KUSIMUS

Kas kdigil kroonilise neeruhaigusega patsientidel s6ltuvalt neerufunktsioonist ja proteinuuriast kasutada kroonilise neeruhaiguse progresseerumise pidurdamiseks
AKEI/ARB vai platseebo tksi v8i koos jargnevate ravimitega:
- spironolaktoon,

- teised mineralokortikoidide retseptorite antagonistid,
- SGLT2 inhibiitorid,
- GLP-1 agonistid.

SIHTRUHM: kroonilise neeruhaigusega patsient

SEKKUMINE: AKEI/ARB vai platseebo

VORDLUS: Spironolaktoon ja/vdi teised mineralokortikoidide retseptorite antagonistid ja/v6i SGLT2 inhibiitorid ja/v6i GLP-1 agonistid

PEAMISED kroonilise neeruhaiguse siivenemine (diabeedipatsiendid); hiiperkaleemia (diabeedipatsiendid); albuminuuria vahenemine (diabeedipatsiendid) ;
TULEMUSNAITAJAD: ALDOSTEROONI ANTAGONISTID vs platseebo vdi standardravi - kroonilisele neeruhaigus; aldosterooni antagonistid vs platseebo voi
standardravi - ldsuremus; aldosterooni antagonistid + standardaravi: proteinuuria, eGFR v&henemine, hiiperkaleemia; kroonilise neeruhaiguse
stivenemine; sidamepuudulikkus, kardiovaskulaarne surm; siidamepuudulikkus kroonilise neeruhaigusega patsiendile
(komposiittulemusnaditaja); proteinuuria; proteinuuria DMII patsientidel; suremus/kardiovaskulaarsed sindrmused (AKEI/ARB +
spironolaktoon vs platseebo); kroonilise neeruhaiguse progresseerumine (AKEI/ARB + spironolaktoon vs platseebo); proteinuuria (AKEI/ARB
+ spironolaktoon vs platseebo); eGFR vahenemine (AKEI/ARB + spironolaktoon) ; hiperkaleemia (AKEI/ARB + spironolaktoon vs
monoteraapia); proteinuuria vahenemine (eplerenoon + AKEI/ARB vs monoteraapia); hiiperkaleemia: eplerenoon + AKEI/ARB vs AKEI/ARB,;
hospitaliseerimine hiperkaleemia tottu ; eGFR véhenemine MRA ravi foonil; eGFR véhenemine MRA kombinatsioonraviga;

HINNANG

Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Ei Proteinuurilise kroonilise neeruhaiguse standardravi skeemi kuulub

o Pigem ei angiotensiini konverteeriva ensuiimi inhibiitorid (AKEI) v6i angiotensiini

o Pigem jah retseptori antagonistid (ARB) ning need vahendavad kroonilise neeruhaiguse

® jah esinemissagedust proteinuuriaga patsientidel (1) (2)

o Varieerub

Kliinilise kilsimuse eesméargiks on leida vastus jargmistele kiisimustele

o Ei oska 6elda

1) kas AKEI v8i ARB kasutamine koos spironolaktooniga parandab
tulemusnéitajaid vorreldes standardraviga ehk AKEI vdi ARB monoteraapiaga

2) kas AKEI vdi ARB kasutamine koos teiste mineralokortikoidide retseptorite
antagonistidega parandab tulemusnaitajaid vorreldes standardraviga ehk
AKEI vdi ARB monoteraapiaga.

Toorihma poolt prioriteetseks hinnatud tulemusnaitajad olid dge neerukahjustus,




Soovitud méju

Kui suur on eeldatav soovitud mdju?

kroonilise neeruhaiguse progresseerumine, neeruasendusravi, hospitaliseerimine,
elukvaliteet, ravikulu, elulemus, tldsuremus, kdrvaltoimed

Koostatava ravijuhendi jaoks kaardistati ja hinnati AGREE Il instrumendiga
teemakohased ravijuhendid.

Ravijuhendis on vastav teemakasitlus jargmine (KDIGO 2022.a):

1.4 Mineralokortikoidi retseptori antagonistid (MRA)Soovitus 1.4.1: soovitame
kasutada mittesteroidse mineralokortikoidi retseptori antagonisti, millel on tdestatud
neeru- vOi kardiovaskulaarne kasu T2D-ga patsientidel, kelle ¢<GFR >25
ml/min/1,73 m2, normaalne seerumi kaaliumikontsentratsioon ja pusiv
albuminuuria, hoolimata RAS-i inhibiitori maksimaalsest talutavast
annusest.(2A)Praktika punkt 1.4.1: mittesteroidsed MRA-d on kdige sobivamad
T2D-ga patsientidele, kes on kdrge kroonilise neeruhaiguse progresseerumise ja
kardiovaskulaarsete siindmuste riskiga, mida nditavad pisiv albuminuuria,
hoolimata standardravist (AKEI/ARB monoteraapia)Praktika punkt 1.4.2. Uldiselt
tuleks SGLT2i-d alustada enne mittesteroidse MRA lisamist T2D ja CKD
raviks.Praktika punkt 1.4.3. Hiperkaleemia riski vdhendamiseks valige patsiendid,
kelle seisund on pidevalt normaalne seerumi kaaliumikontsentratsiooni ja jalgige
regulaarselt seerumi kaaliumisisaldust pérast mittesteroidne MRA
alustamistPraktika punkt 1.4.5. Stidamepuudulikkuse raviks tuleb kasutada
steroidset MRA-d, huiperaldosteronism voi refraktaarne hiipertensioon, kuid tuleb
arvestada riskiga hiiperkaleemiaks v6i pddrduva glomerulaarfiltratsiooni languse
tekkimist eriti madala GFR-iga patsientidel.

