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Pacient s diabetes mellitus 2. typu
hemodynamicky a metabolicky
stabilizovany, napriek lie€Cbe progresia
chronickej choroby obliciek postupuje.
Aké mame dalSie moznosti? Kazuistika

The patient with type 2 diabetes is hemodynamically

and metabolically stable, despite treatment, the progression
of chronic kidney disease proceeds. What other options do we
have? A case report

Zbynek Schroner
Lekérska fakulta, Univerzita Pavla Jozefa Saférika v Kosiciach

Suhrn

Kazuistika opisuje pacienta, ktory je hemodynamicky a metabolicky stabilizovany, no napriek liecbe progresia
chronickej choroby obliciek (Chronic Kidney Disease - CKD) postupuje. Blokovanie nadmernej aktivacie mineralo-
kortikoidného receptora (MR) selektivnym nesteroidnym antagonistom MR finerenénom méze spomalit progre-
siu CKD sprostredkovanu zapalovymi a fibrotickymi mechanizmami, ktoré stcasné terapie vacsinou neriesia, a tym
ovplyvnime treti faktor progresie CKD a diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Od 1. 4. 2023 na Slovensku hradena liecba
finerenénom sa moze indikovat dospelym pacientom na lie¢bu CKD s eGFR > 25 az < 60 ml/min/1,73 m? (= 0,42 az
<1 ml/s/1,73 m?) a s albuminuriou UACR =30 az <5 000 mg/g (= 3 az < 500 mg/mmol) spojenej s DM2T, ktori su
lieCeni maximalnou tolerovanou davkou ACEi alebo ARB.
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Summary

The case report describes a patient, which is hemodynamically and metabolically stable, despite treatment, the
progression of CKD proceeds. Blocking of increased the mineralocorticoid receptor (MR) by selective, nonstero-
idal MR antagonist - finerenone can slow down the progression of CKD, mediating by inflammation and fibrotic
mechanisms, which current therapies do not solve, and by that, we can influence the third factor of progression
of CKD and type 2 diabetes mellitus (T2DM). From 15t April 2023 in Slovakia finerenone reimbursed therapy is in-
dicated to adult patients for the treatment of CKD with eGFR = 25-< 60 ml/min/1,73 m? (= 0,42-< 1 ml/s/1,73 m?)
and with albuminuria UACR = 30-< 5 000 mg/g (= 3-< 500 mg/mmol) associated with T2DM, which are treated
with a maximally tolerated dose of ACEi or ARB.
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Kazuistika

Anamnéza pacienta, priebeh ochorenia

a jeho doterajsi manazment

Jedna sat.C. 0 69-rocnu Zenu s diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) s diagndzou stanovenou vo februari 2008. Pa-
cientka je uz déchodkyna, predtym pracovala ako ucitel-
ka, ma pozitivnu rodinnd anamnézu: matka mala DM2T.

Chronické komplikacie diabetes mellitus 2. typu

mikrovaskularne

= diabetickad polyneuropatia dolnych koncatin, senzi-
tivne motoricka (od roku 2010)

» diabeticka retinopatia neproliferativna (od roku 2011)

= chronicka choroba obliciek (Chronic Kidney Disease -
CKD) - KDIGO G3bA2 kombinovanej genézy (diabe-
ticka nefropatia, vaskularna nefroskleréza)

makrovaskuldrne (KVO asociované s DM2T)

= ischemickd choroba srdca (ICHS): od roku 2007

= chronické srdcové zlyhavanie so zachovanou ejek¢-
nou frakciou (CHHFpEF) 52 %, New York Heart Asso-
ciation (NYHA) I

Vyznamné sprievodné ochorenia

= artériova hypertenzia: od roku 2000

» hyperlipoproteinémia (HLP) kombinovany typ: od roku
2000

= ortopedické diagndzy: priblizne od roku 1998

Klinické, laboratérne udaje (februar 2023)

= glykovany hemglobin (HbA, ): 7,2 % (DCCT - The Dia-
betes Control and Complications Trial)

= glykémia na la¢no (GNL): 6,9 mmol/I

» postprandialna glykémia (PPG): 10,2 mmol/I

» index telesnej hmotnosti (BMI): 28 kg/m?

