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Recentné publikované studie ukdzaly, Ze renoprotektivni
efekt inhibitorti systému renin-angiotenzin (RAS) lze u pa-
cientl s diabetickym onemocnénim ledvin déle potencovat
pfidanim inhibitort sodiko-glukézového kotransportéru 2
(SGLT2) a také nesteroidniho antagonistu mineralokorti-
koidniho receptoru finerenonu.

Zvyseni hodnoty sérového aldosteronu se sou¢asnou
supresi plazmatické reninové aktivity se vyskytuje asi
u 20 % pacientt s rezistentni hypertenzi, 15 % pacientt
s mirnou az stfedné tézkou hypertenzi, ale rovnéz u asi
10 % zdravych lidi." Hyperaldosteronismus tedy hraje
vyznamnou roli i v patogenezi ,esencidlni“ hypertenze
a zlstavd Casto nediagnostikovan.

Zvysend syntéza aldosteronu u pacientd s chronickym
onemocnénim ledvin (CKD) urychluje progresi rendlni
insuficience. Aldosteron stimulaci zanétu a fibrézy pfi-
spiva ke glomerulosklerdze, tubulointersticidlni fibréze
i k vaskuldrni nefrosklerdze.>

Antagonisté mineralokortikoidniho receptoru (MRA)
neblokujf zcela u¢inky aldosteronu a vyznamné zvysujf rizi-
ko hyperkalemie.>* Novy 1é¢ebny piistup predstavuji inhi-
bitory aldosteronsyntdzy, které snizuji tvorbu aldosteronus
a mohly by mit u pacientti s CKD minimalné srovnatelny
efekt jako antagonisté mineralokortikoidniho receptoru.

V komentované studii faze 2 byl srovnavdn antipro-
teinuricky efekt inhibitoru aldosteronsyntdzy BI 690517
s placebem a déle efekt kombinace BI 690517 + empagli-
flozin se samotnym empagliflozinem.

Do Klinické studie bylo zatfazeno 586 pacientil star-
sich 18 let s odhadovanou glomerularn{ filtraci (eGFR)

30-90 ml/min/1,73 m?, albuminurif 200-5 coo mg/g a kale-
mif < 4,8 mmol/l 1é¢enych inhibitorem angiotenzin konver-
tujictho enzymu (ACEI) nebo blokdtorem receptoru AT,
pro angiotenzin II (ARB), z nichz pfiblizné 70 % predsta-
vovali diabetici 2. typu.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k osmity-
dennf 1é¢bé empaglifiozinem nebo placebem nésledované
druhou randomizaci v poméru 1:1:1: 1 ke 14tydenni 1é¢bé
BI 690517 v ddvce 3 mg, 10 mg nebo 20 mg nebo placebem.

Primdrnim cilovym parametrem byla zména poméru
albumin/kreatinin v prvni ranni moc¢i mezi druhou ran-
domizaci a koncem 1écby.

Do studie bylo zarazeno 67 % muzll, 42 % pacientt ne-
bylo bilé rasy, stfedni vek tcastnikt studie ¢inil 63,8 roku.
Primérnd vstupni eGFR dosahovala 51,9 ml/min/1,73 m?
a prumeérny pomer albumin/kreatinin byl 426 mg/g.

Pomér albumin/kreatinin klesl po 14 tydnech lécby
u pacientl na placebu o 3 %, u pacientii na 3 mg BI 690517
0 22 %, u pacientli na 10 mg BI 690517 0 39 % a u pacienti
na 20 mg BI 690517 0 37 %.

K podobnému poklesu albuminurie doslo, pokud byl
ptipravek BI 690517 priddn k empaglifiozinu. Pomér albu-
min/kreatinin klesl o 11 % tam, kde bylo k empagliflozinu
pridano placebo, 0 19 % po pridani 3 mg BI 690517, 0 46 % po
pfidani 10 mg BI 690517 a 0 40 % po pridani 20 mg BI 690517.
Efekt byl statisticky vyznamny pro piidani 10 mg a 20 mg
BI 690517. Ani v jedné skupiné pacientti léc¢enych BI 690517
nedoslo nalécbé k poklesu priamérné ranni koncentrace kor-
tizolu. Adrendln{ insuficience byla zaznamendna u 2 % pacien-
t 1écenych BI 690517 a u 1 % pacientt uzivajicich placebo.
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Kalemie v praméru vzrostla o 0,25 mmol/l, 0,22 mmol/l
a 0,32 mmol/l u pacientti 1é¢enych ddvkami 3 mg, 10 mg
a 20 mg BI 690517. Hyperkalemie se vyskytla u 10 % pa-
cienti na 3 mg BI 690517, 15 % pacientll na 10 mg
BI 690517, 18 % pacientli na 20 mg BI 690517 a 6 % pacien-
tl na placebu; 86 % pacientt s hyperkalemii nevyzadovalo
zadnou intervenci. Vzestup kalemie byl mirnéjsi, pokud
byl BI 690517 priddn k empagliflozinu. U Sesti pacientti
lé¢enych BI 690517 a u jednoho pacienta uzivajiciho pla-
cebo se vyskytla kalemie vy$si nez 6 mmol/l. Nevyskytla
se zadnd zivot ohrozujici hyperkalemie.
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Inhibitor aldosteronsyntdzy BI 690517 timérné podané ddvce
sniZil u pacientit s CKD uZivajicich inhibitor RAS i kombi-
naci inhibitoru RAS a empaglifiozinu statisticky vyznamné
albuminurii, mél tedy aditivni efekt. Priddni inhibitoru aldo-
steronsyntdzy nebylo spojeno s vyznamnymi neocekdvanymi
neZddouctmi ucinky.

