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Finerenon v internf a kardiologické praxi
y
Uvod

Finerenon

Finerenon je vysoce selektivni, nesteroidnf antagonista mineralokor-
tikoidniho receptoru (MR) s vys3si vazebnou afinitou nez spironolakton
i eplerenon (1). MR patfi mezi intracelularni receptory a fyziologicky
se podili zejména na udrZzovanf elektrolytové homeostazy a krevniho
tlaku. Jeho nadmérnd aktivace vsak mlze vést k rozvoji oxidativniho
stresu, zanétu a fibréze. Finerenon se na MR receptor vaze odlisnym
zpUsobem neZ Iatky steroidni chemické struktury a inhibuje tak aktivaci
specifickych kofaktorl nezbytnych pro expresi gent zapojenych v pa-
tofyziologii zanétu a fibrotizace tkanf (2). Tento Ucinek se neprojevuje
jen v ledvinéch, ale i v myokardu, kde se fibrogeneze podili na srde¢nim
selhdni a zvysené kardiovaskuldrni (KV) mortalité (3, 4). V soucasné
dobé je finerenon schvélen k 1é¢bé chronického onemocnéni ledvin

s albuminurii spojeného s diabetem 2. typu u dospeélych pacientd (5).

Chronické onemocnéni ledvin

Celosvétova prevalence chronického onemocnéni ledvin (CKD)
je 15 %. Etiologicky se jednd o heterogenni skupiny onemocnéni.
Nejcastéjsim rizikovym faktorem pro rozvoj CKD je diabetes mellitus
(DM), ato 1.i 2. typu (6).

Dle KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) je CKD
definovano jako abnormality ve struktufe nebo funkci ledvin, pfitom-
né déle nez 3 mésice, které maji dopad na zdravi jedince (7). Klinicka
diagndza CKD u pacienta s DM je zalozena na piitomnosti albuminurie,
stanovené jako pomér albuminu ku kreatininu v moci (UACR) > 3 mg/
mmol a/nebo snizeni rendlni funkce, definované odhadovanou glo-
merularni filtraci (eGFR) < 60 ml/min/1,73 m?, pfi absenci znédmek nebo
symptomU jinych primérnich pricin poskozenf ledvin (8, 9). Jiz z této
definice je patrné, Ze samotné stanoveni glomerularni filtrace (GFR)
ndm neodhali pacienty, ktefi doposud jesté maji normalni GFR, avsak

jiz maji poSkozeni ledvin s proteinurif.

Albuminurie - ¢asny marker poskozeni ledvin arizika KV
komplikaci

Albuminurie ¢asto predstavuje ¢asnejsi a citlivéjsi marker CKD
a zvyseného KV rizika nez samotny pokles eGFR (Obr. 1) (10, 11, 12). Dle
vysledku studie z roku 2010 vsak pouze 42,5 % diabetologt a 35,5 %
kardiologl reportovalo méfen{ albuminurie u svych pacientd s DM2
a hypertenzi (13). Albuminurie se dle doporuc¢enych postupt Ceské
nefrologické spole¢nosti a Ceské diabetologické spole¢nosti uvadi
ve vztahu ke koncentraci kreatininu ve vzorku ranni moce jako pomér
ACR (g albuminu / mol kreatininu). Preferuje se jednordzovy vzorek
moce, nebot ¢asové shéry moce byvaji zatizeny velkou chybovosti na
strané pacienta (14).

Jak jiz bylo zminéno vyse, albuminurie, stanovena jako UACR,
je nejen Casnym markerem renalniho postizeni, ale i KV mortality.
Albuminurie jako marker KV mortality byl prokdzan jiz u pacientd po
infarktu myokardu, kde albuminurie zhorsovala prezivani pacientd po
akutnim korondrnim syndromu (15). Obdobné u pacientl se srde¢nim
selhanim je riziko rozvoje srde¢niho selhani nebo umrtiv jeho ddsledku
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3,5x vyssi neZ u pacientl bez albuminurie (16). Pfitomnost a progrese
CKD je asociovana s exponencidlnim rdstem KV rizika a narstem
morbidity a mortality (17). Pacienti mladsi 65 let s normaini GFR, ale se
zavaznou albuminurif stadia A3 maji 2,4x vyssi riziko celkové mortality
a 4x vyssiriziko KV mortality. Pokud by tito pacienti méli navic snizenou
GFR, je riziko KV mortality vyssiaz 12x (18, 19).

