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57 % u nemocných s pozitivním výsledkem testu metodou FACS 
cross‑match a 85 % u nemocných s pozitivním výsledkem testu 
metodou CDC. Doba dialyzační léčby byla 5,6 roku, 6,9 roku a 9,0 
roku ve všech třech skupinách.

Příjemci transplantací ledvin od inkompatibilních žijících dár‑
ců měli významně delší přežití v porovnání s kontrolními skupi‑
nami (čekací listina nebo transplantace anebo jenom čekací listi‑
na). Jednoroční přežití představovalo 95 % vs. 94 % a 89 %, tříleté 
přežití 91,7 % vs. 83 % a 72 %, pětileté přežití 86 % vs. 74 % a 59 % 
a  osmileté přežití 76,5 % vs. 62,9 % a  43,9 %. Inkompatibilní 
transplantace byla spojena s  absolutním zvýšením přežití v  os‑
mém roce o 13,6 % oproti první kontrolní skupině (čekací listina 
a transplantace) a o 32,6 % oproti skupině pacientů, kteří nikdy 
nepodstoupili transplantaci (3,37krát nižší riziko). Delší přežití ne‑
mocných bylo zaznamenáno ve všech skupinách podle množství 
dárcovsky specifických protilátek. V osmém roce měli nemocní 
s pozitivitou DSA určenou pouze metodou Luminex o 24 % delší 
přežití oproti první kontrolní skupině a o 42 % oproti druhé kon‑
trolní skupině. V případě nemocných s pozitivitou určenou pomo‑
cí metody FACS cross‑match bylo přežití delší o 13 % oproti první 
a o 33 % oproti druhé kontrolní skupině. Nemocní s pozitivitou 
zjištěnou testem CDC cross‑match (nejvyšší množství DSA, nej‑
vyšší imunologické riziko) měli přežití o 9,5 % delší oproti první 
kontrolní skupině a o 27,3 % delší oproti druhé kontrolní skupině.

V této studii tak bylo přijetí HLA inkompatibilního štěpu spo‑
jeno s významným prodloužením přežití nemocných ve srovná‑
ní s dalšími možnostmi léčby senzibilizovaných nemocných, tedy 
oproti dialyzační léčbě a  čekání na  transplantace anebo oproti 
dialyzační léčbě a  podstoupení transplantace. Tato výhoda byla 
pozorována u všech skupin nemocných s různým množství an‑
ti‑HLA protilátek.
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Transplantace ledvin mají nyní v porovnání s dobou před deseti lety 
jiné limity. Předně již neplatí nutnost kompatibility mezi dárcem 
a příjemcem v krevní skupině a také již neplatí nutnost kompati‑
bility v HLA systému. Stále se samozřejmě vybírají příjemci k dár‑
cům tak, aby bylo dosaženo jak kompatibility v krevní skupině, tak 
co největší míry podobnosti v HLA systému. V opačném případě by 
hrozila především protilátkami zprostředkovaná rejekce transplanto‑
vaného orgánu. V případě inkompatibility v krevní skupině lze po‑
dat měsíc před transplantací rituximab (monoklonální protilátku) 
a před transplantací pak provést specifickou imunoabsorpci. Toto 
lze provést jedině za předpokladu, že dárce žije. V IKEM jsme ten‑
to přístup zavedli v roce 2011. Dosud úspěšně podstoupilo tento typ 
transplantace 25 nemocných.

Existují ale také nemocní (většinou ženy po předchozích transplan‑
tacích), kteří mají v plazmě velké množství protilátek proti cizím 
HLA antigenům, tzv. anti‑HLA protilátky. U těchto nemocných je 
velmi obtížné najít vhodného dárce, ať už žijícího, nebo zemřelého 
(mají daleko častěji pozitivní CDC cross‑match), a tito nemocní zů‑
stávají dlouho v léčbě dialýzou. Článek publikovaný Orandim a spol. 
prezentuje výsledky retrospektivního pozorování z 22 center v USA, 
jejichž specialisté použili tzv. desenzibilizační strategii právě u těch‑
to vysokorizikových nemocných s cílem umožnit jim transplantaci 
od žijícího dárce po předchozí přípravě (jako příprava byly použity 
různé léčebné protokoly – rituximab, plazmaferézy, imunoabsorp‑
ce, intravenózní imunoglobuliny).

