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Abstrakt

Diabetes mellitus predstavuje najéastejsiu pricinu chronickej choroby obli¢iek (CKD), ktord postupne vedie aZ k ter-
mindlnemu zlyhaniu s potrebou nahrady funkcie obliciek. Pacienti s ochorenim diabetes mellitus 2. typu (DM2T) su
vo vy$som riziku vzniku kardiovaskularnych prihod (infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda, arytmie a srdcové
zlyhanie] a progresie chronickej choroby obli¢iek. Ciefom je predchadzat tymto komplikdcidm zmenou Zivotného
Stylu, pravidelnym monitorovanim hladiny tlaku krvi a glykémii, ale aj uzivanim kardioprotektivnych a nefroprotek-
tivnych lieciv. Finerenén ako nesteroidny selektivny antagonista mineralokortikoidnych receptorov, predstavuje
spolu s inhibitormi angiotenzin-konvertujuceho enzymu (ACEi) alebo blokatormi angiotenzin Il receptorov (ARB)
a inhibitormi sodikovo-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2i) zakladny pilier liecby u pacientov s DM2T a CKD na
zabranenie progresie chronickej choroby obliciek a prevencie kardiovaskularnych prihod. V tomto ¢lanku sa na-
chadzaju blizsie informacie o mechanizme ucinku finerendnu, o vysledkoch studii zaoberajtcich sa finerenénom
(FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD) a o indikacnych kritériach, ktoré platia na Slovensku a musia byt splnené pred prida-
nim finerenénu do lie¢by. Na zaver predstavujeme kratku kazuistiku nasho pacienta s ukazkou efektu liecby fine-
renénom v praxi.

Klucové slova: antagonista mineralokortikoidnych receptorov — diabetes mellitus - finerendn - chronicka choroba
obliciek (CKD)

Abstract

Diabetes mellitus is the most common cause of chronic kidney disease (CKD), which progressively leads to end-
stage renal failure with the need for renal replacement. Patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) are at higher
risk of cardiovascular events (myocardial infarction, stroke, arrhythmias and heart failure] and progression to
chronic kidney disease. The aim is to prevent these complications by lifestyle changes, reqular monitoring of blood
pressure and glycemic levels, as well as the use of cardioprotective and nephroprotective drugs. Finerenone, as
a non-steroidal selective mineralocorticoid receptor antagonist, represents, together with angiotensin-converting
enzyme inhibitors (ACEi) or angiotensin Il receptor blockers (ARBs) and sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors
(SGLT2i), the mainstay of treatment in patients with T2DM and CKD to prevent the progression of chronic kidney
disease and prevent cardiovascular events. This article provides more information on the mechanism of action of
finerenone, the results of the finerenone trials (FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD), and the indication criteria that are
valid in Slovakia and must be met before finerenone can be added to the treatment regimen. Finally, we present
a short case report of our patient showing the effect of finerenone treatment in practice.
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Uvod

Chronicka choroba obliciek (Chronic Kidney Disease —
CKD) je definovana ako funk¢né alebo strukturélne po-
Skodenie oblic¢iek trvajice viac ako 3 mesiace s dopa-
dom na zdravie ¢loveka. CKD je klasifikovana na zak-
lade priciny, glomerularnej filtracie (GF) a albuminurie.
Celosvetovo sa CKD vyskytuje u viac ako 10 % popu-
lacie, konkrétne u viac ako 800 miliénov jednotlivcov.
Podla skimania americkej populacie z roku 2023 sa
predpokladd, Ze kazdy 7. dospely ¢lovek v USA mé& CKD
(priblizne 35,5 miliénov dospelych) a 90 % os6b ani
nevie, Ze dané ochorenie maju. Existuje viacero riziko-
vych faktorov, ktoré sa mézu podielat na progresii CKD,
a to diabetes mellitus (DM), artériova hypertenzia, kar-
diovaskularne (KV) ochorenia (KVO), obezita, vy3si vek
pacienta, faj¢enie a pozitivna rodinna anamnéza ob-
lickovych ochoreni. Medzi dalSie pric¢iny progresie CKD
patria glomerulopatia, autoimunitné ochorenia, poly-
cysticka choroba oblic¢iek a iné [1-3].

