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Kardio-reno-metabolicky syndrom
a jeho management v klinicke praxi

Martin Satny
3. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu, 1. LF UK a VFN v Praze

Kardio-reno-metabolicky syndrom (KRM syndrom) pfedstavuje zastfeSujici koncept propojujici metabolické, renalni a kar-
diovaskularni onemocnéni, pficemz tato jsou vysledkem komplexni interakce inzulinové rezistence, chronického zanétu,
aktivace neurohumoralnich systém(i a maladaptivni orgdnové odpovédi. Epidemiologicka data jasné ukazuji na jeho vysokou
prevalenci a vyznamny podil na celosvétové morbidité a mortalité. Nasledujici text shrnuje aktudlni evidenci o KRM syndromu,
a to s dlirazem na farmakoterapii se souc¢asnym kardiovaskularnim a renalnim benefitem, zejména inhibitory SGLT2, agonisty
GLP-1 receptord, inhibitory systému renin-angiotenzin-aldosteron, antagonisty mineralokortikoidniho receptoru ¢i moderni
hypolipidemika. Multidisciplinarni a personalizovany ptistup je klicovy pro zlepseni progndzy pacient(i s KRM syndromem.

Klicova slova: agonisté GLP-1 receptor(, antagonisté mineralokortikoidnich receptor(, inzulinova rezistence, kardio-reno-
-metabolicky syndrom, SGLT2 inhibitory, hypolipidemika.

Cardio-renal-metabolic syndrome and its management in clinical practice

Cardio-reno-metabolic syndrome (CRM syndrome) is an umbrella term linking metabolic, kidney, and cardiovascular diseases,
resulting from the complex interaction of insulin resistance, chronic inflammation, activation of neurohumoral systems, and
maladaptive organ responses. Epidemiological data clearly show its high prevalence and significant contribution to global
morbidity and mortality. The following text summarizes the current evidence on CRM syndrome, with an emphasis on phar-
macotherapy with simultaneous cardiovascular and kidney benefits, particularly SGLT2 inhibitors, GLP-1 receptor agonists,
renin-angiotensin-aldosterone inhibitors, mineralocorticoid receptor antagonists, and modern lipid-lowering therapies.
A multidisciplinary and personalized approach is key to improving the prognosis of patients with CRM syndrome.

Key words: GLP-1 receptor agonists, mineralocorticoid receptor antagonists, insulin resistance, cardio-reno-metabolic syn-
drome, SGLT2 inhibitors, lipid-lowering drugs.

]ak ie kardio-reno-metabolickv syndrom a Casto se prekryvajici jednotky. Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) po-

definovan?

Kardio-reno-metabolicky syndrom (KRM syndrom) je zastfesujicim
pojmem stavl a onemocnéni propojujicich metabolické poruchy,
kardiovaskularni (KV) onemocnéni (aterosklerotickd (ASKVO), chronické
srdec¢ni selhani (SS) ¢i arytmie) a chronické onemocnént ledvin (chro-
nic kidney disease, CKD). Jde o koncept zdUraznujici jejich spolecny
patofyziologicky zaklad, jimz je inzulinova rezistence, chronicky zanét,
endotelidlni dysfunkce, aktivace systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS), aktivace sympatiku ¢i maladaptivni orgdnova odpovéd (1, 2).

Jaka je prevalence KRM syndromu?
Prevalenci KRM syndromu Ize pfedpoklddat velmi vysokou (pfesna
data vsak nejsou k dispozici), jelikoz zahrnuje vzajemné propojené

stihuje vice nez 10 % dospélé populace a az 40 % pacientd s DM ma
CKD (3). Navic celosvétoveé trpi CKD vice nez 800 milionl lidi, pficemz
vétsina z nich umird na KV komplikace dfive, nez dosdhne terminal-
niho selhdni ledvin (4). SS pak postihuje vice nez 64 milion{ pacientd
(v Ceské republice (CR) cca 4 % populace) a velmi ¢asto se kombinuje
praveé s DM a CKD (5, 6).

Jak miizeme KRM syndrom klasifikovat?

