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Abstract

Chronic kidney disease (CKD) represents one of the leading causes of
morbidity and mortality worldwide, being diabetes its first cause. Be-
sides the strict management of risk factors (i.e. hyperglycemia, hyper-
tension and dyslipidemia), several pharmacological strategies aiming
atreducing the progression of CKD, including ACE-inhibitors, have been
proposed.

Finerenone is the first non-steroidal selective mineralocorticoid receptor
antagonist (ns-MRA) drug developed for the treatment of diabetic kid-
ney disease (DKD) in patients with type 2 diabetes (T2D). Its properties
include a high selectivity for MRs with a lower incidence of side effects
such as gynecomastia and hyperkalemia with respect to older steroidal
MRAs. In addition, a significant reduction of fibrosis, inflammation and
hypertrophy both on myocardium and kidney has been observed.

At present, several studies demonstrating the efficacy and safety of
finerenone on clinical outcomes have been published. In the phase
Il studies, FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD, finerenone significantly re-
duced the combined primary endpoints (progression of chronic kidney
disease, renal failure or renal death for renal outcomes, and cardiovas-
cular mortality, non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke or hos-
pitalisation for heart failure for cardiovascular outcomes) when com-
pared to placebo and added to the standard of care.

A pooled-analysis (FIDELITY) performed on a prespecified pool of
patients derived from the combination of the previous two studies
confirmed the ability of finerenone to significantly reduce both the
incidence or progression of DKD and cardiovascular events. A higher in-
cidence of hyperkalemia in patients treated with finerenone compared
to placebo was confirmed. However, the incidence of adverse events
with clinical impact was low, and only 1,7% of finerenone-treated pa-
tients versus 0,6% of placebo-treated patients discontinued treatment
during a 3-year follow-up.
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Finerenone broadly demonstrates an effective renal
and cardiovascular protective capacity in patients with
T2D and DKD in the presence of good safety in its use.

KEY WORDS: diabetic nephropathy; cardiovascular
disease; end stage renal disease; type 2 diabetes.

Riassunto

La malattia renale cronica (MRC) rappresenta una
delle principali cause di morbilita e mortalita a livel-
lo mondiale, con il diabete sua prima causa. Oltre
alla gestione rigorosa dei fattori di rischio (iperglice-
mia, ipertensione e dislipidemia), diverse strategie
farmacologiche mirano a ridurre la progressione
della MRC, tra cui i farmaci inibenti il sistema reni-
na-angiotensina (SRA).

Il finerenone e il primo antagonista selettivo non
steroideo del recettore mineralcorticoide (ns-ARM)
sviluppato per il trattamento della MRC nei pa-
zienti con diabete di tipo 2 (DT2). Le sue proprieta
includono un’elevata selettivita per i recettori dei
mineralcorticoidi (RM) con una minore incidenza di
effetti collaterali come ginecomastia e iperkaliemia
rispetto ai ARM steroidei. Inoltre, ha mostrato una
significativa riduzione della fibrosi, inflammazione e
ipertrofia sia del miocardio che del rene.
Attualmente sono stati pubblicati due trial che di-
mostrano lefficacia sugli outcome clinici nelle per-
sone con DT2. Negli studi di fase Ill, FIDELIO-DKD e
FIGARO-DKD, il finerenone ha ridotto in maniera
significativa gli endpoint primari renali e cardiova-
scolari (progressione della malattia renale cronica,
insufficienza renale o morte per causa renale oppu-
re mortalita cardiovascolare, infarto del miocardio
non fatale, ictus non fatale o ricovero in ospedale
per insufficienza cardiaca) rispetto al placebo e in
aggiunta allo standard di cura.