Komentovand studie poprvé testovala antiproteinuricky
ucinek inhibitoru aldosteronsyntdzy pridaného k inhibitoru
RAS nebo ke kombinaci inhibitoru RAS a SGLT2, mj. i s ci-
lem najit optimdini ddvku BI 690517, kterou by dle studie
mohlo byt 10 mg denné, ddvka, kterd vedla k poklesu poméru
albumin/kreatinin o 37-40 9% ve srovndni s inhibitorem RAS
samotnym i s kombinact inhibitoru RAS a SGLT2. Pokles al-
buminurie byl klinicky vyznamny. U 51 % pacientii lécenych
monoterapii BI 690517 a u 70 % pacientii [écenych kombinact
BI 690517 a empagliflozinu (v obou pripadech navic k blokddé
RAS) doslo k poklesu poméru albumin/kreatinin o alespon
30 %. Takto vyznamny pokles albuminurie by mél mit prizni-
vy vliv na dlouhodobou rychlost ztrdty glomeruldrni filtrace.

Inicidlni pokles eGFR po zahdjeni 1écby BI 690517 svédct
pro jeho hemodynamicky tcinek, v delSim casovém horizontu
pravdépodobné kombinovany s ti¢inkem protizdnétlivym a an-
tifibrotickym. Vzhledem ke srovnatelnému poklesu albuminurie
u pacienti lécenych BI 690517 uZivajicich i neuzivajicich em-
pagliflozin se zdd, e mechanismus ti¢inku obou lékii je alespoit
Cdstecné odlisny a aditivni.

Inhibitor aldosteronsyntdzy byl u testovanych pacientii
s CKD dobfe tolerovdn. U léCenych pacienti sice doslo k mir-
nému vzestupu kalemie, ale jen zcela vyjimecné (4 % pacientit)
musel byt inhibitor aldosteronsyntdzy pro hyperkalemii vysa-
zen. BI 690517 selektivné inhiboval aldosteronsyntdzu, viiv
na koncentraci kortizolu v séru byl minimdlni.

BI 690517 mél také v této studii u pacientii s CKD anti-
hypertenzni tic¢inek, vyraznéjsi u pacientii soucasné lécenych
empagliflozinem. Jiné inhibitory aldosteronsyntdzy jsou sil-
nymi antihypertenzivy pouZivanymi u pacientii s rezistentni
hypertenzi (baxdrostat)® nebo nekontrolovanou hypertenzi (lo-
rundrostat).” Dobrd kontrola krevniho tlaku pacientit s CKD

U casti pacientti 1é¢enych BI 690517 doslo na konci
1écby k poklesu eGFR o vice nez 30 % (3 % na placebu,
3 mga 10 mg BI 690517 a 6 % na 20 mg Bl 690517). U pa-
cientl, kde byl BI 690517 priddn k empaglifiozinu, byl
pokles eGFR 0 30 % pozorovan v jednotlivych skupindch
méné Casto (3 %, 10 %, 3 % a 4 %).

Kombinace BI 690517 s empagliflozinem vedla k vét-
$imu poklesu systolického a diastolického krevniho tlaku
ve srovnani s lécbou pouhym empaglifiozinem. Symptoma-
tickd hypotenze nebo ortostatickd hypotenze byly ale vzac-
né. Vpribéhu lécby zemieli ¢tyti pacienti, u Zddného z nich
nebyla predpokldddna souvislost s testovanou léc¢bou.

a Casto teZkou hypertenzi mitZe predstavovat dalsi pridanou
hodnotu 1é¢by inhibitorem aldosteronsyntdzy z hlediska pred-
poklddané kardioprotekce a nefroprotekce, na rozdil od spiro-
nolaktonu s mensim rizikem hyperkalemie.