Jednotné klasifikace KRM syndromu zatim neexistuje, jakkoli
v praxi se zvazuje déleni dle dominantni slozky. Pfevazuji-li meta-
bolické abnormality, jde o metabolicky dominantni formu (obezita,
inzulinova rezistence, DM, steatdza jater asociovand s metabolickou
dysfunkci (MASLD)...). Pokud je hlavnim projevem rendini posti-
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Zeni, jde o renalné dominantni formu (CKD, albuminurie). Jsou-li
pritomny KVO, jde o KV dominantni formu (ASKVO, SS...). Nékteré
zdroje hovoff i o tzv. ,sekvencnim” modelu, kdy se syndrom vyviji
z primarniho metabolického postizeni pfes DM a CKD az k SS, nebo
naopak z primérniho srde¢niho onemocnéni k renéini a metabolické
dysfunkci (1, 2).

Vychodiskem konceptu KRM syndromu se stala jiz pfed mnoha
lety publikovana klasifikace kardiorendlniho syndromu (KRS; viz nize)
dle Ronco et al. (2008), a to zejména jeho podtypd 2, 4, 5:

B typ 1 - akutni kardiorenalni syndrom - akutni poskozeni srdce
vede k akutnimu zhor$eni funkce ledvin,

B typ 2 - chronicky kardiorenalni syndrom — chronické srde¢nf
onemocnéni vede k postupnému zhorsovani funkce ledvin,

B typ 3 - akutnirenokardialni syndrom - akutni poskozeni ledvin
vyvold akutnf srdecni selhani nebo arytmii,

B typ 4 - chronicky renokardialni syndrom — chronické onemoc-
nénf ledvin predisponuje k srde¢nim onemocnénim,

B typ 5 - sekundarni kardiorenalni syndrom — systémové one-
mocnénfi (napf. sepse, DM, amyloidéza) vede k sou¢asnému posti-

zeni srdce i ledvin (7).

Jak se KRM syndrom vyviji?
Pro pfehlednost shrnuje mozny staging KRM syndromu diagram —
Diag. 1.

Patogeneze KRM syndromu aneb vse souvisi se
vsim?
Patogeneze KRM syndromu je velmi komplexni a zahrnuje podil:
® inzulinové rezistence (— lipotoxicita, ektopické ukladani tuku,
hyperinzulinemie),
B visceralni obezity (— zvySend sekrece prozanétlivych adipoki-
nd (tumor necrosis factor a (TNF-a), interleukin 6 (IL-6)) ¢i snizenf
adiponektinu),

Diag. 1. Staging KRM syndromu, upraveno dle (2)

HLAVNI TEMA
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B chronického zanétu/oxidativniho stresu (— endotelialni dys-
funkce, akcelerace aterosklerézy),

®m aktivace RAAS a sympatiku (— retence sodiku, hypertrofie, re-
spektive fibréza myokardu),

B poruchy glomerularni hemodynamiky (— hyperfiltrace, intra-
glomeruldrni hypertenze),

B organovych interakci (— srdecni selhani zhorsuje perfusi ledvin,
CKD vede k objemovému pretizeni a akceleraci aterosklerézy, me-
tabolickd dysfunkce je hnacim motorem obou procest) (1, 2, 8, 9).

Kdo je vriziku KRM syndromu?

Tak jako u fady jinych onemocnénf se i u KRM syndromu predpokla-
dd jista genetickd predispozice, kterd je dale agravovana pfitomnymi RF,
jako jsou obezita, inzulinové rezistence, DM, arteridlni hypertenze (AH),
dyslipidemie (DLP), chronicky zanét, aktivace RAAS a sympatiku, nezdra-
vy zivotni styl (koufent, pravidelnd konzumace alkoholu, vysoky pffjem
soli ¢i nedostatek pohybu) ¢i MASLD - jakozto marker metabolické
dysfunkce (1, 2, 8,9).

