fenestrace, zvétseni objemu mezangia, odloucent a ztrata podocytd).
Glomeruloskleréza je provézena také tubuldrni atrofii a intersticidlni
fibrozou. Strukturdlni zmény mezi pacienty s DM 1. a 2. typu jsou
podobné, ale u DM 2. typu mohou byt heterogennéjsi a hlife korelujf
s klinickym obrazem (1).

Mnoho patofyziologickych mechanism( vedoucich k CKD u DM
neni dosud zcela objasnéno. Kromé toho nelze pouze na zakladé vét-
sinou klinické diagndzy jednoznacné urcit, zda se jedna o ,diabetickou
nefropatii” zplsobenou DM, nebo o ,nediabetické” onemocnéni ledvin
v ddsledku komorbidit. V praxi, k objasnénf etiologie CKD pomoci
biopsie ledviny pfistupuje spise zfidka, takze nediabetickd CKD mUze
byt pfehlizena Castéji, nez se dfive pfedpokladalo (1, 2).

Terapie CKD/DKD

Pacienti s DM 2. typu a CKD trpi multisystémovym onemocnénim.
Vzhledem k vysokému KV riziku je tfeba interdisciplinarnf pfistup,
ktery zohlednuje i aspekty prevence kardiovaskuldrnich onemocnéni
a minimalizuje i epizody akutniho poskozenf ledvin (AKI). Preventivn{
a multifaktoridIni opatfeni zaméfena na prevenci dalsi progrese CKD
zahrnuji antihyperglykemickou, antihypertenzni a hypolipidemickou
|éCbu, event. i antiagregacni ¢i antikoagulacni — napt. pfi fibrilaci sini,
kterd je u pacientd s CKD castéjsi nez u pacient( s normalni renaini funk-
ci.V doporucenich KDIGO je obsazen hierarchicky usporddany postup
ke snizenf rizika onemocnéni ledvin a srdce, ktery pfedpoklada jako
zékladni intervenci Gpravu zivotniho stylu a kontrolu nebo modifikaci
rizikovych faktor v kombinaci s farmakoterapif (1-4, 21, 22).

Nefroprotektivni a kardioprotektivni vliv inhibitord RAAS byl opako-
vané potvrzen. U inhibitord SGLT2 (SGLT2i) byly ve velkych kardiovas-
kuldrnich studiich prokézény pozitivni icinky na KV a renalni endpointy
u pacientl s diabetem i bez néj, takZe zastupci této skupiny jsou nyni
schvaleni nejen pro terapii DM 2. typu, ale také v primdrnf terapii sr-
dec¢niho selhani i chronického onemocnéni ledvin. Inhibuji SGLT2
v proximalnim tubulu ledvin, kterym se reabsorbuje vétsina glukézy
filtrované glomeruly, takze se zvysuje vylucovani glukdzy ledvinami.
Priznivé Ucinky na KV a rendlni vysledky jsou na hypoglykemizujicim
ucinku SGLT2i nezavislé (5). I pfes inhibici SGLT2 v3ak perzistuje urcité
rezidudlnf riziko KV pfihod a progrese CKD (6, 7). V neddvné metaana-
lyze studii, které zahrnovaly vsechny ctyfi dostupné inhibitory SGLT2
a zkoumaly KV a rendlni vysledky u pacient s DM 2. typu (n = 46 969),
bylo uzivani SGLT2i spojeno mimo jiné s 10% sniZzenim zdvaznych KV
ptihod a pfiznivéjsim vlivem na renéini vysledky oproti placebu. Riziko
hospitalizace pro srdecni selhani se snizilo pfiblizné o 32 % (pomér rizik
[HR]: 0,68; 95% interval spolehlivosti [Cl]: 0,61-0,76) [24]. Pfestoze byl
zjistén podobny vliv na snizeni KV endpointl a rendlnich endpoint
pfi é¢bé dlouhodobé plsobicimi GLP-1-RA, je srovnavaci hodnocenti
SGLT2i s GLP-1-RA komplikovéno rozdilnymi podminkami studii. Ani
z dosud dostupnych analyz podskupin nelze vyvodit zavér o tom, které
podskupiny nemocnych — stratifikované napt. podle manifestniho KV
onemocnéni nebo funkce ledvin — budou nejspise profitovat z dalsi
|é¢by pomoci SGLT2i nebo GLP-1-RA (5, 6, 7, 17-19).