»= hmotnost: 71 kg

» obvod pasa: 87 cm

= tlak krvi (TK): 125/80 mm Hg

= celkovy cholesterol: 4,9 mmol/I | lipoprotein s nizkou
hustotou (LDL-C): 1,5 mmol/I | lipoprotein s vysokou
hustotou (HDL-C): 1, 1 mmol/I | triacylglyceroly (Tg):
1,5 mmol/I

= odhadovana rychlost glomerularnej filtracie (eGFR):
42 ml/min/1,73 m? | albumindria (pomer albuminu
a kreatininu v modi - UACR): 24 mg/mmol

» hepatalne parametre v norme

= krvny obraz v norme

= klinicky kardiopulmonalne kompenzovana

Diab Obez 2023; 23(45): 43-48

44 | Schroner Z. Pacient's DM2T hemodynarn. a inetabol. scabilizovany - napriek lie¢be progresia CKD postupuije. Aké mame dalsie moznosti?

Ako sa da ovplyvnit progresia CKD

pri DM2T?

= diétne areZzimové opatrenia (diéta s obmedzenim bielko-
vin, pravidelna fyzicka aktivita - pravidelné prechadzky)

= kontrola glykémie (konvencny inzulinovy rezim 2-krat
denne koformulacia inzulinu degludek a inzulinu aspar-
tat, metformin v redukovanej davke, inhibitor sodi-
kovo-glukdzového kotransportéra 2 - SGLT2i)

= lieCba artériovej hypertenzie (ACEi - inhibitor angio-
tenzin konvertujuceho enzymu, diuretikum, selek-
tivny betablokator), ischemickej choroby srdca a chro-
nického srdcového zlyhavania

= liecba dyslipoproteinémie (kombinacia statin, ezeti-
mib)

Aké mame dalSie moznosti zniZenia
progresie CKD u danej pacientky

s DM2T?

Progresia CKD a DM2T je riadena kombinovanym ucin-
kom metabolickych, hemodynamickych, zapalovych a fib-
rotickych faktorov. Je tiez spojena so zvysenim kardio-
vaskularneho (KV) rizika. Sucasné terapie u pacientov
s CKD a DM2T sa zameriavali hlavne na hemodynamic
ké a metabolické faktory. Nadmerna aktivacia mineralo-
kortikoidnych receptorov (MR) prispieva k zapalu a fibréze
a je potencialnym ciefom liecby. Blokovanie nadmer-
nej aktivacie MR selektivnym nesteroidnym antagonis-
tom MR finerenénom mdze spomalit progresiu CKD
sprostredkovanu zapalovymi a fibrotickymi mechaniz-
mami, ktoré sucasné terapie vacsinou neriesia, a tym
ovplyvnime treti faktor progresie CKD a DM2T [1-8].
S finerendnom boli uskutocnené viaceré Studie fazy I1
aj IIT [9-14]. FIDELITY je predSpecifikovana metaana-
lyza dat zo studif FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD [12-14].
Boli analyzované data u 13 026 pacientov. Pacienti mali
Siroké spektrum kategdrii CKD s priemernou eGFR
58 ml/min/1,73 m? a medianom UACR 515 mg/g na za-
Ciatku sledovania. 99 % pacientov bolo lieCenych maxi-
malne tolerovanymi davkami inhibitorov renin angio-
tenzinového systému (RAS). Adherencia k lieCbe bola
vysoka (~ 92 % v ramendch s finerenénom aj s place-
bom). Finerendn podla Udajov analyzy FIDELITY viedol
k 14 % znizeniu rizika morbidity a mortality pre KV-pri-
¢iny (HR =0,86;95% C10,78-0,95; p =0,0018), zaroven
Statisticky vyznamne o 23 % znizil aj riziko progresie
CKD (HR=0,77;95% C10,67-0,88; p =0,0002) v porov-
nani s placebom. Vysledky metaanalyzy FIDELITY po-
tvrdili, Zze finerendn je Uc¢inny v kardiovaskularnej a re-
nalnej prevencii u pacientov s CKD v stadiach 1-4
a s DM2T [14].
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Zavery pre klinicka prax

Finerendn predstavuje dalSiu moznost lieCby pacien-
tov s CKD (s albuminuriou) a DM2T, teda aj u pacien-
tov, u ktorych doterajsie moznosti liecby boli obmed-
zené. Finerendn rozsiruje nase portfélio lieCby pacienta

s CKD a DM2T a poskytuje tiez vyznamny kardiopro-
tektivny a renoprotektivny ucinok.