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Tihine Silistemaatilised otsingud teostatud vastavalt kliinilisele kiisimusele PICO meetodil | Eplerenooni ei tohi ravimiomaduste kokkuvdtte

o Viike novembris ja detsembris 2022. a.Cochrane metaanalliis (3) sisaldas sustemaatiliselt | pdhjal AKEI/ARBga kasutada. Uuringutes on seda
o keskmine korrastatult vrdlused erinevate medikametoossete ravimeetodite vahel kroonilise vordluses vaadatud ja jareldatud ohutuse kohta, et 50
e Suur neeruhaigusega patsientidel. Anallilisi kaasati siistemaatiliste otsingute jarel (2020. | mg on veel ohutu, Ule selle pigem neerule

o Varieerub a) 44 uuringut, 5745 osalejat, valimis cross-over uuringuid 10, KNH + diabeet 23, mittekasulik.

o Ei oska delda

krooniline siidamepuudulikkus + proteinuuria 2; glomerulonefriidid jm.NB! -
kdikidest jaid vélja patsiendid eGFR alla 15 mL/min- uuringute kestus variaabelne 1
-36 kuud, mediaan 3 kuud - 24 uuringut hinnati madala riskiga; 10 kdrge riskiga,
seitsmes uuringus oli follow-up puudulik; selektiivne raporteerimise risk 23
uuringusSustemaatilistel otsingutel leitud muu taiendav teemakohane kvaliteetne
téendusmaterjal on kaasatud allolevasse kokkuvottesse.

1) AGE NEERUKAHJUSTUS ei olnud eraldi hinnatud, tihes RCT uuringus (15)
hinnati seerumi kreatiniini kahekordistumist kroonilise neeruhaigusega patsiendil,




kdik olid diabeedipatsiendid; v&ga vaike valim: seerumi kreatiniini
kahekordistumine registreeriti 13/27 patsiendil, kes said kombinatsioonravi ning
10/27 patsiendil, kes said AKEI/ARB monoteraapiat; RR 1.30 (0.69. 2,44); sama
uuringut kasutati ka metaanaluisis (3)2) KROONILISE NEERUHAIGUSE
PROGRESSEERUMINE on hinnatav kroonilise neeruhaiguse kriteeriumite alusel
(eGFR ja albuminuuria), uuringutes hinnati eGFR véhenemist ning albuminuuria
progresseerumist/pidurdumist- aldosterooni antagonistid + RAAS-inhibiitorid
vérrelduna teiste diureetikumidega + RAAS inhibiitoritega: (16, 17), kokku 74
patsienti vs 65 patsienti: aldosterooni antagonisti lisamisel proteinuuria vdhenemine
Cl 95% MD -1,57 (-3,80 - 0,62) (3) (15)(18)- samalaadsele tulemusele jdudis (19)
mitteselektiivne AA koos ACEi ja/v8i ARB-ga oluliselt 24-tunnist proteinuuriat
(seitse uuringut, 372 patsienti, kaalutud keskmine erinevus [WMD] -0,80 g, 95% CI
-1,27, -0,33).

See Appendix 4

- eplerenoon + RAAS inhibiitorid vdrrelduna AKEI/ARB monoteraapiaga (3)-
proteinuuria vdhenemine (6 uuringut, millest 4 cross-over uuringut) - numbriline
andmestik puudub, osa uuringutest on madala kvaliteediga ((9, 4, 5, 6, 7) - (3)
(Boeshy; epleronooni lisamisel vahenes proteinuuria 22% (95% CI1 14 - 28, P <
0.001) - kliiniliselt muutus siiski jargmine: keskmine 24h proteinuuria oli 1481 mg
(95% CI 1192 - 1840) kontrollgrupil vs 1163 mg (95% CI 921 - 1468) epleronooni
lisamisel- hlipertensiooni ohjamine kui kroonilise neeruhaiguse riskitegur (6
uuringut, milest 2 cross-over uuringut- (4, 5, 6, 7), (9), (11): uuringute alusel pole
pdhjendust eelistada kombinatsioonravi monoteraapiale ega vastupidi-
hiperkaleemia (2 uuringut) RR 95% CI 1,62(0,66, 3,95): (7, 6) - 338 patsienti
kombinatsioonravil vs 162 patsienti: monoteraapiaga esineb vahem hiperkaleemiat-
6 RCT anallusi alusel (13) vahendasid mittesteroidsed MRA-d véhendasid neerude
kombineeritud tulemusnéitajaid 17% vdrra [HR = 0,83, 95% (0,75, 0,91); madal
kvaliteet], 16% neerupuudulikkuse stivenemst (kdrge kvaliteet), 23% ESRD (kérge
kvaliteet), 20% eGFR-i puhul véhenes alla 15 ml/min/1,73 m2 (kdrge kvaliteet) ja
17% rohkem kui 40% véhenenud eGFR (kdrge kvaliteet)

