejich 
mimotělní clearance. Autoři pouze konstatují, že pacienti byli 
poddávkovaní, bližší informace však publikace neposkytuje. Lze 
tedy pouze spekulovat, do jaké míry poddávkování antibiotické 
léčby negativně ovlivnilo případný prospěch z vyšší dávky hemo‑
purifikace. Přístup k dávkování antibiotik v průběhu studie autoři 
obhajují argumentem, že doporučení týkající se dávkování léčiv 
v průběhu studie bylo podmíněno externími oponenty uspořádání 
studie. Ve světle recentních poznatků o rizikách nedostatečného 
dávkování a  tím i  snížené účinnosti antibiotik je zřejmé, že 
podobné doporučení by v  současnosti neobstálo (Roberts et 
al., 2012). Na rozdíl od plazmatických koncentrací elektrolytů, 
které lze jednoduše monitorovat a korigovat, významné změny 
hodnot stopových prvků a vitaminů mohou zůstat neviditelný‑
mi. Je proto další neznámou, jak vysokoobjemová hemofiltrace 
ovlivnila hodnoty těchto látek a zda případné změny neovlivnily 
celkový výsledek studie. Negativní výsledek studie IVORY rovněž 
není odpovědí na otázku, zda stále existuje prostor pro metody 
odstraňující cytokiny v sepsi. Vzhledem k tomu, že řada poten‑
ciálně patogenních cytokinů má molekulovou hmotnost vyšší než 
ve studii používané hemofiltry, nelze vyloučit, že použití vysoce 
propustných filtrů by mohlo přinést jiné výsledky (Rimmele a Ke‑
llum, 2012). Nicméně klinicky nejvýznamnějším závěrem studie 
je skutečnost, že navyšování dávky kontinuálních metod náhrady 
funkce ledvin u kriticky nemocných v septickém šoku nad současně 
obecně doporučovaných 25 ml/kg/h nepřináší nemocným žádný 
přídatný prospěch a nemělo by se rutinně používat jako adjuvantní 
léčba septického šoku se selháním ledvin (Borthwick et al., 2013).
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Přežití transplantované ledviny 
ovlivňují dárcovsky specifické 
protilátky vázající komplement

Loupy A, Lefaucheur C, Vernerey D, et al. Complement‑binding anti‑HLA 
antibodies and kidney‑allograft survival. N Engl J Med 2013;369:1215–1226.

V  roce 1969 bylo prokázáno, že anti HLA protilátky jsou 
lymfotoxické, a  tudíž se začalo předpokládat, že aktivace 

kaskády komplementu hraje významnou roli v poškození štěpu 
protilátkami. Následně se zjistilo, že depozice C4d v  renálních 
kapilárách je obrazem protilátkami zprostředkovaného poškození 
štěpu. Na počátku aktivace klasické komplementové kaskády stojí 
C1q frakce komplementu. Kapacita anti HLA protilátek vázat C1q 
představuje novou možnost ve stratifikaci rizika před transplantací 
a rovněž v diagnostice protilátkami zprostředkované rejekce. Cílem 
této práce bylo ověřit, zdali se kapacita anti HLA protilátek vázat 
komplement uplatňuje v selhání funkce štěpu.

Do  studie byli zahrnuti všichni nemocní, kteří podstoupili 
transplantaci ledviny v  Hôpital Necker a  Saint‑Louis Hôpital 
v Paříži v letech 2005–2011. Pro zevní validaci výsledků byla zahr‑
nuta skupina nemocných z Foch HÔspital. Všichni nemocní měli 
negativní CDC crossmatch před transplantací. Imunosupresivní 
protokoly byly podobné. Roční protokolární biopsii podstoupilo 
845 nemocných a 171 nemocných mělo akutní rejekci během prv‑
ního roku po transplantaci. U všech nemocných byly detekovány 
anti HLA protilátky ze séra odebraného před transplantací a rok 
po transplantaci. Protilátky proti antigenům HLA‑A, B, Cw, DR, 
DQ a DP byly vyšetřeny metodou One Lambda pomocí platformy 
Luminex. Séra nemocných od pacientů s prokázanými dárcovsky 
specifickými protilátkami (DSA) byla následně vyšetřena v Pitts‑
burghu na přítomnost anti HLA protilátek vázajících C1q metodou 
single antigen flow bead assay C1qScreen, One Lambda.