Jak miizeme KRM syndrom diagnostikovat?
Diagnostika KRM syndromu nenf dosud jednozna¢né standardizo-
vana, avsak predpoklada se komplexnizhodnocenf jeho RF, doprovod-
nych klinickych ¢i laboratornich nélezl, odpovidajicich zobrazovacich
metod ¢i dedikovanych skérovacich systémda.
Obecné miZzeme diagnostiku KRM syndromu rozdélit do nékolika
Urovni (1, 10):

—

. Klinické zhodnoceni, ev. stratifikace rizik

B Anamnéza a fyzikalni vysetieni: obezita (zejména abdominal-
niho typu), AH, zndmky srde¢niho nebo rendlniho onemocnéni

m Kardiometabolicky staging - viz Diag. 1 — absence RF — ma-
nifestni KVO

m  Skodrovaci systémy:

Stadium 0:
absence .
. . . Stadium 2: meta-
rizikovych Stadium 1: nadby- S
¥ éna ni bolické rizikove Stadium 3: Stadium 4:
faktora tec¢na/dysfunkéni faktory a CKD dium S: o ma4:
tukova tkan y subklinické KVO  klinicky manifestni KVO
art. hypertenze Yo
L ICHS srde¢ni
hypertriglyceri- metabolicky selhani
demie syndrom
L - onemocnéni peri-
subklinicka fibrilace sini cévni ) fernich tepen
ateroskleréza mozkova
pfihoda
nadvaha, abdominalni SUka”n,iCké .
obezita, porusena gluko- srdecni selhani
zova tolerance DM2T  CKD se stfednim
az vysokym
rizikem
dlrazna
primordialni
prevenci
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= KV riziko - SCORE2, SCORE2-OP, SCORE2-Diabetes

= Zhodnoceni CKD dle KDIGO (podle estimated glomerular
filtration rate (eGFR) a albuminurie)

= HOMA-IR — marker inzulinové rezistence

N

. Laboratorni vysetreni

B Metabolické parametry: glykemie nala¢no, glykovany hemoglo-
bin, lipidovy profil (LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglyceridy,
non-HDL-cholesterol a lipoprotein(a))

B Renalni parametry: sérovy kreatinin, eGFR, pomér albumin/krea-

tinin v moci (UACR), elektrolyty

Zanétlivé a rizikové biomarkery: hs-CRP, NT-proBNP

Jaterni parametry: ALT, AST, GGT; pfipadné stanoveni FIB-4 skore

pro posouzeni pokrocilosti MASLD

w

. Zobrazovaci metody
m Kardiologie
= Echokardiografie — strukturdlni/funkéni zmény, diastolicka
dysfunkce, hypertrofie levé komory
= CT angiografie koronarnich tepen, stanoveni koronarniho
kalciového skére (CAC) ¢i duplexni sonografie karotid/
femoralnich tepen
= MRI srdce - fibrotické zmény ¢i tukové infiltrace
m  Nefrologie - ultrasonografie ledvin, dopplerovské vysetieni renal-
nich tepen, MRI/CT renéIni perfuze
B Hepatologie - ultrasonografie jater v¢etné elastografie k posouzenf
steatozy/fibrézy
B Obezitologie/metabolismus — dvouenergiova rentgenova ab-
sorpciometrie (DEXA) — télesné slozenf

. Funkeéni testy
Oralni glukézovy tolerancni test (0GTT)
(Spiro-)ergometrie — posouzeni kardiometabolické kapacity
24hodinové monitorovani tlaku krve
EKG holter

" B BB >

Diagnostika KRM syndromu si tedy vyZaduje nejen mnohaurovriovy,
ale také multidisciplindrni pfistup, ktery je sumarizovan v jednoduchém
algoritmu — viz Diag. 2.

Jaké jsou soucasné terapeutické modality
v ramci managementu KRM syndromu?

Lécba KRM syndromu vyzaduje komplexni ne-/farmakologické
pristupy, jez cili jak na jeho RF, tak na jeho manifestni soucasti.

Z&kladem jsou vzdy nefarmakologicka opatfeni, zejména redukce
hmotnosti (0 > 5-10 %), zvyseni fyzické aktivity (alespon 150 minut tyd-
né aerobni aktivity stfedni intenzity (rychla chlize, plavéani, cyklistika. ..)),
vhodna (idedlné stfedomofska ¢i DASH) dieta, omezeni konzumace
alkoholu a zanechéni koureni (1, 10, 11).

