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Soucasné mozZnosti zpomalenf progrese chronického onemocnéniledvin

(selhanf ledvin, trvaly pokles odhadované glomeruldmi filtrace o vice
nez 57 % nebo smrt z renalnich pricin — relativni riziko 0,76).

Hlavni sekundarni (kardiovaskuldrni) clovy parametr se vyskytl u 13 %
pacientt na finerenonu a u 14,8 % pacientd v placebové skupiné (relativni
riziko 0,86, p = 0,03).

Vyskyt nezédoucich ucinkd byl podobny v aktivni i placebové vétvi,
pacienti léc¢eni finerenonem méli ale ve srovnani s pacienty lécenymi
placebem castéji (2,3 % vs. 0,9 %) hyperkalemii vyzadujici vysazeni léku
a také Castéjsi nezadouci ucinky souvisejici s hyperkalemif (18,3 % vs. 9 %).
Nevyskytla se ale zadna fataIn hyperkalemie.

InicidIni davka finerenonu byla 10 mg denné u pacient s odha-
dovanou glomerulami filtraci nizsi nez 1 ml/s/1,73 m? a 20 mg denné
u pacientl s odhadovanou glomeruldmi filtraci vyssi nez 1 ml/s/1,73 m?
se snahou dle tolerance zvysit davku finerenonu u viech pacientd na
20 mg denné.

Finerenon byl ve studii FIDELIO-DKD velmi dobfe tolerovan. Na rozdil
od kombinace ACEl a ARB, lisinoprilu s losartanem (8) nevedlo pridani
finerenonu kinhibitoru RAS ke zvysenému vyskytu hypotenzi a akutniho
zhorseni rendini funkce. Ve studii FIDELIO-DKD se také podstatné méné
Casto vyskytovala hyperkalemie, kterd vedla k vysazenf studijni medikace
(2,3 % ve studii FIDELIO-DKD a 9,2 % ve studii VA NEPHRON-D).

Do studie FIDELIO-DKD nebyli zafazeni normoalbuminuric¢ti pacienti
s diabetem a také pacienti s jinymi typy chronického onemocnéni ledvin,
nevime tedy, zda by mohl byt finerenon i u téchto pacientd Gcinny.

U pacientl s diabetickym onemocnénim ledvin a vyznamnym sni-
Zenim glomeruldmi filtrace lé¢enych inhibici systému renin-angiotenzin
vedla tedy lécba finerenonem ke statisticky vyznamnému poklesu re-
nélnich i kardiovaskuldrnich udalosti. Pfiznivy vliv na progresi renalnf
insuficience byl patrny jiz po roce |é¢by, kardiovaskularni prihody byly
ovlivnény jiz po 1 mésici lécby.

Renoprotektivni Ucinky finerenonu byly nedavno potvrzeny i u pa-
cientd s nizsim rendlnim rizikem v primarné kardiovaskularni studii
FIGARO-DKD (10). Studie randomizovala 7437 pacientl s diabetem
2.typu na lé¢bé inhibitorem RAS a pomérem albumin/kreatinin v modi
30-300 mg/g a odhadovanou glomerulérnifiltraci 0,41-1,5 ml/s/1,73 m?
nebo s pomérem albumin/kreatinin 300-5000 mg/g a odhadovanou
glomerularnifiltraci vyssi nez 1 ml/s/1,73 m2k 1é¢bé finerenonem 10 mg
denné nebo placebem. Finerenon nejenze pfiznivé ovlivnil primarni
i sekundarni kardiovaskuldrni endpointy, ale vyznamné také (o 23 %)
snizil riziko = 57 % poklesu odhadované glomerulamt filtrace. Efekt
finerenonu byl vice vyjadfen u pacientl s vyssi albuminurii. Finerenon
tedy snizuje riziko progrese rendlni insuficience u pacientd s vyssim
i niz8im kardiovaskuldrnim rizikem, tedy jiz od ¢asnych stadii chronické
rendlni insuficience.

Neddvno publikovand kombinovana (FIDELITY) analyza dat ze stu-
dif FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD (11) zahrnujici celkem 13026 pacientd
sledovanych v prdméru 3 roky potvrdila snizeni kompozitniho rendini
endpointu o0 23 %. Nejvice obavanym nezadoucim uUcinkem byla hy-
perkalemie, kterd ale vedla k vysazeni medikace jen u 1,7 % pacientt
lé¢enych finerenonem.

