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Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru typu 2
(SGLT2) a finerenon maji ditkazy o prospé$nosti u pacien-
tl s onemocnénim ledvin a diabetem 2. typu (DMz2). Ne-
bylo vSak zatim prokdzéno, jestli je jejich kombinace pro-
spésnd a bezpecna. Studie CONFIDENCE (Combination
Effect of Finerenone and Empaglifiozin in Participants
with Chronic Kidney Disease and Type 2 Diabetes Using
a Urinary Albumin-to-Creatinine Ratio Endpoint = Kom-
binovany ucinek finerenonu a empagliflozinu u pacientt
s chronickym onemocnénim ledvin a diabetem 2. typu
na pomér albumin/kreatinin v moc¢i - NCT05254002) za-
radila pacienty star$i 18 let s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD) s odhadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR)
30-90 ml/min/1,73 m* (0,5-1,5 ml/s/1,73 m?), albuminurii
100-5 000 mg/g (11,3-565 mg/mmol) a diabetem 2. typu,
ktef1 jiz uzivali inhibitor renin-angiotenzinového systému.
Cilem studie bylo testovat hypotézu, ze kombinace fine-
renonu a empagliflozinu snizi pomér albumin/kreatinin
(ACR) vice nez kazdy z téchto 1€kl samostatné. Studie
byla sponzorovana spolec¢nost{ Bayer.

Usporadani studie a tivodni charakteristiky pacientt
byly jiz publikovdny samostatné.”” Kromé vySe zminénych
kritérif ohledné renalni funkce museli mit pacienti hodnotu
glykosylovaného hemoglobinu < 11 % (97 mmol/mol). Déle
méli v dobé screeningu déle nez mésic uzivat maximalni
tolerovanou ddvku inhibitoru angiotenzin konvertujictho
enzymu (ACEI) nebo sartanu, ale ne jejich kombinaci.

Vylucovacimi kritérii byly diagnéza diabetu 1. typu, jater-
ni insuficience, krevni tlak vy$$i nez 160/100 mm Hg nebo
systolicky tlak niz$i nez 9o mm Hg a koncentrace drasli-
ku v séru 4,8 mmol/l a vyssi. Déle byli vyfazeni pacienti
s chronickym srde¢nim selhdnim s redukovanou ejek¢ni
frakei s perzistentnimi symptomy a jedinci, ktef{ prodélali

mozkovou pfihodu nebo infarkt méné nez 9o dnii pred
screeningovou ndvstévou nebo byli v tomto ¢asovém inter-
valu hospitalizovani pro zhorseni srde¢niho selhani. Paci-
enti nesméli v poslednich osmi tydnech pred screeningem
uzivat finerenon, inhibitory SGLT2 nebo inhibitory SGLT1/
SGLT?2, antagonisty mineralokortikoidnich receptort, in-
hibitory reninu, dopliiky drasliku, diuretika Setfici draslik,
vazace drasliku nebo kombinované inhibitory receptoru
pro angiotenzin II a neprilysinu, které nemohly byt vysa-
zeny osm tydnti pred screeningem a po celou dobu studie.
Lécba agonistou receptoru pro glukagonu podobny peptid 1
(GLP-1 RA) byla povolena, pokud §lo o stabilni davku ¢tyti
tydny pred screeningem. V pribéhu studie bylo povoleno
tuto davku snizit, ale ne zvysit nebo GLP-1 RA noveé nasadit.

Podle protokolu absolvovali pacienti screeningovou
navstévu, randomizacni navstévu, dale kontrolu po 14,
30, 90 a 180 dnech od randomizace. Poddvani studijnich
1€kt bylo ukonceno 180. den od randomizace a posledni
navstéva nasledovala 30 dnt po vysazeni 1ékt. Screenin-
govy pomeér albumin/kreatinin v moci se hodnotil jako
pramér ze tif rannich vysledkd, pfi dalsich navstévach
uz se pouzival primeér ze dvou méteni. Pii kazdé ndvste-
vé se vySetfovala koncentrace drasliku v séru, hodnota
kreatininu a méfil se krevni tlak v ordinaci. Z kreatininu
se pocitala eGFR podle vzorce Chronic Kidney Disease —
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) 2009 s modifikaci
pro japonské pacienty (vyndsobeno koeficientem 0,813).3

