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Souhrn

Rychle progredujici glomerulonefritidy (RPGN) jsou nejzavaznéjsi formou nefritického syndromu. Bez terapie dochézi k ireverzibilni ztraté funkce ledvin v radu
dn az tydnd. RPGN se obvykle manifestuje proteinurif pod 3 g/d, hematurii s dysmorfnimi erytrocyty a ¢asto erytrocytarnimi valci. RPGN se m(ize vyskytovat
samostatné nebo jako soucast systémového onemocnéni. Specifickym nédlezem v rendini biopsii je postizeni vice nez 70 % glomeruld srpky. Nej¢astéjsimi stavy
projevujicimi se jako RPGN jsou ANCA-asociované vaskulitidy, antirendIni nefritida, méné casto se vyskytuji imunokomplexové glomerulonefritidy. Zakladem
terapie jsou glukokortikoidy, cyklofosfamid a novéjsi imunosupresiva, nejnovéji i biologickd lécba (rituximab), nékdy v kombinaci s plazmaferézou.
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Rapidly progressive glomerulonephritides (crescentic glomerulonephritides)

Abstract

Rapidly progressive glomerulonephritides (RPGN) are the most severe form of the nephritic syndromes. In this case, glomerular injury is so acute that irrever-
sible renal failure develops over the course of a few days to weeks. RPGN usually presents as proteinuria < 3g/day, hematuria with dysmorphic red blood cells
and/or red cell casts, with or without signs of systemic vasculitis. A specific finding upon kidney biopsy is a crescent formation in more than 70% of glomeruli.
The most common diseases presenting as RPGN are ANCA-associated vasculitides, Goodpasture’s disease (anti-renal nephritis), and the much less common
immunocomplex glomerulonephritides. Treatment includes glucocorticoids, cyclophosphamide and novel therapies including targeted treatment (rituximab),
sometimes in combination with plasma exchange.
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Uvod

Pojem rychle progredujici glomerulonefritidy
(RPGN) je klinickym oznacenim pro hetero-
genni skupinu proliferativnich glomerulone-
fritid, které jsou charakterizovény postizenim
vetsiny glomeruld (vice nez 70 %) srpky a zpra-
vidla rychlou progresi béhem nékolika dnd
(maximalné tydnd) do termindlniho selhani
ledvin. Tento histologicky nalez se vyskytuje
u 2-5 % pacientd, ktefi se podrobili rendinf
biopsii.

V roce 1982 Davies et al jako prvni pozo-
rovali pfitomnost autoprotildtek proti cyto-
plazmé neutrofild (ANCA) u osmi pacientl
s pauciimunni rychle progredujici glomerulo-
nefritidou a systémovou vaskulitidou [1].V roce
1984 Hall et al ucinili stejné zjisténi u pacientd
s vaskulitidou malych tepen [2]. Pro RPGN je
pfiznacna pfitomnost srpkl (crescents). Sy-

nonymem pro RPGN je oznaceni srpkovité
glomerulonefritidy.

Srpky mohou vznikat pfi kazdém zdvaz-
né&jsim poskozenf glomeruldrni kapilarnf stény,
které umoznuje prinik proteind (fibrinogenu)
a bunék (monocytd) do Bowmanova pro-
storu. Mohou se tedy s rdznou frekvenci ob-
jevovat u vétsiny chronickych glomerulopatif.
Casné srpky jsou epitelové, pak fibrotizuji. Pfi
jejich vzniku se uplatruje proliferace epitelo-
vych bunék, préinik monocytl (makrofagut)
a aktivace koagulace - pfemeéna fibrinogenu
na fibrin. Produkce kolagenu je velmi rychla
a srpky se pak méni v oblitera¢ni, tim dochazi
k zaniku glomerul(. V bioptickém vzorku po-
zorujeme proliferaci, fokdlni nekrézy a jizveni
glomerul(l — jde o obraz fokdlné segmentalni
nekrézy. V principu je zfejmeé na zacatku glo-
meruldrni trombdza, kterd ale nenf témér nikdy

v biopsii zachycena. Nasleduje vznik nekrozy,
kterou také zachytime malokdy, dalSim sta-
diem je vznik epitelového srpku s postupnou
fibrotizaci.

Soucasné je pritomna v rlizné mife intersti-
cidlni fibrotizace, v jejiz patogenezi se uplat-
nuji neutrofily, T lymfocyty a monocyty. Po-
stupné se rozviji difuzni intersticialni fibréza
a atrofie [3].