Una analisi condotta su un pool prespecificato di
pazienti arruolati nei due studi precedenti (FIDE-
LITY) ha confermato la capacita del finerenone di
ridurre in modo significativo sia lincidenza e la
progressione della MRC sia lincidenza degli eventi
cardiovascolari. E stata confermata una maggiore
incidenza di iperkaliemia nei pazienti trattati con
finerenone rispetto al placebo. Tuttavia, l'incidenza
di eventi avversi con impatto clinico e stata bassa,
e solo I'1,7% dei pazienti trattati con finerenone ri-
spetto allo 0,6% dei pazienti trattati con placebo ha
interrotto il trattamento durante il trattamento du-
rante i 3 anni di follow-up.

Il finerenone dimostra in generale un’efficace capa-
cita protettiva renale e cardiovascolare nei pazienti
affetti da DT2 e MRC in presenza di una buona sicu-
rezza d’uso.

PAROLE CHIAVE: nefropatia diabetica; malattia
cardiovascolare; malattia renale allo stadio termi-
nale; diabete di tipo 2.

Introduzione

La malattia renale cronica (MRC) rappresenta una
sindrome clinica associata al cambiamento de-
finitivo della funzione e/o della struttura del rene
e si caratterizza per la sua irreversibilita e la sua
lenta nonché progressiva evoluzione®™. La MRC,
diagnosticata in base alla presenza di ridotta velo-
cita di filtrazione glomerulare stimata (eGFR) <60
ml/min/1,73 m? con o senza aumento persistente
dell’escrezione urinaria di albumina (albuminuria),
colpisce fino al 17% della popolazione generale
nei paesi europei®, e rappresenta un fattore di ri-
schio indipendente di morbilita cardiovascolare,
mortalita e riduzione della qualita di vita. Inoltre,
la sua progressione esita nell’end stage kidney di-
sease (ESKD, malattia renale allo stadio terminale),
condizione irreversibile e fatale in assenza di tera-
pia renale sostitutiva®. Sia lievi riduzioni del eGFR
che la presenza di albuminuria si associano a un
aumentato rischio di morbilita e mortalita cardio-
vascolare e a una ridotta sopravvivenza globale®.
Per tali ragioni, la MRC e riconosciuta come la do-
dicesima causa di mortalita globale, con circa 1,2
milioni di decessi/anno®. DT2 rappresenta la prin-
cipale causa di MRC e di ESKD'®. Quasi la meta dei
soggetti affetti da DT2 presenta anche MRC, e que-
sta condizione conferisce loro un rischio dieci volte
maggiore di mortalita per tutte le cause rispetto al
solo DT2!" (Figura 1).

Per tali ragioni diventa doveroso un approccio mag-
giormente aggressivo ed interventistico alla MRC nel
DT2, includendo l'educazione e la consapevolezza
allo screening e follow-up dei soggetti affetti, in virtu
anche della disponibilita di nuove terapie che po-
trebbero prevenirne efficacemente la progressione.
| fattori di rischio per MRC possono essere concet-
tualmente classificati come fattori di suscettibilita
(ad esempio, eta, sesso, razza/etnia e storia fami-
liare), fattori di esordio (iperglicemia e insufficienza
renale acuta) e fattori di progressione (ipertensione,
fattori dietetici e obesita). La progressione della MRC
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¢ guidata dagli effetti combinati di fattori metaboli-
ci, emodinamici, inflammatori e fibrotici®.

Le raccomandazioni farmacologiche attuali per la
gestione della MRC nel DT2 includono il controllo
dell’iperglicemia e dell'ipertensione arteriosa, e la
riduzione del rischio cardiovascolare globale attra-
verso la correzione della dislipidemia (per es,, tra-
mite 'utilizzo di statine), l'utilizzo di ACE inibitori o
bloccanti del recettore per'angiotensina (ARB) e piu
recentemente, l'utilizzo degli SGLT2 inibitori (SGLT2i)
o degli agonisti recettoriali del GLP-1 (GLP-1 RA)®.
Gli ACE-inibitori e gli ARB sono raccomandati allo sco-
po di preservare la funzionalita renale in tutti i sog-
getti con DT2 e albuminuria, cioe rapporto albumi-
na-creatinina urinaria (UACR) persistentemente >30
mg/g. Gli ACE inibitori e gli ARB sono potenti agenti
antipertensivi che contrastano gli effetti vasocostrit-
tori dell’angiotensina Il, causando selettivamente
maggiore vasodilatazione delle arteriole efferenti
glomerulari, riducendo quindi la pressione intraglo-
merulare, fornendo protezione renale indipendente-
mente dal controllo della pressione arteriosa®1?.

