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Finerendn - nova moznost znizenia rizika
progresie renalneho a kardiovaskularneho
poskodenia u pacientov s chronickou
chorobou obliCiek a diabetes mellitus 2. typu

Finerenone - a new option to reduce the risk of progression
of renal and cardiovascular damage in patients with chronic
kidney disease and type 2 diabetes mellitus

Viera Donicova
HUMAN CARE s.r.o0., KoSice

Suhrn

Diabetes mellitus 2. typu je zadvazné ochorenie, ktoré je az v 44 % pric¢inou Umrtia. Kazdych 5 sekdnd na svete
umrie jeden pacient s diabetom. Riziko Umrtia pacientov s diabetom a pridruzenym ochorenim obliCiek je az
3-nasobné v porovnani so zdravou populaciou. Jednym z hlavnych patofyziologickych podkladov rozvoja po-
Skodenia cievneho, srdcového aj renalneho systému je nadmerna aktivacia mineralokortikoidnych receptorov.
Nova molekula nesteroidného, selektivneho antagonistu mineralokortikoidnych receptorov finerendn, ktory vy-
znamne znizuje riziko progresie chronickej choroby obli¢iek a kardiovaskularnych udalosti. Tieto udaje boli zis-
kané z klinickych studif FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD a metaanalyzy dat z tychto dvoch Studif v analyze FIDELITY.
Finerendn rozsiruje doterajSie moznosti pomoéct pacientom s chronickou chorobou obliciek a diabetes mellitus
2. typu svojim renoprotektivnym a kardioprotektivnym prinosom.

Klacové slova: antagonista mineralokortikoidnych receptorov (MRA) - artériova hypertenzia (AH) - blokada mi-
neralokortikoidnych receptorov (BMR) - chronicka choroba obliciek (CKD) - diabetes mellitus (DM) - GLP1-RA
(agonisty GLP-1 receptorov) - glomerularna hypertenzia (GH) - kardiovaskularne komplikacie (KVK) - kardiovas-
kularne riziko (KVR) - mineralokortikoidné receptory (MR) - pomer albuminu a kreatininu v moci (UACR) - renalne
umrtie (RU) - renin-angiotenzinovy systém (RAS) - inhibitory receptorov sodikovo-glukézového kotranspor-
téra 2 (SGLT2i) - srdcové zlyhavanie (SZ)

Summary

Diabetes mellitus type 2 is a serious iliness, which is a cause of death in about 44 %. Every 5 seconds dies, one pa-
tient from diabetes in the world. The risk of death in patients with diabetes and CKD is three times higher in com-
parison to the healthy population. One of the main pathophysiological mechanism of deterioration of the renal
and cardiovascular system is the overstimulation of mineralocorticoid receptors. New treatment and molecule of
the nonsteroidal, selective antagonist of the mineralocorticoid receptor finerenone significantly decrease the pro-
gression of CKD even in advanced stages, as well as the cardiovascular events. These data are achieved in two clin-
ical trials: FIDELO-DKD and FIGARO-DKD, and subsequent metanalysis of these data in FIDELITY analysis.

Key words: albumin creatinine ratio in urine (UACR) - antagonist of the mineralocorticoid receptor (MRA) - ar-
terial hypertension (AH) - blockade of mineralocorticoid receptors (BMR) - cardiovascular complication (CVC) -
cardiovascular risk (CVR) - chronic kidney disease (CKD) - diabetes mellitus (DM) - glomerular hypertension (GH)
- GLP-1RA (agonist of GLP-1 receptor) - heart failure (HF) - mineralocorticoid receptors (MR) - renal dead (RD) -
renin-angiotensin system (RAS) - sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i)
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Uvod

Diabetes mellitus je zavazné ochorenie, na ktoré umiera
celosvetovo vela pacientov [1]. AZ 44 % Umrti jedincov
mladsich ako 60 rokov zapri¢inuje diabetes. Na diabetes
podfa udajov IDF (Atlas IDF) umiera kazdych 5 sekund
1 pacient. Kumulativne 10-ro¢né riziko Umrtia pri pri-
tomnosti rendlneho ochorenia je 2-nasobné a pri su-
Casnom vyskyte diabetes mellitus az 3-nasobné v po-
rovnani s pacientami bez chronického ochorenia
obliciek (CKD) a diabetes mellitus [2]. CKD postihuje
2 z 5 pacientov s ochorenim diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) [3].