Klasifikace RPGN je zaloZzena na imunofluo-
rescencnim vysetfeni rendIni tkané (ziskané
biopsii) a sérologickém vysetfeni. RPGN roz-
délujeme na tfi typy (tab.1): 1. RPGN s protilt-
kami proti bazélni membrané (GBM) glome-
ruldl (anti-GBM nefritida, antirenalni nefritida)
(10 % vsech RPGN), 2. heterogenni skupina
glomerulonefritid s granuladrnimi depozity
imunoglobulint (imunokomplexovy typ), kde
vznik srpkd komplikuje prabéh primédrmi endo-
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Tab. 1. Klasifikace RPGN na zakladé imunofluorescencniho vysetieni.

Typ %
Typ 1 - anti-GBM 10%
Typ 2 - imunokomplexova 10-20%
Typ 3 - pauciimunni 70-80%
Typ 4 - dvoji pozitivita pro- sidka
tilatek (anti-GBM, ANCA)

Idiopaticka zridka

kapildrni proliferativni glomerulonefritidy (asi
10-20 % vsech RPGN), 3. renéIni mikroskopicka
vaskulitida s negativni nebo chudou (pauci-
imunnf) imunofluorescenci a protilatkami proti
cytoplazmé neutrofilnich leukocytd (ANCA) —
ANCA asociované (70-80 % vsech RPGN) [4,5].

RPGN 1. typu s protildtkami proti bazalnf
membrané muze vzniknout v ¢asové souvis-
losti s respiracni expozici tabdkovému kouri,
po virové infekci hornich cest dychacich nebo
nasledkem jinych nox, které poskozuji kolagen
alveoll a spoustéji tvorbu protilatek proti ko-
lagenu. Protilatky proti kolagenu typu IV zkfi-
Zené reaguji s bazalni membranou (protilatky

Etiologie
izolovand anti-GBM GN (bez postizenf
plic)
Goodpastureova nemoc (s plicnim al-
veoldrnim krvacenim)

RPGN komplikujici transplantaci ledvin

u pacientl s Alportovym syndromem
postinfekéni etiologie:

poststreptokokova GN

infekéni endokarditida

nefritida pfi pfitomnosti cévnich protéz

GN pfi hepatitidé B

viscerdlni absces ¢i sepse
onemocnéni pojiva:

anti-DNA autoprotilatky (napf. lupu-

sova nefritida), ¢asto v kombinaci s an-

tifosfolipidovym syndromem

IgA imunokomplexy (Imunoglobulin A

asociovana vaskulitida — drivejsi nédzev
Henoch-Schénleinova purpura)

smisena IgG-IgM kryoglobulinemie
jiné glomerulopatie

IgA nefropatie
membranoproliferativni GN

eozinofilni granulomatdéza s polyangii-
tidou (syndrom Churga a Straussové)

granulomatéza s polyangiitidou
(Wegenerova granulomatdza)
mikroskopicka polyangiitida

rendlni limitovana forma (idiopaticka
srpkovitd GN, dnes se poklada za formu
mikroskopické polyangiitidy)
systémova nekrotizujici arteritida (napf.
polyarteritis nodosa)

stejné jako pro typ 1 atyp 3

bez jasnych pricin

reaguji proti glomeruldrni a alveolarni bazalnf
membrané, protoze vétsina jinych bazéalnich
membran neobsahuje alfa 3 fetézec kolagenu
IV), déle fixuji komplement a spoustéji bun-
kami zprostfedkovanou zanétlivou odpoveéd
v ledvindch a také obvykle v plicich. Pojme-
novani Goodpastureova nemoc je kombinaci
antirendlnf glomerulonefritidy a alveolarniho
krvacenf pfi pozitivité anti-GBM protildtek.
Glomerulonefritida bez alveoldrniho krvacenf
se nazyva anti-GBM glomerulonefritida. Tito
pacienti viak mohou byt ohroZeni pozdéji
vzniklym masivnim alveolarnim krvécenim,
i proto je nutna naslednd imunosupresivni te-
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rapie. Imunofluorescencni vysetfeni renalnich
tkénf ukazuje linedrni umisténi IgG depozit [6].