La terapia con SGLT2i e GLP-1RA ha dimostrato, in
diversi trial clinici, una riduzione del rischio di pro-
gressione della MRC nei soggetti con DT2%. Il mi-
glioramento degli outcomes renali nei soggetti con

Disfunzione renale in una ampia coorte di pazienti
con diabete di tipo 2
(n=120.903)

12%

24%

B Alb- e basso eGFR-

B Alb- e basso eGFR+
Alb+ e basso eGFR+

B Alb+ e basso eGFR-

11%
Pazienti reclutati presso 203 centri di diabetologia italiani

Figura 1 | Percentuale dei pazienti con diabete mellito tipo 2
con e senza malattia renale cronica. Tra i pazienti affetti da ma-
lattia renale cronica, il 24% avevano albuminuria e eGFR >60 ml/
min/1,73 m2, '11% eGFR <60 ml/min/1,73 m2 in assenza di albu-
minuria ed infine il 12% eGFR <60 ml/min/1,73 m2 e albuminuria
(modificata da: 7).
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DT2, eGFR <60 ml/min/1,73 m? e anamnesi positiva
per pregresso evento cardiovascolare o fattori di ri-
schio cardiovascolare®, risulta essere indipendente
dal controllo glicemico®?. Oggi gli SGLT2i sono rac-
comandati come farmaci anti-iperglicemizzanti di
prima linea, con o senza metformina, e indipenden-
temente da livelli di controllo glicemico, nelle per-
sone con MRC e DT2® %9 Inoltre, trial recenti hanno
mostrato effetti benefici renali anche nei pazienti
senza diabete. Il meccanismo proposto per gli SGL-
T2i e il miglioramento dell’emodinamica intrarena-
le, che proteggerebbe il glomerulo dai danni da alta
pressione. Cio avviene tramite feedback tubulo-glo-
merulare dalla macula densa, che porta ad una co-
strizione dell’arteriola afferente®.

| GLP-1 RA sono invece raccomandati nei pazienti
con DT2 e MRC come terapia di seconda linea, da
preferire in base ad eventuale intolleranza a SGLT2j,
ad eventuali comorbidita e al valore di eGFR, ridu-
cendo essiil rischio di progressione di MRC, di eventi
cardiovascolari e di eventi ipoglicemici®?,
Nonostante gli attuali approcci alla gestione del
diabete e dell'ipertensione, l'uso di ACE-inibitori e
ARB, di SGLT2i e GLP-1RA, esiste ancora un ampio
rischio residuo di sviluppare MRC. Nuovi agenti che
hanno come target i meccanismi eziopatogenetici,
quali Uiperfiltrazione glomerulare, l'inflammazione
e la fibrosi, sono stati un importante obiettivo per lo
sviluppo di nuovi trattamenti®®,

Ruolo dell’aldosterone nella
fisiopatologia del danno
nefro-vascolare

Liperattivazione cronica del sistema Renina-Angio-
tensina-Aldosterone (SRAA) in patologie come il dia-
bete mellito e la MRC e fortemente coinvolta nello
sviluppo di complicanze tali da determinare danni
irreversibili sia a livello cardiaco che a livello rena-
lel®1? | a sua iperattivazione determina nelle cellu-
le epiteliali, quali ad es. quelle renali, un eccessivo
riassorbimento di acqua e sodio con escrezione di
potassio, con conseguente incremento pressorio.
Inoltre l'attivazione dei recettori per i mineralcorti-
coidi stimola l'inflammazione e la fibrosi con conse-
guenti lesioni glomerulari, vasocostrizione renale e
proteinuria. L'inflammazione e la fibrosi si ripercuo-
tono anche su tessuti non epiteliali, come il miocar-
dio e i vasi, con conseguente maggiore rigidita ag-
gravando lo stato ipertensivo.

