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V rozvinutych zemich je diabetes mellitus (DM) jednou z hlavnich pficin kone¢ného stadia onemocnéni ledvin (end stage
renal disease; ESRD). Rozvoj chronického onemocnéni ledvin (chronic kidney disease, CKD) navic déle zvy3uje jiz tak vy-
razné zvysené kardiovaskularni (KV) riziko u pacient(i s diabetem. Albuminurie i zhorsena funkce ledvin predikuji morta-
litu souvisejici s KV onemocnénim. Multifaktorialni patogeneze CKD souvisejici s DM zahrnuje strukturalni, fyziologické,
hemodynamické a zanétlivé procesy. Namisto tzv. glukocentrického pfistupu je podle soucasnych poznatk( zapotiebi
multimodalni - interdisciplindrni koncepce l1é¢by, kterd by rovnéz zabranila dalsi progresi CKD a snizila riziko kardiovasku-
larnich pfihod. Kombinovana antihypertenzni, antihyperglykemicka a hypolipidemicka terapie je zadkladem komplexniho
pfistupu, ktery brani progresi diabetického onemocnéni ledvin. Podle recentnich dlikazi je dalsim efektivnim néstrojem
ke zlepseni nefroprotekce u CKD pfidatna Ié¢ba nesteroidnim antagonistou mineralokortikoidnich receptort (MRA) fi-
nerenonem - vedle pouziti blokdtoru ACE (angiotenzin konvertujici enzym) nebo AT1 (angiotenzin Il receptor podtyp 1)
ainhibitoru SGLT2 (sodiko-glukézovy kotransportér-2). Cilem predkladaného sdéleni je podat stru¢nou informaci o tomto
perspektivnim farmakoterapeutickém pristupu k terapii diabetického onemocnéni ledvin.

Kli¢ova slova: antagonisté mineralokortikoidniho receptoru, spironolakton, finerenon, chronické onemocnéni ledvin (CKD),
diabetes mellitus (DM).

Finerenone

In developed countries, diabetes mellitus (DM) is one of the main causes of end stage renal disease (ESRD). In addition, the
development of chronic kidney disease (CKD) further increases the already significantly increased cardiovascular (CV) risk in
patients with diabetes. Both albuminuria and impaired renal function predict CV disease-related morbidity. The multifacto-
rial pathogenesis of DM-related CKD involves structural, physiological, hemodynamic, and inflammatory processes. Instead
of a so-called glucocentric approach, current evidence suggests that a multimodal, interdisciplinary treatment approach is
needed to also prevent further progression of CKD and reduce the risk of cardiovascular events. Combined antihypertensive,
antihyperglycemic and hypolipidemic therapy is the basis of a comprehensive approach to prevent the progression of diabetic
kidney disease. According to recent evidence, adjunctive therapy with the non-steroidal mineralocorticoid receptor antagonist
(MRA) finerenone - in addition to the use of an ACE (angiotensin converting enzyme) or AT1 (angiotensin Il receptor subtype
1) blocker and an SGLT2 (sodium-glucose cotransporter-2) inhibitor - represents an effective therapeutic tool to improve
nephroprotection in CKD. The aim of this review is to provide brief information on this promising pharmacotherapeutic
approach to the treatment of diabetic kidney disease.

Key words: mineralocorticoid receptor antagonists, spironolactone, finerenone, chronic kidney disease (CKD), diabetes
mellitus (DM).

Uvod hemodynamickych a zénétlivych procest, které vedou k postupnému
Patogeneze chronického onemocnéni ledvin spojeného s DM zhorSovani GFR. Strukturalné jsou remodelaci postizeny viechny rendini
je multifaktoridlni a zahrnuje mnoho strukturalnich, fyziologickych, — kompartmenty (napr. ztlusténi bazalnich membran, ztrata endotelidini
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fenestrace, zvétseni objemu mezangia, odloucent a ztrata podocytd).
Glomeruloskleréza je provézena také tubuldrni atrofii a intersticidlni
fibrozou. Strukturdlni zmény mezi pacienty s DM 1. a 2. typu jsou
podobné, ale u DM 2. typu mohou byt heterogennéjsi a hlife korelujf
s klinickym obrazem (1).

