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SOUHRN

Nové generace vysoce selektivnich inhibitorti mineralokortikoidnich receptorti zastoupend nesteroidnim pii-
pravkem finerenonem piedstavuje dal$i vyznamny posun v ovlivnéni patogenetickych mechanismt progrese
chronického onemocnéni ledvin. Finerenon diky farmakokinetickému a farmakodynamickému profilu vysoce
ucinné ovliviluje expresi genti majicich tlohu v prozanétlivych a profibrotickych procesech, souc¢asné s minimal-

nim vyskytem nezddoucich ucinkd.
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Uvod

Pritomnost a sou¢asnd progrese chronického onemocnéni
ledvin (CKD) jsou asociovdny s exponencidlnim rtistem
kardiovaskuldrniho rizika, se zdvaznymi dtsledky v podo-
bé nasledné kardiovaskuldrni (KV) morbidity a mortality.
V poslednich letech doslo k vyznamnému posunu v po-
chopeni komplexnich patofyziologickych mechanismt
progrese kardiorendlnich onemocnéni s moznosti{ zavede-
ni modifikovanych lé¢ebnych postupti. Kli¢ovy patogene-
ticky mechanismus v negativnim prtibéhu kardiorendlnich
onemocnéeni predstavuje nadmeérnd aktivace systému re-
nin-angiotenzin-aldosteron (RAAS). V ledvindch dochdzi
z divodu nadmeérné aktivace RAAS k hemodynamickym
zméndm, jeZ vedou k navozeni intraglomeruldrni hyper-
tenze. ZvySeny glomeruldrni tlak je spojen se vzestupem
proteinurie s postupnym rozvojem glomerulosklerézy
a intersticidlni fibrdzy, s progresi chronického onemoc-
néni ledvin s jejich ndslednym selhdnim. Zavedeni 1écby
inhibitory RAAS, inhibitory angiotenzin konvertujictho
enzymu (ACEI) nebo blokatory receptoru AT, pro angio-
tenzin II (ARB) vede i pfes tivodni pokles glomeruldrni
filtrace (GFR) k dlouhodobé stabilizaci rendlni funkce
a zpomaleni progrese poklesu GFR. Snaha o intenzivnéjsi
blokadu systému RAAS kombinaci ACEI a ARB nebyla
uspésna, zejména z divodu zvyseného vyskytu hyperka-
lemie a akutniho poskozeni ledvin.'

Dalsi skupinu 1€k posilujici efekt inhibice systému
RAAS predstavuji glifloziny (inhibitory sodiko-glukézo-
vého kotransportéru 2 [SGLT2]) s prokdzanymi kardio-
protektivnimi a nefroprotektivnimi t¢inky. Hlavni re-
noprotektivn{ ucinek gliflozint je zalozen na obnoveni
tubuloglomeruldrniho feedbacku - autoregula¢ni zpétné
vazby, pti které je za fyziologickych podminek GFR na-
vzdory malym vykyviim hodnot krevniho tlaku a plazma-
tického objemu udrzovdna na relativné konstantni trovni.
Plsobenim inhibitort SGLT2 dochdzi ke zvySeni dostup-
nosti sodiku v distalnim tubulu, oblast macula densa vnima
pak tuto zvySenou nabidku a obnovuje tubuloglomerularn{
zpétnou vazbu navozenim vazokonstrikce aferentni arte-
rioly. Timto mechanismem dochdz{ k Zddanému poklesu
intraglomeruldrniho tlaku a glomeruldrni hypertenze.
Tento inicidlni, funkéni pokles GFR je hemodynamickym
fenoménem, jenz piipomind efekt inhibitortt RAAS, ktery
je asociovan s dlouhotrvajici nefroprotekei a je reverzibilni
po preruseni podavani glifiozint.> Kardioprotektivni efekt
gliflozint je pfisuzovan zejména jejich diuretickému a na-
triuretickému ucinku, jenz vede k poklesu krevniho tlaku
a sniZzen{ télesné hmotnosti.

