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Kardio-reno-metabolicky (KRM) syndrom je komplexni onemocnéni vznikajici vzajemnou interakci metabolickych poruch,
kardiovaskularniho postizeni a chronického onemocnéni ledvin. Zdkladnim patogenetickym mechanismem je dysfunkce
tukové tkané vedouci k inzulinové rezistenci, chronickému zanétu a vaskularni dysfunkci. Typickym laboratornim projevem
je aterogenni dyslipidemie charakterizovana hypertriglyceridemii, snizenym HDL-cholesterolem a zvySenym zastoupenim
malych denznich LDL &astic, ¢asto pfi jen mirné zvyseném LDL-cholesterolu. Vyznamné KV riziko pfedstavuji zejména po-
stprandialni lipoproteiny a remnantni cholesterol. Zdkladem lé¢by dyslipidemie u KRM syndromu jsou rezimova opatfeni
zamérena na redukci hmotnosti a zlepseni citlivosti na inzulin. DlleZitou roli hraje terapie inkretinovymi analogy. Pokud
neni dosazeno cilovych hodnot lipid{, je indikovana hypolipidemicka léc¢ba.

Klicova slova: kardio-reno-metabolicky syndrom, diabetes 2. typu, kardiovaskuldrni onemocnéni, chronické onemocnéni
ledvin, hypolipidemika.

Dyslipidemia in cardio-reno-metabolic syndrome

Cardio-reno-metabolic (CRM) syndrome is a complex disease resulting from the interaction of metabolic disorders, cardio-
vascular impairment and chronic kidney disease. The basic pathogenetic mechanism is adipose tissue dysfunction leading
to insulin resistance, chronic inflammation and vascular dysfunction. A typical laboratory manifestation is atherogenic dys-
lipidemia characterized by hypertriglyceridemia, reduced HDL-cholesterol and increased small dense LDL particles, often
with only slightly increased LDL-cholesterol. Postprandial lipoproteins and residual cholesterol represent a significant cardio-
vascular risk. The basal therapy of dyslipidemia in CRM syndrome is focused on dietary measures aimed at weight loss and
improvement of insulin sensitivity. Incretin analogue therapy plays an important role. If lipid target values are not achieved
in this way, hypolipidemic drugs are indicated.

Key words: cardio-reno-metabolic syndrome, type 2 diabetes, cardiovascular disease, chronic kidney disease, hypolipidemic
drugs.

Uvod

Kardio-reno-metabolicky (KRM) syndrom pfedstavuje komplexni
systémové poskozeni organismu vznikajici na zakladé vzajemné interak-
ce metabolickych rizikovych faktord, chronického onemocnéni ledvin
a kardiovaskuldrniho (KV) postizenf. Tyto procesy vedou k multiorga-
nové dysfunkci, kterd vyznamné zvysuje riziko zavaznych KV piihod
a progrese renalniho selhani (1). Kardio-reno-metabolické postizeni se
vyviji postupné, v prlbéhu fady let — od plvodné zdravého jedince
vystaveného rizikovym faktorlim az po pacienta s klinicky manifestnimi

onemocnénimivice organovych systémd. Na zdkladé pfitomnosti rizi-
kovych faktord a zavaznosti klinickych projevd Ize rozlisit nékolik stadif
KRM syndromu — viz tabulka 1.

Zakladnim patogenetickym mechanismem vyvoje KRM syndromu
je nadmérna akumulace dysfunkéni tukové tkdné, kterd spolu s ektopic-
kym ukladanim tuku vede k rozvoji chronického zénétu, oxidativniho
stresu, inzulinové rezistence a vaskularni dysfunkce. Tyto zmény jsou
zpocatku asymptomatické a manifestuji se prevazné laboratornimi
odchylkami ¢i nendpadnymi klinickymi pfiznaky, po nichZ je nutné ak-
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Tab. 1. Stddia a klinické projevy kardio-reno-metabolického syndromu (1)
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Stadium 0: Zadné rizikové

faktory nebo KV postizeni

Jedinci s normalnim BMI a obvodem pasu, s normalnim krevnim tlakem, glykemif a normalnim lipidovym profilem, bez CKD