See Appendix 3

3) NEERUASENDUSRAVI ei ole eraldi tulemusnaitajana uuringutes esile toodud,
on olemas neerufunktsiooni komposiitanalliisis ESRD (13)- FIDELIO-DKD 2020 ja
FIGARO-DKD 2021 uuringutes, kus kombinatsioonravirihmas 151/6499 patsienti
ja monoteraapia rihmas 188/6507, RR 0.77 95% CI (0,56, 0,98).4)
HOSPITALISEERIMINE kombinatsioonravi vs monoteraapia ei ole tdenduspdhist
materjali(14) 693 patsienti, KNH 3—4 staadium tarvitasdi spironolaktooni vs 1386
patsienti ei kasutanud. Jalgimisperioodil oli spironolaktooni kasutajatel madalam
ESRD esinemissagedus kui spironolaktooni mittekasutajatel (39,2 vs 53,69 1000
inimaasta kohta) ja kdrgem HKAH esinemissagedus (54,79 vs 18,57 1000 inimaasta




kohta). . Spironolaktooni kasutajate ja mittekasutajate ESRD korrigeeritud
riskisuhted olid 0,66 (95% Cl, 0,51-0,84; p véartus < 0,001) ja 3,17 (95% Cl, 2,41—
4,17; p véartus < 0,001) Hiperkaleemiast tingitud hospitaliseerimine sdltus annusest
(parim 12,5 mg - 25 mg) Spironolaktooni kasutajate ja mittekasutajate vahel ei
olnud statistilisi erinevusi MACE, HHF, kdigi p&hjuste suremuse ja
kardiovaskulaarse suremuse osas. 5) ELUKVALITEET tulemustnéitajana ei ole
kvaliteetset tdenduspbhist materjali krooniliste neeruhaigsutega patsientide apektist,
kuid kroonilise sidamepuudulikkusega patsientide ravis - Lee D, Wilson K,
Akehurst R for the Eplerenone in Mild Patients Hospitalization And Survival Study
in Heart Failure (EMPHASIS-HF) Study, et alCost-effectiveness of eplerenone in
patients with systolic heart failure and mild symptomsHeart 2014;100:1681-1687-
Lewis EF, Kim HY, Claggett B, Spertus J, Heitner JF, Assmann SF, Kenwood CT,
Solomon SD, Desai AS, Fang JC, McKinlay SA, Pitt BA, Pfeffer MA; TOPCAT
Investigators. Impact of Spironolactone on Longitudinal Changes in Health-Related
Quality of Life in the Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure With
an Aldosterone Antagonist Trial. Circ Heart Fail. 2016 Mar;9(3):e001937. doi:
10.1161/CIRCHEARTFAILURE.114.001937. PMID: 26962133. 6) RAVIKULU ei
ole asjakohast kvaliteetset tdenduspdhist materjali7) ELUMUS ei ole asjakohast
kvaliteetset tdenduspdhist materjali8) ULDSUREMUS:- Chung 2020 (3)
kasutatakse vdikese valimiga uuringuid (24 - 162 patsienti), milles on surml&ppega
juhtumeid kokku 1 - ei ole asjakohast tdenduspdhist materjali- Chen 2022 (13)
kardiovaskulaarsed koondtulemused olid saadaval neljas uuringus, milles osales 14
849 inimest. Kardiovaskulaarsete sindmuste koondtulemus naitas 14% (HR 0,86
[95% CI 0,78-0,94], p = 0,002; mbddukas kvaliteet, tabel 2) vdhenemist patsientide
hulgas, kes said mittesteroidset MRA-d ilma heterogeensuseta (12 = 0,0 %). Kdigist
kardiovaskulaarsetest siindmustest vahenes kardiovaskulaarse surma risk 13% (3
uuringut, 14 028 osalejat, HR 0,87 [95% CI 0,74-1,00], p = 0,006, heterogeensus 12
0,0%; korge kvaliteet, ), vahenes sidamepuudulikkuse juhtude tGttu
hospitaliseerimise risk 21% (4 uuringut, 14 100 osalejat, HR 0,79 [95% CI 0,68—
0,90], p = 0,001, heterogeensus 12 0,0%; joonis 3; korge kvaliteet, tabel 2) ja
miuokardiinfarkti puhul olulist mdju ei tdheldatud (5 uuringut, 15 900 osalejat, HR
0,88 [95 % CI 0,69-1,07], p = 0,313, heterogeensus 12 0,0 %; keskmine kvaliteet).

See Appendix 1

Alauuringutest eraldi esile (8) - kardiovaskulaarne komposiittulemus paranes
finerenooni grupis vs platseebo.Jiang 2022 (10) - kroonilise neeruhaiguse ja Il ttlpi
diabeedi patsiendidl MRA vs platseebo: uriini albumiini ja kreatiniini suhte (UACR)
suurem vahenemine (WMD -0,40, 95% CI -0,48 kuni -0,32, p < 0,001),
hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus (eGFR) (WMD - 2,69, 95% CI -4,47
kuni -0,91, p = 0,003, siistoolne vererdhk (SBP) (WMD -4,84, 95% CI -5,96 kuni -
3,72, p < 0,001) ja suurem risk hiiperkaleemia tekkeks (RR 2,07, 95%
usaldusvahemik 1,86 kuni 2,30, p < 0,001) ;tBsiste kbrvaltoimete esinemissageduses




Soovimatu mdju

Kui suur on eeldatav soovimatu méju?