Uloha mineralokortikoidnich receptor u CKD
Navzdory terapeutické blokdadé RAAS pomoci ACEI nebo
ARB pribyva diikazt o pretrvavajici zvysené hodnoté al-
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dosteronu z divodu nadmérné aktivace mineralokorti-
koidnich receptortt (MR) u pacientti s CKD. Zvysena ak-
tivace MR prispiva k prozanétlivému a profibrotickému
ucinku a determinuje tak progresi CKD a s ni spojené
zvySeni morbidity a mortality3s V experimentalnich stu-
diich na potkanech navodila infuzni aplikace aldostero-
nu zvysenou aktivitu nikotinamidadenindinukleotidfosfat
(NADPH) oxiddzy s tvorbou reaktivnich forem kysliku
a pfimou stimulaci tvorby superoxidovych aniontfi v mez-
angidlnich bunkach.®” Aldosteron také podporuje apoptézu
v mezangiu a ndsledn¢ stimuluje syntézu kolagenu v meza-
ngidlnich bunikdch in vivo a také in vitro.* Déle zplsobuje
poskozeni podocytil a endotelidlni dysfunkci s navozenim
proteinurie, zvySuje rovnéz oxidacni stres v cévnim fecisti.
V srdci aldosteron zptsobuje apoptdzu kardiomyocytil
a fibrézu myokardu, jez vedou k abnormdlni srde¢ni re-
modelaci a poruse kontraktility.*>**

Antagonisté mineralokortikoidnich receptort
Zavedeni antagonistll mineralokortikoidnich receptort
(MRA) do klinické praxe spadd do konce 50. let 20. sto-
leti, kdy americky Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv
(Food and Drug Administration, FDA) schvalil prvni ste-
roidni MRA spironolakton. Spironolakton byl v roce 1957
zaveden jako diuretikum pro 1é¢bu hypertenze, edémt
a primdrniho hyperaldosteronismu. O vice neZ 40 let
pozdéji byl schvalen jeho selektivnéjsi derivat eplere-
non. Koncem 9go. let minulého stoleti byly oba piipravky
doporucovany v kombinacni 1écbé srdecniho selhdni se
snizenou ejekéni frakei a rezistentn{ hypertenze s pii-
znivym efektem na KV morbiditu a mortalitu. Hlavnim
limitem preskripce téchto pripravkil v praxi je zvysujici
se vyskyt epizod hyperkalemie s klesajici glomeruldrni
filtraci a ddle riziko rozvoje akutniho poskozeni ledvin.
Nezanedbatelny je také vyskyt nezddoucich antiandrogen-
nich a progestagennich ucinkd, jako jsou gynekomastie
a erektilni dysfunkce u muzii a poruchy menstrua¢niho
cyklu ¢i bolestivost prst u Zen.®

Novou tfidou MRA jsou latky nesteroidni chemické
struktury, jejichz prvnim zdstupcem je finerenon. Ten
se v soucasné dobé zacind v Evropé dostavat do klinické
praxe. Finerenon predstavuje nesteroidni latku dihydro-
pyridinové povahy s vysokou selektivitou. MR patii mezi
intraceluldrni receptory spolu s receptory pro androgeny,
estrogeny, gestageny a glukokortikoidy. Jeho pfirozenym
agonistou je aldosteron, nicméné stejnou afinitu k nému
vykazuje kortizol a progesteron. Za fyziologickych okol-
nosti se podili na udrzovani tekutinové, mineralové a he-
modynamické homeostazy a také na reparaci tkdni. Proza-
tim bylo identifikovdno 22 kofaktort asociovanych s MR,
které determinuji plnou transkripéni odpovéd’ na jeho
aktivaci. Finerenon se na MR vaze jinym zplisobem nez
latky steroidni chemické struktury a inhibuje tak aktivaci
specifickych kofaktort participujicich na expresi genti za-
pojenych v patofyziologii zanétu, fibrotizace a hypertrofie
tkani.

