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Finerenon

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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