Stadium 1: nadbytek

dysfunkéni tukové tkané metabolickych rizikovych faktord nebo CKD:

Jedinci s nadvahou/obezitou, spojenou s bfisni obezitou, nebo s pfitomnosti dysfunkeni tukové tkdné, bez dalsich

BMI > 25 kg/m? (nebo > 23 kg/m? u jedinct asijského plvodu), obvod pasu > 88/102 cm u zen/u muzd (nebo > 80/90 cm
u zen/u muzd asijského plivodu), popf. s glykemif nala¢no 5,6-6,9 mmol/I nebo HbA - mezi 39 a 46 mmol/mol

Stadium 2: metabolické
rizikové faktory a CKD

Jedinci s dalsimi metabolickymi rizikovymi faktory (hypertenze, hypertriglyceridemie [> 1,5 mmol/I], popt. kompletni
metabolicky syndrom, diabetes 2. typu) nebo CKD

Stadium 3: subklinické KV
postizeni

katetrizaci/CT angiografif).

Subklinické aterosklerotické KV postizeni nebo subklinické srde¢ni selhanf u jedincl s nadmérnou/dysfunkéni adipozitou,
nebo s jinymi metabolickymi rizikovymi faktory anebo CKD:
Subklinické aterosklerotické KV postizeni ma byt diagnostikovano prikazem kalcifikaci korondrnich tepen (koronarni

Subklinické srde¢ni selhani ma byt diagnostikovano pomoci biomarker( (NT-proBNP > 125 pg/ml, hs-troponin T > 14 ng/I
uzena = 22ng/lumuzd, hs-troponin | = 10 ng/l u Zzen a = 12 ng/l u muzd) nebo podle echokardiografickych parametrd.
Rizikovym ekvivalentem subklinického KV onemocnéni je také velmi vysoké rizikové stadium CKD (4 nebo 5 podle klasifikace
KDIGO), nebo vysoké predpokladané 10leté KV riziko.

Stadium 4: manifestni KV
postizeni (Ize dale délit na
4a: bez selhani ledvin a 4b:
pfitomno selhani ledvin)

faktory anebo CKD

Klinickd manifestace KV onemocnéni (ischemicka choroba srdecni, srdecni selhani, cévni mozkova pfihoda, onemocnéni
perifernich tepen, fibrilace sinf) u jedinc s nadmérnou/dysfunkéni adipozitou, nebo s jinymi metabolickymi rizikovymi

BMI - body mass index; CKD — chronické onemocnéni ledvin; KV — kardiovaskuldrni; HbA, .~ glykovany hemoglobin AIC (stanoveny podie IFCC); CT - vypocetni tomo-

gratie; NT-proBNP — N-termindIni natriureticky propeptid typu B.

tivné pétrat. Klicovy je proto ¢asny zachyt obezity, arteridIni hypertenze,
dyslipidemie a hyperglykemie, tedy zakladnich komponent metabolic-
kého syndromu. Kumulace téchto rizikovych faktor( akceleruje proces
aterosklerdzy, rozvoj myokardidini fibrézy a strukturaini remodelaci
srdce, coz vede k manifestaci ischemické choroby srde¢nf a srde¢niho
selhani. Soucasné dochazf k rozvoji chronického onemocnéni ledvin,
které déle potencuje poskozeni srdce a cév v rdmci kardiorendlniho syn-
dromu. Neurohumordlnf aktivace a vzdjemné patogenetické interakce
mezi srdcem a ledvinami nasledné urychlujf progresi multiorgdnového
postizeni.