V soucasné dobé je finerenon testovén v klinické studii faze 3 (FIND)
i u pacientl s nediabetickym onemocnénim ledvin.
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Inhibitory SGLT2 aprogrese chronického
onemocnéni ledvin

Glifloziny (inhibitory sodiko-glukézového kontransportu — SGLT2)
dramatickym zpUsobem sniZily u pacientd s diabetem 2. typu a rliz-
nym stupném kardiovaskuldrniho rizika kardiovaskuldrni morbiditu,
hospitalizace pro srde¢ni selhdni a v nékterych studiich i celkovou
a kardiovaskularni mortalitu.

Jiz tyto ¢asné primarné kardiovaskuldrni studie u pacientd s niz-
kym rendlnim rizikem ukazaly, Ze glifloziny jsou také renoprotektivni,
a renoprotektivita SGLT2 inhibitorl pak byla potvrzena ve studifch
u pacientd s vysokym rendinim rizikem a primarné renalnimi endpo-
inty, a to jak u diabetikd 2. typu (studie CREDENCE a DAPA-CKD), tak
i u nediabetikl s chronickym onemocnénim ledvin (studie DAPA-CKD).

Ve studii CREDENCE (12) snizil kanagliflozin ve srovnani s placebem
u pacientl s diabetem 2. typu a odhadovanou glomeruldrnf filtraci
vrozmezi 0,5-1,5 ml/s/1,73 m? a albuminurif 300-5000 mg/g kreatininu
lécenych blokddou systému renin-angiotenzin kompozitni endpoint
(termindIni selhanf ledvin vyzadujici ndhradu funkce ledvin, pokles
odhadované glomerularni filtrace pod 0,25 ml/s/1,73 m? nebo zdvoj-
nasoben( sérového kreatininu nebo smrt z renalnich ¢i kardiovaskular-
nich pficin) o 30 %. Kanagliflozin také snizil kardiovaskuldrni mortalituy,
riziko infarktu myokardu, cévni mozkové pithody a hospitalizace pro
srde¢ni selhani.

Ve studii DAPA-CKD (13) snizil dapagliflozin ve srovnani s pla-
cebem u pacientd (diabetikl 2. typu i nediabetikll) s odhadova-
nou glomeruldrnf filtraci v rozmezf 0,41-1,25 ml/s/1,73 m? a albu-
minurii 2005000 mg/g kreatininu |écenych blokddou systému
renin-angiotenzin kompozitni endpoint (trvaly pokles odhadované
glomeruldrni filtrace o nejméné 50 %, termindini selhanf ledvin
vyzadujici ndhradu funkce ledvin nebo smrt z rendlnich ¢i kardio-
vaskularnich pficin) o 39 % bez rozdilu mezi diabetiky a nediabetiky.
Dapagliflozin soucasné snizil celkovou i kardiovaskuldrni mortalitu
a hospitalizace pro srdecni selhanf.

Inhibitory SGLT2 snizuji glomeruldmni tlak podobné jako inhibito-
ry systému RAS, ale jinym zpUsobem. Inhibice sodiko-glukézového
kotransportéru v proximalnim tubulu snizuje nejen zpétnou resorpci
glukdzy (s naslednou glykosurif), ale zvysuje také dodavku sodiku
do mista v distalnim nefronu, které se oznacuje macula densa a pa-
sobf jako sodikovy senzor. Aktivace tohoto senzoru mechanismem
tzv. tubuloglomeruldrni zpétné vazby vede k vazomodulaci (konstrikci
nepfimeérené dilatované) aferentni arterioly s ndslednym poklesem
glomeruldmiho tlaku.

Vétsina pacientl s chronickym onemocnénim ledvin je dnes lé¢ena
inhibitory systému renin-angiotenzin (inhibitory angiotenzin konver-
tujictho enzymu nebo blokatory receptoru pro angiotenzin Il typu 1),
které snizuji glomeruldrni tlak dilataci eferentnf arterioly.

Glifloziny vzhledem ke svému diuretickému a natriuretickému
Ucinku snizuji télesnou hmotnost, krevnf tlak a pokles krevniho tlaku
mUze prispivat jak k jejich kardioprotektivnimu, tak jejich renopro-
tektivnimu ucinku. Renoprotektivita gliflozinG byla ale od poc¢atku
vysvétlovana hlavné jejich hemodynamickym ucinkem na glomerularni

mikrocirkulaci.
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