Finerendn je zahrnuty aj v najnovsich odporuca-
niach Americkej diabetologickej asociacie (ADA) [15],
Americkej asociacie klinickej endokrinoldgie (AACE) [16],

Obr. 1 | Zahajenie liecby finerenénom. Upravené podla [19]

hladiny draslika v sére

mmol/I zacatie liecby s finerenénom

<48 0 moZe sa zacat’
> 4,8-5,0 Q moze sa zvazit*
>5,0 @ neodporuca sa

*zacatie lieCby finerenénom sa méze zvazit's dodatocnym
monitorovanim draslika v sére pocas prvych 4 tyzdrov,
a to na zaklade charakteristik pacienta a hladin draslika v sére

eGFR (ml/min/1,73 m?)

> 25az<60

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

D 9

10
finerendn pociatocna davka:
sa neodporuca

20

pociatocna davka:

mg
1-krat denne

mg
1-krat denne

pokracovanie v liecbe

eGFR =15 ml/min/1,73m% moZe sa pokracovat'v liecbe
finerenénom s davkou upravenou na zaklade hladiny
draslika v sére

eGFR - estimated Glomerular Filtration Rate/odhadovana rychlost glomerularnej filtracie

Obr. 2 | Pokracovanie v liecbe finerenénom a tprava davky. Upravené podla [19]
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konsenze ADA/KDIGO [17], ako aj v odporucaniach
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO),
[18]. KDIGO 2022 odporucaju finerendn s preukazanym
prinosom pre oblicky a KVO pre pacientov s DM2T, eGFR
>25ml/min/1,73 m?, snormalnou koncentraciou draslika
v sére a albumindriou (> 30 mg/g | = 3 mg/mmol) pretr-
vavajucou napriek maximalnej tolerovanej davke inhi-
bitora RAS [18]. Eurdpska liekova agentura (EMA) schva-
lila terapeuticku indikaciu pre finerenén u dospelych
pacientov na liecbu CKD (s albumindriou) spojenej
s DM2T [19]. Od 1. 4. 2023 na Slovensku hradena lie¢ba
finerendbnom sa méze indikovat dospelym pacientom
na liecbu CKD s eGFR = 25 az < 60 ml/min/1,73 m?
(=0,42 az <1 ml/s/1,73 m?) a s albuminuriou UACR =30
az<5 000 mg/g (= 3-<500 mg/mmol) spojenej s DM2T,
ktori su lieCeni maximalnou tolerovanou davkou ACEi
alebo ARB. Preskripcné obmedzenie: DIA (diabetoldg);
INT ( internista); KAR (kardiol6g); NEF (nefrolég); GER

(geriater) [20]. Na stanovenie toho, ¢i je moZzné zacat

liecbu finerendnom, sa musia zmerat hladiny draslika
vséreaeGFR. Ak je hladina draslikavsére<4,8 mmol/l,
liecba finerendnom sa moéze zacat, ak je > 4,8 az
5,0mmol/l, lieCba samoze zvazit, akje vsak>5,0 mmol/l,
vtedy sa finerendn neodporuca. Odpordcana pocia-
toc¢na davka finerendnu vychadza z hodnoty eGFR. Ak
je vrozmedzi = 25 az < 60 ml/min/1,73 m?, je odporu-
¢ana pociatofna davka 10 mg 1-krat denne (obr. 1).

Hladiny draslika v sére a eGFR sa musia znovu zmerat

4 tyzdne po zacati lieCby, opatovnom zacati lieCby a zvy-
Seni davky. Potom sa maju hladiny draslika v sére pravi-
delne a podla potreby znovu merat, a to na zaklade
charakteristik pacienta a hladin draslika v sére. Ak su
hladiny draslika v sére po 4 tyzdnoch po zacati lieCby
<4,8 mmol/l, a ak sa hodnota eGFR neznizila 0 > 30 %
v porovnani s predchadzajucim meranim zvySime davku
finerendnu na 20 mg 1-krat denne (obr. 2). Ak su hod-
noty draslika > 4,8-5,5 mmol/l, vtedy udrzujeme davku
finerendénu 10 mg 1-krat denne. Ak su vSak hodnoty
draslika v sére > 5,5 mmol/l, vtedy je nutné prerusit po-
dévanie finerendénu [19].

Spolupraca diabetoléga s nefrolégom je v preven-
cii a lie¢be CKD pri diabete velmi dblezita. Vyhodou je,
ze diabetolég moéze odporucit liecbu finerenénom uz
v inicialnom stadiu CKD (s mikroalbumindriou), takze
md&ze velmi skoro oddialit progresiu CKD u pacienta
s DM2T.

Cldnok bol podporeny spolo¢nostou Bayer (¢islo schvd-
lenia: PP-KER-SK-0089-1, 03/2023).
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