RPGN 2. typu (imunokomplexova glome-
rulonefritida) mize komplikovat ¢etné in-
fekeni choroby, choroby pojiva a také priibéh
primarnich glomerulonefritid. Imunofluo-
rescencné prokazeme nespecifickd granu-
larni depozita [7,8].

RPGN 3. typu (pauciimunni glomerulonefri-
tida) je charakteristickd nepfftomnostf imuno-
komplexd (nebo jen jejich slabou pozitivitou)
¢i nepfitomnosti depozit komplementu pfi
imunofluorescenci. Vice nez 90 % pacientl
ma zvyseny titr ANCA protildtek (proti protei-
nadze-3 nebo myeloperoxiddze) a zndmky sys-
témové vaskulitidy [9].

RPGN 4. typu maji pfiznaky jak RPGN 1. typu,
tak i 3. typu, tj. soucasné pozitivni anti-GBM
a ANCA protildtky. Jsou vzacné.

Idiopatické RPGN jsou také vzacné. Ozna-
Cujeme tak imunokomplexové glomerulone-
fritidy podobné RPGN 2. typu, kde vsak nenf
zfejmd infekenf pricina, onemocnéni pojiva
nebo onemocnéni glomeruld. Oznacujeme
tak i pauciimunni glomerulonefritidy charak-
teru RPGN 3. typu, kde vsak nejsou prokaza-
telné ANCA protilatky.

Na tomto misté je tfeba pripomenout
novou klasifikaci vaskulitid podle konsenzu
konference v Chapel Hill z roku 2012, kteréd na-
hradila dosud uzivanou klasifikaci z roku 1994.
Zakladni princip déleni na vaskulitidy malych,
stfednich a velkych cév zUstal i v nové klasi-
fikaci zachovan (tab. 2). Hlavni zmény v n&-
zvoslovi se tykaji predevsim déleni vasku-
litid malych cév, které byly nové rozdéleny
na vaskulitidy ANCA-asociované a vaskulitidy
imunokomplexové. Kde to bylo mozné, bylo
snahou nahradit eponymicka pojmenovani
vaskulitid systematickym nazvoslovim (napf.
Wegenerova granulomatéza se nove nazyva
granulomatéza s polyangiitidou, syndrom
Churga-Straussové je eozinofilni granuloma-
téza s polyangitidou a Henoch-Schénleinova
purpura je nynf IgA vaskulitida) [10,11].

Klinicky obraz

Klinicky obraz je nespecificky — slabost, vycer-
pani, vahovy Ubytek, febrilie, nauzea, zvracent,
anorexie, artralgie a bolesti bricha. Cést ne-
mocnych mze mit symptomy podobné po-
streptokokové glomerulonefritidé projevujici
se makroskopickou hematurii. Praveé mikrosko-
pické hematurii je tfeba vénovat velkou pozor-
nost. U pacienta s nejasnym plicnim nalezem
by pfitomnost mikrohematurie méla vést k po-
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dezieni na AAV nebo Goodpastureovu nemoc.
Kolem 50 9% pacientt ma otoky a chfipkové pfi-
znaky. Béhem ctyf tydnd od pocétku nemoci
se vétsinou rozviji oligurie. Nefroticky syndrom
je pfitomen u 10-30 % pacientl. Hypertenze
neni obvykld a vétsinou nenf zavazna. U pa-
cientd s pulmorenalnim syndromem (pfi po-
zitivité anti GBM nebo ANCA) zjistujeme dus-
nost, kasel a pfitomnost plicniho krvéacent,
které se maze projevit hemoptyzou nebo se
pfi RTG vysetieni prokazi difuzni alveolarni infil-
traty charakteru mlécného skla (ground glass).

Diagnosticka kritéria

progresivni rendlni selhavani béhem tydnud
az mésicll (jde o pfirozeny pribéh onemoc-
néni, nelze uzit ke stanoveni diagnézy - jiz
pfi kazdém nejasném zvyseni kreatininu je
nutné pomyslet na moznost RPGN a patrat
po dalsich kritériich),

nefriticky mocovy sediment (aktivni mocovy
sediment — mikroskopickd hematurie, pro-
teinurie, valce),

sérologické vysetien,

rendlni biopsie.

.

Suspekce na diagnézu RPGN by méla vy-
vstat u pacientd s akutnim poskozenim ledvin
a dysmorfnimi erytrocyty v mocovém sedi-
mentu, pfipadné s erytrocytarnimi valci. Je
nutné vysetfit sérovy kreatinin, krevni obraz,
moc¢ chemicky a sediment, doplnit sérologické
testy. Podezienina RPGN je absolutnfindikaci
k biopsii ledviny. Sérologické vysetfenf a re-
nalni biopsie potvrdi diagnézu.