Skutecnost, Ze terapeuticka blokdda RAAS pomoci inhibitort ACE
nebo ARB dosahuje pouze ¢aste¢ného Uspéchu, mlze byt zpUso-
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bena tzv. escape fenoménem s aldosteronem: zahajenf lé¢by ACEI
nebo ARB je spojeno s poklesem hladiny aldosteronu, ale pozdéji se
hladina aldosteronu opét zvysuje, event. vraci k pdvodnim zvysenym
hodnotdm, na efektu se maze podilet hyperkalemie. Zvysené hladiny
aldosteronu mohou u rizikovych pacientd s CKD vést k nadmérné ak-
tivaci mineralokortikoidnich receptor( (MR) a vykazovat glomeruldrni
a tubulointersticidlni prozanétlivy a profibroticky Ucinek. V dosavadnich
klinickych studiich vsak pfidani antagonistll mineralokortikoidnich
receptorl (MRA), jako je spironolakton nebo eplerenon, k 1é¢bé inhi-
bitorem ACE nebo ARB neprokazalo zadné jasné benefity pro zlepsent
progndzy pacientl s CKD pfi DM. U pacient s refrakterni hypertenzi
bylo pfidanim MRA prokézéno dalsi snizenf alouminurie/proteinurie, byt
za cenu vyznamné zvyseného rizika hyperkalemie (5, 8, 20).

Mezitim jsou k dispozici Udaje o novém clenu tidy latek MRA:
Perordlni nesteroidni selektivni MRA finerenon ma vyssi selektivitu vaci
MR nez MRA spironolakton prvni generace a vyssi afinitu vici MR nez
MRA eplerenon druhé generace. Finerenon byl v preklinickych studiich
spojen se silnéjsimi protizanétlivymi a antifibrotickymi Gcinky nez dosud
dostupni antagonisté MR (5, 9).

Finerenon

Historie antagonistd mineralokortikoidnich receptord (MRA) je po-
dobné fascinujici jako vyvoj antidiabetické lécby, pficemz je jen o mélo
mladsf. PfestoZe spironolakton byl uveden na trh v roce 1960 jako kalium
Setfici diuretikum, jiz v roce 1942 dokdzal Selye, Ze mineralokortikoidy
vykazuji prozanétlivy efekt. Ve své experimentaini praci prokazal rozvoj
nefrosklerézy doprovazené hypertrofii myokardu u zvitat, kterym byl
podavan prekurzor aldosteronu desoxykortikosteron acetat. Samotny
aldosteron byl izolovén z kiry nadledvin v roce 1953. Selyeho prikop-
nickd prace o aldosteronem indukovaném zanétu a fibréze nebyla
po desetiletf klinicky rozvijena. Pozornost vénovana mechanismim
pUsobeni aldosteronu byla tedy dlouho zaméfena predevsim na jeho
roli v modulaci vylucovaci funkce ledvin (,epitelové ucinky"). Nékolik
recentnich studii prokazalo podstatné sirsi biologické ucinky aldoste-
ronu pfi modulaci zdnétu, tvorby kolagenu, fibrézy a nekrézy. Pribyva
ddkaz(, které ukazuji na patofyziologickou nadmérnou aktivaci mine-
ralokortikoidniho receptoru (MR) jako na hlavni faktor urcujici progresi
CKD. Nadmérna aktivace MR determinuje svym prozanétlivym a pro-
fibrotickym efektem progresi CKD a s ni spojené zvyseni morbidity
a mortality (5,9, 10, 11).

Finerenon neboli BAY 94-8862 je antagonista mineralokortikoid-
niho receptoru urCeny ke snizenf rizika trvalého poklesu glomerularnf
filtrace, kone¢ného stadia onemocnénf ledvin, kardiovaskularniho
umrti, srde¢nich infarktl a hospitalizace z ddvodu srde¢niho selhani
u dospeélych s chronickym onemocnénim ledvin spojenym s diabetem
mellitem 2. typu. Prvni mineralokortikodni antagonista (MRA) spiro-
nolakton mé nizkou selektivitu a afinitu k receptoruy; rychle disociuje
a muze pUsobit i na androgenni, progesteronové a glukokortikoidni
receptory. Znac¢nou limitaci Sirokého vyuZiti spironolaktonu byly jeho
nezadouci Ucinky (hyperkalemie, gynekomastie, erekilni dysfunkce)
spojené s jeho neselektivitou. Jiny steroidni eplerenon je selektivnéjsf
ama dlouhodobéjsi tcinky, byl viak zkousen prevazné v kardiologickych
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