fibrézy a zrychlenou progresi chronického onemocnént ledvin do
selhani ledvin.

Vzniké tak bludny kruh, ktery vyznamnym zpUsobem pfispiva
k progresi chronické renélnf insuficience do terminalniho selhani led-
vin vyzadujiciho 1é¢bu dialyzou nebo transplantaci. Snizeni glome-
ruldrniho tlaku dilataci eferentnf arterioly nebo konstrikci dilatované
aferentni arterioly tak sice akutné snizuje glomerularni filtraci, ale
z dlouhodobého hlediska rendIni funkci stabilizuje, resp. vyznamnym
zpUsobem zpomaluje rychlost ztraty glomeruldrni filtrace.

Inhibice systému renin-angiotenzin
aprogrese chronického onemocnéni ledvin

Dulezitou roli ve vzestupu glomeruldrniho tlaku hraje systém
renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS). Angiotenzin Il zvysuje glo-
meruldrni tlak konstrikci eferentnf arterioly.

U pacientld s diabetem 2. typu bylo postupné prokazéno, ze
blokator receptoru typu 1 pro angiotenzin Il irbesartan snizuje
u pacientd s albuminurii 30-300 mg/24 hodin riziko vyvoje mani-
festni proteinurie (2) a irbesartan i losartan zpomaluji u pacient(
s diabetickym onemocnénim ledvin rychlost ztraty glomeruldrni
filtrace o cca 20-30 % (3, 4). Lé¢ba inhibitorem angiotenzin kon-
vertujictho enzymu (ACE) trandolaprilem sniZila u normoalbumi-
nurickych pacientl s diabetem 2. typu riziko vzestupu albuminurie
nad 30 mg/24 hodin (5). Inhibice systému RAAS by tak u pacientd
s diabetem 2. typu méla byt zahdjena co nejdfive.

Pacienti s nediabetickym onemocnénim ledvin predstavuiji
nehomogenni skupinu, u které mohou byt kromé vyse popsanych
hemodynamickych zmén dalsi mechanismy progrese typické pro
jednotlivé rendini onemocnéni (napf. rlst cyst u autosomalné domi-
nantnich polycystickych ledvin). Pfiznivy vliv [é¢by inhibitorem ACE
benazeprilem (6) a ramiprilem (7) byl ale prokdzan i pro pacienty
s nediabetickym onemocnénim ledvin.

Snaha o intenzivnéjsi blokddu systému renin-angiotenzin-
-aldosteron kombinaci inhibitoru ACE a ARB (8) nebyla Uspésna,
zejména v dusledku zvyseného vyskytu hyperkalemie a akutniho

zhorsenf rendlni funkce.

Renoprotektivni ticinky inhibice
mineralokortikoidniho receptoru

Stupen blokddy RAAS Ize také zvysit kombinaci inhibitoru ACE
nebo ARB s blokdtorem mineralokortikoidniho receptoru. Siroké
vyuziti nejstarsiho, jiz vice nez padesat let dostupného, inhibitoru
mineralokortikoidniho receptoru spironolaktonu bylo ale vzdy ome-
zeno jeho nezddoucimi Ucinky, souvisejicimi se sou¢asnou blokddou
receptoru pro androgeny a progesteron, napf. gynekomastif, impo-
tenci nebo nepravidelnosti menstrua¢niho cyklu.

Proto byla vyvinuta druha generace antagonistd aldosteronu,
kterou pfedstavuje selektivni inhibitor mineralokortikoidniho recep-
toru eplerenon a tfeti generace zastoupena recentné vyvinutym
vysoce selektivnim nesteroidnim inhibitorem mineralokortikoidniho

receptoru finerenonem.
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Studie FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD prokazaly
u pacienti s diabetickym onemocnénim ledvin
renoprotektivni i kardioprotektivni ucinky
finerenonu

Recentné publikovana dvojslepa randomizovana placebem kon-
trolovand studie faze 3 FIDELIO-DKD (9) srovnavala ucinek finereno-
nu a placeba (pfidanych navic ke standardnf Ié¢bé veetné inhibitoru
ACE) na progresi onemocnéni ledvin u pacientd s diabetem 2. typu
a klinickou diagndzou diabetického onemocnénf ledvin (perzistujicf
albuminurii na lé¢bé inhibitorem ACE nebo blokatorem receptoru pro
angiotenzin v maximalni tolerované davce).