ei ole kahe riihma vahel olulist erinevust (RR 1,32, 95% CI 0,98 kuni 1,79, p =
0,067). Varreldes finerenooniga ei ndidanud esakserenoon olulist erinevust UACR
vahenemises (WMD 0,24, 95% CI -0,016 kuni 0,496, p = 0,869); apararenoon ja
esakserenoon néitasid SBP suuremat langust (WMD 1,37, 95% CI 0,456 kuni 2,284,
p = 0,010; - Qu 2021 (12) - 2465 dgeda miiokardiinfarktiga patsienti, kelle eGFR oli
alla 60 mL/min/1,73 m2 (monoteraapia eGFRS 35.56 + 16.55 vs kombinatsioonravi
eGFR 41.48 + 13.26) - monoteraapia vs kombinatsioonravi spironolaktooniga
surmad 160 (44,4%) ja 41 (20,5%) patsienti [riskisuhe (HR): 0,389; 95%
usaldusvahemik (Cl): 0,276-0,548; p < 0,001].; korduvad hospitaliseerimised 217
(60,3%) ja 95 (47,5%) patsiendil standardravi ja spironolaktooni riilhmas (HR:
0,664; 95% ClI: 0,522-0,846; p = 0,004). Spironolaktooni riihm jaotati 60paevase
annuse alusel kaheks, vaikese annuse riihmaks (mitte tle 40 mg) ja suure annuse
riihmaks (lile 40 mg); suremuse erinevused madala annuse rilhma (16,7%) ja
standardravi rihma (44,4%) (HR: 0,309; 95% CI: 0,228-0,418; p < 0,001) ja suure
annuse riihma (34,1%) (HR) vahel : 0,429; 95% CI: 0,199-0,925; p = 0,007) olid
olulised. Hiiperkaleemia esines vastavalt 18 (9,0%) ja 18 (5,0%) patsiendil
spironolaktooni ja standardravi rihmas (HR: 1,879; 95% CI: 0,954-3,700; p =
0,068). Seevastu hliperkaleemiat esines suure annuse rihmas (20,5%) oluliselt
sagedamini kui standardravi riihmas (p < 0,001) ja véikese annuse riihmas (5,8%) (p
=0,003).9) KORVALTOIMED: (ksitlen lahtris "Soovimatu maju")(13)
metaanaliiis ohutustulemustest:

See Appendix 2

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Suur KORVALTOIMED kui taiendavad kaalutlused kombinatsioonravi vs monoteraapia Baran W, Krzeminska J, Szlagor M, Wronka M,

o keskmine ) . ) . . Mtynarska E, Franczyk B, Rysz J. Mineralocorticoid
o Viike 1) _(Navan_ee.t'han SD, 2009) —_AA ja AK_EI/ARB kasutamine Yahendas proteinuuriat, Receptor Antagonists-Use in Chronic Kidney

o Tiihine kuid see ei tahfzndanud GF_R—l _paranemlst (WMD -0,70 .rpI/mln/l,?S m(_2), 95% (_:I ~ | Disease. Int J Mol Sci. 2021 Sep 16:22(18):9995.

o Varieerub 4,73, 3,34). Huperkaleemia risk suurenes mitteselektiivse AA lisamisel ACEi-le doi: 10.3390/ijms22189995. PMID: 34576158;

o Ei oska delda

ja/voi ARB-le (suhteline risk 3,06, 95% CI 1,26, 7,41). Kahes uuringus pdhjustas
selektiivse AA lisamine ACEi-le 24-tunnise proteinuuria tdiendava vahenemise,
ilma et see mdjutaks BP-d ja neerufunktsiooni. Andmed kardiovaskulaarsete
tulemuste, pikaajaliste neerukahjustuste ja suremuse kohta ei olnud Giheski uuringus
kéttesaadavad.

2) aldosterooni antagonistid + RAAS inhibiitorid vBrrelduna teiste diureetikumidega
+ RAAS inhibiitoritega: (Fogari R, 2014, Morales E, 2015) (Morales E, 2015,
Fogari R, 2014) kokku 60 patsient vs 61 patsienti Cl 95% 0,31 (0,17 - 0,46):
hiperkaleemiat esineb aldostertooni antagonistide riihmas rohlem(Hase M,
2013)24 nadalasel jalgimisperioodi 18puks suurenes seerumi kaaliumissaldus

PMCID: PMC8466572.

* mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid —
vahendavad neerude verevoolu, vahendavad reniini
sekretsiooni

* trimetoprim — inhibeerib aldosterooni suhtes
tundlikke naatriumikanaleid distaalses efronis

* tsiklosporiin vahendab kaaliumi sekretsiooni




spironolaktooni grpis +0,3 mmol/L baasvéértusest. (Chung EY, 2020) kogumiskanalis, héirib reniini vabanemist

Ik 128 (Currie G, 2016)- randomiseeeritud kontrollitud uuringud, 1646 patsienti; * asool-seenevastased ained vahendavad

L N . . . . aldosterooni taset
.- MRA lisamisel ACE-I-le ja/vdi ARB-le esines uuringu 18pus seerumi

kreatiniinisisalduse (3,8 pmol/L) véike, mitteoluline tdus, vdrreldes ainult ACE-| * hepariin parsib aldosterooni tootmist

ja/vdi ARB-ga (tabel 3
J ga ) * beetablokaatorid vahendavad reniini sekretsiooni

- MRA lisamine ACE-I-le ja/vdi ARB-le t8i kaasa sarnase muutuse eGFR-is (-2,7 ja muudavad transmembraanset kaaliumi litkumist
ml/min/1,73 m2) ja CrCl-s (-2,5 ml/min) v6rreldes ainult ACE-I ja/vdi ARB-ga, . . . L
kusjuures nende vahel oli vahe heterogeensust. hdlmasid vastavalt uuringurihmad | - @ngiotensiini konverteeriva enstiimi inhibiitorid,
(12=0 %, P=0,696 ja 12 = 0 %, P =0,727) MRA lisamine ACE-I-le ja/vdi ARB-le | angiotensiin Il retseptori blokaatorid vahendavad
pohjustas maGduka tousu kaaliumisisalduse algvaartusest vorreldes ainult ACE- | kaaliumi sekretsiooni