Diabeticka choroba oblic¢iek

Diabetickd choroba obliciek (Diabetic Kidney Disease -
DKD) je najcastejSou pric¢inou chronickej choroby ob-
liciek u dospelych. Podla poslednych dostupnych dat
z roku 2021, ktoré publikovali IDF Diabetic Atlas, sa
ochorenie DM celosvetovo vyskytovalo u 537 miliénov
dospelych pacientov (20- az 79-ro¢nych). Na Slovensku
podla registra Narodného centra zdravotnickych in-
formacii Slovenskej republiky (NCZI) bolo k roku 2022
diagnostikovanych 349 595 diabetikov a predpoklada
sa, ze s pribudajucimi rokmi tieto cisla budu postupne
rast. Zaroven sa predpoklada, ze kazdy 3. pacient s DM
ma aj DKD [4-6].

Epidemiolégia DKD

Podla registra NCZI sa DKD v roku 2022 vyskytovala
u dospelych nad 19 rokov v pocte 29 563 pacientov,
¢o predstavovalo 680,9 pripadov na 100 000 obyvate-
[ov v danom veku. Oproti roku 2021 vyskyt DKD klesol
0 5,3% (718,8 pacientov na 100 000 obyvatelov v danom
veku). DKD u deti a mladistvych do 19 rokov bola v roku
2022 diagnostikovana u 287 pacientov, ¢o predstavo-
valo 26,4 pripadov na 100 000 obyvatelov. Oproti roku
2021 v3ak miera vyskytu DKD u deti narastla o 1,1 %
(26,1 pripadov na 100 000 obyvatelov v danom veku).
CKD pri DM postupne vedie az k potrebe zahdjenia pra-
videlnej dialyza¢nej lie¢by (PDL). Na Slovensku je v pra-
videlnom dialyza¢nom programe viac ako jedna tretina
pacientov (34 %, 1463 pacientov), u ktorych bola PDL
indikovana na zéklade DKD ako zakladného ochorenia
[7].

Patogenéza DKD

Patogenéza DKD je multifaktoridlna a zahfhia mnoho
strukturalnych, fyziologickych, hemodynamickych a za-
palovych procesov, ktoré sa podielaju na progresii CKD
a znizeni glomerulovej filtracie (GFR). Hyperglykémia je
dominujuci faktor zodpovedajlci za vznik DKD. Pri dlho-

trvajucej hyperglykémii dochadza k produkcii konco-
vych produktov glykacie a reaktivnych foriem kyslika, ¢o
vedie k expresii prozapalovych a profibrotickych génov
a poskodeniu tkaniv cielovych orgadnov. Je vieobecne
zname, Ze na progresii CKD sa podiela aj aktivacia re-
nin-angiotenzin-aldosterénového systému (RAAS), a preto
inhibitory angiotenzin-konvertujiceho enzymu (ACEi)
alebo blokatory angiotenzinovych receptorov (ARB)
tvoria zékladny pilier lie¢by v spomaleni progresie CKD
(8.

Pacienti s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a CKD
maju aj napriek sucasnej lie¢be vysoké riziko vzniku
KV-prihod (infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda,
arytmie, srdcové zlyhanie), progresie CKD a komplika-
cii suvisiacich s ochorenim DM (hypoglykémia, retino-
patia, neuropatia). Délezitymi parametrami pri hod-
noteni CKD a jej progresii je pomer albuminu a kreati-
ninu v moc¢i (UACR) a odhadovana glomerulova filtracia
(eGFR). Riziko progresie CKD a KV-prihod narasta so na-
rastajucim $tadiom CKD, zvy3enou hodnotou UACR
a znizenou eGFR [9].