237



238

FINERENONE E NEFROPATIA DIABETICA > M.M. D’ERRICO

Per contrastare gli effetti dell’iperattivazione del
SRAA possono essere somministrati farmaci come
ACE inibitori o ARB, con riduzione dell’effetto proin-
fiammatorio e profibrotico®™*¥ (Figura 2). Tuttavia, in
un sottogruppo di pazienti l'utilizzo a lungo termine
di tali farmaci puo comportare un fenomeno chia-
mato “escape dell’aldosterone”, con conseguente
ulteriore peggioramento dell’ipertensione arteriosa,
dell’ipertrofia ventricolare sinistra e dell’albuminu-
ria*2 e progressivo declino della velocita di filtra-
zione glomerulare stimata (eGFR)®#122),

Questo fenomeno di escape puo essere attenua-
to aggiungendo agli ACE-inibitori o agli ARB un’al-
tra classe di farmaci ad azione diretta sui recettori
dell’aldosterone, quale gli antagonisti del recettore
dei mineralcorticoidi, che oggi comprende spiro-
nolattone ed eplerenone. Lo spironolattone é con-
siderato un diuretico risparmiatore di potassio da
utilizzare in combinazione con i diuretici tiazidici
nei pazienti con ipertensione. E stata dimostrata
anche la capacita diridurre 'albuminuria in pazienti
affetti da diabete complicato da MRC gia in terapia
con ACE-inibitori o ARB, in studi sia a breve che lun-
go termine, con una migliore preservazione della
funzione renale, in termini di riduzione dell’eGFR.
Inoltre riduce anche lindice di massa ventricolare
sinistra con effetti modesti o neutri sulla pressione
arteriosa®233Y,

Spironolattone ed eplerenone hanno dimostrato
una efficace riduzione della morbilita e mortalita
CV in pazienti con insufficienza cardiaca cronica
e ridotta frazione di eiezione ventricolare sini-
strat®?33), [Cutilizzo dello spironolattone ¢ associa-
to ad effetti collaterali legati alla affinita per i re-

cettori degli ormoni sessuali, come ginecomastia,
deficit erettile, tensione mammaria e irregolarita
mestruali. Inoltre e stato dimostrato che il suo
utilizzo in pazienti diabetici comporti un aumen-
to del cortisolo e dei livelli di emoglobina glicata
(HbAlc)E*=,

Anche l'eplerenone é un farmaco ad azione antiper-
tensiva sia usato singolarmente che associato ad
ACE-inibitori, con il vantaggio di avere minori effetti
collaterali per la minor affinita per i recettori degli
ormoni sessuali. Leplerenone deve essere usato
con cautela in associazione con i farmaci che inter-
feriscono con il CYP-450, in quanto & metabolizzato
da questo sistema®®.

Un effetto collaterale di una certa importanza sia
dello spironolattone che dell’eplerenone e l'iperka-
liemia che tende a peggiorare soprattutto in caso
di associazione ad ACE-inibitori o ARB e che puo ri-
chiedere la sospensione del farmaco®.

Un nuovo anti aldosteronico:
il finerenone

Il finerenone (BAY-94-8862) € un farmaco ad azione
anti aldosteronica non steroideo capace di inibire
la trascrizione di geni ipertrofizzanti, proinfiamma-
tori e profibrotici®®. Il finerenone possiede una
maggiore affinita per il recettore mineralcorticoide
rispetto agli altri recettori steroidei®®*, Questa spe-
cificita riduce il rischio di effetti collaterali tra cui
ginecomastia e deficit erettile. Inoltre, il finerenone,
per effetto sull'incremento della frequenza cardiaca
e la bioattivita vascolare sui reni, puo contribuire

Fattori emodinamici

(controllo della pressione arteriosa e
della pressione intraglomerulare)

019

\Y\// Inflammazione

$d

e fibrosi

Metabolici
(cattivo controlllo

™ glicemico)

Figura 2 | Meccanismo d’azione del finerenone: bloccando selettivamente i recettori dei mineralcorticoidi blocca la cascata infiam-
matoria e fibrotica coinvolta nella progressione della malattia renale cronica.
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allariduzione dell'incidenza e/o della gravita di iper-
kaliemia associata all'impiego degli antagonisti del
recettore mineralcorticoide (ARM)“Y.

