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Expertnf stanovisko zastupcli odbornych spolecnosti k postaveni finerenonu v lécbé diabetik(i 2. typu s chronickym onemocnénim ledvin

diabetes is mentioned in several recent recommendations. Representatives of an expert panel including the Czech Nephro-
logical Society, the Czech Diabetological Society, the Czech Internal Medicine Society and the Czech Cardiology Society,
in accordance with recent international recommendations, consider finerenone to be one of the pillars of the treatment of
patients with chronic kidney disease and type 2 diabetes for its nephroprotective and cardioprotective effects.
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Uvod

Chronické onemocnénfledvin (CKD, chronic kidney disease) pfed-
stavuje ve vyspélych zemich vyznamny medicinsky a socioekonomicky
problém. Dlvodem je jeho ¢asté zastoupeni v populaci, vyznamny
podil CKD na zvyseni kardiovaskularnfho rizika a rizika vzniku zavaznych
komplikacf u dalSich pfidatnych onemocnén, a to pfedevsim u diabeti-
k{, vyznamné ekonomické naklady spojené s lé¢bou konec¢nych stadif
CKD a v neposledni fadé podstatné zhorsena kvalita zivota nemoc-
nych s pokrocilymi stadii CKD. Pro klasifikaci CKD je nutné vysetieni
glomeruldrni filtrace (nejcastéji odhadem pomoci vzorce CKD-EPI)
a stanoveni albuminurie (poméru koncentraci albuminu a kreatininu
ve vzorku ranni moci).

Onemocnéni ledvin u diabetu 2. typu (T2D) je zdvaznou kompli-
kacf diabetu. Diabetes 2. typu je v soucasné dobeé hlavni pfi¢inou CKD
v rozvinutych zemich. Prlibéh je charakterizovan postupné zvysujici se
albuminurii, proteinurif s hypertenzi a klesajici renaini funkci. Sou¢asné
s progresi CKD dochazi i k narlstu vyskytu a k rozvoji dalsich mikro-
a makrovaskularnich komplikaci diabetu. Screening CKD musi sméfovat
k ¢asnému zachytu onemocnéni's cilem zvrétit, nebo alespor vyznam-
né zpomalit jeho prlibéh a oddalit pfechod do selhani ledvin s nutnosti
chronické dialyza¢ni anebo transplanta¢ni [é¢by (1). Na progresi CKD
u diabetikl se podili faktory metabolické, hemodynamické, prozénétlivé
a profibrotické (2, 3).

Nemocni s diabetem 2. typu maji dvojndsobné riziko rozvoje sr-
decniho selhdni (se zachovalou i snizenou ejekeni frakcf) (4). Optimalni
kontrola glykemie je jenom jednou z modalit pro snizenf rizika srde¢niho
selhanf (HF), protoZe na urychleni ventrikuldrni remodelace se podili
rovnéz endotelidlni dysfunkce a zhorsena perfuze myokardu s nésled-
kem tkanové hypoxie.

V populaci diabetikd 2. typu je ¢astéji neZ v béZné populaci dia-
gnostikovano jak srde¢ni selhdni, tak i chronické onemocnéni ledvin.
Priblizné tietina pacientl s chronickym srdecnim selhanim jsou diabetici
a polovina z nich trpf rovnéz CKD. V rozvoji obou onemocnéni, CKD
a srde¢niho selhani, se uplatruji mechanismy zménéné sympatické
regulace stejné tak jako zvysena aktivita systému RAAS. Ze studif je
znadmo, Ze albuminurie je zdsadnim markerem poskozenf drobnych cév
v glomerulu a je mozno soudit, ze odrdzi podobné patologické procesy
také v myokardu. Proto se podstatné zvysuje riziko kardiovaskularnf
pfihody pravé u diabetikd 2. typu s chronickym onemocnénim ledvin
(5). Recentni klinické studie prokézaly, Zze redukce albuminurie pfispiva
ke snizeni renalniho i kardiovaskularniho rizika u diabetikd 2. typu (6, 7).