Již před lety byla provedena studie v  Johns Hopkins University 
(Montgomery et al., 2011), která ukázala na podobné výsledky do‑

kládající, že přežití nemocných po HLA inkompatibilní transplan‑
taci je delší ve srovnání se stejnými nemocnými ponechanými v dia‑
lyzační léčbě. Protože jsou v USA hodnocena transplantační centra 
podle výsledku své práce (přežití štěpů a nemocných), mnoho center 
z obav před horšími výsledky tento typ transplantací neprovádělo. 
Proto byla nyní realizována větší multicentrická, retrospektivní stu‑
die s nemocnými, kteří podstoupili HLA inkompatibilní transplan‑
taci ledviny v letech 1997–2011. Výhodou této studie bylo její multi‑
centrické uspořádání, dostatečné množství pacientů (1 025) a dobře 
vytvořený systém kontrolních skupin. Určitou nevýhodu znamenala 
heterogenita testování anti‑HLA protilátek, interpretace těchto tes‑
tů v jednotlivých centrech a samozřejmě také rozdílný přístup v de‑
senzibilizaci napříč transplantačními centry.

Pro některé hypersenzibilizované nemocné v  USA představuje 
HLA inkompatibilní transplantace ledviny jedinou šanci, jak trans‑
plantaci podstoupit. V některých evropských zemích ale existují dal‑
ší programy, například systém akceptovatelné, ale také systém páro‑
vé výměny mezi inkompatibilními dvojicemi. Pokud jsou takovýchto 
dvojic stovky, pak by bylo možné kompatibilního dárce najít. Pokud 
jich jsou jenom desítky, je to velmi obtížné. Proto inkompatibilní 
transplantace provádíme také v České republice, respektive v IKEM, 
po více než deset let. Pro nefrology je třeba zdůraznit, že HLA in‑
kompatibilní transplantace jsou definovány přítomností význam‑
ného množství dárcovsky specifických protilátek před transplantací. 
Pro jejich definici používáme několik testů: Luminex, který je vel‑
mi citlivou metodou detekující i  malé množství protilátek, FACS 
cross‑match, jenž má menší citlivost, a konečně všem dobře známý 
CDC cross‑match, jehož pozitivita je stále považována za kontra‑
indikaci transplantace ledviny.

Komentovaná studie potvrdila předchozí pozorování, že i HLA 
inkompatibilní transplantace při použití různých desenzibilizač‑
ních režimů je pro tzv. imunologicky rizikové nemocné výhodněj‑
ší, než kdyby byli ponecháni v dialyzační léčbě. Samozřejmě je ale 
třeba očekávat horší dlouhodobé výsledky než v případě kompati‑
bilních transplantací.
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Třiasedmdesátiletá pacientka s pětiměsíční anamnézou pro‑
gredující námahové dušnosti byla hospitalizována na  inter‑

ním oddělení nemocnice Kladno pro akutní zhoršení dušnosti 
(70% saturace krve kyslíkem). Dle echokardiografie zjištěna těž‑
ká systolická dysfunkce levé komory srdeční s ejekční frakcí levé 
komory 5 % a na rentgenovém snímku plic zjištěny infiltráty bi‑
laterálně. Následně provedeno CT hrudníku s nálezem bilaterál‑
ních splývajících infiltrátů a suspektní rozsáhlé intraalveolární kr‑
vácení. Dále byla vstupně zjištěna významná anémie (Hb 63 g/l) 
a zhoršení renální funkce (kreatinin 248 µmol/l). Dle pneumolo‑
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ga nález zhodnocen jako vysoce suspektní z krvácení do plic. Pro 
suspekci na rychle progredující glomerulonefritidu byla pacient‑
ka přeložena na Kliniku nefrologie IKEM. V osobní anamnéze 
byla zjištěna hypertenze, hypercholesterolémie, psoriáza a diabe‑
tes mellitus 2. typu léčený perorálními antidiabetiky. Z dostupných 
hodnot kreatininu: 4/2014 – 102 µmol/l, 11/2015 – 198 µmol/l. Při 
příjmu pacientka subfebrilní, s klidovou dušností, bez hemoptý‑
zy, zjištěna 78% saturace krve kyslíkem, tachypnoe 40/min, TK 
158/98 mm Hg, na  dorzální straně rukou a  bércích kožní eflo‑
rescence. Vstupně vyšetřen kreatinin 298 μmol/l, urea 35,9 mmol/l, 
GF 0,21 ml/s/1,74 m2, CRP 16 mg/l, Hb 103 g/l (po podání krev‑
ních transfuzí), leukocyty 14,8 × 109/l, trombocyty 253 × 109/l, pH 
7,2, laktát 2,3 mmol/l. V moči erytrocyty 192/µl a bílkovina +1. 
Dále byla zjištěna pozitivita perinukleárních protilátek proti cyto‑
plazmě neutrofilů (p‑ANCA – myeloperoxidáze) – 45 kU/l.