Autoři odhalili tři populace příjemců po  transplantaci: 700 
nemocných nemělo cirkulující dárcovsky specifické anti HLA 
protilátky, 239 nemocných mělo protilátky, které nevázaly komple‑
ment, a u 77 nemocných byly přítomny DSA vázající komplement. 
Akutní rejekce během prvního roku mělo 171 nemocných, 56 % 
rejekcí bylo celulárních a 44 % zprostředkovaných protilátkami. 
Protilátkami zprostředkovaná rejekce se vyskytla u 48 % nemoc‑
ných s DSA vázajícími komplement a u 16 % s DSA bez vazby 
komplementu. Celulární rejekce se vyskytla u 18 % nemocných 
s C1q+ DSA a u 13 % s DSA nevázajícími komplement a u 7 % 
nemocných bez DSA. U 87 % nemocných s C1q+ DSA byl v biopsii 
přítomen mikrovaskulární zánět, 23 % nemocných mělo známky 
endarteriitidy, 22  % mělo transplantační glomerulopatii a  61  % 

mělo C4d pozitivitu v peritubulárních kapilárách. Tito nemocní 
měli rovněž v roce po transplantaci nižší eGF.

Pacienti byli po  transplantaci sledováni v  průměru 4,8 roku. 
Nemocní s DSA měli signifikantně kratší přežití štěpů v porovná‑
ní s pacienty bez DSA (83 % vs. 94 %). Následně autoři oddělili 
skupinu nemocných s  DSA vázajícími komplement a  zjistili, že 
jenom 54 % nemocných mělo funkční transplantovanou ledvinu 
oproti 93 % nemocných s DSA nevázajícími komplement. Podobně 
riziko ztráty štěpu bylo největší u nemocných s přítomnými DSA 
vázajícími komplement ve vzorcích před transplantací.

Vazba C1q také korelovala se silou DSA měřenou průměrnou 
fluorescenční intenzitou (MFI). Jenom 10  % protilátek, které 
nevázaly C1q, mělo MFI  >  6 000 jednotek. Většina protilátek 
s MFI > 6 000 jednotek tedy vázala C1q. Tato studie tak proká‑
zala, že přítomnost dárcovsky specifických protilátek vázajících 
komplement po transplantaci je silně spojena s poškozením štěpu.
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Protilátkami zprostředkované poškození transplantované ledviny 
je v současnosti považováno za hlavní příčinu dysfunkce a selhání 
štěpu. Protilátky způsobují cévní poškození, které je buď akutní, 
nebo chronické, a může se manifestovat jako náhlá nebo progre‑
sivní dysfunkce štěpu.

Historicky nejstarší a  dosud také univerzálně používanou 
metodou pro detekci DSA je cytotoxický crossmatch (comple‑
ment‑dependent cytotoxicity, CDC) (Patel, Terasaki, 1969). 
Vyšetření PRA (panel reactive antibody) stanoví počet jamek 
v panelu HLA antigenů (celkem 100 jamek, proto bývá výsledek 
v procentech), proti kterým má pacient vytvořené protilátky. Výše 
PRA tak umožní odhadnout pravděpodobnost negativního CDC 
crossmatch před transplantací. Luminex je metoda využívající 
série polystyrenových mikrosfér (korálků) obsahující konkrétní 
HLA antigen s  fluorochromy, která detekuje přítomnost proti‑
látky/protilátek proti konkrétnímu HLA antigenu. Na  druhou 
stranu CDC crossmatch ověří přítomnost protilátky proti antigenu 
(i non‑HLA) vázající komplement tak, že dojde ke smrti buňky. 
Metoda stanovení DSA technologií Luminex je daleko senzitiv‑
nější a  může (ale nemusí) předpovědět rejekci i  při negativitě 
CDC crossmatch, protože stanoví všechny protilátky, bez ohledu 
na jejich schopnost vázat komplement.

Diagnóza protilátkami zprostředkovaného poškození je založe‑
na na detekci DSA s prokázanou aktivací komplementu ve štěpu 
a známek poškození štěpu a zánětu (Racusen et al., 2003). De‑
tekce protilátek je v poslední době předmětem bouřlivého vývoje 
a protilátky, které poškodí štěp, nejsou jenom protilátky proti HLA 
antigenům I. a II. třídy, ale také protilátky proti jiným antigenům 
(non‑HLA protilátky: MICA, MICB, receptor pro angiotensin I, 
vimentin a pravděpodobně další, dosud ne zcela specifikované 
antigeny). Jak již bylo řečeno, protilátky proti antigenům štěpu 
se objeví u většiny nemocných po orgánových transplantacích, 
ale k poškození a ztrátě funkce může dojít až za mnoho let po jejich 
objevení. Protilátky proti antigenům HLA I. třídy jsou častěji spojo‑
vány s akutní humorální rejekcí, kdežto protilátky proti antigenům 
HLA II. třídy spíše s rejekcí chronickou (Mengel et al., 2012).

Jedním z  hlavních úkolů, před nimiž stojí transplantační 
imunologie v současnosti, je zavést takové testy, které pomohou 
rozlišit, které protilátky jsou patogenní a způsobí rejekci. Dosud 
používané testy, které určí třídu protilátek, jejich specificitu 
a sílu vazby, nejsou přesné. Aktivace komplementu protilátkami 
je nepochybně hlavním mechanismem, jak vzniká poškození 