V poslednich letech se koncepce KRM syndromu rozsifuje o vy-
znamnou patogenetickou roli jater, coz vedlo k formulaci konceptu
kardio-reno-hepato-metabolického syndromu (2, 3). Jatra jsou zpocétku
postiZzena steatdzou, oznacovanou jako metabolicky asociované stea-
totické onemocnénijater (MASLD; stadium 1), pozdé&ji dochdazi k rozvoiji
zanétlivé slozky — metabolicky asociované steatohepatitidy (MASH)
s nizkym stupném fibrézy (FO-F1; stadium 2). Dalsi progrese mlze
vést k pokrocilé jaterni fibréze (F2-F3; stadium 3) a a7 k rozvoji cirhézy
(stadium 4), kterd mUze byt komplikovéna vznikem hepatoceluldrniho
karcinomu. Jatra v3ak v rdmci tohoto procesu nehraji pouze pasivni
roli organu s ektopickou akumulaci tuku a zdroje chronického zanétu.
Nadprodukci volnych mastnych kyselin vykazuji vyznamné lipotoxické
Ucinky na dalsi organy, zejména myokard, pankreas, ledviny a kostern{
svalstvo. Sekreci signalnich molekul (hepatokint) se aktivné podilejf
na regulaci metabolickych déji a zvysenou syntézou lipoproteint
prispivaji k rozvoji aterogenni dyslipidemie, ktera pfedstavuje klicovy
rizikovy faktor aterosklerézy.

Dyslipidemie u KRM syndromu (aterogenni
dyslipidémie)

Dyslipidemie u KRM syndromu Uzce souvisi s viscerdIni akumu-
lacf tukové tkané a rozvojem inzulinové rezistence, a proto je nékdy

oznacovana jako inzulinorezistentni ¢i diabetickd dyslipidemie (4).
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Nedostatecny Ucinek inzulinu v tukové tkani vede k aktivaci lipolyzy
a ke zvysenému uvolhovani volnych mastnych kyselin (VMK). Ty nejsou
dostatecné vyuZivany ve svalové tkani, a naopak se v nadbytku hromadf
v jatrech. Dal$im vyznamnym zdrojem VMK jsou mastné kyseliny pocha-
zejici ze stieva, které se do jater dostavaji prostfednictvim chylomikron(
a jejich remnantd, stejné jako VMK vznikajici de novo pfimo v jatrech.
Volné mastné kyseliny slouzi jako substrat pro syntézu triglycerid@
(TG). Hyperinzulinémie navic ovliviiuje expresi LDL receptor( v jatrech.
Zatimco normalni fyziologické hladiny inzulinu mohou pfechodné
zvysit aktivitu LDL receptord, chronickd hyperinzulinemie a inzulinova
rezistence zpUsobuji vyznamnou dysfunkci receptorl (5, 6), coz vede
k jeho retenci v cévni fecisti a nedostatecnému potlaceni endogennf
syntézy v jatrech. Kombinace zvysené produkce TG a cholesterolu
v hepatocytech vede k nadmémé syntéze lipoproteint velmi nizké
hustoty (VLDL). Tento proces, spolu se zpomalenym odstrafiovanim
VLDL z cirkulace, zptsobuje akumulaci velkych VLDL ¢astic a manifestuje
se hypertriglyceridemif (7, 8).

Zvysené koncentrace TG jsou patrné zejména v postprandialnim
obdobi, kdy se k cirkulujicim VLDL pfidavaji chylomikrony a jejich
remnanty. Remnantni lipoproteiny, které obsahuji vysoky podil cho-
lesterolu, jsou na rozdil od intaktnich chylomikrond schopny pronikat
do cévni stény, kde indukuji lokalni zanétlivé reakce a poskozeni en-
dotelu. Po uvolnénf mastnych kyselin a TG se cholesterol akumuluje
v makrofdzich a vede k tvorbé pénovych bunék. Z tohoto divodu jsou
remnantni lipoproteiny povazovany za minimalné stejné aterogennf
jako LDL ¢&astice (8,9, 10, 11).

Postprandidini lipidemie je charakterizovéna zvysenim koncentracf
TG a apolipoproteinu B-48 a uzce koreluje s inzulinovou rezistenci.
Podle fady autorl predstavuje postprandidlni hypertriglyceridemie —
reflektujici mnoZstvi remnantnich lipoproteinG (9, 10) — vyznamnéjsi
KV rizikovy faktor nez elevace TG nala¢no. K odhadu tohoto rizika Ize
vyuZzit stanoveni tzv. remnantniho cholesterolu, ktery se vypocita jako:
celkovy cholesterol — (LDL-cholesterol + HDL-cholesterol). Remnantni
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cholesterol predstavuje ¢asto opomijeny, avsak nezavisly rizikovy faktor
aterosklerdzy a KV piihod (10, 11).

