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Finerenon: dalsi moZnost lécby u pacient(l s chronickym onemocnénim ledvin a diabetem 2. typu

Obr. 1. Soucasné terapie pro pacienty s CKD a DM2 primdrné ovlivriujici hemodynamické a metabolické faktory
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CKD, chronické onemocnéni ledvin; DM2, diabetes mellitus 2. typu; ACEi, inhibitor angiotenzin-konvertujiciho enzymu; ARB, blokator angiotenzinového receptoru; GLP-1RA, glukagon-like

peptide receptor 1 agonista; TK, tlak krve; MR, mineralokrtikoidni receptor

ho onemocnéni ledvin (s albuminurif) spojeného s diabetem 2. typu
u dospélych pacientt (4).

Klinické studie s finerenonen

V randomizované, dvojité zaslepené placebem kontrolované studii
faze Ill FIDELIO-DKD (n = 5674) u pacientl s diabetem 2. typu a CKD
(pomér albuminu ke kreatininu v moci (UACR) 30 az < 300 mg/g (3,399/
mol aZ <33,9 g/mol), odhadovand rychlost glomerularnifiltrace (eGFR)
25 az < 60 ml/min/1,73 m? a diabetickd retinopatie) nebo UACR 300 az
5000 mg/g (33,9 g/mol az 565 g/mol) a eGFR 25 az < 75 ml/min/1,73 m?)
snizil finerenon incidenci rendiniho slozeného parametru, ktery zahr-
noval selhanfledvin, trvaly pokles eGFR od vstupu do studie o > 40 %
nebo Umrti z rendlnich pficin, relativné o 18 % (HR 0,82; 95% CI 0,73-0,93;
p =0,0014). BEhem medidnu doby sledovani 2,6 roku se tento slozeny
rendIni parametr vyskytl u 17,8 % pacientl s finerenonem a u 21,1 %
pacientl s placebem. Ve stejné studii byl zarovert hodnocen sekundarni
slozeny KV parametr, ktery zahrnoval Umrti z KV pficin, nefatalni infarkt
myokardu, nefatdlni cévni mozkovou pfihodu nebo hospitalizaci pro
srde¢ni selhdni. Po medianu doby sledovani 2,6 roku ved| finerenon
k poklesu rizika téchto KV ptihod relativné o 14 % (HR 0,86; 95% Cl
0,75-0,99; p = 0,034), a to bez ohledu na pfitomnost KV onemocnéni
pfi vstupu do studie. U¢inek Ié¢by na primarni a hlavni sekundarnf
cilovy parametr byl obecné konzistentni mezi podskupinami, véetné
regionu, eGFR, UACR, systolického krevniho tlaku, HbAlc pfi vychozim
stavu, nebo soucasném podavani GLP 1 agonistd nebo SGLT2i (5, 6, 7).

Studie FIGARO-DKD byla studie faze Ill s trochu odlisnou po-
pulaci pacientl (n = 7437). Randomizovani pacienti méli o néco
mirnéjsi stupen CKD (UACR 30 az < 300 mg/g (3,39 g/mol az <339 g/
mol) a eGFR 25 aZz 90 ml/min/1,73 m? nebo UACR 300 az 5000 mg/g
a eGFR > 60 ml/min/1,73 m?. Obdobné jako v pfedeslé studii byl
pacienti léceni blokddou systému renin-angiotenzin-aldosteron,
kterd byla pfed randomizaci upravena na maximalné tolerovanou
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davku. Hodnotil se stejny kombinovany KV i rendini parametr jako ve
studii FIDELIO. Béhem medidnu doby sledovani 3,4 roku se vyskytla
primérni KV ptihoda u 12,4 % ve skupiné s finerenonem a u 14,2 %
pacientl ve skupiné s placebem (HR 0,87; 95% Cl 0,76-0,98; p = 0,03),
pficemz nejvyraznéjsi pfinos byl zplsoben pfedevsim snizenim
vyskytu hospitalizace pro srde¢ni selhani (HR 0,71; 95% Cl 0,56-0,90).
Lécba finerenonem vedla rovnéz k nizsimu vyskytu slozeného led-
vinového cilového parametru, ke kterému doslo u 9,5 % pacient(
|é¢enych finerenonem a u 10,8 % v placebové vétvi (HR 0,87; 95 %Cl
0,76- 1,01; p=0,07). Incidence trvalého preruseni Ié¢by v souvislosti
s hyperkalemii byla oc¢ekdvané mirné vyssi u finerenomu (1,2 %) nez
u placeba (0,4 %) (8).

Souhrnna analyza FIDELITY

FIDELITY byla pfedem specifikovand metaanalyza kombinujici
data na Urovni jednotlivych pacientl z FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD.
Jejim cilem bylo vyhodnotit vztah mezi stadiem CKD a uU¢innostf
finerenonu na kompozitni kardiovaskuldrni a rendini cile. Do analyzy
bylo zahrnuto vice nez 13000 pacient( (Obr. 2). Kardiovaskularnim ci-
lovym parametrem této analyzy byl ¢as do prvniho vyskytu kompozitu
kardiovaskuldrni smrti, nefatdiniho infarktu myokardu, nefatalni cévni
mozkové prihody nebo hospitalizace pro srdecni selhani. Renalnim
cflovym parametrem byl ¢as do prvniho vyskytu kompozitu selhanf
ledvin, snizeni eGFR 0 57 % nebo vice od vychoziho stavu trvajiciho
po dobu nejméné ctyf tydnl nebo Umrti na podkladé onemocnéni
ledvin. Kompozitni kardiovaskuldrnf cilovy parametr se vyskytl u 825
(12,7 %) pacient( uzivajicich finerenon a 939 (14,4 %) pacientd, kteff
dostévali k jinak standardnfi [é¢bé placebo. Finerenon sniZil riziko
sledovanych kardiovaskularnich pfihod relativné o 14 % ve srovnani
placebem (HR 0,86; 95% C1 0,78-0,95; p = 0,0018, NNT po 3 letech = 46).
Snizeni rizika vyskytu kardiovaskuldrniho cile bylo dosazeno zejména
redukci hospitalizaci pro srde¢nf selhani a snizenim kardiovaskularnf
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