Mechanismus poskozeni ledvin u DM

Patofyziologické mechanismy vedouci k poskozeni ledvin u diabe-
tik jsou multifakoridlni a zahrnuji Sirokou skalu strukturalnich, fyzio-
logickych a hemodynamickych proces(, které vedou k postupnému
snizenf GFR. Strukturalné postihuji vsechny asti ledviny a zahrnujf ztratu
podocytl, obnaZzenf glomerularni bazalni membréany a jeji nasledné
ztlusténi, proliferaci mesangidlnich bunék a expanzi mesangidlniho
prostoru. Glomerulosklerdza je provazena tubulami atrofii a intersticialnf
fibrézou. Strukturdini zmény u pacientti s DM 1.a 2. typu jsou podobné,
ale u DM2 jsou heterogenéjsi a hlife koreluji s klinickym obrazem (20).
Zda se u diabetika jednd u poskozeni ledvin diabetickou nefropatii nebo
,dUsledek jiného konkomitantniho onemocnéni (tzn. nediabetickou
nefropatii)’, zjistime pouze biopticky, coz se v praxi pfili§ nevyuziva.
K vylouceni glomerulonefritid jako pficiné rendlniho poskozeni déle
mUZeme vyuzit nékteré biomarkery.

Lécba CKD a KV komorbidit

Terapeuticky pfistup k pacientdm s DM2 a CKD musi byt inter-
disciplindrni a zohlednovat i aspekty kardiovaskularni prevence. KV
onemocnén( patif mezi ¢asté komplikace, a také je Castou pficinu umrti,
jak u pacientl s DM, tak CKD. Ma-li pacient zéroveri obé tyto komorbi-
dity, zvysuje se u né&j pravdépodobnost 10leté mortality az 6ndsobné
v porovnani s béZznou populaci (19). Nasim cilem lé¢by je tedy dobra
kompenzace diabetu, minimalizace Ubytku renélnich funkci a disledna
kompenzace komorbidit: [é¢ba srde¢niho selhani, fibrilace sini, dyslipi-
démie, arteridlni hypertenze a dalsich. Zakladni kamen Iécby CKD u pa-
cientl s DM2 pfedstavuje inhibice renin-angiotenzin-aldosteronového
systému (RAAS) at jiz v podobé blokatord AT1 receptoru pro angiotenzin
Il (sartany, ARB) ¢i inhibitor( angiotensin konvertujiciho enzymu (ACEI).
Milnikem v 1é¢bé kardio-rendInfho syndromu bylo uvedenti inhibitord
sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2i, gliflozint) do klinické
praxe. Jejich nefroprotektivni Ucinek je zaloZzen na obnoveni tubulo-
glomerulédmiho feedbacku. Pisobenim gliflozin( dochézi ke zvyseni
mnozstvi sodiku v distalnim tubulu, kterd je vnimana oblasti macula
densa, navozuje vazokonstrikci aferentni arterioly glomerulu, a tim
obnovuje tubuloglomerularni zpétnou vazbu. Vazokonstrikci aferentni
arterioly dochézi k poklesu intraglomeruldrniho tlaku. Tento pokles
tlaku je opét doprovazen poklesem GFR a je hemodynamicky reverzi-
bilnim fenoménem, ktery je asociovan s dlouhodobou nefroprotekci.
Kardioprotektivni efekt gliflozint je pfisuzovan zejména natriuretickému
ucinku, ktery vede k poklesu krevniho tlaku, snizeni afterloadu a snizent
télesné hmotnosti. Druhy mechanismus spociva v diruretickém efektu,
ktery je Setrny, nezptsobuje vazokonstrikci pfi snizeném intravaskular-
nim objemu, a tim nedochazi ke zpétnovazebné aktivaci RAAS. Treti
mechanismus Ucinku je pravdépodobné prostiednictvim receptor(
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