V rdmci prevencie KV-prihod a progresii CKD je dole-
Zitd zmena Zivotného 3tylu, pravidelné monitorovanie
tlaku krvi a glykémie. Inicidlna antihypertenzivna lie¢ba
u pacientov s DKD spociva v podavani ACEi alebo ARB
v maximalnej tolerovanej davke. Medzi dalSie dolezité
skupiny liekov, ktoré maju svoje postavenie aj v liecbe
DKD patria inhibitory sodiko-gluk6zového kotranspor-
téra 2 (SGLT2i) a nesteroidné selektivne antagonisty mine-
ralokortikoidnych receptorov, ktorého hlavnym pred-
stavitelom je finerendn [10].

Finerenon - mechanizmus ucinku

Finerendn ako selektivny nesteroidny antagonista mi-
neralokortikoidnych receptorov (MRA) ma svoje posta-
venie v lie¢be CKD a DM2T. Pacienti s CKD maju vysoké
hladiny aldosterénu v sére a pri jeho naviazani na mi-
neralokortikoidné receptory (MR) v obli¢kdch dochadza
k retencii sodika a stratdm draslika.

Je dokdzané, ze nadmernd aktivacia MR vedie k trans-
lokécii mnozstva génov, ktoré iniciuju zapalovy proces
a fibrézu tkaniv. V obli¢kach su najviac postihnuté po-
docyty a mezangidlne bunky a z hladiska KV-systému
najma kardiomyocyty a bunky hladnej svaloviny ciev.
Finerenén naviazanim na MR zablokuje vazbu agonis-
tov MR (ako napriklad aldosterén), ¢o sa prejavi bloka-
dou MR mediovanej reabsorpcii sodika a protizapalo-
vym a antifibrotickym ucinkom. Vyhoda finerenénu ako
MRA spociva v jeho selektivite. Tym, Ze neovplyviiuje
androgénne, glukokortikoidné, estrogénové a proges-
terénové receptory, podavanie finerendnu nie je spre-
vadzané neziaducimi uc¢inkami ako v pripade spirono-
lakténu alebo eplerenénu (hyperkalémia, akutny rever-
zibilny pokles eGFR a gynekomastia) [11,12].

Finerendn v klinickych studiach
U¢inok finerenénu skumali 2 3tudie, ktoré sledovali
jeho efektivitu a bezpec¢nost z kardiologického a nefro-
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logického hladiska u pacientov s CKD a DM2T. Studie
boli randomizované, dvojito zaslepené, placebom kon-
trolované a multicentrické.
Hlavné inkltzne kritéria v zacati liecby finerenénom:
= vek pacienta > 18 rokov
= pritomnost DM2T
= pritomnost CKD
= aktualna liecba ACEi alebo ARB v maximalnej tolero-
vanej davke
= hladina draslika v sére < 4,8 mmol/I

Zo studii boli vyluceni pacienti s diagnostikovanym

srdcovym zlyhavanim so znizenou ejek¢nou frakciou

aNYHAII-IV [1,12].
Medzi hlavné ukazovatele patrili:

= kompozitny kardiovaskuldrny ukazovatel ~-kompozit
casu do nefatalneho infarktu myokardu, nefatalnej
cievnej mozgovej prihody, hospitalizacie z dévodu
srdcového zlyhavania alebo Umrtia z KV-pricin

= kompozitny renalny ukazovatel — kompozit ¢asu do
zlyhania obli¢iek (do ¢asu zaradenia do PDL alebo
transplantécie obli¢ky) alebo trvalého poklesu eGFR
> 57 % od vychodiskovej hodnoty alebo mortality re-
nalnej pri¢iny

Aké su dostupné dokazy pre efektivitu

finerenénu z pohladu nefroléga?