Mnoho patofyziologickych mechanism( vedoucich k CKD u DM
neni dosud zcela objasnéno. Kromé toho nelze pouze na zakladé vét-
sinou klinické diagndzy jednoznacné urcit, zda se jedna o ,diabetickou
nefropatii” zplsobenou DM, nebo o ,nediabetické” onemocnéni ledvin
v ddsledku komorbidit. V praxi, k objasnénf etiologie CKD pomoci
biopsie ledviny pfistupuje spise zfidka, takze nediabetickd CKD mUze
byt pfehlizena Castéji, nez se dfive pfedpokladalo (1, 2).

Terapie CKD/DKD

Pacienti s DM 2. typu a CKD trpi multisystémovym onemocnénim.
Vzhledem k vysokému KV riziku je tfeba interdisciplinarnf pfistup,
ktery zohlednuje i aspekty prevence kardiovaskuldrnich onemocnéni
a minimalizuje i epizody akutniho poskozenf ledvin (AKI). Preventivn{
a multifaktoridIni opatfeni zaméfena na prevenci dalsi progrese CKD
zahrnuji antihyperglykemickou, antihypertenzni a hypolipidemickou
|éCbu, event. i antiagregacni ¢i antikoagulacni — napt. pfi fibrilaci sini,
kterd je u pacientd s CKD castéjsi nez u pacient( s normalni renaini funk-
ci.V doporucenich KDIGO je obsazen hierarchicky usporddany postup
ke snizenf rizika onemocnéni ledvin a srdce, ktery pfedpoklada jako
zékladni intervenci Gpravu zivotniho stylu a kontrolu nebo modifikaci
rizikovych faktor v kombinaci s farmakoterapif (1-4, 21, 22).

Nefroprotektivni a kardioprotektivni vliv inhibitord RAAS byl opako-
vané potvrzen. U inhibitord SGLT2 (SGLT2i) byly ve velkych kardiovas-
kuldrnich studiich prokézény pozitivni icinky na KV a renalni endpointy
u pacientl s diabetem i bez néj, takZe zastupci této skupiny jsou nyni
schvaleni nejen pro terapii DM 2. typu, ale také v primdrnf terapii sr-
dec¢niho selhani i chronického onemocnéni ledvin. Inhibuji SGLT2
v proximalnim tubulu ledvin, kterym se reabsorbuje vétsina glukézy
filtrované glomeruly, takze se zvysuje vylucovani glukdzy ledvinami.
Priznivé Ucinky na KV a rendlni vysledky jsou na hypoglykemizujicim
ucinku SGLT2i nezavislé (5). I pfes inhibici SGLT2 v3ak perzistuje urcité
rezidudlnf riziko KV pfihod a progrese CKD (6, 7). V neddvné metaana-
lyze studii, které zahrnovaly vsechny ctyfi dostupné inhibitory SGLT2
a zkoumaly KV a rendlni vysledky u pacient s DM 2. typu (n = 46 969),
bylo uzivani SGLT2i spojeno mimo jiné s 10% sniZzenim zdvaznych KV
ptihod a pfiznivéjsim vlivem na renéini vysledky oproti placebu. Riziko
hospitalizace pro srdecni selhani se snizilo pfiblizné o 32 % (pomér rizik
[HR]: 0,68; 95% interval spolehlivosti [Cl]: 0,61-0,76) [24]. Pfestoze byl
zjistén podobny vliv na snizeni KV endpointl a rendlnich endpoint
pfi é¢bé dlouhodobé plsobicimi GLP-1-RA, je srovnavaci hodnocenti
SGLT2i s GLP-1-RA komplikovéno rozdilnymi podminkami studii. Ani
z dosud dostupnych analyz podskupin nelze vyvodit zavér o tom, které
podskupiny nemocnych — stratifikované napt. podle manifestniho KV
onemocnéni nebo funkce ledvin — budou nejspise profitovat z dalsi
|é¢by pomoci SGLT2i nebo GLP-1-RA (5, 6, 7, 17-19).