Pacienti byli randomizovédni v poméru 1:1:1k poddva-
ni finerenonu 10 nebo 20 mg + empagliflozinové placebo,
empagliflozinu 10 mg/den + finerenonové placebo nebo
k1é¢bé kombinaci téchto 1éki. Finerenon byl podévan v dav-
ce 20 mg/den u pacienti s eGFR 60 mml/min/1,73 m*a vyssi
a v ddvce 10 mg/den u pacientti s eGFR pod touto hranici.
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Primdrnim vyslednym parametrem byla relativni zmé-
na logaritmické transformace pomeéru albumin/kreatinin
ve 180 dnech v poméru k zékladn{ hodnoté. Sekundérni
vysledné parametry zahrnovaly zménu mezi koncem 1é¢by
a 30 dny po vysazeni, zménu mezi ivodni hodnotou a hod-
notou naméfenou 30 dnil po vysazeni lécby a relativni
snizen{ albuminurie podle prespecifikovanych hranic (vice
nez 30 %, vice nez 40 % nebo vice nez 50 % ve 180 dnech).
Bezpecnostni vysledky zahrnovaly zménu glomeruldrni
filtrace od zdkladni hodnoty do dne 30 a jeji reverzibilitu
po vysazeni 1é¢by, akutni posSkozeni ledvin, hyperkalemii,
zménu koncentrace drasliku ve srovnéni s ivodni, symp-
tomatickou hypotenzi, ketoaciddzu, tézkou hypoglykemii
a genitdlni mykotické infekce. Pldnované podskupiny byly
¢lenény podle zemépisné oblasti (Asie, Evropa, Severni
Amerika), eGFR pfi randomizaci, ACR pii randomizaci,
anamnézy aterosklerotického kardiovaskuldrnitho onemoc-
néni, koncentrace kreatininu v séru, systolického krevniho
tlaku, pohlavi a véku.

Screening probéhl od 23. 6. 2022 do 14. 8. 2024.
Z1 664 pacientt bylo po screeningové navstéveé randomizo-
vano 818 jedincti. Posledni studijni navstéva se uskutecnila
14. 3. 2025. Ctyii pacienti byli randomizovani chybné a ne-
dostali ani jednu dévku 1éku. Ctrnéct pacientti z jednoho
centra bylo vylouceno pro poruSeni protokolu v jiné studii.

Celkem 269 pacientil bylo randomizovéno k 1é¢bé kom-
binaci 1€kd, 264 k 1é¢b¢é finerenonem a 267 k terapii empa-
gliflozinem. Praimérnd eGFR byla 54,2 + 17,1 ml/ min/1,73 m?,
medidn ACR 579 mg/g (65,43 mg/mmol) (mezikvartilovy
rozsah 292-1 092 mg/mmol, 33-123,4 mg/mmol). Primér-
ny veék dosahoval 66,5 + 10,3 roku a 198 (24,8 %) zaraze-
nych tvofily Zeny.

Kombinace 1éka snizila ACR na 0,48 (95% interval spo-
lehlivosti [CI] 0,44-0,54) ve skupiné s kombinaci 1€k,
0,68 (95% CI 0,61-0,76) ve skupiné s finerenonem a 0,71
(95% CI 0,64-0,79) ve skupiné s empagliflozinem. T¥i-
cet dnt od vysazeni lécby kombinaci pfetrvaval pokles
ACR alespon o 30 % témér u poloviny pacientt, zatimco
ve skupin¢ s finerenonem to bylo u 30,4 % a ve skupi-
né¢ s empagliflozinem u 39,7 % pacientti. V kombinované
skupiné se zvysila koncentrace drasliku o 0,27 mmol/l
(95% CI 0,22-0,32), ve skupiné s finerenonem samot-
nym o 0,19 mmol/l (95% CI 0,14-0,24) a ve skupiné em-
pagliflozinu nedoslo ke zméné. Hyperkalemie (vice nez
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Silnd i slabd mista studie shrnuli autoti sami a jejich vyjddrent
odpovidd skuteCnosti. Kombinace obou Iékii je ticinnéjsi ve smyslu
sniZeni albuminurie a nemd vice neZddoucich ticinki nez jednot-
livé sloZky. Studie zahrnula pacienty 2 vice geografickych oblasti
celého svéta, vysledky Ize tedy dobe zobecnit pro riizné populace.

Dlouhodobé studie museji prokdzat zlepsent ,,tvrdych* dat.

5,5 mmol/l nebo > 5,5 a < 6,0 mmol/l pii kombinované
terapii) byla pfiblizné o 15-20 % nizs8i nez pti podava-
ni finerenonu samotného. Kalemie vice nez 6 mmol/l se
ve skupiné s kombinaci i ve skupiné s finerenonem vy-
skytla u 12 (4,6 %) pacientd, ve skupiné s empagliflozinem
u 7 (3,9 %) pacientt.

Tricet dnt od vysazeni 1€k se draslik vratil na ptivodni
hodnoty. Pokles glomeruldrni filtrace po nasazen{ medi-
kace nastal u vSech skupin a po 30 dnech od vysazeni se
vratil k ptivodnim hodnotdm. V kombinované skupiné
také poklesl systolicky tlak o 7,4 mm Hg oproti vstupnim
hodnotdm, monoterapie vedly k poklesu zhruba polovi¢-
nimu a tlak se vratil zpét po vysazeni medikace. Hodnota
glykosylovaného hemoglobinu se v priib¢hu studie prak-
ticky nezmeénila.