Stadia FIDELIO-DKD (Flnerenone in reducing kiDnEy

faiLure and disease prOgression in Diabetic Kidney Di-

sease) skumala efekt liecby finerenénom u pacientov

s CKD z nefrologického hladiska. Subor tvorilo 2 827 pa-

cientov, ktori boli lieceni finerenénom v davke 10 alebo

20 mg 1-krat denne a lie¢ba trvala priblizne 2,2 roka.

V studii FIDELIO-DKD bola CKD definovana bud:

1. pritomnostou stredne zvysenej albuminurie (UACR
> 30az <300 mg/g), eGFR = 25 az < 60 ml/min/1,73m?
a diabetickej retinopatie

alebo

2. pritomnostou tazkej albumindrie (UACR > 300 az
<5000 mg/g) a eGFR = 25 aZ <75 ml/min/1,73m?2,

V pripade tejto studie bol primérny kompozitny rendlny

ukazovatel a sekundarny kompozitny kardiovaskularny
ukazovatel.

Schéma | algoritmus liecby fineren

Finerenén vo vysledku vyznamne znizil riziko pro-
gresie CKD a KVO, najma u pacientov v 3.-4. stadiu CKD
s velkou albuminuriou a DM2T [1,13].

Aké su dostupné dokazy pre finerenén

z pohladu kardioléga?

Zékladné dokazy priniesla studia FIGARO-DKD (FInere-
none in reducinG cArdiovascular moRtality and mOrbi-
dity in Diabetic Kidney Disease).

Tato Studia bola zamerana na efekt liecby finereno-
nom z KV-hladiska u pacientov s CKD a DM2T. Subor
tvorilo 3683 pacientov s rovnakym davkovanim ako
v §tudii FIGARO-CKD s priemernou dlzkou trvania liec¢by
2,9 roka.

CKD v studii FIGARO-DKD bola definovana bud:

1. pritomnostou stredne zavaznej albuminurie (UACR
> 30az <300 mg/qg), eGFR = 25 az < 90 ml/min/1,73m?

alebo

2. pritomnostou velmi zavaznej albumindrie (UACR
> 300 az < 5000 mg/g) a eGFR = 60 ml/min/1,73m?

Vysledok preukézal priaznivy vplyv finerenénu na zni-
Zenie morbidity a mortality z KV-pri¢in u pacientov
s CKD aj v 1.-2. stadiu so stredne zavaznou albumin-
uriou [1,13].

Délezitym parametrom v Studii FIDELIO-DKD, ale aj
FIGARO-DKD bola hladina draslika v sére, ktorej hod-
nota v case zahajenia liecby finerenbnom nemohla
byt <4,8 mmol/I. V pripade zvysenia hladiny draslika
v sére > 5,5 mmol/l v ¢ase kontroly bola lie¢ba finere-
nénom pozastavena az do upravenia hladiny draslika
< 5,0 mmol/l, kedy bolo mozné finerendén vrétit spét do
liecby. Hyperkalémia bola ¢astejsia u pacientov liecenych
finerendnom oproti placebu (14 % oproti 6,9 %) [1,13].

Aké su aktualne odporucania z pohladu
nefroléga?

Podla najnovsich odporucani KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) z roku 2024 su nesteroidné
MRA odporucané u pacientov s DM2T, eGFR > 25 ml/
min/1,73m? koncentraciou draslika v sére v referenénych
hodnotach a albumindriou > 30 mg/g (>3 mg/mmol)
aj napriek liecbe ACEi alebo ARB v maximalnej tolero-
vanej davke. Prinosné su u pacientov s vysokym rizi-
kom progresie CKD a KV-prihod a mézu byt pridané do

om podla odporucani KDIGO 2024. Upravené podla [1]

K* < 4,8 mmol/l

+ zacat lie¢bu finerenénom
- 10 mg denne pri eGFR > 25 az < 60 ml/min/1,73 m?
- 20 mg denne pri eGFR > 60 ml/min/1,73 m?