Skutecnost, Ze terapeuticka blokdda RAAS pomoci inhibitort ACE
nebo ARB dosahuje pouze ¢aste¢ného Uspéchu, mlze byt zpUso-
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bena tzv. escape fenoménem s aldosteronem: zahajenf lé¢by ACEI
nebo ARB je spojeno s poklesem hladiny aldosteronu, ale pozdéji se
hladina aldosteronu opét zvysuje, event. vraci k pdvodnim zvysenym
hodnotdm, na efektu se maze podilet hyperkalemie. Zvysené hladiny
aldosteronu mohou u rizikovych pacientd s CKD vést k nadmérné ak-
tivaci mineralokortikoidnich receptor( (MR) a vykazovat glomeruldrni
a tubulointersticidlni prozanétlivy a profibroticky Ucinek. V dosavadnich
klinickych studiich vsak pfidani antagonistll mineralokortikoidnich
receptorl (MRA), jako je spironolakton nebo eplerenon, k 1é¢bé inhi-
bitorem ACE nebo ARB neprokazalo zadné jasné benefity pro zlepsent
progndzy pacientl s CKD pfi DM. U pacient s refrakterni hypertenzi
bylo pfidanim MRA prokézéno dalsi snizenf alouminurie/proteinurie, byt
za cenu vyznamné zvyseného rizika hyperkalemie (5, 8, 20).

Mezitim jsou k dispozici Udaje o novém clenu tidy latek MRA:
Perordlni nesteroidni selektivni MRA finerenon ma vyssi selektivitu vaci
MR nez MRA spironolakton prvni generace a vyssi afinitu vici MR nez
MRA eplerenon druhé generace. Finerenon byl v preklinickych studiich
spojen se silnéjsimi protizanétlivymi a antifibrotickymi Gcinky nez dosud
dostupni antagonisté MR (5, 9).

Finerenon

Historie antagonistd mineralokortikoidnich receptord (MRA) je po-
dobné fascinujici jako vyvoj antidiabetické lécby, pficemz je jen o mélo
mladsf. PfestoZe spironolakton byl uveden na trh v roce 1960 jako kalium
Setfici diuretikum, jiz v roce 1942 dokdzal Selye, Ze mineralokortikoidy
vykazuji prozanétlivy efekt. Ve své experimentaini praci prokazal rozvoj
nefrosklerézy doprovazené hypertrofii myokardu u zvitat, kterym byl
podavan prekurzor aldosteronu desoxykortikosteron acetat. Samotny
aldosteron byl izolovén z kiry nadledvin v roce 1953. Selyeho prikop-
nickd prace o aldosteronem indukovaném zanétu a fibréze nebyla
po desetiletf klinicky rozvijena. Pozornost vénovana mechanismim
pUsobeni aldosteronu byla tedy dlouho zaméfena predevsim na jeho
roli v modulaci vylucovaci funkce ledvin (,epitelové ucinky"). Nékolik
recentnich studii prokazalo podstatné sirsi biologické ucinky aldoste-
ronu pfi modulaci zdnétu, tvorby kolagenu, fibrézy a nekrézy. Pribyva
ddkaz(, které ukazuji na patofyziologickou nadmérnou aktivaci mine-
ralokortikoidniho receptoru (MR) jako na hlavni faktor urcujici progresi
CKD. Nadmérna aktivace MR determinuje svym prozanétlivym a pro-
fibrotickym efektem progresi CKD a s ni spojené zvyseni morbidity
a mortality (5,9, 10, 11).