Po peroralnim poddani je finerenon rychle absorbovan
a dosahuje maximalnich plazmatickych koncentraci mezi
30 a 75 minutami po poddni nala¢no, potrava jeho absorpci
ale vyznamné neovliviiuje. Jeho biologickd dostupnost
se pohybuje kolem 43 % z dtvodu first-pass metabolis-
mu ve stfevnim epitelu a jatrech. Distribu¢ni objem je
531, vazba na plazmaticky albumin dosahuje 92 %. Pro
jeho ucinek je vyznamny i pomeér tkanové distribuce mezi
ledvinami a myokardem, ktery je zhruba vyrovnany. Toto
predstavuje znac¢ny rozdil oproti selektivnim MRA, které
maji vyrazné vyssi afinitu k rendln{ tkdni. Metabolismus
finerenonu se odehravd z 9o % na cytochromu P450 3A4,
zbyvajici ¢ast je metabolizovana predev$im na CYP 2C8.
Exkrece metabolitl se déje z 80 % moci s polocasem 2-3
hodiny.s

Doporucena cilova davka je 20 mg finerenonu per-
oralné jednou denné. Pfi zahdjeni 1é¢by je treba stano-
vit aktudlni hodnotu odhadované glomeruldrni filtrace
(eGFR) a kalemii. Podavdni finerenonu je mozné zahdjit
pfi koncentraci drasliku v séru < 4,8 mmol/l. Pfi hodno-
tdch kalemie 4,8-5,0 mmol/l Ize zvazit zahdjeni pti dalsim
sledovani kalemie béhem prvnich ¢tyr tydnt. Pri kalemii
prevysujici 5,0 mmol/l nema byt 1é¢ba zahajovana. Pokud
jde o rendlni funkci, pfi hodnoté eGFR = 60 ml/min/1,73 m?
se 1é¢ba zahajuje ddvkou 20 mg jedenkrdt denné. Pii hod-
noté eGFR < 60 ml/min/1,73 m*volime jako tivodni davku
10 mg jedenkrat denné. Pii eGFR < 25 ml/min/1,73 m*nen{
doporuceno 1é¢bu zahajovat.

Po prvnich ¢tyfech tydnech 1écby je tfeba znovu sta-
novit kalemii a eGFR k rozhodnuti, zda lze v 1é¢bé po-
kracovat, respektive zda je mozné zvysit ddvku na 20 mg.
Pokracovani 1é¢by je mozné pri eGFR > 15 ml/min/1,73 m?
a pti kalemii < 5,5 mmol/l. Pokud kalemie dosahuje hod-
noty < 4,8 mmol/l, ddvka se zvysuje nebo se ponechava
na 20 mg. Pokud je kalemie v rozmezi 4,8-5,5 mmol/l,
ponechdva se zahajovaci ddvka. Je-li nutné prerusit po-
davani pro vysokou kalemii (> 5,5 mmol/l), mtze se zacit
po jejim poklesu < 5,0 mmol/1 ddvkou 10 mg jednou denné.

Nejcasteji hlaSenym nezddoucim tc¢inkem finerenonu
zdvislym na ddvce byla hyperkalemie. V klinickych stu-
diich se vyskytovala u 14 % pacientt lé¢enych finerenonem
oproti 6,9 % uzivajicich placebo. Mezi dalsi iontové dysba-
lance s castéj$im vyskytem patti hyponatremie, déle pak
hyperurikemie. Z alergickych reakei se miize vyskytnout
kozni symptomatologie (svedéni). Z dlivodu farmakody-
namickych Iékovych interakei s potenciaci hyperkalemizu-
jictho u¢inku neni vhodné kombinovat finerenon s jinymi
antagonisty aldosteronu (spironolakton, eplerenon) nebo
s klasickymi kalium Setticimi diuretiky, napt. s amiloridem
nebo triamterenem.