Béhem posledni dekady se staly jednim z hlavnich terapeutickych
pilitd 1é¢by KRM syndromu SGLT2 inhibitory (SGLT2i, viz Tab. 1, 2), jelikoz
prokazatelné snizujf riziko KV pifhod, hospitalizaci pro SS ¢i zpomalujf
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Diag. 2. Algoritmus managementu KRM syndromu

Nadvéaha/obezita,
metabolické rizikové faktory

\

Subklinicka organova dysfunkce
(zobrazovaci metody, biomarkery)

\4

Manifestni
kardiovaskularni nebo
renalni onemocnéni

progresi CKD. Studie EMPA-REG OUTCOME ukézala, ze empagliflozin
u pacient s DM2T a vysokym KV rizikem ved! ke snizeni KV mortality
038 %, celkové mortality 0 32 % a hospitalizacf pro SS 0 35 % (12). Program
CANVAS s canagliflozinem prokézal redukci MACE (major adverse cardio-
vascular events) o 14 % a snizeni hospitalizaci pro SS o 33 %; dokonce byl
doloZenijeho benefit rendlni (13). Ve studii DECLARE-TIMI 58 dapagliflozin
redukoval riziko hospitalizaci pro SS o 27 % a zpomalil progresi CKD,
pricemz studie potvrdila i bezpec¢nost Ié¢by v Siroké populaci pacientd
s DM (14). Vyznamné vysledky pfinesla i studie CREDENCE, kterd byla pred-
¢asné ukoncena pro jednoznacny benefit, kdy canagliflozin u pacientl
s DM2T a CKD snfZil riziko progrese renéiniho postizeni o 30 % (primarnf
cil: end-stage kidney disease (ESKD), zdvojnasobeni hladiny kreatininu
nebo rendni/KV umrti) (15). Dapagliflozin ve studii DAPA-HF ved! k redukci
rizika KV Umrti nebo hospitalizace pro SS 0 26 %, a to v populaci pacientd
se SS s redukovanou ejekéni frakei (HFrEF) bez ohledu na piftomnost DM
(16). Podobné u empagliflozinu v rdmci sledovani EMPEROR-Reduced byl
dokumentovan pokles rizika téhoz slozeného cile (KV smrt, hospitalizace
pro SS) 0 25 % (17). U pacientl se SS se zachovalou ejekéni frakei (HFpEF)
se poprvé podafilo prokdzat jasny benefit podavani SGLT2i ve studii
EMPEROR-Preserved, kde empagliflozin podminil 21% redukci kombi-
novaného endpointu (KV mortalita/hospitalizace pro SS) o 21 % (18).
Ve studii DAPA-CKD s dapagliflozinem byl prokdzan pokles rendlné-Kv
slozeného cile (pokles eGFR = 50 %, ESKD nebo rendlni/KV umrti), a to
dokonce o0 39 % (19). Empagliflozin ve studii EMPA-KIDNEY potvrdil jak
renoprotektivni, tak kardioprotektivni G¢inek SGLT2i i u pacient(i bez DM,
jelikoz pfi jeho podéavani byl zaznamendan pokles rizika progrese CKD,
resp. KV mortality o 28 % (20).

Dalsim prvkem v mozaice terapeutickych modalit KRM syndromu
jsou beze sporu GLP-1 receptorovi agonisté (GLP-1 RA, viz Tab. 3), kteff
pfinaseji kromé svého metabolického Ucinku také vyznamné KV, resp.
rendlni benefity. Studie LEADER prokdzala, Ze liraglutid sniZil nejen riziko
MACE 0 13 %, ale i celkovou mortalitu o 15 % (21). Ve studii SUSTAIN-6 ved|
subkutanné aplikovany semaglutid k redukci MACE o 26 %, pfficemz nejvétsi
efekt byl zaznamendan v prevenci cévnich mozkovych pithod (22). Sledovani
REWIND s dulaglutidem ukézalo 12% pokles MACE, a to i u pacientl bez
manifestniho ASKVO, coz jasné doklada ucinnost této medikace i v rdmci
primarni prevence (23). U obéznich pacient bez DM vedlo podavani sub-
kutanné aplikovaného semaglutidu (v ddvce 2,4 mg tydné, studie SELECT)
k vyznamné redukci MACE o 20 %; jeho rendini a KV pfinos byl dale doloZen
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Tab. 1. Prehled uziti SGLT2 inhibitor v klinické praxi (data z webu SUKL)
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eGFR > 25 ml/min
(INT, KAR, ANG)
28/98 tbl

