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rognéza pacientd s riznymi typy glomerulopatif je uréovéna

predev$im rozsahem intersticidln{ fibrézy. Soucasné terapeu-
tické postupy véetné podavani inhibitora ACE a blokdtoru recep-
tortt AT, pro angiotensin II zpomaluji progresi chronické rendlni
insuficience, ale nezastavuji ji.

Progresi plicni fibrézy a jaterni cirhézy piiznivé ovlivnil pirfeni-
don podévany per os (Azuma et al., 2005; Armendariz-Borunda et
al., 2006). Lécba pirfenidonem je dobfe tolerovina, k nezddoucim
uéinkam patii dyspepsie, ospalost a fotosenzitivita. Mechanismus
u¢inku pirfenidonu neni zcela jasny, ale pravdépododbné jde
o kombinaci sniZzené produkce hlavniho profibrogenniho cytokinu
TGEB, interference s u¢inkem TGEFp a interakce s reaktivnimi for-
mami kysliku (Cain et al., 1998). Pirfenidon snizil rozsah fibrézy
a omezil ztritu glomeruldrni filtrace u riznych experimentalnich
nefropatif, napt. 5/6 nefrektomie (Shimizu et al., 1997).

Do oteviené pilotni studie bylo v jednom centru zafazeno celkem
21 dospélych pacientu (star$ich 18 let) s biopticky prokdzanou
fokalné segmentalni glomeruloskleré6zou (FSGS - u 15 pacientu
idiopatickou, u dvou kolabujici a v jednom pfipadé sekundarni
u srpkovité anémie) s mési¢ni ztritou glomeruldrni filtrace
> 0,35 ml/min/1,73 m? béhem Sesti mésict pred zatazenim do
studie, ktefi nesméli byt lé¢eni v poslednich dvou mésicich zad-
nymi imunosupresivy véetné kortikosteroidu a v poslednich Sesti
mésicich cyklosporinem, ale byli lé¢eni inhibitory ACE nebo
blokdtory receptorti AT, pro angiotensin II. Pacienti museli mit
dobrou kontrolu krevniho tlaku (< 130/80 mm Hg pii > 75 %
meéfeni). Do studie nemohli byt mj. zatazeni pacienti po infarktu
myokardu & s peptickym viedem v poslednich Sesti mésicich
a pacienti se zivaznéj$im jaternim onemocnénim. Studie trvala
12 mésicu, s moznosti prodlouzeni o dal$ich 24-48 mésict u vybra-
nych pacientd, u nichz doslo k alesponi 25% poklesu rychlosti
ztrty glomeruldrni filtrace pfi podadvani pirfenidonu. Pirfenidon
byl podévén v ddvce tfikrit denné 400 mg, kterd byla béhem dvou
tydnt zvysena pfi dobré toleranci pirfenidonu na tfikrat 800 mg.
Glomeruldrn filtrace byla odhadovéna na zékladé vzorce ze studie
MDRD s péti proménnymi (rasa, vék, pohlavi, sérova koncentrace
urey a kreatininu). Zmény glomeruldrni filtrace byly hodnoceny
jako pomér mezi rychlosti poklesu glomeruldrni filtrace v dobé
podévéni pirfenidonu a rychlosti poklesu glomeruldrni filtrace
v bazélnim obdobi (ptl roku pfed zahijenim 1é¢by pirfenido-
nem).

Z 21 zatazenych pacientu 1é¢bu ¢asné (do 4 tydnt) ukondili tfi
pacienti (kolorektdlni karcinom, vyrazny sedativni d¢inek pirfeni-
donu, non-compliance). Hodnoceno bylo tedy jen zbyvajicich
18 pacientt (11 muza a 7 Zen, 8 pacienti bylo afrického,
8 evropského a 2 asijského puvodu), ktefi byli 1é¢eni po stfedni
dobu 13 mésica. Ro¢ni 1é¢bu ukondilo 11 pacientd, u zbyvajicich
sedmi byl pirfenidon vysazen pro nezddouci u¢inky (fotodermati-
tida vs. polékovd hepatitida) nebo pro neulinnost. Pramérnd
vstupni glomeruldrni filtrace byla 26 £ 9,4 ml/min/1,73 m?, stfed-
ni bazalni proteinurie byla 2,8 g/24 hodin. Vsichni pacienti byli
1é¢eni blokatory receptorit AT, pro angiotensin II s vjjimkou dvou,
ktefi je netolerovali (angioedém, hypotenze).

66

Stfedni pokles glomeruldrni filtrace béhem bazilniho obdobi
byl -0,61 ml/min/1,73 m?, béhem podavani pirfenidonu byl stfed-
ni pokles glomeruldrni filtrace -0,45 ml/min/1,73 m?. U 13 pacientt
doslo béhem 1é¢by pirfenidonem ke zpomaleni progrese rendlni
insuficience, u ti{ pacientd se béhem 1é¢by pirfenidonem rychlost
progrese rendlni insuficience zvysila, u dvou pacientt nebyla rych-
lost ztraty glomeruldrni filtrace pirfenidonem ovlivnéna. Lé¢ba byla
prodlouzena u deviti pacienttl, u ¢tyf pacienti dokonce o vice nez
24 mésict. U pacientd, u nichz byla 1é¢ba prodlouzena, doslo
béhem prvniho roku 1é¢by pirfenidonem k poklesu rychlosti ztra-
ty glomeruldrni filtrace z -0,48 na -0,17 ml/min/1,73 m?, béhem
prodlouzené 1é¢by pirfenidonem se v$ak rychlost ztraty glomeru-
larni filtrace vréitila u téchto pacienti k puvodnim hodnotim.
Pirfenidon nemél zidny vliv na proteinurii.

