
62	 Ročník XI  • Č íslo 4  • L istopad 2013

Payen D, Mateo J, Cavaillon JM, et al. Impact of continuous venovenous hemofiltration 
on organ failure during the early phase of severe sepsis: a  randomized controlled 
trial. Crit Care Med 2009;37:803–810.
Rimmele T, Kellum JA. High‑volume hemofiltration in the intensive care unit: a blood 
purification therapy. Anesthesiology 2012;116:1377–1387.
Roberts DM, Roberts JA, Roberts MS, et al., for RENAL Replacement Therapy Study 
Investigators. Variability of antibiotic concentrations in critically ill patients receiving 
continuous renal replacement therapy: a multicentre pharmacokinetic study. Crit Care 
Med 2012;40:1523–1528.
Sýkora R, Chvojka J, Krouzecký A, et al. Hemoeliminační metody v  léčbě sepse: 
současný stav. Vnitř Lék 2008;54:1000–1005.
Sýkora R, Chvojka J, Krouzecký A, et al. High versus standard‑volume haemofiltration 
in hyperdynamic porcine peritonitis: effects beyond haemodynamics? Intens Care 
Med 2009;35:371–80.
Vincent JL, Singer M. Critical care: advances and future perspectives. Lancet 
2010;376:1354–1361.
Zhang P, Yang Y, Lv R, et al. Effect of the intensity of continuous renal replacement 
therapy in patients with sepsis and acute kidney injury: a single‑center randomized 
clinical trial. Nephrol Dial Transplant 2012;27:967–73.

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 
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struktury a  následně i  funkce štěpu. Proto testy, které umožní 
posoudit schopnost protilátek vázat komplement, jsou předmětem 
velkého zájmu transplantační komunity. Delší dobu je známo, že 
vazba C4d složky komplementu s protilátkami ve štěpu koreluje 
s přežíváním transplantovaného orgánu. Signál pro vazbu C4d 
je relativně slabý. V pilotních studiích se prokázalo, že protilátky, 
které váží složku C1q, mohou být více spojeny s poškozením štěpu. 
Proto provedl Loupy a spol. větší studii s cílem posoudit predikci 
ztráty štěpu podle schopnosti dárcovsky specifických protilátek 
vázat C1q. Vazba C1q s protilátkami velmi silně korelovala s hu‑
morální (protilátkami zprostředkovanou) rejekcí v prvním roce 
po  transplantaci ledviny s  větším mikrovaskulárním zánětem, 
depozicí C4d v peritubulárních kapilárách a horší eGF a pětiletým 
přežitím štěpů.

Práce Loupyho přinesla nové možnosti v detekci rizika budou‑
cího poškození štěpu u nemocných, kteří mají nižší MFI pro DSA, 
a naopak vyloučit riziko u těch nemocných, kteří mají MFI pro 
DSA vysoké, ale protože jejich protilátky neváží C1q, jsou vlastně 
pro osud štěpu benigní. Toto zjištění má zjevnou relevanci pro 
alokaci štěpů příjemcům stejně jako v modifikaci imunosupre‑
sivního protokolu po transplantaci. Detekce vazby C1q dárcovsky 
specifickými protilátkami se tak zřejmě dostala do klinické praxe.

Jaká je relevance významného příspěvku Loupyho práce pro 
českou transplantologii? Předně pro detekci dárcovsky specific‑

kých protilátek je zásadní stoprocentní penetrace technologie 
LUMINEX do  rutiny transplantačních center. Dosud se DSA 
technologií Luminex stanovuje po  transplantaci v  případech 
určení fenotypu humorální rejekce, případně monitoraci terapie 
humorální rejekce. Kromě transplantací od žijících dárců se ale 
nepoužívá k určení rizika rejekce a modifikaci imunosuprese před 
transplantací. K tomuto účelu je zcela nezbytné pravidelné vyšet‑
řování DSA technologií Luminex u všech nemocných na čekací 
listině. Protože ale v ČR nemají všechna transplantační centra 
zavedenu technologii Luminex do  klinické praxe, vázne inter‑
pretace výsledků a komunikace mezi centry. Podobně v ČR dosud 
ani neexistuje kód pro úhradu metody zdravotními pojišťovnami. 
Přitom celá západní Evropa i USA tuto technologii již několik let 
využívá. Nyní tedy bude ve vyspělých centrech zaváděno stanovení 
vazby C1q protilátkami do rutinních postupů. Věřme, že se tak 
stane i u nás. Jednou z možností, jak udržet krok s dobou, se zřejmě 
jeví soustředění diagnostiky humorální rejekce do jednoho centra.
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Komplikovaná kanylace  
centrální žíly