> 20 ml/min

30/90 tbl, 28/100 tbl

(DIA, END, INT, KAR, ANG, NEF)

Indikace | Dapagliflozin ‘ Empagliflozin Canagliflozin Ertugliflozin
DM DM2, HbAc > 60 mmol/mol, metformin nebo inzulin, za 6 mésict: HbA,c -7 %, hmotnost -2 %
(DIA, END, INT, NEF) (DIA, END, INT, KAR, ANG, NEF) (DIA, END, INT, NEF) (DIA, END, INT)
30/90 tbl 30/90 tbl, 28/100 thl 30/100 tbl 28/98 tbl
HF HFrEF s EF < 40 % a NYHA 2+, HF th,, HFrEF s EF < 40 % a NYHA 2+, HF th, eGFR

HFpEF s EF > 40 % a NYHA 2+ NT-
proBNP > 300 pg/ml, eGFR > 25 ml/min
(INT, KAR, ANG)

28/98 thl

20 ml/min

28/100 tbl

HFpEF s EF > 40 % a NYHA 2+ NT-proBNP
> 300 pg/ml (> 900 pg/ml u FIS), eGFR >

(DIA, END, INT, KAR, ANG)

CKD DM2 a eGFR 0,42-1,25 ml/s (25-75 ml/

min)

eGFR 0,33-0,75 ml/s (20-45 ml/min)

DM2 a eGFR 0,5 (100 mg)/1 (300 mg)-
1,25 ml/s (30/60-75 ml/min)

eGFR 0,42-1,25 ml/s (25-75 ml/min)
a UACR 22,6-565 mg/mmol (200-5000

DM2 a eGFR 0,75-1,25 ml/s (45=75 ml/min)
a UACR < 22,6 mg/mmol (< 200 mg/q) /

mg/g) popf. UPCR < 339 mg/mmol (< 300 mg/g) | (< 200 mg/qg)
(DIA, END, INT, NEF) (DIA, END, INT, NEF)
30/90 tbl 30/100 tbl

DM2 a eGFR 1,25-1,5 ml/s (75—
90 ml/min) a UACR > 22,6 mg/mmol

30/90 tbl

eGFR 0,75-1,5 ml/s (45-90 ml/min) a UACR
> 22,6 mg/mmol (= 200 mg/q) / popt.
UPCR > 33,9 mg/mmol (> 300 mg/qg) /
(DIA, END, INT, KAR, ANG, NEF)

DM — diabetes mellitus; DM2 — DM 2. typu; HbA, — glykovany hemoglobin; tbl - tableta; HF - srde¢ni selhdni; HFpEF — srdecni selhdni se zachovalou ejekén/ frakci:
HFrEF — srdecni selhdni s redukovanou ejek¢ni frakci eGFR — odhadovand glomeruldrni filtrace; FiS - fibrilace sini; UACR — pomér albumin/kreatinin v moci;

UPCR - pomer protein/kreatinin v moci

Tab. 2. Uziti SGLT2 inhibitord v zdvislosti na odhadované glomeruldrni filtraci a pomeéru albumin/kreatinin v moci (data z webu SUKL)

Tize albuminurie EMPA a DKD
Progndéza CKD dle GFR a albuminurie 0,75-1,25 (1,5) ml/s
Al A2 A3 EMPA a CKD
30 / 30-300 / 300 / 0,33-0,75(1,5) ml/s
mi/min ml/s < Mg -300mg/g | >300mg/g
<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol
DAPA a DKD
G1 >90 >15 22 0,42-1,25 ml/s
.g. G2 60-89 1,0-1,5 __ DAPAaCKD
R 0,42-1,25 ml/s
E G3a 45-59 0,75-1,0
E CANA100 a DKD
E G3b 3044 ] 057075 | = 0,5-1,25 (1,5 mlfs
& G4 1529 | 0,25-0,5
(G] CANA300 a DKD
G5 <15 <025 1-1,25 (1,5) ml/s