Dle ultrasonografie obě ledviny menší (pravá 96 mm, levá 
92 mm) s mírně redukovaným a nehomogenním parenchymem. 
Vzhledem k  minimální diuréze, selhání ledvin a  hyperhydrata‑
ci byla provedena hemodialýza s ultrafiltrací. Kvůli respirační in‑
suficienci nebylo možné provést biopsii ledvin. Jelikož klinický 
stav i výsledky vyšetření svědčily pro diagnózu ANCA vaskuliti‑
dy, byla zahájena terapie methylprednisolonem do celkové dávky 
1,5 g. Pro vzestup zánětlivých parametrů (CRP 107 mg/l) byla em‑
piricky zahájena léčba sultamicilinem. Druhý den rozvoj fibrila‑
ce síní s rychlou odpovědí komor s nutností podávání amiodaro‑
nu kontinuálně. Z lézí na rukou a na levém bérci byla provedena 
kožní biopsie s nálezem AL amyloidózy λ a bez známek vasku‑
litidy. Pro progresi respirační insuficience a oběhovou nestabili‑
tu byla pacientka přeložena na Kliniku anesteziologie a resuscita‑
ce IKEM, nebyla však nutná intubace. V rámci léčby vaskulitidy 
byly provedeny čtyři plazmaferézy a podán 1. puls cyklofosfami‑
du v dávce 500 mg. Vzhledem k renální insuficienci bylo pokra‑
čováno v hemodialýze. V průběhu imunosupresivní léčby došlo 
k  zlepšení celkového stavu a  výraznému zlepšení ventilace. Dle 
kontrolního snímku plic se nález významně zlepšil. Pacientka byla 
proto přeložena zpět na JIP Kliniky nefrologie IKEM. Byly prove‑
deny ještě dvě plazmaferézy a zahájena léčba prednisonem v dáv‑
ce 60 mg/den. Vzhledem k výrazně zlepšenému klinickému stavu 
a minimální potřebě oxygenoterapie byla provedena biopsie led‑
viny s nálezem kompletní ischemické nekrózy. Dle elektroforézy 
bílkovin séra a  imunofixace séra a moči byla zjištěna biklonální 
gamapatie κ v séru 24,9 mg/l a λ v séru 1 212 mg/l. Jedenáctý den 
hospitalizace došlo k náhlému zhoršení stavu, progresi dušnosti 
a hemoptýze. Pacientka byla přeložena na Kliniku anesteziologie 
a resuscitace, kde byla provedena intubace a zahájena umělá plicní 
ventilace. Pro vzestup PCT a suspektní bronchopneumonii zahá‑
jena léčba carbapenemy. Vzhledem k oběhové nestabilitě oběho‑
vá podpora a pro anurii zahájena kontinuální eliminační meto‑
da. Opakovaně byla provedena bronchoskopie s odsátím velkého 
množství sputa s příměsí krve. I přes maximální léčbu včetně pro‑
nační polohy došlo k další progresi oběhové nestability a přetrvá‑
vala porucha oxygenace s nutností agresivního ventilačního reži‑
mu. Laboratorně byla zjištěna výrazná elevace laktátu. Dvanáctý 
den hospitalizace pacientka umírá pod obrazem těžkého septic‑
kého šoku s multiorgánovým selháním a kardiální insuficiencí.

