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MdZeme novou lécbou ovlivnit dosavadni terapif nefeseny zdnét a fibrézu u pacientli s DM2 a CKD?

glutathionu a nikotinamidadeninu dinukleotid fosfatu, coz jsou primarni
intracelularni redukéni ¢inidla (3).

Mechanismus antagonismu mineralokortikoidnich
receptord (MR)

Jaderné receptory, jako jsou receptory mineralokortikoidnf, obsahujf
diskrétni domény pro specifické funkce veetné vazby ligandu, aktivace
arozpoznavani DNA. Existuje nejméné 22 znamych kofaktor(, které se
spojuji s MR, které urcuji plnou transkripcni odpoved zprostiedkovanou
MR bunécné specifickym zptsobem. Studie molekuldrniho modelovani
komplex finerenon—-MR naznacuje, ze finerenon blokuje MR jako pasivni
antagonista. Tento mechanismus se lisi od steroidnich MRA, které by
mohly ovlivnit jeho rozdilnou klinickou odpoved (4).

Porovnanim komplexniho efektu finerenonu se zndmymi etiopato-
genetickymi mechanismy DN (CKD u pacientl s diabetem) je ziejmé,
Ze pozitivniho klinického efektu mize byt touto molekulou dosazeno
pravé u pacientl s diabetem.

s finerenonem

ARTS-DN. Ve studii faze llb finerenon prokazal na davce zavislé
snizeni poméru albumin/kreatinin (UACR) ve srovnani s placebem.
Primérné placebem korigované poméry UACR v den 90 vs. vychozi
hodnota ve skupinédch s finerenonem 7,5, 10, 15 a 20 mg/den byly 0,79
(90% Cl, 0,68-0,91; p = 0,004), 0,76 (90% Cl, 0,65-0,88; p = 0,001), 0,67
(90% Cl, 0,58-0,77; p < 0,001) a 0,62 (90% Cl, 0,54-0,72; p < 0,001) (5).

FIDELIO-DKD. V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kon-
trolované studii faze Il FIDELIO-DKD (n = 5674) u pacientd s diabetem
2. typu a CKD (pomér albuminu ke kreatininu v mo¢i (UACR) 30 az <
300 mg/g, odhadovana rychlost glomeruldrni filtrace (eGFR) 25 az <
60 ml/min a diabeticka retinopatie, nebo UACR 300 az 5000 mg/g
a eGFR 25 az < 75 ml/min) sniZil finerenon incidenci renédlniho slozeného
parametru, ktery zahrnoval dobu do prvniho vyskytu selhani ledvin,
pretrvavajiciho poklesu eGFR 0 40 % nebo vice ve srovnan( s vychozf
hodnotou po dobu nejméné 4 tydn(, nebo Umrti z rendlnich pricin,
ktery se vyskytl u 17,8 % pacient( s finerenonem a u 21,1 % pacient
s placebem (pomér rizik (HR) 0,82 (95% Cl 0,73; 0,93), p = 0,001).

Ve stejné studii byl zéroveri hodnocen slozeny KV parametr, ktery
zahrnoval Umrti z KV pficin, nefatdini infarkt myokardu, nefataini cévni
mozkovou pithodu nebo hospitalizaci pro srde¢nf selhadni, a u pacientd
lecenych finerenonem byl ve srovnéni's placebem pozorovan relativni
pokles rizika 0 14 % (p = 0,034), a to bez ohledu na pfitomnost KV
onemocnéni pfi vstupu do studie (6). Analyza podskupin v této studii
déle ukazala, Ze finerenon vykazoval ve srovnéni s placebem pfiznivé
ucinky na rendlni i KV parametry a snizil pomér albumin/kreatinin
v mocinezavisle na sou¢asném poddavani GLP-1 agonistd, nebo SGLT2
inhibitord (7, 8).