Sérovy kreatinin je prakticky vZzdy zvysen, he-
maturie je piftomna vzdy a erytrocytarni valce
jsou castym ndlezem. Mocovy sediment s mnoha
elementy — leukocyty, dysmorfnimi erytrocyty
a granuldrnimi a voskovymi valci - je casty.
Dalsim nalezem je proteinurie pod 3 g/den.

V Cerveném krevnim obraze je anemie
a leukocytdza. Sérologické testovani za-
hrnuje vysetreni anti-GBM protildtek, an-
tistreptolysin O protildtek (ASLO), anti-DNA
protildtek, kryoglobulinG a ANCA protilatek
(anti-MPO, anti-PR3). Vysetreni hladin slozek
komplementu (C3, C4) mUze také pomoci
u imunokomplexové RPGN, u niz byva
hypokomplementemie.

RendlIni biopsii je tfeba provést co nejdfive
u vSech pacientd s mocovym nalezem ¢i zhor-
$enou rendlnf funkci, pokud neni diagndza zcela
jasnd i bez biopsie (u systémového postizenf
u AAV). Hlavnim nalezem u viech typl RPGN je
fokaIni epitelové proliferace, velké mnozstvi ne-

Tab. 2. Déleni vaskulitid podle konsensu konference v Chapel Hill z roku 2012 [10].

Velikost postizenych cév
Velké

- obrovskobunéc¢na arteritida

- Takayasuova arteritida

Stredni

- polyarteritis nodosa

- Kawasakiho choroba

Malé

ANCA asociované vaskulitidy:

- granulomatéza s polyangiitidou (Wegenerova)

- eozinofilni granulomatoza s polyangiitidou
(Churg-Straussoveé)

- mikroskopicka polyangiitida

Imunokomplexové vaskulitidy:
- anti-GBM choroba

- kryoglobulinemicka vaskulitida
- IgA vaskulitida (Henoch-Schonleinova)

- hypokomplementemickd urtikaridlni vaskulitida
(anti-C1q vaskulitida)

utrofil(l, coz je zakladem pro tvorbu srpkd, které
nakonec vyplni Bowmanova pouzdra ve > 70 %
glomeruld. Glomerulus se obvykle jevi jako hy-
poceluldrni a déle kolabuje. Nekrézy uvnitf
klicek a tvorba srpkd jsou ve stanoveni diagndzy
hlavnim voditkem. Pfi véech téchto nalezech je
nutné vzit v ivahu moznost vaskulitidy.

Imunofluorescencni vysetreni

se lisi podle typu RPGN

Pfi anti-GBM nemoci (typ 1) je hlavnim nalezem
linedrni pozitivni imunofluorescence IgG podél
bazalni membrany, casto je doprovézena li-
nearnfanékdy i granuldrni depozici C3. U imu-
nokomplexové RPGN (typ 2) nachazime pfi
imunofluorescenci difuzni, nerovnomeérné IgG
a (3 depozita v mezangiu. U pauciimunni RPGN
(typ 3) je velmi chuda imunofluorescence bez
pfitomnosti depozit. Nalez fibrinu uvnitf srpkd
je Casty. U dvojité pozitivity RPGN (typ 4) je li-
nearni pozitivita GBM (podobna typu 1). U idio-
patické RPGN maji néktefi pacienti imunnikom-
plexy (podobné typu 2), u jinych byvéa chuda
negativni imunofluorescence a absence de-
pozit (podobné jako u typu 3).

Prognoza

Spontanni remise RPGN je vzacna a 80-90 %
pacientl progreduje bez Ié¢by do stadia ko-
necného selhanfledvin obvykle do Sesti tydnd,
nejpozdéji do Sesti mésict od propuknutf
nemoci. Progndza se zlepsuje pfi ¢asné te-
rapii [12,13,15]. Prognéza RPGN Zavisi na za-
kladnim onemocnénti, které vedlo k postizeni
ledvin. U &asti pacientl s pauciimunni RPGN se

sice vyvine remise, ale nedojde u nich ke zlep-

seni rendini funkce. Kolem 40 % non-respon-

dérl potfebuje dialyza¢nilécbu a Umrtnost je

u nich kolem 33 % béhem ¢tyf let od stanoventi

diagndzy. Naopak z respondérd potrebuje dia-

lyza¢ni 1é¢bu méné nez 20 % pacient(, umrt-
nost je kolem 3 % [17]. Pacienti s dvojitou pozi-
tivitou majf progndézu mirné lepsi nez pacienti

s anti-GBM nemoci, ale zavaznéjsi nez pacienti

s pauciimunni RPGN.