Mnozstvi zdvaznych nezadoucich pithod bylo ve vSech
skupindch srovnatelné. Pokles glomeruldrni filtrace o vice
nez 30 % nastal u 6,3 % pacientd v kombinované skupine,
u 3,8 % pacientti ve skupiné s finerenonem a u 1,1 % pa-
cientd ve skupiné s empagliflozinem. K akutnimu posko-
zeni ledvin (AKI) doslo u péti pacientd v kombinované
skupiné a u tfi ve skupiné s finerenonem. Genitdln{ in-
fekce se vyskytly u ¢tyf pacienti v kombinované skupiné
a ve skupiné s empaglifiozinem, v kazdé z téchto dvou
skupin bylo po jednom pripadu pyelonefritidy/urosepse.

Autofi uzaviraji, Ze kombinace finerenonu s empaglifio-
zinem ma4 aditivni i¢inek na pokles ACR a vétsina tohoto
ucinku je patrnd uz po 30 dnech od zahdjeni 1é¢by. To
by mohlo vést ke zlepSeni prognézy pacientd s onemoc-
nénim ledvin. Soucasné nasazeni 1é¢iv by mohlo zlepsit
rychlost dosaZeni poklesu proteinurie na rozdil od jejich
postupného priddvani. Kombinace je zaroven bezpecna.

Za limitaci studie povazuji autori pouziti ndhradniho
parametru (albuminurie) a kratkou dobu studie, kterd ne-
umoznila adekvatné hodnotit rozdil v kardiovaskuldrnich
nebo rendlnich vyslednych parametrech. Silnou strankou
studie je vysoky podil téch, kteti studii dokonc¢ili, a zataze-
ni pacientt z velkého poctu zemi, coz podporuje moznost
zevSeobecnéni pro diabetiky celosvétové.

Zavér komentovaného ¢lanku tedy zni, ze studie u pa-
cientl s chronickym onemocnénim ledvin, albuminurii
a DM2 prokazala, ze kombinace finerenonu a empagli-
flozinu snizila ACR béhem 180 dnt uc¢innéji nez kazda
z téchto latek samostatné.

Prestoze uZivdni ACEI nebo sartanu bylo podminkou studie,
i zahdjent je uZivalo jen 787 (98,4 %) pacientit. Divod této
situace autori nijak nevysvetlili. Je pravda, Ze vysledky to ne-
ovlivnilo, protoZe Slo ve vsech skupindch jen o jednotky pacientii.

Tim, co nebylo zminéno, je relativné maly podil Zen — neceld
Ctvrtina. MinimdIné v Evropé a ve Spojenych stdtech americ-
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kych je prevalence diabetu u muZii a u Zen témér stejnd.*s Pri
7ddové stovkdch zarazenych pacientit a mnoZstvi diabetiki
v populaci by jisté nebylo obtiZné vyhledat dostatek Zen, aby
studie byla v tomto sméru vyvdZend. Z tabulky S3 v suplementu
Clanku vyplpvd trend k vys$imu vicinku finerenonu a kombina-
ce u Zen. Subanalyza studie FIDELITY,C kde bylo také zarazeno
jen o néco vice ne¥ Ctvrtina Zen, i kdyZ v poctu témér 4 ooo,
vSak ukdzala trend spiSe opacny. Lze tedy pravdépodobné pred-
poklddat, Ze vysledky se u Zen a muZi piili§ nelisi.

Pacienti s CKD G4 nebyli do studie zarazeni. Ve studii FIDE-
LITY subanalyza’ u 890 pacientii s CKD G4 prokdzala, Ze viiv
na proteinurii a pokles glomeruldrni filtrace byly podobné jako

vy

u pacientti s nizsimi stadii poklesu rendlni funkce, ale efekt na slo-

2eny rendlni vysledny parametr byl nekonzistentni v pribéhu
Casu. Nebylo vSak pozorovdno vyssi riziko poddvdni finerenonu
u téchto pacientil, a dalsi studie by je tedy pravdépodobné mohly
zaradit. Podle SPC léku (souhrnu tidajii o pripravku) se podd-
vdni finerenonu mitZe 2ahdjit u pacientii s glomeruldrn{ filtract
(GF) vyssinez 25 mljmin/1,73 m* (0,42 ml/s/1,73 m*)® a poddvd-
ni empagliflozinu u pacientii s GF vy$si neZ 20 mlfmin/1,73 m?
(mlfs/1,73 m?).2 VIiv souasné nasazené kombinace by viak mu-
sel byt u téchto pacientii teprve provéren.

Preklady nazv( a prevody jednotek na Sl proved|a autorka

¢lanku s pomoci MediCalc (https./scymed.com/en/smnxps/
psdjb222_c.htm) a https./www.ikem.cz/cs/prepocty-jednotek
stanoveni-glykovaneho-hemoglobinu-hbalc/a-2182/
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