Patofyziologickym podkladom je nadmerna aktiva-
cia mineralokortikoidnych receptorov. Nastava zvyse-
na génova expresia NADPH-oxidazy, prozapalovych
cytokinov a profibrotickych mediatorov, zvysSuje sa zapal
a rozvijaju sa fibrotické procesy [4-11]. Dochadza k roz-
voju glomerularnej, pripadne artériovej hypertenzie.
Nastdva poskodenie ciev, zvySenie endotelovej dys-
funkcie, remodelacia ciev a dochadza aj k zvyseniu ich
tuhosti [4,9]. Na podklade tychto mechanizmov do-
chadza k poskodeniu srdca, remodelacii komaor, zniZeniu
koronarneho prietoku krvi, ischémii srdcového tkaniva,
poskodeniu myokardu a zvySeniu rizika infarktu [4,6].

Sucasne trpia aj oblicky. Dochadza k znizeniu prie-
toku krvi oblickami, proteindrii, poSkodeniu tubulov
a poskodeniu tkaniva aj funkcie obliciek [6,10].

Tieto zavazné poskodenia vznikajuce na podklade
nadmernej aktivacie mineralokortikoidnych receptorov
(MR) je dnes mozné vyrazne ovplyvnit molekulou, ktora
blokddou mineralokortikoidnych receptorov (BMR) do-
kaze vyznamne znizit riziko progresie CKD a kardiovas-
kularnych udalosti u pacientov s CKD a DM2T. Touto
novou molekulou, ktord prindsa pacientom nadej, je
finerenén. Finerendn je selektivny nesteroidny anta-
gonista mineralokortikoidnych receptorov (MRA), ktory
blokuje nadmernu aktivaciu MR a pdsobi na zapalové
a fibrotické faktory progresie CKD.

Vysledky Studie FIDELIO-DKD [12]

Uvedena Studia preukazala ucinok finerenénuu 5 734
randomizovanych pacientov s chronickou chorobou
obliciek a diabetes mellitus 2. typu. Median Casu sle-

dovania bol 2,6 roka. Primarny kompozitny ukazovatel

(renalny) bol zloZeny z 3 parametrov: zlyhanie obliciek,
pretrvavajuci = 40 % pokles eGFR od pociato¢nej hod-
noty a rendlne umrtie (RU). Sekundarny kompozitny
ukazovatel (kardiovaskuldrny) bol: KV-mortalita, nefa-
talny infarkt myokardu (IM), nefatalna cievna mozgova
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prihoda (CMP) alebo hospitalizacia pre srdcové zly-
havanie (SZ). Do Studie boli zahrnuti pacienti s DM2T
a CKD vo v€asnych aj pokrocilych stadiach s priemer-
nou eGFR 44,3 + 12,6 ml/min/1,73 m2. Priemerny vek
pacientov bol 65,6 + 9,1 rokov. Pacienti boli lieceni
ACE-inhibitormi alebo sartanmi. 64,1 % bolo liecenych
inzulinom a inzulinovymi analégmi, 6,9 % GLP1-RA
a 4,6 % SGLT2i.

Finerendn vyznamne znizil primarny kompozitny uka-
zovatel - rendlny 0 18 % (HR = 0,82; 95% CI 0,73-0,93;
p = 0,001), pricom na vsetky jeho sledované kompo-
nenty (zlyhanie obliCiek, pretrvavajuci = 40 % pokles
eGFR od zaciatku sledovania, renalne dmrtie) vykazoval
pozitivne redukcie v porovnani s placebom.

Finerendn redukoval UACR o 31 % od zaciatku do
4. mesiaca sledovania v porovnanis pacientamivrame-
ne s placebom (0,69; 95% CI 0,66-0,71).

Finerendn vyznamne redukoval aj sekundarny kom-
pozitny renalny ukazovatel (oblickové zlyhanie, pretr-
vavajuci = 57 % pokles eGFR od zaciatku sledovania, re-
nalna mortalita) o 24 % (HR = 0,76; 95% CI 0,65-0,90)
v porovnani s placebom.

Finerendn zaroven vyznamne redukoval sekundar-
ny kompozitny ukazovatel, kardiovaskularny (KV mor-
talita, nefatalny IM, nefatalna CMP alebo hospitalizacia
pre SZ) 0 14 % (HR = 0,86; 95% CI 0,75-0,99; p = 0,03)
pri sUbeZnej maximalnej tolerovanej liecbe inhibitor-
mi RAS, pricom nedochadzalo k vyznamnému ovplyv-
neniu hladiny draslika. Finerenén sa spajal s predvidatel-
nym priemernym zvysenim sérového [K] 0 0,23 mmol/I|
v 4. mesiaci sledovania v subpopulaciach vs placebo.
NeZiaduce Ucinky v skupine lie¢enej finerenénom a pla-
cebom boli porovnatelné.