I ja/vdi ARB-ga ainult uuringu I8pus (0,19 mmol/L [95% CI 0,07-0,31]). 16 katset;
n=1356; 12 =83,8%) ja analiiisitud muutusena algtasemest uuringu I6puni (0,19
mmol/L [95% CI 0,12-0,27]; (Epstein et al., 2002, Epstein M, 2006): hlperkaleemia
risk epleronooni ja AKEI/ARB kombinatsioonis on suurem kui monoteraapia
rakendamisel. RR 1.62 [0.66 , 3.95] (Chen Q, 2022) 10 randomiseeritud kontrollitud
uuringut, kokku 17220 patsienti, mittesteroidsed MRA kasutamine kombinatsioonis
suurendas seerumi kaaliumi vaartust (MD 0,09 mmol/L 95% Cl 0,02...0,17),
p=0,000, kuid mitte hiiperkaleemia esinemist

Hiperkaleemia on oluline kardiovaskulaarsete tisistuste tekkimise riskifaktor.
("+0,3 mmol/L (20)eGFR vahenemine kui kroonilise neeruhaiguse progresseerumise
tunnus. Samas muutused tagasihoidlikud, jalgimisperiood lihike.(21, 11, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28, 15): hiiperkaleemia risk on suurenenud kombinatsioonravi korral -
632 patsiendil hiiperkaleemia spironolaktooni kombinatsiooniriihmas 43 patsienti,
monoteraapias 16 patsienti, RR 2 95% CI (1,25, 3,2)(7, 6) randomiseeritud
kontrollitud uuringus vérreldi AKEI/ARB kombinatsioonravi eplerenooniaga - 338
patsienti ning monoteraapiat - 167 patsienti. Kombinatsioonravi riihmas oli 20
hiperkaleemia juhtu, monoteraapia riihmas 6 juhtu; RR 95% CI 1.62[0.66,3.95]

Tdendatuse kindlus

Kui kindel vdib kokkuvdttes olla sekkumise mdju tdendatuses?

OTSuUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Vé&ga madal

o madal

o keskmine

® viga

o kaasatud uuringud puuduvad

Vaartushinnangud
Kas see, kuivord inimesed (inimeste er

Sekkumise mdju on téendatud randomiseeritud kontrollitud uuringutes, mis on
suhteliselt vaikese valimiga, kuid stisteemse (ilevaatena on tulemused ihesuunalised
ning seetdttu vdib sekkumise m&ju tGendatust hinnata kindlaks.

Tulemusnditajate kaupa uuringuid vaadates olid
valimid vaikesed. FIDELIA ja FIGARO uuringud
olid suured ja hea tdendatuse astmega.

Ageda neerupuudulikkuse tulemusnéitaja ei ole
selles kontekstis olulisim. Neeruhaiguse
progresseerumine (proteinuuria pidurdamine) on
olulisem ja uuringutes enamasti kasutatud
tulemusnéitaja.

Mittediabeetikute uuringud on vaiksemad
(madalama tdendatusega), 2. tilipi diabeediga
patsiendiega uuringud suuremad (k&rgema
tbendatusega) - soovituse sihtriihm.

Kombinatsioonravi kasutamise tulemused uuringus
olid pigem julgustavad nii diabeetikute kui
mittediabeetikute kohta.

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

inevad alarihmad) peamisi tulemusi véértustavad, varieerub v6i kui ebakindlad me nende hinnangutes oleme?

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o oluline ebakindlus v6i varieeruvus
o vdimalik oluline ebakindlus voi
varieeruvus

e oluline ebakindlus voi varieeruvus
téendoliselt puudub

o oluline ebakindlus v6i varieeruvus
puudub

M@éjude tasakaal

Tulemuste véartustamises ei ole pdhjendatud ebakindlust.

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu mdju vahekord viitab sekkumise vdi vordlus(tegevuse) tlekaalule?

Tegemist arsti otsustega, patsientide puhul ei ole
téendoliselt ebakindlust.

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o soosib vordlust

o pigem soosib vordlust

o ei soosi sekkumist ega vordlust
o pigem soosib sekkumist

@ s00sib sekkumist

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Vajaminevad ressursid

Kombinatsioonravi puhul on soovitud mdju (hiipertensiooni véhendamine,
prtoeinuuria vahenemine, kroonilise neeruhaiguse pidurdamine) tlekaalus, sest
soovimatu mdju (hlperkaleemia, eGFR vahenemine) avaldumine on jalgitav,
ennetatav ja sellele reageerimisel (kaaliumissiduja kasutamine, lingudiureetikumi
kasutamine, annuse vdhendamine, ravimi katkestamine).

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o suur kulu

o keskmine kulu

o mittearvestatav kulu ja séast
o keskmine saast

o suur séast

o Varieerub

o Ei oska delda

OTSUS

AKEI/ARB on kroonilise siidamepuudulikkuse ja kroonilise neeruhaiguse
baasraviskeemis.

Vajaminevate ressursside tdendatuse kindlus

Milline on ressursivajaduse (kulude) tdendatusse aste?

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

Steroidne:
Spironolaktoon - soodustused olemas

Eplerenoon - miiiigiloaga ravim, sooduravimite
loetelus ei ole

Mittesteroidne:

Finerenoon - on miiligiloaga, kuid ei ole
sooduravimite loetelus. Kui soodustus tuleb, siis
diabeetikutele.

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Vé&ga madal

o madal

o keskmine

o véga

e kaasatud uuringud puuduvad

Vajaminevate ressursside tdendatust tdendusmaterjal ei kasitlenud.

Kulutdhusus

Kas sekkumise kulutdhusus soosib sekkumist voi vordlust?

Otsus ravimi kasutamisele toetub olemasolevale
téendusmaterjalile ning on tahelepaneliku
jalgimistaktika korral tervise mdjutamise aspektist
soodne.