MUDr. Martin Kačer
I. interní klinika FN Plzeň

Čtyřiatřicetiletá žena byla přeložena na naše pracoviště ze spá‑
dového interního oddělení pro selhání ledvin. Stav pacientky 

se z pocitu plného zdraví začal zhoršovat 14 dní před přijetím, kdy 
prodělala čtyřdenní epizodu dyspepsií horního typu s prakticky 
nulovým perorálním příjmem. Od té doby pociťovala zejména na‑
růstající dušnost, jiné obtíže neakcentovala. Laboratorně upoutala 
pozornost elevace dusíkatých katabolitů se sérovou koncentrací 
kreatininu 1 155 µmol/l a urey 76,9 mmol/l s doprovodnou hyper‑
kalémií 6,9 mmol/l a metabolickou acidózou s pH 7,15 a BE –21,5 
a  zvýšené markery zánětu s  leukocytózou 20 × 109/l, hodnotou 
C‑reaktivního proteinu 136  mg/l a  nálezem pyurie v  močovém 
sedimentu. Klinicky při přijetí dominovala významná hyperpnoe, 
obraz snahy o respirační kompenzaci metabolické poruchy a ak‑
celerace arteriální hypertenze s krevním tlakem 225/90 mm Hg. 
Po  nekomplikované kanylaci pravé femorální žíly podstoupila 
pacientka urgentní hemodialýzu s  parciální úpravou vnitřního 
prostředí a úlevou od dechového distresu. Bezprostředně po příjmu 
bylo rovněž doplněno ultrazvukové vyšetření břicha s  nálezem 
atrofické levé a kompenzatorně zvětšené pravé ledviny, která byla 
bez zjevných ložiskových změn a bez městnání ve vývodném mo‑
čovém systému. Po odebrání kultivačního screeningu byla zajištěna 
kombinací antibiotik s ohledem na předpokládaný zdroj infekce 
v uropoetickém traktu.

V následně doplněné anamnéze zaujal údaj o blíže nespecifiko‑
vané operaci močových cest v dětství, asi desetiletá historie pouze 
přechodně léčené arteriální hypertenze a excize maligního melano‑

mu bez navazující onkologické léčby v roce 2001, dle ročních dis‑
penzárních kontrol bez známek recidivy zhoubného onemocnění.

Již druhý den hospitalizace se celkový stav nemocné významně 
zlepšil, sama dále negovala jakékoli obtíže. Při znalosti patogenu 
(E. coli – moč, krevní proud) bylo možno deeskalovat antibiotickou 
léčbu na monoterapii ciprofloxacinem; zároveň probíhala standard‑
ní diferenciální diagnostika etiologie selhání ledvin a pravidelné 
hemodialýzy. Třetí den od přijetí došlo k poklesu diurézy se zvýraz‑
něním hematurie a leukocyturie. Doplněné ultrazvukové vyšetření 
(USG) ledvin odhalilo nejen pyelonefritické ložisko v pravé ledvině, 
ale rovněž stejnostranný megaureter s hydronefrózou (pánvička 
příčně 32  mm). Nativní vyšetření ledvin výpočetní tomografií 
(nCT) pak nález potvrdilo a překvapivě označilo viníkem dialyzační 
katétr deviující průběh pravé společné pánevní žíly, a utlačující tak 
zevně ureter kraniálně od močového měchýře. Katétr byl odstraněn 
a při kontrolním USG za dvanáct hodin poté byl dutý systém pravé 
ledviny štíhlý, bez městnání. Šlo podle všeho o  literárně dosud 
nepopsanou komplikaci kanylace centrální žíly.

Další průběh hospitalizace byl již bez výjimečných komplikací, 
infekt byl sanován, renální diagnóza na základě anamnézy a výsled‑
ků klinických a paraklinických vyšetření zněla akutní (resp. acute 
on chronic) poškození funkce při sepsi a pyelonefritidě solitárně 
funkční ledviny v  terénu preexistující hypertenzní nefropatie. 
Pacientka byla propuštěna do domácího ošetřování s pokročilou 
renální dysfunkcí (G5A3 dle KDIGO), toho času však bez potřeby 
náhrady funkce ledvin, dle posledního USG před propuštěním 
s postupnou regresí pyelonefritického ložiska, bez městnání v du‑
tém systému.

Při následných kontrolách v nefrologické ambulanci byla pa‑
cientka postupně připravována k preemptivní transplantaci ledviny 
od živého dárce (manžel). Vzhledem k další epizodě ambulantně 
prodělané uroinfekce bylo asi dva měsíce od konce hospitalizace 
provedeno nekontrastní vyšetření magnetickou rezonancí k posou‑