Finerenon neboli BAY 94-8862 je antagonista mineralokortikoid-
niho receptoru urCeny ke snizenf rizika trvalého poklesu glomerularnf
filtrace, kone¢ného stadia onemocnénf ledvin, kardiovaskularniho
umrti, srde¢nich infarktl a hospitalizace z ddvodu srde¢niho selhani
u dospeélych s chronickym onemocnénim ledvin spojenym s diabetem
mellitem 2. typu. Prvni mineralokortikodni antagonista (MRA) spiro-
nolakton mé nizkou selektivitu a afinitu k receptoruy; rychle disociuje
a muze pUsobit i na androgenni, progesteronové a glukokortikoidni
receptory. Znac¢nou limitaci Sirokého vyuZiti spironolaktonu byly jeho
nezadouci Ucinky (hyperkalemie, gynekomastie, erekilni dysfunkce)
spojené s jeho neselektivitou. Jiny steroidni eplerenon je selektivnéjsf
ama dlouhodobéjsi tcinky, byl viak zkousen prevazné v kardiologickych
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indikacich a v Ceské republice se pfilis neprosadil kv@li preskripcnim
omezenim. Pozdéji byli vyvinuti selektivnéjsi nesteroidni antagonisté
mineralokortikoidnich receptord, jako jsou apararenon, esaxerenon
a finerenon. Finerenon je zatim jedinym nesteroidnim antagonistou
mineralokortikoidnich receptord, ktery byl schvalen FDA a ma data
z velkych randomizovanych studif s rendlnimi parametry (5, 11, 14).

V preklinickych studiich vykazovaly nesteroidni MRA odlisny far-
makologicky profil nez steroidni MRA. Finerenon mél vétsi selektivitu
pro MR nez spironolakton a vyssi vazebnou afinitu k receptorlim nez
eplerenon. U pacientd s chronickym srde¢nim selhdnim a mirnou az
stfedné pokrocilou CKD ukézala ,head-to-head” studie se spironolak-
tonem, Ze finerenon ma srovnatelny Ucinek na klinické markery a sr-
decni biomarkery hemodynamické zatéZe a albuminurii a nizsi vyskyt
hyperkalemie a renaini dysfunkce. Nizsi potencial nezddoucich ucinkd
u finerenonu je zpUsoben rozdily v selektivité vici MR. Méné selektivni
MRA spironolakton mize nespecificky antagonizovat androgenni a pro-
gesteronové receptory, coz vede k antiandrogennim a progestagennim
nezddoucim Uc¢inkdm (5, 11-14).

V klinickych studiich faze Il finerenon ved! k vyznamnému snizeni
albuminurie. Soucasné byly nezaddouci Gcinky spojené s finerenonem
podobné nezadoucim Uc¢inklim pozorovanym v placebové kohorté
a ve srovnani se spironolaktonem bylo pozorovano méné pfipadd
hyperkalemie. V roce 2015 byly zahajeny 2 klinické studie faze Ill - stu-
die FInerenone in reducing kiDnEy faiLure and disease prOgression
in Diabetic Kidney Disease (FIDELIO-DKD) a FInerenone in reducinG
cArdiovascular moRtality and mOrbidity in Diabetic Kidney Disease
(FIGARO-DKD) (11-14).

Vysledky studie FIDELIO-DKD byly prezentovany na vyro¢nim za-
sedani Americké nefrologické spole¢nosti v roce 2020 a soucasné
publikovany v ¢asopise New England Journal of Medicine. U pacientd
s CKD a DM 2. typu, ktefi byli 1éceni finerenonem, se projevilo nizsf riziko
primarni cflové prihody (definované jako selhdni ledvin nebo trvaly po-
kles odhadované glomerularnifiltrace o > 40 % oproti vychozi hodnoté
nebo Umrti z rendlnich pficin) neZ u pacientd ve srovnavacim rameni
s placebem (21,1 vs. 17,8 %, HR 0,82, 95% C1 0,73-0,93, p = 0,001). Kromé
primarnich cilovych ukazatel( se u pacientd ve skupiné s finerenonem
projevilo také nizsi riziko klicové sekundarni cilové pithody (definované
jako umrti z kardiovaskuldrnich pficin, nefatdinf infarkt myokardu, nefa-
taIni cévni mozkova pfihoda nebo hospitalizace pro srde¢nf selhani).
Efekt finerenonu nezévisel na kompenaci diabetu (11-14).