FIDELIO-DKD je prva, Uspesna dihodoba studia fazy 111
zamerana na sledovanie ucinkov nového, nesteroid-
ného MRA v Sirokej populacii pacienov s rozvinutym
CKD a DM2. Oblickové a KV-benefity finerendénu na
pozadi maximalnej tolerovanej davky inhibitora RAS
a pri dobre kontrolovanych hodnotach HbA _a tlaku
krvi. Finerendn, novy, nesteroidny antagonista minera-
lokortikoidnych receptorov preukazal u pacientov s CKD
a DM2T zniZenie rizika progresie CKD a kardiovaskular-
nych udalosti, s renoprotektivnym a kardioprotektiv-
nym prinosom.

Eurdpska liekova agentura (EMA) schvalila terapeu-
tickd indikaciu pre finerendn u dospelych pacientov na
lieCbu chronickej choroby obliciek (3. a 4. Stadium s al-
buminuriou) spojenej s diabetes mellitus 2. typu [13].
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Studia FIGARO-DKD

Dalgia étudia FIGARO-DKD [14] sledovala 7 437 pa-
cientov s DM2T a so v3etkymi Stadiami CKD vratane
1-4 CKD s albuminuriou. Finerendn preukazal vy-
znamnu redukciu primarneho kompozitného ukazo-
vatela (kardiovaskuldrneho) o 13 % (HR = 0,87; 95% CI
0,76-0,98; p = 0,03) v porovnani s placebom, kompo-
zitny renadlny ukazovatel bol redukovany o 13 % (Sta-
tisticky nesignifikantné) HR = 0,87; 95% CI 0,76-1,01.
Obidve Studie preukazali, Ze finerendn bol vo vse-
obecnosti dobre znasany a ze zvySeny vyskyt hyper-
kaliémie mal minimalny klinicky dopad.

Studia FIDELITY

Studia FIDELITY - pred$pecifikovana metaanalyza dat
7o 5tudii FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD [15]. V tejto me-
taanalyze boli hodnotené data u 13 026 pacientov.
Pacienti mali Siroké spektrum kategorii CKD s prie-
mernou eGFR 58 ml/min/1,73 m? a medianom UACR
515 mg/g na zaciatku sledovania. 99 % pacientov bolo
lieCenych inhibitormi RAS v maximalnych tolerovanych
davkach. Adherencia k liecbe bola vysoka (~92 % v ra-
menach s finerendénom aj s placebom). Permanentné
prerusenia lie¢by boli porovnatelné v obidvoch ra-
menéch. Studia FIDELITY, metaanalyza $tudii FIDE-
LIO-DKD a FIGARO-DKD, predstavuje doposial najvac-
Siu analyzu kardiorenalnych ukazovatelov u pacientov
s CKD a DM2T. Finerendn podla udajov tejto analyzy
viedol k 14 % redukcii rizika morbidity a mortality pre
KV-pri¢iny (HR = 0,86; 95% CI 0,78-0,95; p = 0,0018),
zaroven vyznamne o 23 % znizil i riziko progresie CKD
(HR=10,77;95% CI 0,67-0,88; p = 0,0002) v porovnani
s placebom.

Vysledky metaanalyzy v Studii FIDELITY potvrdili, ze
finerendn je ucinny v kardiovaskularnej a renalnej pre-
vencii u pacientov s CKD v Stadiach 1-4 a pritomnym
DM2T.

Finerendn je zahrnuty aj v najnovsich odporucaniach
Americkej diabetologickej asociacie (ADA) [16], Americ
kej asociacie klinickej endokrinoldgie (AACE) [17] z roku
2022, ako aj konsenze ADA/KDIGO [18]. AACE a konsen-
zus ADA/KDIGO 2022 odporucaju finerendn s preuka-
zanym prinosom pre obli¢ky a kardiovaskularne ocho-
renia pre pacientov s DM2T, eGFR = 25 ml/min/1,73 m?,
s normalnou koncentraciou draslika v sére a albuminu-
riou = 30 mg/g pretrvavajucou napriek maximalnej to-
lerovanej davke inhibitora RAS [17,18].

Zaver

Finerendn predstavuje novu etapu lieCby pacientov
s CKD (3. a 4. Stadium s albumindriou) a DM2T, teda aj
u pacientov, u ktorych doterajsie moznosti liecby boli
obmedzené. Finerendn rozsiruje nase moznosti lieCby
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pacienta s CKD a DM2T, umoZzfiuje znizit' riziko progre-
sie renadlneho poskodenia a kardiovaskularnych uda-
losti, poskytuje renoprotektivny a kardioprotektivny
ucinok, a predovsetkym je velkou nadejou pre nasich
pacientov.

Cldnok bol podporeny spolo¢nostou Bayer (¢islo schvd-
lenia: PP-KER-SK-0036-1, ddtum produkcie materidlu:
10/2022)
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