In studi preclinici condotti nell’animale il finerenone
pare avere un maggior potenziale protettivo renale
rispetto agli ARM steroidei. | meccanismi attraverso
i quali si verificano i benefici renali del finerenone
sono prevalentemente la ridotta infiammazione
e fibrosi glomerulare, come dimostrato da studi
sperimentali che documentano la sua capacita di
ridurre l'espressione di biomarker proinfiammatori
e profibrotici nel rene con conseguente protezione
glomerulare, e un conseguente miglioramento della
proteinuria®#. Inoltre, confrontato con una dose
equinatriuretica di eplerenone, il finerenone ha di-
mostrato una riduzione piu efficace dell’ipertrofia
cardiaca, della proteinuria e dell’infiammazione e
fibrosi nei reniin modelli di roditori®®##4 Sono stati
condotti studi sia su roditori con insufficienza renale
indotta da iperaldosteronismo che su ratti ipertesi
e si e evidenziato che la somministrazione di fine-
renone riduceva sia la proteinuria che il danno re-
nale, in quantita maggiore rispetto all’eplerenone.
In modelli animali di nefrectomia subtotale con
insufficienza renale cronica, inoltre, l'uso di finere-
none ha ridotto lo sviluppo di disfunzione cardiaca
diastolica®#40,

Sempre studi preclinici dimostrano anche un ri-
dotto rischio di iperkaliemia “®. Questo fenomeno
puo essere correlato alla distinta modalita di anta-
gonismo sul recettore dei mineralcorticoidi del fi-
nerenone e al successivo reclutamento di cofattori
trascrizionali, alla sua breve emivita plasmatica e
alla mancanza di metaboliti attivi, nonché alle ca-

Spironolactone

i
@ 1/

Proprieta strutturali Piatta (steroidea)

Potenza su RM Alta
Selettivita suRM Bassa
Penetrazione nel SNC Si
Ginecomastia Si
Iperkaliemia Si

Distribuzione tissutale Rene > cuore (almeno 6 volte)

Antagonisti dell’Aldosterone
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ratteristiche di distribuzione tissutale del finereno-
ne, che ha un’uguale distribuzione al cuore e reni,
in contrasto con spironolattone ed eplerenone,
che mostrano un maggiore accumulo nel rene 47
(Figura 3).

Studi nell'uomo:
FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD

Per valutare lefficacia e la sicurezza del finereno-
ne nel ridurre la progressione della malattia renale
cronica, gli eventi cardiovascolari e la mortalita ad
essi associati in pazienti con MRC e DT2, sono sta-
ti condotti nelluomo due trial di fase 3, multicen-
trici, randomizzati, in doppio cieco, controllati con
placebo, il Finerenone in Reducing Kidney Failure
and Disease Progression in Diabetic Kidney Disease
(FIDELIO-DKD) ed il Finerenone in Reducing Cardio-
vascular Mortality and Morbidity in Diabetic Kidney
Disease (FIGARO-DKD) 849,

Lo studio FIDELIO ha arruolato 5734 pazienti, affetti
da DT2 e MRC in terapia con la dose massima tolle-
rata di ACE-inibitore o ARB. La MRC era definita se-
condo due criteri:

1) presenza di albuminuria espressa come UACR
da 30 a <300 mg/g e un eGFR, stimato con CKD-E-
Pl, compreso tra 25 e 60 ml/min/1,73m? (stadio 2-4
MRC);

2) storia di retinopatia diabetica oppure un UACR tra
300 e 5000 mg/g ed un eGFR da 25 a meno di 75 ml/
min/1,73m? (stadio 1-2 MRC).