V pfipadé AAV je progndza quoad vitam
znacné variabilni, rendIni progndza zavisi na
histologickém nélezu. U anti-GBM nefritidy je
rendlni progndza pfi pfitomnosti pokrocilych
zmén $patnd, hlavné z dGvodu postizeni glo-
merull srpky v jedné dobé, sance na zlepseni
rendlnich zmén je mald. Anti-GBM glomerulo-
nefritida vsak prakticky nerelabuje.

U imunokomplexovych glomerulonefritid
zavisi progndza na histologickém nalezu, pfe-
vazuji-li sklerotické zmény, je z renainiho hle-
diska Spatna [12-14]. Pacienti, u kterych dojde
k restituci rendlnich funkci po RPGN, majf re-
zidudIni histologické zmény hlavné v glome-
rulech, pfitomna je hypercelularita s mensim
zastoupenim sklerotizace kapildrnich klicek
a epitelii a mensi fibréza intersticia [18].

S relativné priznivou rendlni prognézou jsou
spojeny:

- anti-GBM glomerulonefritida, pokud je
lé¢ba zahajena vcas, tj. pred objevenim
se oligurie a zvysenim hladiny sérového
kreatininu < 600 umol/I [16],

+ systémovy lupus erythematosus,

+ granulomatdéza s polyangitidou.
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Pro spiSe nepfiznivou progndzu svedci:

vek > 60 let,

oligurické rendlni selhani,

vy$si hladina sérového kreatininu,
obliterujici srpky ve > 75 % glomeruld,
absence odpovédi na léc¢bu u pacientt
s pauciimunni RPGN.

.

Lécba

Vzhledem k povaze onemocnéni pfedsta-
vuji zékladnf [é¢bu imunosupresiva, nékdy
v kombinaci s plazmaferézou. Rezimy a vybér
imunosupresiv zalezi na zakladnim onemoc-
néni. Symptomatickd lé¢ba zahrnuje ndhradu
funkce ledvin. V dnesni dobé, kdy je bez pro-
blémU dostupnd dialyza¢ni Ié¢ba, pacienti
umiraji vétsinou na infekci nebo z kardidlnich
pricin.

Lécba v indukeni fazi zahrnuje:
kortikosteroidy,

cyklofosfamid, alternativné u nékterych pa-
cientl mykofenolat-mofetil,

plazmaferézy u pacientd s pulmorendlnim
syndromem, zvIasté pfi plicnim krvéaceni
a selhani ledvin,

u nekterych pacientl je indikovéna bio-
logicka lécba (rituximab [19,20] je dnes rov-
nocennou lé¢bou prvni volby, zcela vyji-
mecné je indikovan alemtuzumab, ktery
nenf pro tuto diagndzu registrovan, uzivan
je jen na specializovanych pracovistich),
vybér terapie zalezi na konkrétnim prdbéhu
onemocnéni (tize postizeni, vék, rendlini a ja-
terni funkce a dalsf faktory). Je vhodné, aby
pacienti s RPGN byli lé¢eni v centrech s od-
povidajicimi zkusenostmi a moznosti plaz-
maferéz, biologické 1é¢by, feseni komplikaci,
Ucasti ve studiich atd.

.

K udrZovaci terapii se uzivajf:

kortikosteroidy se snahou o podavani co nej-
nizsich ucinnych davek,

azathioprin, alternativné mykofenolat-mofetil,
metotrexat,

deoxyspergualin (v rdmci salvage therapy na
specializovanych pracovistich),

u vybranych pacientd biologicka lécba
(rituximab),

podplrnéd a dopliujici medikace (vita-
min D, vapnik, cotrimoxazol k prevenci
pneumocystové pneumonie, antimykotika,
antivirotika aj.).

.

.

.

.