Rendlni fibroza, kombinace glomerulosklerozy a intersticidlni fibrozy,
sevyskytuje v termindini fdzi vsech progresivnich chronickych nefropa-
ti. 'V patogenezi rendlni fibrozy braje roli zvysend produkce extracelu-
ldrni matrix, jeji sniZend degradace, transdiferenciace tubuldrnich
epitelovych bunék na mesenchymdini buriky, infiltrace rendnibo inter-
sticia monocyty a lymfocyty aj. Klicovon roli ve vétsiné téchto procesi
hraje TGFB. 'V experimentdlnich studiich je mozno blokovat icinek
TGFEB protildtkami proti TGEB, protismysinymi oligonukleotidy nebo
prirozenymi inhibitory TGFB, jako jsou relaxin i dekorin. Hlavni
vyhodou pirfenidonu (5-methyl-1-phenyl-2-[1H[-pyridon) je moznost
Jeho perordlnibo poddvdni. I kdyz byly antifibrogenni sicinky pirfeni-
donu prokdzdny v nékolika experimentdlnich modelech (napr. plicni
Sfibroza, peritonedini sklerdza, srdecni fibroza) i pilotnich klinickych
studiich (plicni fibréza, jaterni fibroza i nenrofibromatoza), neni jejich
mechanismus zcela jasny. Pirfenidon snizuje produkci TGFB a jeho
prisobeni na extraceluldrni matrix, inhibuge sicinky TINFa, prisobi jako
lapac reaktivnich forem kyslikn, inhibuje syntézu kolagenu, proliferaci
[fibroblasti a infiltraci thdni makrofdgy (Shibab, 2007). Exprese TGFp
byla napr. v modelu experimentdlni plicni fibrozy sniZena pirfenidonem
0 80 % (Iyer et al., 1999).

Komentovand studie ukazuje, Ze pirfenidon miize mit priznivy vliv
na progresi chronické rendini insuficience i u nékterych pacientsi s pokro-
Cilou fokdiné segmentdini glomerulosklerézou. Pirfenidon v komento-
vané studii na rozdil napt. od inhibitorst A CE (i blokdtors receptors
AT, pro angiotensin Il neovlivnil proteinuriz, neovlivrinje tedy pravde-
podobné vyznamnym zpiisobem glomeruldrni hemodynamiku. U pa-
cientd, jimZ byl pirfenidon poddvdn déle nez rok, dochdzelo k oslabeni
az vymizeni jeho renoprotektivniho ticinku, coZ miize byt zprisobeno
napt. akceleraci ztrdty rendlni funkce pi progresi rendlni insuficience
& mensi dicinnosti pirfenidonu u pacienti s pokrocilou chronickou
rendlni insuficienci (omezend reverzibilita pokrocibjch zmén).

Komentovand studie je pouze malou pilotni nekontrolovanou studi,
Jeiz relativné slibné vysledky bude nutno potvrdit rozsdhblejsi randomi-
zovanou kontrolovanou studii. Studie se zamérila na maly pocet
nemocnych s pokrocilon rendlni insuficienci u fokdlné segmentdlni
glomernlosklerozy riizné etiologie. Jeji vysledky tedy jisté nelze genera-
lizovat pro vSechny chronické nefropatie a dokonce ani pro vsechny
pacienty s fokdlné segmentdini glomerulosklerézou. Nedostatkem také
Jje, Ze u pacients nebyly provddény opakované biopsie, nelze tedy
posoudit, zda opravdu doslo k zastaveni progrese (i dokonce regresi
intersticidlni fibrozy a glomerulosklerdzy. Zajimavé by bylo jisté i sle-
dovat, zda doslo pti terapii pirfenidonem ke snizeni exprese TGF
v rendlni thani. V soucasné dobé probihd randomizovand, placebem
kontrolovand studie fdze II hodnotici bezpecnost a vcinnost pirfenido-
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nu u pacientsi s diabetickou nefropatii. Viysledky této studie by mobly
vyrazné zpresnit nase predstavy o mozném dicinku pirfenidonn u chro-
nickych nefropatii.

1 kdyZ jsou tedy pokusy o primé ovlivnéni rendlni fibrozy sniZenim

vz

produkce TGFP teprve v zacdtcich, predstavui nadéiny dopnék ke std-
vajict terapii inhibitory ACE nebo antatonisty angiotensinu, kieré
progresi chronické rendini insuficience zpomaluji, nedokdzi ji vsak
zcela zastavit ¢i dosdbnout jei regrese.
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