Il potassio sierico al momento dello screening non
doveva superare i 4,8 mmol/l. Dopo lo screening i

Finerenone

s W

Non piatta (non steroidea)

Eplerenone | Fin
<\
' {

Piatta (steroidea)

Moderata Alta
Moderata Alta
Si No in base a dati di studi preclinici

Meno dello spironolactone Nessuna segnale in studi di fase Il
Si Moderatamente aumentato

Rene > cuore (~3 volte) Bilanciato rene: cuore (1:1)

Figura 3 | Differenze tra antagonisti steroidei del recettore dei mineralcorticoidi e finerenone.
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pazienti venivano randomizzati e potevano riceve-

re finerenone fino alla dose target di 20 mg al gior-

no o placebo. Durante il follow up era essenziale il

monitoraggio del potassio sierico: il trattamento

veniva sospeso per valori di potassio superiori a 5,5

mmol/l, con possibilita di reintroduzione con ridu-

zione di tali valori <5 mmol/l (placebo o finerenone
secondo la precedente randomizzazione). Loutco-

me primario era un composito di:

a) insufficienza renale, cioe malattia renale in fase
terminale (intesa come inizio della dialisi per =90
ggotrapiantodirene) oeGFR<15ml/min/1,73m?

b) una riduzione del 40% dell’eGFR basale per al-
meno 4 settimane;

c) morte per cause renali.

L'outcome secondario era un composito di mor-

te per cause CV, infarto miocardico non fatale,

ictus non fatale o ricovero per insufficienza car-
diaca. Altri outcome considerati erano: la morte
per qualsiasi causa, ospedalizzazioni per qualsi-

asi causa, variazioni di UACR basale al 4° mese e

un composito di insufficienza renale, riduzione

di almeno il 57% dell’eGFR basale per almeno 4

settimane consecutive o morte per insufficienza

renale.

Lincidenza dell’outcome primario composito é ri-

sultata significativamente inferiore nel gruppo fine-

renone rispetto al placebo: HR 0,82; IC 95%, 0,73 -

0,93; P = 0,001. lefficacia veniva confermata anche

studiando i vari sottogruppi prespecificati. Inoltre i

pazienti trattati con finerenone avevano anche un

rischio significativamente minore di incidenza di

outcome secondario (HR: 0,86; IC 95%, 0,75 - 0,99;

P =0,03). Inoltre il finerenone era associato ad una

significativa riduzione (31%) dellUACR al 4° mese

rispetto al valore basale. Nei pazienti trattati con
finerenone si & registrata una incidenza significati-

vamente maggiore di iperkaliemia, ma solo il 2,3%

dei pazienti ha dovuto interrompere l'assunzione

del farmaco.

Il disegno dello studio FIGARO-DKD e simile a quello

del FIDELIO-DKD. In questo studio sono stati arruo-

lati 7437 pazienti affetti da MRC e DT2 trattati con
farmaco inibitore del SRA alla massima dose tolle-
rata (ACE-i oppure ARB). La MRC in questo studio era
definita secondo i seguenti criteri: presenza di albu-
minuria espressa come UACR da 30 a <300 mg/g ed
un eGFR compreso tra 25 a 90 ml/min/1,73m? (sta-
dio 2-4 MRC) oppure un UACR tra 300 e 5000 mg/g
e un eGFR di >60 ml/min/1,73m? (stadio 1-2 MRC).
Inoltre i livelli di potassio sierico non dovevano su-

perare 4,8 mmol/l nella fase di screening. Tra i criteri
di esclusioneinvece erano riportati la presenza diin-
sufficienza cardiaca cronica sintomatica con frazio-
ne di eiezione ridotta. | pazienti arruolati ricevevano
una dose target di finerenone di 20 mg al giorno o
placebo dopo la randomizzazione. Durante il follow
up era monitorato il potassio sierico. Anche in que-
sto studio il trattamento veniva sospeso se il potas-
sio sierico superava i 5,5 mmol/l, con possibilita di
reintroduzione con valori <5 mmol/L.