Data Ceské nefrologické spole¢nosti ukazuji, Ze pfiblizné 45 %
viech pacientd Iéc¢enych dialyza¢nimi metodami predstavuji diabetici,
coz je v absolutnim poctu témér 2 500 dialyzovanych diabetikd ro¢né
(8). Podobné retrospektivni analyza z let 2012-2018 ukézala na vzestup
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prevalence srde¢niho selhdni z 1679/100 000 obyvatel v roce 2012 na
2689/100 000 obyvatel v roce 2018 (9). 41,0 % téchto pacientd mélo
soucasné diabetes 2. typu.

Ukazuje se tak, Ze jednou ze strategif 1é¢by diabetikli 2. typu je ¢asna
detekce jak CKD, tak i srde¢niho selhdni. V soucasnosti jsou k dispozici
terapeutické postupy, které mohou zpomalit progresi CKD a rovnéz
snizit vyskyt komplikaci spojenych se srde¢nim selhdnim.

Finerenon

Finerenon je nesteroidni, selektivni antagonista mineralokortikoid-
niho receptoru (MR), ktery je aktivovan aldosteronem a kortizolem
a reguluje genovou transkripci. Jeho vazba na MR blokuje zapojenf
transkrip¢nich koaktivator podilejicich se na expresi prozanétlivych
a profibrotickych mediatord (10). Tyto vlastnosti pravdépodobné prinasi
finerenonu pfidanou hodnotu vi¢i dalsim prepardtim podavanym
z nefroprotektivni indikace.

Efekty finerenonu u nemocnych s diabetem 2. typu byly zkoumény
ve velkych registracnich klinickych studiich faze Ill FIDELIO-DKD (11)
a FIGARO-DKD (12) a nasledné v jejich sdruzené analyze FIDELITY (13).
Ve sdruzené analyze FIDELITY (13) bylo zahrnuto 13026 randomizova-
nych pacientd s CKD a DM2, ktefi byli [é¢eni optimalizovanou Ié¢bou
inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi) nebo blokatorem
receptoru pro angiotenzin (ARB). Cilem studif bylo zjistit vliv finerenonu,
v porovnani s placebem, na progresi renadlniho a kardiovaskularniho
onemocnéni. K dispozici jsou nyni Udaje pfi délce sledovani 3 roky.

Kompozitni kardiovaskularni cil zahrnoval umrtf z kardiovaskularnf
pficiny, nefataini infarkt myokardu (IM), nefatdIni cévni mozkovou pfi-
hodu (CMP) nebo hospitalizaci pro srde¢ni selhani (HHF) a byl zjistén
u 825 (12,7 %) pacientl v rameni s finerenonem a u 939 (14,4 %) pacientd
v rameni s placebem. Doslo tak ke snizeni rizika kompozitniho KV cile
0 149% (HR 0,86; 95% CI 0,78-0,95; p = 0,0018). Soucasné bylo pozorova-
no nizsf riziko hospitalizaci z dlvodu srde¢niho selhani (HR 0,78; 95% Cl
0,66-0,92; p =0,003), které bylo v rameni s finerenonem snizeno o 22 %.
Analyzovany byly rovnéz pfedem specifikované podskupiny, jejichz
vysledky byly konzistentnf s vysledky pro celkovou studijni populaci,
vletné pacientl soubézné uzivajicich SGLT2i anebo GLP-1.

V kompozitnim rendlnim cili (zahrnujicim trvalé snizeni eGFR o >
57 % v porovnani s vychozim stavem, selhdni ledvin nebo rendlnf
umrtf) bylo dosazeno signifikantniho snizeni rizika ve prospéch fine-
renonu o0 23 % (HR 0,77; 95% Cl 0,67-0,88; p = 0,0002). Ke kompozitni
pithodé doslo u 360 pfipadu (5,5 %) Ié¢enych finerenonem oproti 465
(71 %) v rameni s placebem. Na vysledku se podilelo zejména snizenf
rizika trvalého > 57% poklesu eGFR o 30 % (HR 0,70; 95% Cl 0,60-0,83;
p < 0,0001) a komponenta ESKD s redukcf rizika 0 20 % (HR 0,80; 95%
C10,64-0,99; p =0,04).
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