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o soosib vdrdlust

o pigem soosib vérdlust

o ei soosi sekkumist ega vordlust
o pigem soosib sekkumist

o soosib sekkumist

o Varieerub

e kaasatud uuringud puuduvad

Vordsed vdimalused

Kuivdrd sekkumine mdjutab tervisevoi

Sekkumise kulutéhusust téendusmaterjal ei hinnanud.

maluste vordsust?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o vahendab vordsust

o tdendoliselt vahendab vdrdsust

o tdendoliselt ei mdjuta vordsust

o tbendoliselt suurendab vordsust
o suurendab vordsust

o Varieerub

o Ei oska delda

Olemasolev téendusmaterjali alusel tehtav sekkumine ei tohiks mdjutada
tervisevOimaluste vordsust.

Hetkel ei ole finerenoon kdigile kattesaadav, saavad
ainult need, kes téishinda maksta suudavad. Seega ei
ole vBrdselt kattesaadav. Kui saab soodusravimite
loetellu, siis vBrdsus suureneb. Seega ei saa anda
tugevat soovitust. N&rk soovitus ei "kohusta" arsti
ravimit kasutama.

Kui kattesaadavus suureneb, siis suureneb ka
vdrdsus. Hinna osas puudub hetkel teadmine.

Raviskeemi tingimusi veel ei tea (nt vdib olla, et




AKEI, ARB peab olema skeemis).

Vastuvoetavus

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvoetav?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Ei Sekkumine on osapooltele vastuvdetav, eesmark on teha patsiendile parim véimalik
o Pigem ei raviotsus.

o Pigem jah

e jah

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Teostatavus
Kas sekkumine on teostatav?

OTSuUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Ei Sekkumine on teostatav ravimite ulatuses, mis on Eestis kéttesaadavad. Finerenoon on kill mudgiloaga, aga ei turustata. Ei
o Pigem ei ole kattesaadav hetkel, aga tdenéoliselt peagi on.

e Pigem jah : iida

o jah Tervisekassa tagasiside:

o Varieerub Finerenooni miiigiluba on registreeritud. Taotlus
o Ei oska oelda ravimi ravimiteloetellu lisamiseks on hetkel

koostamisel ning see plaanitakse Tervisekassale
esitada martsis. Hetkel tdpsustatakse ndidustuse
laiendamist (siin on tootja esindajal koostdo
erialaseltsiga ning selle protsessiga on toorihmas
olevad nefroloogid kursis).

Juhul, kui taotlus esitatakse mértsis, on realistlik, et
Tervisekassa loetellu jduab see (positiivse otsuse
korral) jaanuarist 2024.

Kogu protsess hdlmab muuhulgas ravimi
hinnalabiraakimisi tootjaga ega ole seetdttu ajaliselt
vdga tépselt prognoositav.

Kuna ravimi hlivitamise p6hjendatus saab olema
kaalumisel pérast taotluse esitamist, siis tuleks
Tervisekassa hinnangul ravijuhendis tugevat
soovitust seni igal juhul valtida.

Vdime soovituse tapse sGnastuse juurde tagasi tulla




juhendi koostamise 18pusirgel ning teha soovituse
sbnastuse kohta 18plik otsus vastavalt sellele, kus
maal on selleks ajaks taotluse menetlusprotsess.

OTSUSTE KOKKUVOTE

OTSUS
PROBLEEM jah
SOOVITUD MOJU Suur
SOOVIMATU MOJU Viike
TOENDATUSE KINDLUS vaga
oluline ebakindlus
.... vBi varieeruvus
VAARTUSHINNANGUD tdenaoliselt
puudub
MOJUDE TASAKAAL soosib sekkumist
VAJAMINEVAD Ei oska 6elda
RESSURSID
VAJAMINEVATE kaasatud
RESSURSSIDE uuringud
TOENDATUSE KINDLUS puuduvad
kaasatud
KULUTOHUSUS uuringud
puuduvad
= = tdendoliselt ei
VORDSED VOIMALUSED méjuta vordsust
VASTUVOETAVUS jah
TEOSTATAVUS Pigem jah
SOOVITUSE LIIK
Tugev soovitus mitte teha NOrk soovitus sekkumise vastu | N&rk soovitus kas sekkumise v8i | N&rk soovitus sekkumise poolt Tugev soovitus teha




alternatiivi poolt
O
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APPENDICES

Appendix 1
S dary out; Treatment Control
n/N n/N
The . = L -
ARTS-DN (2015) 11727 1/94
ARTS-HF (2016) 170/795 51/207
FIDELIO-DKD (2020) 367/2833  420/2841
FIGARO-DKD (2021) 458/3686 519/3666
Overall, DL 996/8041 991/6808
(f = 0.0%, p = 0.605)
Cardiovascular death
ARTS-HF (2016) 19/795 8207
FIDELIO-DKD (2020) 128/2833  150/2841
FIGARO-DKD (2021) 194/3686  214/3666
(%versl, DL 341/7314 3726714
(I =0.0%, p = 0.659)
Myocardial infarction
ARTS-DN (2015) 1727 0/94
ARTS-HF (2016) 2/834 1/221
FIDELIO-DKD (2020) 70/2833  87/2841
ESAX-HTN (2020) 0/667 11331
FIGARO-DKD (2021) 103/3686  102/3666
?veral, DL 176/8747  191/7153
(f =0.0%, p = 0.621)
Hospitalization for heart failure
ARTS-HF (2016) 178/795 56/207
ARTS-HF Japan (2016) 9/59 113
FIDELIO-DKD (2020) 139/2833  162/2841
FIGARO-DKD (2021) 117/3686  163/3666
C}vetal, DL 443(7373 3826727
(' =0.0%, p = 0.530)
All-cause mortality
ARTS-DN (2015) 1727 1/94
ARTS-HF (2016) 44/795 15/207
FIDELIO-DKD (2020) 219/2833  244/2841
FIGARO-DKD (2021) 333/3686  370/3666
BLOCK-CKD (2021) 0/105 257
(%varal, DL 597/8146  632/6865
(' = 0.5%, p = 0.403)
Hospitalization for any cause
ARTS-HF (2016) 178/795 56/207
ARTS-HF Japan (2016) 9/59 113
FIDELIO-DKD (2020)  1263/2833 1321/2841
FIGARO-DKD (2021)  1573/3686 1605/3666
2983/6727