Vysledky klinickgch studii s finerenonem

Redukce progrese rendlni dysfunkce a kardiovaskuldrni
morbidity a mortality byla u pacientt s diabetem 2. typu
a klinickou diagnézou diabetického onemocnéni ledvin
(DKD) (definovaného perzistujici albuminurii pii 1écbé
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ACEI nebo ARB podévanymi v maximdlni tolerované dav-
ce) studovana ve dvou placebem kontrolovanych, mul-
ticentrickych randomizovanych a dvojité zaslepenych
studiich faze III klinického hodnoceni FIDELIO-DKD
(FInerenone in reducing kiDnEy faiLure and disease
prOgression in Diabetic Kidney Disease) a FIGARO-DKD
(FInerenone in reducinG cArdiovascular moRtality and
mOrbidity in Diabetic Kidney Disease)."

Ve studii FIDELIO-DKD bylo randomizovéno 5 734
diabetiki 2. typu s CKD s albuminurif 30-300 mg/g krea-
tininu (pomeér exkrece albuminu a kreatininu [ACRY)),
eGFR 0,41-1 ml/s/1,73 m? a diabetickou retinopatii nebo
ACR 300-5 0oo mg/g a eGFR 0,41-1,25 ml/s/1,73 m* k 1é¢-
bé finerenonem nebo placebem. Pred vstupem do studie
museli byt vsichni pacienti 1é¢eni ACEI nebo ARB v ma-
ximalni davce doporucené vyrobcem (pokud tato davka
nevyvoldvala nepfijatelné nezddouci ucinky). Primdrnim
slozenym cilovym parametrem byl trvaly pokles eGFR
0 = 40 % proti vstupni hodnoté nebo selhdni ledvin nebo
umrti ve vztahu k onemocnéni ledvin. Sekunddrni kom-
pozitni parametr sestdval z umrti z kardiovaskuldrnich
pricin, nefatalniho infarktu myokardu nebo nefatdlni cévn{
mozkové piihody a hospitalizace pro srdec¢ni selhani. Pru-
mérny vek pacientt ve studii byl 65,6 roku, 70 % z nich
byli muzi, 63 % bélosi, 25 % Asiaté. Diabetes trval u pa-
cientll v priuméru vice nez 16 let, kompenzace diabetu
i kontrola krevniho tlaku byly uspokojivé. Primérnd eGFR
¢inila 0,73 ml/s/1,73 m?* prumérnd albuminurie 852 mg/g
kreatininu. Pacienti v aktivn{ i placebové vétvi se nelisili
ve vstupnich charakteristikdch, vice nez 98 % pacientli
bylo 1é¢eno ACEI nebo ARB v maximalni doporucované
dédvce. Po stredni dobé sledovdni 2,6 roku se primdrni
cilovy parametr vyskytl u 17,8 % pacientti 1é¢enych fine-
renonem a u 21,1 % pacientli v placebové vétvi (pomeér
rizik [HR] 0,82, p = 0,001). U pacientii lécenych finere-
nonem doslo ve srovndni s pacienty lécenymi placebem
k vétsimu (o 31 %) poklesu poméru ACR v moci. Hlavni
sekunddrni (kardiovaskuldrni) cilovy parametr se vyskytl
u 13 % pacientt uzivajicich finerenon a u 14,8 % pacientti
v placebové vétvi (HR 0,86, p = 0,03). Vyskyt nezadoucich
ucinkl byl podobny v aktivni i placebové vétvi, pacienti
lé¢eni finerenonem méli ve srovndni s pacienty 1é¢enymi
placebem (2,3 % vs. 0,9 %) Castéji hyperkalemii. Do stu-
die FIDELIO-DKD nebyli zafazeni normoalbuminuricti
pacienti s diabetem a také pacienti s chronickym onemoc-
nénim ledvin jiné etiologie. Nevime tedy, zda by mohl byt
finerenon u¢inny i u téchto pacientd.