Lendpoint primario dello studio FIGARO-DKD era un
composito di mortalita CV, infarto miocardico non
fatale, ictus non fatale o ricovero per insufficienza
cardiaca, mentre l'endpoint secondario coincideva
con l'endpoint primario dello studio FIDELIO-DKD.
Altri endpoint secondari comprendevano decessi
e ricoveri ospedalieri per qualsiasi causa, lo studio
della pendenza della riduzione del eGFR e della qua-
lita di vita seguendo un questionario europeo.
Durante il follow-up l'incidenza dell’outcome primario
é stata significativamente inferiore nel gruppo trattato
con finerenone rispetto al gruppo placebo (HR:0,87; IC
95%, 0,756- 0,98; P=0,03). Non sono state evidenziate
differenze significative tra i due gruppi per l'endpoint
renale secondario. Laddove pero nellendopoint rena-
le composito il decremento del 40% dell’eGFR basale
veniva sostituito con una riduzione dell’eGFR del 57%
(corrispondente al raddoppio della creatinina serica)
la riduzione del rischio diventava significativa.

Inoltre, e stata evidenziata una minore incidenza di
decessi per cause renali, minorincidenza di malattia
renale terminale, cosi come minor ospedalizzazione
per qualunque causa e di morte per qualsiasi cau-
sa. Infine, nei pazienti trattati con finerenone é stato
evidenziato un miglioramento degli altri parame-
tri renali, tra cui la riduzione dellUACR e un minor
numero di cali dell'eGFR. Anche in questo studio e
stata dimostrata una incidenza di iperkaliemia pit
alta con il finerenone rispetto al placebo, con pochi
pazienti che hanno necessitato della sospensione
del farmaco (1,2%).

Lo studio FInerenone in chronic kiDney diseask and type
2 diabetes: Combined FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD
Trial programme analYsis (FIDELITY) propone invece
una pooled analisi dei due studi precedenti. | risultati
confermano la capacita del finerenone di ridurre in ma-
niera significativa sia lincidenza e la progressione del
danno renale che di eventi CV. Si conferma la maggiore
incidenza diiperkaliemia nei pazienti in trattamento con
finerenone rispetto al placebo. Purtuttavia, l'incidenza
di eventi awersi con impatto clinico é stata bassa, e solo
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Figura 4 | Algoritmo proposto dalle linee guida KDIGO del trattamento dei pazienti con diabete di tipo 2 e malattia renale cronica (da: *).

I'1,7% dei pazienti trattati con finerenone ha interrotto il
trattamento durante un follow-up di 3 anni, rispetto allo
0,6% dei pazienti riceventi placebo ®.

Conclusioni

La MRC ha un’elevata prevalenza nei pazienti con
DT2. Negli ultimi anni farmaci antiiperglicemici
innovati, i.e. inibitori dell'SGLT2 e gli agonisti re-
cettoriale del GLP-1, hanno dimostrato una signi-
ficativa capacita protettiva del danno renale nei
pazienti con DT2. Esiste perd un rischio residuo
rilevante che si traduce in un chiaro unmet need.
Il finerenone ha dimostrato nei due grandi trial
presentati in questa rassegna un’importante ca-
pacita protettiva sia renale che cardiovascolare in
pazienti con DT2 e MRC in presenza di un buon
profilo di sicurezza.

Recentemente é stata pubblicata una Consensus
congiunta dallAmerican Diabetes Association e
dalla KDIGO sul trattamento del diabete nei pa-
zienti con MRC . La raccomandazione che viene

JAMD 2022 | VOL. 25 | N° 4

data a proposito dell’utilizzo del finerenone é quel-
la di utilizzare un ns-ARM con comprovata efficacia
nel proteggere il rene e 'apparato cardiovascola-
re in pazienti con DT2, eGFR >25 ml/ min/1,73 m?,
normale concentrazione sierica di potassio ed al-
buminuria residua (UACR =30 mg/g), nonostante
un dosaggio massimo tollerato di inibitori del RAS
(Figura 4).
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