EMPA — empagliflozin; DAPA — dapaglifiozin; CANAT00 — kanagliflozin 100 mg; CANA300 — kanagliflozin 300 mg; DKD - diabetické onemocnéni ledvin; CKD — chronic-

ké onemocnénti ledvin; GFR — glomeruldrni filtrace

studif FLOW, ve které semaglutid o 24 % snizoval riziko renalné-KV slozeného
cile (progrese CKD, ESKD, KV mortalita) (24, 25). U obéznich pacientl s HFpEF
(studie STEP-HFpEF) pfispélo podavani semaglutidu k vyraznému zlepseni
symptom0 a fyzické vykonnosti (26).

Kdispozici mame jiz také prvni data pro dudini agonisty GIP/GLP-1 -a to
pro tirzepatid, kdy ve studii SUMMIT byla dokumentovéna 38% redukce
rizika KV mortality, resp. zhorseni SS u pacientll s HFpEF a obezitou (27).

Blokada RAAS je dlouhodobé zakladni 1é¢ebnou strategii nejen
u AH, ale také u (diabetické) nefropatie ¢i SS. Jednd se o Iékovou skupinu,
kterd ovliviiuje klicové patofyziologické mechanismy KRM syndromu.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Studie RENAAL jasné prokazala, e losartan zpomaluje progresi CKD, a to
v populaci pacientd s DM2T a nefropatif (28). Obdobné tomu bylo také ve
studii IDNT s irbesartanem, jehoz podavani taktéz snizovalo riziko zhor-
seni diabetické nefropatie (29). Studie REIN doloZila, Ze ramipril pozitivné
ovliviiuje nediabetickou proteinurickou nefropatii, resp. riziko ESRD (30).

Kombinace sakubitril/valsartan (ARNI) v rdmci sledovanf
PARADIGM-HF vedla nejen k redukci rizika KV mortality a hospitalizace
pro SS 0 20 % (oproti enalaprilu), ale také ke snizeni mortality celkové (31).

Dalsi nedilnou soucastf 1écby KRM syndromu jsou jiz neodmyslitelné
antagonisté mineralokortikoidniho receptoru (MRA) — spironolakton,
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Tab. 3. Prehled uziti GLP-1 receptorovych agonist( v klinické praxi (data z webu SUKL)

Vlastni Ghrada

(s. . tirzepatid)

B  mozné predepsat kdykoliv (pfi splnéni indikace)
B nezapocitdva se do ro¢niho limitu, bez preskripcéniho omezeni
B neplati pro Ozempic (s. . semaglutid), naopak jedind varianta pro Mounjaro

® HbA > 53 mmol/mol
Zé4kladni uhrada =
B bez preskripcniho omezeni

zapocitava se do ro¢niho limitu (5000 K¢, 1000 K¢, 500 Ke)

semaglutid a ostatni)

Zvysend Uhrada

m preskripéni omezeni DIA

®  HbA, > 60 mmol/mol + BMI > 30 (dulaglutid, p. 0. semaglutid) / 35 (s. c.

®  HbA,_>60 mmol/mol + bazélniinzulin > 20 j/den

insulin degludec + liraglutid
insulin glargin + lixisenatid

Zvysena Uhrada =

® HbA > 60 mmol/mol a bazélniinzulin > 20 j/den
zapocitava se do ro¢niho limitu (5000 K¢, 1000 K¢, 500 K¢)
® preskripéni omezeni DIA, END, INT

Pozn.:HbA, — glykovany hemoglobin; s. ¢. — subkutdnné, pozn. — indikace: obezita = 30 kg/m’, nebo nadvdha = 27 kg/m’ a dalsi rizikovy faktor (napi. art. hypertenze Ci

dyslipidemie)

Tab. 4. Uziti finerenonu v klinické praxi (data z webu SUKL)
Odbornosti: NEF, DIA, INT, KAR, ANG

Indikace: DKD s eGFR > 25 ml/min/1,73m? a ACR > 30 mg/g (3 mg/mol),
hrazen az do 15 ml/min/1,73m? ev. transplantace ledviny