Renoprotektivni Gc¢inky finerenonu byly potvrzeny
iu pacientl s niz§im renalnim rizikem v primarné kardio-

vaskuldrni studii FIGARO-DKD."” Studie randomizovala
7 437 pacientl s diabetem 2. typu léCenych inhibitorem
RAAS s ACR 30-300 mg/g a eGFR 0,41-1,5 ml/s/1,73 m*nebo
s ACR 300-5 ooo mg/g a s eGFR vy$si nez 1 ml/s/1,73 m*
k 1é¢bé finerenonem 10 mg denné nebo placebem. Fine-
renon piiznivé ovlivnil nejen primdrni i sekundarni cilové
parametry, ale také vyznamné (o 23 %) snizil riziko > 57%
poklesu eGFR. Efekt finerenonu byl vice vyjadren u pa-
cientl s vyssi albuminurii a neni vdzan na kompenzaci
diabetu. Finerenon tedy snizuje progresi rendlni insufi-
cience u pacientl s vy$$im i niz$im kardiovaskuldrnim
rizikem, tedy jiZ od ¢asnych stadif CKD.

Nedévno publikovand kombinovand analyza FIDELITY
(souhrnnd analyza studie FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD)
se zameé¥ila na Gcinnost a bezpec¢nost finerenonu vzhle-
dem k rendlnim cilovym parametriim. U 13 026 pacientti
s medidnem sledovani tfi roky finerenon vyznamné snizil
riziko kompozitniho cilového parametru v oblasti ledvin
(doba do selhdni ledvin, trvaly pokles eGFR o 57 % nebo
vice oproti vychozi hodnot¢ nebo timrti z ledvinnych pii-
¢in) o 23 % oproti placebu. Finerenon vyznamné snizil ri-
ziko rozvoje konec¢ného stadia onemocnéni ledvin o 20 %
oproti placebu.®® Obdvany rozvoj hyperkalemie se vyskytl
pouze u 1,7 % pacient(l, s nutnosti vysazeni pripravku.

Zavér

U pacientti s DKD a vyznamnym snizenim glomeruldrni
filtrace 1éCenych inhibici RAAS vedla lécba finerenonem
ke statisticky vyznamnému poklesu vyskytu rendlnich
i kardiovaskuldrnich prthod. Ptiznivy vliv na progresi
rendlni insuficience byl patrny jiZz po roce 1écby, kardio-
vaskuldrni ptihody byly ovlivnény jiz po jednom mésici
1é¢by. Pokud se pozitivni i¢inky finerenonu podari prenést
i na pacienty s nediabetickym CKD (coz zkouma probi-
hajici studie FIND), mohla by se trojkombinac¢ni 1écba
sestdvajici z blokdtorti RAAS, MRA a inhibitoru SGLT2
stdt novym standardem terapie CKD.

Velmi pozitivni zprdvou je, Ze od 1. 9. 2023 byl k pre-
skripci s dhradou schvélen pripravek finerenonu Keren-
dia 10 mg ¢i 20 mg. Finerenon bude hrazen jako pfidatna
terapie u pacientt s diabetem 2. typu se soucasnym DKD
3.2 4. stupné, s eGFR 25-60 ml/min/1,73 m?, s ACR alespon
300 mg/g, kteti jsou 1) lé¢eni maximalné tolerovanou dév-
kou ACEI nebo ARB, u kterych neni mozna nebo vhodna
1éc¢ba gliflozinem; 2) 1é¢eni maximdlné tolerovanou dévkou
ACEI nebo ARB a gliflozinem. Z prostiedkil vefejného
zdravotniho pojisténi bude hrazena maximdlné jedna tab-
leta denné. Lécba finerenonem bude hrazena do poklesu
eGFR pod 15 ml/min/1,73 m* nebo do transplantace ledviny.
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