?veral, DL 3023/7373
(M =0.0%, p=0.561)

#+ omm ¥

on

.

t

v

ofuly ¢

o !¢f

=1

HR/RR (95% CI)

0.13 (0.01, 2.05)
0.87 (0.66, 1.14)
0.86 (0.75, 0.99)
0.87 (0.76, 0.98)
0.86 (0.78, 0.94)

0.62 (0.28, 1.39)
0.86 (0.68, 1.08)
0.90 (0.74, 1.09)
0.87 (0.74, 1.00)

0.39 (0.02, 9.54)
0.53 (0.05, 5.82)
0.80 (0.58, 1.09)
0.17 (0.01, 4.06)
0.99 (0.76, 1.31)
0.88 (0.69, 1.07)

0.83 (0.64, 1.07)
1.98 (0.28, 14.32)
0.86 (0.68, 1.08)
0.71 (0.56, 0.90)
0.79 (0.68, 0.90)

0.13 (0.01, 2.05)
0.76 (0.43, 1.35)
0.90 (0.75, 1.07)
0.89 (0.77, 1.04)
0.11 (0.00, 2.24)
0.87 (0.76, 0.98)

0.83 (0.64, 1.07)
1.98 (0.28, 14.32)
0.95 (0.88, 1.02)
0.97 (0.90, 1.04)
0.95(0.91, 1.00)

Weight, %

0.56
10.23
40.73
48.48

100.00

5.26
41.08
53.66

100.00

0.15
0.41
53.01

45.58
100.00

26.35

30.88
42.74
100.00

1.12
5.56
39.63
52.75
0.94
100.00

497
47.51

47.51
100.00




Appendix 2

Outcomes Treatment  Control Risk Ratio
niN niN (95% CI) Weight, %
SAE
FIDELIO-DKD (2020) 9022827  971/2831 0.93 (0.86, 1.00) 3854
FIGARO-DKD (2021)  1158/3683 1215/3658 0.95 (0.89, 1.01) 48.32
ARTS (2013) 1351264 83/128 - 0.79 (0.6, 0.94) 7.02
ARTS-DN (2015) 38727 394 1.51(0.47, 4.81) 0.16
ARTS-HF (2016) 2741834 777221 0.94 (0.77, 1.18) 5.06
ARTS-HF Japan (2016) 17/59 n3 - 125 (0.43, 3.64) 0.18
BLOCK-CKD (2021) 31105 4/57 - 0.41(0.09, 1.76) 0.10
ESAX-DN (2020) 181226 241229 s 0.76 (0.42, 1.36) 0.62
Subgroup, DL 2542/8725 238017231 | 093(0.89,0.97)  100.00
(= 0.0%, p =0.496)
Hyperkalaemia
FIDELIO-DKD (2020) 4412827  12/2831 —a 3.67 (1.94, 6.94) 17.83
FIGARO-DKD (2021) 25/3683 413658 —fl—p  621(2.16,17.82) 1526
ARTS-DN (2015) 12727 0194 = 3.26 (0.19, 54.66) 6.39
ARTS-HF (2016) 34/834 10221 —.— 0.90 (0.45, 1.80) 17.53
ARTS-HF Japan (2016) 159 013 1 0.70 (0.03, 16.29) 548
BLOCK-CKD (2021) 121105 5/57 - 1.30 (0.48, 3.51) 15.67
ESAX-DN (2020) 51226 20229 — . 0.25 (0.10, 0.66) 15.86
ESAX-HTN (2020) 31669 01332 £ > 3.48(0.18, 67.16) 597
Subgroup, DL 136/9130  51/7435 g 156 (0.66,3.72)  100.00
(#=77.1%, p = 0.000)
Increased blood potassium levels
FIDELIO-DKD (2020) 516/2827  256/2831 - 2.03(1.76,2.33) 2763
FIGARO-DKD (2021) 396/3683  193/3658 3 2,04 (1.73, 2.41) 27.22
ARTS (2013) 121264 8/128 —_—t 0.73(0.30, 1.73) 11.25
ARTS-DN (2015) 141727 0/94 » 3.78(0.23,62.93) 167
ARTS-HF (2016) 281834 51221 R e 1.48 (0.58, 3.80) 10.20
ARTS-HF Japan (2016) 259 013 »  1.17(0.06,22.97) 149
BLOCK-CKD (2021) 2/105 2157 0.54 (0.08, 3.75) 331
ESAX-DN (2020) 51226 271229 o= 0.19 (0.07, 0.48) 10.26
ESAX-HTN (2020) 15/669 31332 ———.——————  248(0.72,851) 6.97
Subgroup, DL 000/9394 4937563 D s 1.34(0.92,1.94)  100.00
(”=75.0%, p = 0.000)
Hypokalemia
FIDELIO-DKD (2020) 2812827 6112831 0.46 (0.29, 0.72) 38.45
FIGARO-DKD (2021) 42/3683  B8/3658 :t 0.47 (0.33, 0.68) 57.07
ARTS-DN (2015) 160727 2/94 - 1.03(0.24, 4.43) 3.59
ARTS-HF (2016) 4/834 01221 > 2.39(0.13, 44.28) 0.89
Subgroup, DL 90/8071  151/6804 > 0.49(0.37,0.64)  100.00
(= 0.0%, p = 0.520)
Hypotension
FIDELIO-DKD (2020) 712827 512831 —_ 1.40 (0.45, 4.41) 44.08
ARTS (2013) 101264 4128 ﬁ 1.21(0.39, 3.79) 4458
ARTS-HF (2016) 3834 11221 B 0.79 (0.08, 7.61) 11.36
Subgroup, DL 2003925 1003180 e 1.23(0.58,2.64)  100.00
(*=0.0%, p = 0.907)
Hypoglycemia
FIDELIO-DKD (2020) 151/2827  194/2831 E 7 0.78 (0.63, 0.96) 49.14
FIGARO-DKD (2021) 189/3683  181/3658 1.04 (0.85, 1.27) 49.91
ARTS-HF (2016) 0/834 1722t 0.09 (0.00, 2.17) 0.94
Subgroup, DL 3407344 376/6710 e 0.88(0.64,1.20)  100.00
("= 65.8%, p = 0.054)
Urinary tract infection
FIDELIO-DKD (2020) 17912827  192/2831 0.93(0.77, 1.14) 42.85
FIGARO-DKD (2021) 252/3683 24013658 1.04 (0.88, 1.24) 56.96
ARTS-HF (2016) 3834 01221 1.86 (0.10, 35.90) 0.19
Subgroup, DL 4347344 43208710 <> 1.00(0.88, 1.13)  100.00
(7= 0.0%, p = 0.649)
| |
01 1 10