DKD - diabetické onemocnéni ledvin; eGRF — odhadovand glomeruldmi filtrace;
ACR - pomér albumin/kreatinin

eplerenon a zejména v posledni dobé ¢asto sklonovany finerenon (nes-
teroidni MRA, viz Tab. 4). Zminme alespon nejzasadnéjsi studie vénujici
se prave této lékové skupiné. Studie RALES prokazala, Ze spironolakton
u pacientd s tézkym HFrEF snizil celkovou mortalitu o 30 %; eplerenon
pak ve studii EMPHASIS-HF podminil redukci KV morbidity, resp. hos-
pitalizace pro SS o 37 % (32, 33). Nesteroidni MRA - finerenon — pfines|
v rdamci programu FIDELIO-DKD také prvni renoprotektivni data, kdy
byla dokumentovana v populaci pacientd s DM2T redukce slozeného
rendlniho endpointu (pokles eGFR > 40 %, ESRD nebo smrt z rendlni
priciny), a to 0 18 % (34). Klasické MACE pak byly hodnoceny v ramci
FIGARO-DKD, pficemz byl zaznamenén jejich pokles 0 13 % (35). Nejnovejsi
ze studif — FINEARTS-HF - dolozila, Ze finerenon Ize vyuzit u pacientl se
SS, a to nezavisle na ejekeni frakci levé komory (22% redukce slozeného
cile — KV umrti, hospitalizace/urgentni navstéva pro SS) (36).

Dalsim pilifem lécby KRM syndromu je taktéz adekvatni hypoli-
pidemicka terapie, jejiz zaklad tvofi statiny, jez mohou byt déle pfi
nedosahovani cilovych hodnot LDL-cholesterolu (primarni 1écebny cil)
kombinovany s ezetimibem ¢i inhibitory PCSK9 (monoklonalni protilatky —
aliro- a evolocumab; siRNA — inclisiran). U statin-intolerantnich pacientt je
pak k dispozici kyselina bempedoovd, a to jak ve volné, tak fixni kombinaci
s ezetimibem. V3echna vyse uvedend hypolipidemika majf prokazatel-
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né KV benefity, jez prameni z velkych klinickych sledovani (ODYSSEY
OUTCOMES - alirocumab, FOURIER-OLE - evolocumab, IMPROVE-IT - sta-
tin + ezetimib, CLEAR Outcomes — kyselina bempedoova). Dle soucasnych
doporuceni neni indikovana v rdmci prevence ASKVO ani monoterapie
fenofibratem, ani ezetimibem. Misto pro fenofibrat nachdzime zejména
U pacient se smisenou DLP, ktef{ i pfes maximalni davku statinu maji stale
hladinu triglyceridd > 2,3 mmol/|, respektive u pacientd s diabetickou
retinopatif (dle oftalmologa ¢i hodnoceni pomoci umélé inteligence
fundus-kamerou), u nichz podavani fenofibratu (v ramci studie LENS)
vedlo ke zpomaleni progrese tohoto onemocnéni (37, 38, 39).

Zavérem nelze v rdmci komplexniho managementu pacientd s KRM
syndromem opomenout také moznosti bariatrické/metabolické chi-
rurgie, respektive nejrliznéjsi kardiologické intervence (perkutadnni
angioplastiky, transkatétrové implantace chlopn...).

Zaver

Kardio-reno-metabolicky syndrom predstavuje zastresujici pojem
stavl a onemocneéni propojujicich metabolické poruchy, KVO (zejména
ASKVO, chronické SS ¢i arytmie) a CKD, tj. koncept zddrazriujici spolecny
patofyziologicky zaklad, jimZ je inzulinové rezistence, chronicky zanét,
endotelidIni dysfunkce, aktivace RAAS/sympatiku ¢i maladaptivni orga-
nova odpoved. Pfedpoklada se jeho velmi vysokd prevalence, jelikoz
jeho komponenty predstavuji onemocnéni hromadného vyskytu.
Management pacienta s KRM syndromem vyZaduje mnohauroviiovy,
resp. multidisciplinarni pfistup. V sou¢asnosti méme k dispozici celou
plejddu potentnich farmak s velmi robustni evidenci, kterd mohou
vyrazné redukovat komplexni negativni dopady KRM syndromu.
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