5734 pacientl s diabetem 2. typu a chronickym onemocnénim
ledvin s albuminurif 30-300 mg/g kreatininu, odhadovanou glomeru-
larni filtraci 0,41-1 ml/s/1,73 m? a diabetickou retinopatii nebo albumi-
nurii 300-5000 mg/g kreatininu a odhadovanou glomerularni filtraci
0,41-1,25ml/s/1,73 m? bylo randomizovéno k 1é¢bé finerenonem nebo
placebem. Pfed vstupem do studie museli byt vSichni pacienti léceni
inhibitorem ACE nebo ARB v maximalni davce doporucené vyrobcem
(pokud tato davka nevyvoldvala nepfijatelné nezaddouci Ucinky).

Primarnim slozenym cilovym parametrem byl trvaly pokles od-
hadované glomeruldmi filtrace o > 40 % proti vstupni hodnoté nebo
selhdnf ledvin nebo smrt ve vztahu k onemocnéni ledvin. Hlavnim
sekundarnim sledovanym parametrem byl kompozit kardiovaskularni
morbidity, nefatdiniho infarktu myokardu, cévni mozkové piihody
a hospitalizace pro srdecni selhani.

Primeérny vék pacientl ve studii byl 65,6 let, 70 % z nich byli muzi,
63 % bélosi, 25 % Asiaté, diabetes trval u pacientl v primeéru vice nez
16 let, kompenzace diabetu i kontrola krevniho tlaku byla uspokojiva.
Prdmérna odhadované glomeruldrnifiltrace byla 0,73 ml/s/1,73 m? 33 %
pacientl mélo odhadovanou glomerularni filtraci 0,75-1 ml/s/1,73 m?
a 53 % pacientd mélo odhadovanou glomerularni filtraci 0,41—
0,75 ml/s/1,73 m? Primérna albuminurie byla 852 mg/g kreatininu.
Primeérna kalemie pred vstupem do studie byla 4,37 mmol/I.

Pred vstupem do studie bylo 34,2 % pacient( |éCeno inhibitory
ACE, 65,7 % blokéatory receptoru 1 pro angiotenzin, 56,6 % diuretiky
a 74,3 % statiny. Z hlediska terapie diabetu bylo 64,1 % pacient( lé¢eno
inzulinem, 6,9 % agonisty GLP-1 a jen 4,6 % inhibitory SGLT2.

Pacienti v aktivni a placebové vétvi se nelisili ve vstupnich cha-
rakteristikach, vice nez 98 % pacientd bylo Ié¢eno ACEI nebo ARB
v maximalni doporuc¢ované davce. Béhem doby sledovani prerusilo
Ucast ve studii 29 % pacientl lécenych finerenonem a 28,2 % pacientd
v placebové vétvi.

Po stfedni dobé sledovani 2,6 roku se primarnf sledovany parametr
vyskytl u 17,8 % pacientl lécenych finerenonem a u 21,1 % pacient(
v placebové vétvi (relativni riziko 0,82, p = 0,001). Vliv finerenonu byl
srovnatelny ve viech prespecifikovanych skupindch pacientd. K zabra-
néni jednomu primarnimu endpointu bylo nutno Ié¢it 29 pacientd.
U pacientl IéCenych finerenonem doslo ve srovnani s pacienty [é¢enymi
placebem k vétsimu (o 31 %) poklesu poméru albumin/kreatinin v moci.
Rozdil mezi finerenonem a placebem byl numericky jesté o trochu vetsi
pfi pouziti sekunddmiho rendliniho kompozitniho cilového parametru
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