Lécba zavisi na konkrétnim typu onemoc-
néni. Je tfeba ji zahdjit neodkladné, nejlépe
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Body k zapamatovani

- Zvézit RPGN pri akutnim poskozenf ledvin s hematurii s dysmorfnimi erytrocyty nebo
erytrocytarnimi valci, zvlasté pokud jsou pfitomny i nespecifické priznaky jako Gnava,
anorexie, artralgie ¢i bolesti bficha. Soucasny nélez pulmonalni infiltrace nebo dokonce
pfitomnost hemoptyzy musi vzbudit naléhavé podezieni na pulmorendini syndrom.

- Je nutna sérologicka diagnostika (vysetfeni protildtek anti-GBM a ANCA ve statim reZimu)
a neodkladné rendlni biopsie — jedna se o absolutni indikaci

- Nejvhodnéjsi je Iéc¢eni na pracovistich s dostatec¢nou zkusenosti s diagnostikou a terapif
téchto onemocnéni, véetné komplikaci, a s dostupnosti vsech terapeutickych modalit.

- Léc¢ba se obvykle zahajuje kortikosteroidy, pulznim cyklofosfamidem a ¢asto i sérif

plazmaferéz.

- Transplantaci ledviny je mozné zvazit po dosazeni remise onemocnént.

pfi hladiné sérového kreatininu < 450 umol/I,
dokud podle nalezu nejsou postizeny viechny
glomeruly, resp. dokud nejsou pfitomny orga-
nizované srpky, fibréza intersticia a atrofické
tubuly. Lécba je méné Uspésnd, je-li onemoc-
néni pokrocilé. U starsich pacientd je spojena
s Castéjsimi komplikacemi, napf. ve smyslu ¢as-
téjsich infekcf.

Zakladni schéma lécby predstavuje kombi-
nace kortikosteroidt a cyklofosfamidu. U imu-
nokomplexovych a pauciimunnich RPGN po-
dadvdme nékdy vstupné steroidy v davce
0,25-0,5g intravendzné, jednou denné celkem
3-5 dnd a déle nasazujeme peroraini pred-
nison v davce 1 mg/kg/den. Pulzni lé¢ba intra-
vendznim cyklofosfamidem v rdmci indukenf
|éCby se zahajuje davkou 15mg/kg, davkovénije
nutné event. upravit s ohledem na vék a rendlnf
funkci, obvyklé je podani Sesti pulst béhem tif
mésicd. Dnes jiz malo uzivanou alternativou je
peroralni cyklofosfamid v ddvce 1,5-2mg/den.
Pulzni lé¢ba md vyhodu v podobé nizsi kumu-
lativni davky a mensiho mnoZstvi nezddoucich
Ucink( veetné leukopenie a infekce nez per-
oralni 1é¢ba pfi srovnatelné Uc¢innosti. Pred-
nison, cyklofosfamid a plazmaferézy jsou v 1écbé
anti-GBM GN uzivany se snahou minimalizovat
tvorbu protilatek, podavaji se i pfi nevratném
postizenfledvin s cilem minimalizovat orgdnové
postizeni vlivem autoprotilatek — predevsim
plic. Pri této lécbé obvykle dochazi ke zlepsenti
(znovuobnoveni nezavislé) rendlni funkce [21].

U anti-GBM nefritidy se doporucuje plaz-
maferéza v rezimu vymeény 3-4 litrd plazmy
po dobu 14 dnl. Plazmaferézy Ize také do-
porucit pro lé¢bu imunokomplexové RPGN
a ANCA asociované RPGN s plicnim krvacenim
nebo zavaznou rendlni dysfunkci (sérovy kre-
atinin > 500 umol/I nebo zavislost na dialyze).
Plazmaferézy jsou Uc¢inné z ddvodu rychlého
odstranéni volnych protilatek, intaktnich imu-

nokomplex a medidtorl zanétu (napf. fibri-
nogen, komplement) [14].

Transplantace ledviny je mozna u viech
typl RPGN. Riziko relapsu AAV i anti-GBM ve
Stépu je nizké, problémem mdze byt perzis-
tujici extrarendlnf aktivita nebo extrarenalni
relaps AAV. Riziko relapsu se zmen3uje v ¢ase.
Pfi anti-GBM nefritidé by titry anti-GBM pro-
tildtek mély byt negativni pfinejmensim
12 tydnt pred transplantaci. U pacientd s pau-
ciimunni RPGN je vyZadovéna remise alespon
Sest mésic pred transplantaci, titr ANCA pro-
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