Při pitvě byla zjištěna makroskopicky oboustranná pneumonie 
s akutní dilatací pravé části srdce. Dále byly přítomny plně vyvinu‑
té rozsáhlé infarkty levé ledviny bez zjevného zdroje eventuálních 
embolů, edém mozku a  postmalatická pseudocysta frontálního 
laloku vpravo. Histologické nálezy odhalily difuzní plazmocy‑
tom/mnohočetný myelom kostní dřeně ve všech vyšetřených loka‑

litách. AL amyloidóza λ postihovala cévy různých kalibrů s varia‑
bilní distribucí ve všech vyšetřených orgánech. Masivní depozita 
byla ve  velkých svalových arteriích v  ledvinách, střevech, v  pli‑
cích, v  játrech i  v  koronárních cévách myokardu extra‑ i  intra‑
murálně. Současně byla fokálně uložena depozita amyloidu v ka‑
pilárách plic. V ledvinách byla depozita amyloidu jen ve velkých 
svalových arteriích, glomeruly byly bez depozit. Cíleně byla vyšet‑
řena tkáň z bazí obou infarktů. V arteriích byla masivní obliterují‑
cí depozita amyloidu ve svalovině a v adventicii, současně nebyly 
zjištěny tromby ani jejich rezidua. V obou ledvinách byla zjištěna 
fokální morfologie ANCA pozitivní vaskulitidy s minimální akti‑
vitou (s fibrózními a fibroepitelovými srpky, segmentárními skle‑
rotizacemi a s negativní imunofluorescencí). Nebyla zaznamenána 
vaskulitida cév mimo glomeruly. V plicích byla patrna morfolo‑
gie akutní pneumonie a současně reziduí po předchozí pneumonii 
(plošné okrsky karnifikací, které jsou výsledkem jizvení po před‑
cházejících zánětlivých změnách). V alveolech byly též četné Fe 
pozitivní pigmentofágy jako rezidua po předchozím krvácení.
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ANCA asociovaná vaskulitida je multisystémové autoimunitní one‑
mocnění velmi často postihující ledviny. Včasná diagnóza není vždy 
jednoduchá a rozhoduje o dalším osudu pacienta. U prezentovaného 
případu předcházela pět měsíců progredující dušnost a lze dokumen‑
tovat postupnou progresi renální insuficience. Nejčastěji postiženým 
orgánem jsou kromě ledvin plíce. V  souladu s  tím byl v kasuisti‑
ce udávaný nález na  HRCT plic s  obrazem bilaterálních infiltrá‑
tů a alveolárního krvácení. Dále pro diagnózu ANCA vaskulitidy 
svědčila pozitivita p‑ANCA protilátek a mikroskopická hematurie. 
Proto byla zahájena imunosupresivní terapie i bez biopsie ledvin. 
Překvapivým nálezem byl však nález AL amyloidu v cévách z kož‑
ní biopsie a následně zjištěná vysoká koncentrace lehkých řetězců κ 
a λ v séru při proteinurii 0,8 g/l.

Neobvyklá kombinace biopticky verifikované AL λ amyloidózy 
a klinicky i  laboratorně pravděpodobné ANCA pozitivní vasku-
litidy měla být lépe objasněna biopsií ledvin. Vyšetření bohu-
žel neposunulo diferenciální diagnózu, protože biopsie zastihla 
v celém rozsahu plně vyvinutou ischemickou nekrózu tkáně (in-
farkt), byť dle ultrasonografického vyšetření nebyly zřetelné vý-
padky perfuze ledvin.