Ve studii FIDELITY — souhrnné analyze studii FIDELIO-DKD a FIGARO-
-DKD - finerenon zlepsil kardiorenélni vysledky u pacient( s diabetem
2.typu a ACR v moci 30-5000 mg/g, eGFR > 25 ml/min a optimalIni blo-
kddou systému renin-angiotenzin. Tato pfedklddand analyza se zaméfila
na ucinnost a bezpecnost finerenonu rendlni endopointy. U 13026
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pacientd s medidnem sledovéni tfi roky finerenon vyznamné snizil riziko
kompozitniho endpointu v oblasti ledvin (doba do selhdni ledvin, trvaly
pokles eGFR 0 57 % nebo vice oproti vychozi hodnoté nebo Umrti na
ledviny) 0 23 % oproti placebu (HR 0,77; 95% Cl 0,67-0,88), pficem? tfilety
absolutni rozdil mezi skupinami ¢inil 1,7 % (95% Cl 0,7-2,6). Finerenon
vyznamné sniZil riziko onemocnéni ledvin v konecném stadiu (ESKD)
0 20 % oproti placebu (0,80; 0,64-0,99). Nezaddouci pfihody byly v jed-
notlivych l1é¢ebnych ramenech podobné, i kdyz hyperkalemie vedouci
k prerusenfi1écby se vyskytovala vyznamné castéji u finerenonu oproti
placebu. Finerenon tedy zlepsil vysledky v oblasti ledvin, sniZil riziko
ESKD a je dobre tolerovan u pacientl s chronickym onemocnénim
ledvin a diabetem 2. typu (15).

Perspektivy v terapii DKD/CKD

Neddavno byla zahajena studie faze Ill FINEARTS-HF, v niZ se finere-
non testuje proti placebu u vice nez 5500 pacientl se symptomatickym
srde¢nim selhanim (tfida II-IV podle New York Heart Association) a ejeke-
ni frakci levé komory > 40 %. Pokud se pozitivni Ucinky finerenonu
podafi pfenést i na pacienty s nediabetickym CKD (coz zkouma pro-
bihajici studie FIND (16)), mohla by se trojkombinacni lé¢ba sestavajici
z blokatoru RAAS, MRA a inhibitoru SGLT2 stat novym standardem lécby
CKD. Jako perspektivni multimodalni pfistup v 1é¢bé pacientd s DM 2.
typu a chronickym onemocnénim ledvin se zdd napt. uziti kombinace
finerenonu a SGLT2 inhibitord, efektivita a bezpecnost tohoto postupu
je zkoumana v probihajici studii (23).

Kromé nesteroidnich MRA (apararenon, esaxerenon) se v sou-
Casné dobé hodnoti i dalsi terapeutické pfistupy, véetné potencialné
nefroprotektivnich antagonistl endotelinovych receptor (atrasentan,
sparsentan), antifibrotik a regenerativnich bunécnych terapif.

Zaveér

Finerenon predstavuje zcela novou modalitu terapie u pacient(
s CKD (stadia 3 a4 s albuminurii) a DM 2. typu, a to i u pacient, u nichz
dosud byly jiné moznosti é¢by omezené. Finerenon obohacuje tera-
peutické armamentarium u nemocnych s chronickym onemocnénim
ledvin a DM 2. typu, redukuje riziko progrese CKD i kardiovaskuldrnich
pfthod a vykazuje organoprotektivni efekt.

Vliv aldosteronu na ledviny je podstatné komplexnéjsi, nez by-
lo donedévna pfedpokladano. Je spojen s prozanétlivymi Ucinky,
tvorbou kolagenu, fibrézou a nekrézou. Pribyva dikazl, které jasné
ukazuji na patofyziologickou nadmérnou aktivaci mineralokortikoid-
niho receptoru jako jeden z hlavnich faktord urcujici progresi CKD
a s ni spojenou morbiditu a mortalitu. Na zakladé uspéchu studie
FIDELIO-DKD by mély byt v budoucnu realizovany studie zamérené
i na nediabetické pacienty.
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