V pfedem specifikované subanalyze studie FIDELIO-DKD finerenon
snizil vyskyt kompozitniho kardiovaskuldrniho endpointu u pacientd
s chronickym onemocnénim ledvin a diabetem 2. typu bez rozdild
v Ucinku |é¢by na zékladé jiz existujici ischemické choroby srde¢ni (9).
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Klinicky prinos vysledki studii s finerenonem

ExperimentaIni prace prokézaly, ze finerenon mdze ovlivnit po-
zitivné fadu rizikovych faktor(, které se podileji na vzniku a progresi
diabetického onemocnéni ledvin/diabetické nefropatie. Antagonismus
aldosteronu prostrednictvim finerenonu ma nejen experimentalni, ale,
a to zejména, klinické pozitivni dopady. Efekt byl studovan na popu-
laci diabetikl 2. typu s pfftomnym diabetickym onemocnénim ledvin
a vysokym kardiovaskuldrnim rizikem. Analyzy presvédciveé prokazaly
pfiznivé ovlivnéni kardiovaskularnich i renalnich pfihod. Finerenon se
tak zafazuje mezi nové postupy, které mohou pozitivné ovlivnit vysoké
riziko zdvaznych komplikaci pfitomné u pacientl s diabetem 2. typu.

Poznamky pro praxi (10)

Finerenon (pfipravek Kerendia®) je indikovan k Ié¢bé chronického
onemocnén( ledvin (stadia 3 a 4s albuminurif) spojeného s diabetem 2.
typu u dospélych pacientd. Ke zjisténi, zda Ize zahdjit [é¢bu finerenonem,
a k ur¢eni pocétecni davky je tfeba stanovit hladinu drasliku v séru a od-
hadovanou glomerularnf filtraci (eGFR). Pokud je hladina drasliku v séru
< 4,8mmol/l, Ize zahdjit Ié¢bu finerenonem. Pokud je hladina drasliku
v séru >4,8az 50 mmol/l, Ize zvazit zahdjeni lécby finerenonem pii dalsim
sledovéni hladiny drasliku v séru béhem prvnich 4 tydnd zalozeném na
charakteristikdch pacienta a hladindch drasliku v séru. Pokud je hladina
drasliku v séru > 50mmol/l, Ié¢ba finerenonem nemd byt zahajena. Hladina
drasliku v séru a eGFR musf byt znovu stanovena za 4 tydny po zahajeni
nebo opétovném zahéjeni 1é¢by finerenonem. Poté je tfeba kontrolovat
sérovou hladinu drasliku v pravidelnych intervalech a dale také v pfipadé
potieby na zakladé charakteristik pacienta a hladin drasliku v séru.

Tab. 1. Zahdjeni lécby finerenonem a doporucend ddvka

eGFR (ml/min/1,73 m?) Pocatecni davka (jednou denné)
> 60 20 mg
>25az<60 10 mg
<25 Nedoporucuje se

Zaver

Finerenon je nesteroidni antagonista mineralokortikoidniho
receptoru. V experimentdlnich studiich prokézal pozitivni ovlivné-
ni rizikovych faktord diabetického onemocnéni ledvin/diabetické
nefropatie, z nichz ma dominantn{ vyznam pretrvéavajici zanét, oxi-
dacni stres a postupné se rozvijejici skleréza. V klinickych studiich byl
u pacientd s diabetem 2. typu a vysokym kardiovaskuldrnimi rizikem
s pritomnym CKD prokézan jeho vyznamny efekt ve smyslu snizenf
kardiovaskuldrniho rizika (sdruzeny endpoint kardiovaskuldrnf dmrtf,
nefatalnf infarkt myokardu, nefatdini cévni mozkova prihoda, hospi-
talizace kvali srde¢nimu selhanf) a snizeni rizika zadvaznych renélnich
pfihod. Finerenon se tak zafadil mezi zakladnfi terapeutické intervence
u pacientl s diabetem 2. typu a diabetickym onemocnénim ledvin/

diabetickou nefropatif.
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