Odhalení příčiny infarktu stejně jako ostatních klinických zna-
ků přinesla až pitva, která vyloučila embolické příčiny a identi-
fikovala masivní depozita amyloidu ve stěnách svalových arterií. 
V tomto směru bylo popsáno již několik případů oboustranných 
infarktů ledvin při AL amyloidóze (Mihout et al., 2015). Renální 
postižení se při systémové amyloidóze vyskytuje cca u 70 % pa-
cientů a klinicky se manifestuje asymptomatickou proteinurií či 
plně vyjádřeným nefrotickým syndromem, a  to v 50 % případů. 
Proteinurie je typickým příznakem amyloidózy v ledvinách, pro-
tože depozita jsou většinou nejprve v glomerulech, v mesangiu 
a  v  okolí glomerulární bazální membrány, kde mění strukturu 
a funkci filtrační bariéry. S tím, jak se depozita ukládají v arte-
riolách, stenózují jejich lumina a způsobují ischémii doprováze-
nou segmentárními a posléze globálními sklerotizacemi glomeru-
lů s progresí renální insuficience.

Postižení srdce je přítomné cca u 60 % pacientů se systémovou 
amyloidózou a je charakterizované ztluštěním septa a stěny komo-
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ry, kdy depozita amyloidu jsou v intersticiu plošně nebo perimyo-
cytárně. Je velmi neobvyklé zastihnout masivní depozita amyloidu 
v  koronárních cévách extra‑ i  intramyokardiálně jako v našem 
případě. Ischémie vedla ve svalovině k drobným nekrózám/myo-
malaciím, které místy splývaly do drobných infarktů. Tento nález 
byl pravděpodobně důvodem srdečního selhání a arytmie. V myo-
kardu nikde nebyla morfologie vaskulitidy nebo jejích reziduí.

V našem případě byla dále depozita amyloidu ve  svalových 
arteriích ve všech vyšetřených lokalitách. Distribuce amyloidu 
ve velkých svalových arteriích je sama o sobě neobvyklá a velmi 
obtížně diagnostikovatelná. Obvykle jsou na prvním místě posti-
ženy bazální membrány drobných cév, kapilár a arteriol, které 
vedou ke klasické klinické manifestaci (proteinurie při postiže-
ní glomerulů, neuropatie při postižení drobných cév periferních 
nervů). Depozita ve stěnách velkých svalových arterií mají zce-
la jinou klinickou manifestaci, která napodobuje ateroskleró-
zu a hypertenzní angiopatii a výjimečně může vést i k infarktům 
v postižených orgánech. Vedle amyloidu může být myelom kom-
plikován i dalšími stavy v ledvinách i mimo ně. V našem přípa-
dě byla v  ledvinách ještě fokální infiltrace plazmocyty, fokál-
ní akutní pyelonefritida a  rastrované válce, které odpovídají 
tzv. myelomové ledvině.

Neobvyklá manifestace amyloidózy byla ještě komplikovaná 
atakou ANCA pozitivní glomerulonefritidy s  ledvinným a prav-
děpodobně i plicním postižením. Terminálně nebyla vaskulitida 
v plicích patrná, ale mohla předcházet, jak bylo uvedeno v klinic-
kém obraze. V ledvinách byla klasická morfologie ANCA pozitivní 
vaskulitidy s minimální přetrvávající aktivitou (glomerulonefritida 
se srpky, převážně fibrózními a ještě ojediněle fibroepitelovými; 
imunofluorescence byla negativní). Mimo ledviny nebyla morfolo-
gie ataky ani reziduí po vaskulitidě nikde zachycena.

Prezentovaná kasuistika ukazuje raritní současný výskyt ANCA 
asociované vaskulitidy a mnohočetného myelomu s AL amyloidó-
zou λ u  jednoho pacienta. V  tomto případě renální biopsie ne-
potvrdila diagnózu ANCA vaskulitidy (při pitvě však v  zacho-
vané tkáni ledvin byly přítomny známky vaskulitidy). Důkazem 
bylo i zlepšení klinického stavu pacientky po podání cyklofosfa-
midu, kortikosteroidů a  plazmaferéz. Mnohočetný myelom pro-
bíhal klinicky skrytě a  diagnóza AL amyloidózy λ byla v  kožní 
biopsii překvapením, protože jsme očekávali nález leukocytoklas-
tické vaskulitidy.

Z  uvedeného je zřejmé, že je nutné v  případě srdečního selhá‑
ní a  infarktu ledvin pomýšlet mimo jiné v  diferenciální diagnóze 
na amyloidózu.