Appendix 3

Primary renal outcomes

The composite kidney outcome*
ARTS (2013)

ARTS-DN (2015)

ARTS-HF (2016)

ARTS-HF Japan (2016)
FIDELIO-DKD (2020)
FIGARO-DKD (2021)

Overall, DL
(2= 0.0%, p = 0.658)

Kidney fallure

ARTS (2013)
ARTS-HF Japan (2016)
FIDELIO-DKD (2020)
FIGARO-DKD (2021)
Overall, DL

(= 0.0%, p = 0.536)

ESRD
FIDELIO-DKD (2020)
FIGARO-DKD (2021)
Overall, DL
(12=11:8%, p = 0.287)

©GFRS15 mLimin/1.73 m?
FIDELIO-DKD (2020)
FIGARO-DKD (2021)
Overall, DL

(12= 0.0%, p = 0.606)

40% or 57% decrease in eGFR
ARTS-DN (2015)

ARTS-HF (2016)

ARTS-HF Japan (2016)
FIDELIO-DKD (2020)
FIGARO-DKD (2021)

Overall, DL

(12= 0.0%, p = 0.600)

Renal death
FIDELIO-DKD (2020)
FIGARO-DKD (2021)
Overall, DL

(2= 0.0%, p = 0.380)

Treatment Control
n/N n/N
4/264 5/128
7715

11/606 3/143
1/59 113
504/2833 600/2841
6 395/3666

41264 5128
1/59 013
208/2833 235/2841
46/3686 62/3666

167/2833 199/2841
28/3686 38/3666
195/6519 237/6507

7715 2/93
11/606 3/143
0/41 1711

479/2833 577/2841
338/368 385/3666
835/7881 968/6754

2/2833 2/2841
0/3686 2/3666
2/6519 4/8507

HRIRR (95% CI)

0.39
0.46

0.86 (0.67, 1.10)
0.64 (0.41, 1.00)
0.77 (0.56, 0.98)

0.82 (0.67, 1.01)
0.71 (0.43, 1.16)
0.80 (0.65, 0.95)

0.46 (0.10, 2.16)
0.87 (0.24, 3.06)
0.09 (0.00, 2.19)
0.81(0.72, 0.92)
0.87 (0.75, 1.00)
0.83 (0.75, 0.91)

Weight, %

74.20
100.00

85.64
14.36
100.00

0.30

0.07
61.15

100.00

70.60
100.00

.001




Appendix 4

Aldosterone antagonist Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total ~ Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Bianchi 2006 0.89 0.54 83 2.11 0.72 82 27.8% -1.22[-1.41,-1.03] -
Chrysotomou 2006 2.04 1.9 11 2.97 3.7 10 3.1% -0.93 [-3.48, 1.62] _—
Furamatsu 2008 0.6 0.38 15 139 23 15 10.3% 0.791[-1.97, 0.39] — I
Rossing 2005 1.06 [} 20 1.56 0 20 Not estimable
Schjoedt 2005 0.77 0.54 20 1.02 0.73 20 242% <0.25 [0.65, 0.15) —T
Schjoedt 2006 3.06 1.74 20 4.2 1.82 20 11.2%  -1.14 [-2.24, 0.04) —]
Tylicki 2008 0.51 0.42 18 1.21 0.84 18 24% -0.70 [-1.13, 0.27] —
Total (95% CI) 187 185 100.0 -0.80 [-1.27, 0.33] ’

T

Heterogeneity: Tau™ =

Test for overall effect Z = 3.33 (P=0.0009)

0.20, Chi* = 20.56, df = (P=0.0010); I' = 76%

I
-4 -2
Favours aldo antagonist

T 1
0 2 4
Favours placebo

Figure 2. Effect of aldosterone antagonists plus ACEi and /or ARB compared with ACEI and/or ARB alone on the end of treatment

proteinuria.