+ odsledovat hladinu K* 1 mesiac po zacati lie¢by
a potom kazdé 4 mesiace

« zvysit hladinu finerenénu na 20 mg denne pri
uzivani 10 mg denne

» vrétit finerendn spat do lie¢by 10 mg denne pri
preruseni liecby pre hyperkaliémiu

K* > 5,5 mmol/l

= prerusit lie¢bu finerenénom

= zvazit Gpravu diéty alebo pridanie lie¢iv
na zmiernenie hyperkaliémie

- zopakovat vysetrenie hladiny K* v sére

= zvazit opatovné zacatie liecby
finerenénom pri K* < 5 mmol/I

eGFR - odhadovana glomerulova filtracia/estimated Glomerural Filtration Rate

Forum Diab 2024; 13(2): 64-68

www.forumdiabetologicum.sk
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liecby k ACEi/ARB a SGLT2i. Na zabranenie vzniku zavaz-
nej hyperkalémie je dolezité pravidelne monitorovat
hladinu kélia v sére s pripadnou Upravou davky, alebo
Uplnym vysadenim finerenénu. Podla KDIGO je roz-
medzie kalémie kontroverzné a je mozné pokracovat
v liecbe aj pri hodnotéch draslika v sére 5,5-6,0 mmol/I.
Americky urad pre kontrolu potravin a lie¢iv (Food and
Drug Administration — US FDA) schvalil zacatie liecby fi-
nerenénom pri hodnote kalia v sére < 5 mmol/Il. Okrem
pravidelného monitorovania draslika v sére je vhodné
subezne kontrolovat aj UACR a eGFR. Existuju pripady,
kedy pri uzivani finerenénu doslo k reverzibilnému po-
klesu eGFR najma u pacientov so vstupne nizkou hod-
notou eGFR [5].

Aké su aktualne odporucania z pohladu
kardioléga?

Podla najnovsich odporucani European Society of Car-
diology (ESC) z roku 2023 je zdkladom lie¢by srdco-
vého zlyhavania farmakoterapia s Upravou zivotného
Stylu pacienta. Na lie¢bu akutneho a chronického srd-
cového zlyhdvania sa odportca 4-kombinacia liekov
zahfajuca ACEi alebo ARNI (Angiotenzin Receptor-Ne-
prilyzin Inhibitor), MRA, betablokator a SGLT2i). Ste-
roidné MRA ako spironolaktén alebo eplerenén zni-
Zuju riziko morbidity a mortality z KV-pricin bez ohladu
na to, ¢i pacient ma ochorenie DM, alebo nie. Finere-
nén, ako bolo uz spomenuté vyssie, je selektivny blo-
kator mineralokortikoidného receptora, s ¢im sa spaja
mensi vyskyt neziaducich ucinkov, ako napriklad gyne-
komastia ¢astd pri uzivani spironolakténu. Podla ESC sa
finerenén odporuca pridat do liecby k ACEi alebo ARB
u pacientov s DM2T, eGFR > 60 ml/min/1,73m? a UACR
> 30 mg/mmol (= 300 mg/ g) alebo eGFR 25-60 ml/
min/1,73m? a UACR = 3 mg/mmol (= 30 mg/g) na zni-
Zenie rizika vzniku KV-prihod a zlyhania obliciek. Ne-
davno sa zistilo, Ze finerendn méze znizit riziko vzniku
novovzniknutej fibrilacie predsieni [14].

Aky typ pacienta je vhodny na liecbu

z pohladu nefroléga?