Mirny vzestup hyperkalemie vyvolany BI 690517 je navic
zmiriiovdn v kombinaci s empagliflozinem. V rozsdhlé meta-
analyze bylo ukdzdno, Ze inhibitory SGLT2 nejen mirné sniguji
kalemii, ale zejména sniZuji priblitné o 20 % riziko hyperka-
lemie spojené s poddvdnim antagonistit mineralokortikoidni-
ho receptoru.® Empagliflozin sniil riziko hyperkalemie také
ve studii EMPEROR u pacientii s chronickym srdecnim selhd-
nim® a niZst riziko hyperkalemie méli také ve studii FIDELITY
pacienti léCent soucasné antagonistou mineralokortikoidniho
receptoru finerenonem a inhibitorem SGLT2."°

Diky vysoké selektivité BI 690517 nebyla v komentované studii
inhibice aldosteronsyntdzy provdzena inhibici syntézy kortizolu
a adrendlni insuficience byla jako komplikace velmi vzdcnd.

Hlavnim prinosem komentované studie je prvni prikaz
antiproteinurického nic¢inku inhibitoru aldosteronsyntdzy u pa-
cientii s CKD a jeho aditivniho ti¢inku ve vztahu jak k inhibici
RAS, tak k inhibici SGLT2.

Hlavni limitact je jen krdtkodobé sledovdni, které neumoz-
nilo posoudit efekt inhibice aldosteronsyntdzy na vyvoj glo-
meruldrni filtrace. Vyznamny pokles proteinurie by vsak mél
byt provdzen v delsim Casovém horizontu sniZenim vychlosti
2trdty glomeruldrni filtrace.

Recentni studie (FIDELIO a FIGARO) ukdzaly renopro-
tektivni a kardioprotektivni uicinek nesteroidniho selektivni-
ho antagonisty mineralokortikoidniho receptoru u pacientii
s diabetickym onemocnénim ledvin."* Podobnd data zatim pro
inhibitory aldosteronsyntdzy chybéji.

Slibné vysledky komentované studie fize 2 by mély byt potvrze-
ny v pripravované studii faze 3 EASi-KIDNEY, do které by mélo
byt zarazeno priblizné 11 ooo pacientii s CKD jak s diabetem, tak
bez diabetu. Cilem bude ukdzat, zda kombinace empagliflozinu
a BI 690517 pridand k inhibici RAS sniZi viziko progrese CKD,
hospitalizact pro srdecni selhdni a timrti z kardiovaskuldrnich

Vv

pricin. Vysledky této studie by mely byt k dispozici v roce 2028.
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Otevrenou otdzkou je srovndni efektu inhibice mineralokor-
tikoidniho receptoru a inhibice aldosteronsyntdzy (CYP11B2).
Klinicky vyuZitelny inhibitor aldosteronsyntdzy must byt vysoce
selektivni (aby nedochdzelo k souc¢asné inhibici syntézy korti-
zolu) s ndslednou adrendini insuficienci. Vyhodou inhibitoru
aldosteronsyntdzy ve srovadni s antagonistou mineralokor-
tikoidniho receptoru by mohlo byt nizst riziko hyperkalemie.
Inhibice aldosteronsyntdzy také neni ve srovndni s inhibici
mineralokortikoidniho receptoru spojena s reaktivnim vzestu-
pem koncentract angiotenzinu II.

Tam, kde jde primdrné o nadprodukci aldosteronu (napt.
u primdrntho aldosteronismu), je vhodnéjsi suprese tvorby

aldosteronu inhibici aldosteronsyntdzy. Tam, kde jde primdr-
né o aktivaci (nebo zvySenou expresi) mineralokortikoidnino
receptoru (napt. u chronického srdecniho selhdni), je prav-
dépodobné vhodnéjsi poddni antagonisty mineralokortikoid-
ntho receptoru. U stavii spojenych jak se zvySenou produkct
aldosteronu, tak se zvySenou aktivitou mineralokortikoidniho
receptoru (rezistentni hypertenze nebo chronické onemocnéni
ledvin) miiZe byt vhodné pouZiti obou pristupi.’>*

Inhibitor aldosteronsyntdzy by tak mohl byt lékem volby
u pacientii s perzistujict proteinurit, kter{ netoleruji inhibitor
SGLT2, nebo dalsim krokem v 1écbé u pacientii s perzistujict
proteinurii na kombinaci inhbitoru RAS a inhibitoru SGLT2.
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