Finerenén, pod obchodnym nazvom Kerendia®, je indi-
kovany na lie¢bu chronickej choroby obliciek (s albumi-
nuriou) spojenej s DM2T u dospelych pacientov. Na Slo-
vensku je hradenad lie¢ba dospelym pacientom nalie¢bu
CKD s eGFR = 25 az < 60 ml/min/1,73 m? s albuminuriou
UACR = 30 az < 5 000 mg/g spojenej s DM2T, ktori su lie-
¢eni maximalnou tolerovanou dévkou ACEi alebo ARB.
Medzi opravnenych lekarov, ktori mézu predpisat fine-
renén do liecby, patria internisti, geriatri, diabetolégo-
via a nefrolégovia. Pri nasadeni finerendnu do liecby je
nutné pacienta upozornit na pripadné interakcie s po-
travinami alebo liekmi. Odporuca sa nekonzumovat
grapefruity a stavy z nich, kedZe grapefruitova stava
moze vyrazne zvysit hladinu a Ucinky finerenénu v krvi,
¢o nasledne moze zvysit riziko hyperkalémie a dalsich
neziaducich uc¢inkov. Vhodnym kandidatom na liecbu
finerendonom by mohol byt dospely pacient starsi 65 rokov

s ochorenim diabetes mellitus 2. typu lie¢eny peroral-
nymi antidiabetikami (PAD), s pritomnou obezitou, kar-
diovaskularnym ochorenim a chronickou chorobou ob-
liciek KDIGO G3 a viac [15].

Kazuistika pacienta s pouzitim finerenénu

Ide 0 47-ro¢ného pacienta — muza s DM2T od roku 2017
v liecbe PAD, s DKD KDIGO G3aA3 (biopticky potvrdena
v 04/2023) s obezitou definovanou BMI 44 kg/m?. Z dal-
Sich diagnéz je u pacienta pritomna diabeticka nepro-
liferativna retinopatia, aortalna regurgitacia I-Il. stupna,
mitralna regurgitacia Il. stupfa, hyperurikémia a arté-
riovd hypertenzia lie¢end 4-kombindciou antihyper-
tenziv s maximalnou tolerovanou davkou perindoprilu
a SGLT2i. Pred nasadenim lie¢by bol priemerny krvny
tlak okolo 160/90 mm Hg a laboratérne parametre:
K* 4,7 mmol/l, eGFR 54 ml/min, kvantitativna protein-
dria (KVPU) 11,597 g/24 hod, UACR 565 mg/g, glykémia
12,3 mmol/l a glykovany hemoglobin (HbA,) 9,2 %.
Vzhladom k splnenym indikac¢nym kritériam bol finere-
nén pridany do lie¢by v 04/2023. O 4 tyzdne (05/2023)
bola realizovana kontrola pacienta v nefrologickej am-
bulancii s nasledovnymi laboratérnymi vysledkami:
K 5,5 mmol, eGFR 47 ml/min, KVPU 5,845 g/24 hod,
UACR 284 mg/g. Priemerny tlak krvi bol po mesiaci
okolo 150/90 mm Hg a BMI bez zmeny. Pridanie fine-
renénu do lietby pozitivne ovplyvnilo UACR a KVPU.
Pritomny bol lahky vzostup kélia aviak bez nutnosti
preparat vysadit, s pokracovanim v liecbe bez zmeny
v davkovani. Zaznamenany pokles eGFR sme pripiso-
vali pouzitiu SGLT2i (ako o¢akdavana a Ziaduca udalost).

Zaver

Finerendn ako selektivny nesteroidny antagonista mi-
neralokortikoidnych receptorov preukdzal svoje vyu-
zitie u pacientov s DM2T a chronickou chorobou ob-
liciek. Ako bolo dokazané v klinickych studiach, ale aj
v pripade nasho pacienta, finerenén vyznamne zni-
zuje albuminuriu a spomaluje progresiu CKD. V pripade
schvélenia indikacnych kritérii je pridanie finerenénu
do liecby k ACEi alebo ARB Ziaduce, s dobrym efektom
na znizenie rizika KV-prihod a progresie CKD. Z dostup-
nych dat sa nepreukdzali vyznamné neziaduce ucinky
sUvisiace s lie¢cbou finerenénom, doélezité je viak pravi-
delne monitorovat hladinu draslika v sére kvoli tenden-
cii k hyperkalémii.
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