Zvysena hepatélnf produkce TG-bohatych VLDL ¢astic spolu s jejich
snizenou periferni degradaci vede ke vzniku malych denznich LDL
(sdLDL), které se vyznamné podileji na iniciaci a progresi ateroskle-
rézy. Dulezitou roli hraje také cholesteryl-ester-transfer protein, jenz
zprostifedkovavé prenos TG z VLDL na HDL a LDL. Tyto ¢astice se tak
obohacuji TG a jsou nésledné vychytavany jétry, kde se plsobenim
jaterni lipdzy méni na mensi, strukturalné a funkc¢né alterované HDL
(pfeména HDL2 na HDL3) a sdLDL (6). Malé HDL &astice (smHDL)
podléhaji rychlejsimu odbouravéni z cirkulace, coz narusuje reverzni
transport cholesterolu. Navic byvaji ¢asto dysfunkéni a vykazuiji pro-
zanétlivé vlastnosti. Malé denzni LDL ¢astice maji oproti béZznym LDL
vyrazné vyssi aterogenni potencial — jsou méné efektivné odstranovany
prostfednictvim LDL receptor(, jsou vice nachylné k oxidaci a silngji
aktivuji zanétlivé procesy v cévni sténé. Soucasné studie poukazujfina
vyznam dalsich regula¢nich proteint podilejicich se na patofyziologii
aterogenni dyslipidémie, zejména angiopoetin-like protein 3 (ANGPTL3)
a apolipoprotein Gl (Apo CHlI), které inhibuiji lipoproteinovou lipazu
v jatrech a tukové tkani. Proteiny ANGPTL4 a ANGPTLS jsou navic prav-
dépodobné spojeny s rozvojem MASLD (4).

Vysledkem popsanych mechanism je typicky lipidovy profil me-
tabolického syndromu, charakterizovany zvysenymi hladinami TG
a snizenymi koncentracemi HDL-cholesterolu (HDL-C). Celkovy cho-
lesterol byva casto jen mirné zvyseny, LDL-cholesterol (LDL-C) nemusf
byt zvysen vibec, avsak dochazi ke kvalitativnim zménam lipidového
spektra, zejména ke zmnoZeni sdLDL ¢astic. Zakladn( triddu aterogennf
dyslipidémie tak tvofi elevace TG, snizeni HDL-C a zvyseny pocet sdLDL.
Tyto zmény Ize kvantifikovat zvysenim koncentrace apolipoproteinu B
(@apoB), ktery je hlavnim strukturdlnim apolipoproteinem vsech atero-
gennich lipoproteind. Podobnou informaci poskytuje i non-HDL-choles-
terol (non-HDL-C), definovany jako rozdil mezi celkovym cholesterolem
a HDL-C, ktery reflektuje celkové mnozstvi cholesterolu obsazeného
v aterogennich ¢&asticich. Stanoveni apoB i vypocet non-HDL-C jsou
jednoduché, rutinné dostupné metody umozriujici presnéjsi hodnocenti
aterogenniho rizika i u pacientl s normalnimi hladinami LDL-C (7, 12).
Prehled dalsich kvantitativnich a kvalitativnich zmén lipidového spektra
charakteristickych pro aterogenni dyslipidémii je uveden v tabulce 2.

Lécba dyslipidemie u KRM syndromu

Lécba dyslipidemie u KRM syndromu by méla vychézet z jejich
zékladnich patogenetickych mechanisma. Vzhledem k Uzké vazbé na
dysfunkénitukovou tkan a inzulinovou rezistenci predstavuiji zéklad pre-
vence i terapie pfedevsim rezimova opatfenti. Klicovou roli hraje redukce
télesné hmotnosti, zvyseni fyzické aktivity, Uprava stravovacich névykd
a dusledné nekufactvi. Z dietnich opatfent je u vétsiny pacientl s KRM
syndromem vhodnd kalorickd restrikce. Pfi snaze o redukci hmotnosti
se doporucuje dieta se zvySenym obsahem bilkovin (pfiblizné 30 %
celkového energetického pfijmu). Z hlediska snizeni KV rizika se jako
nejvhodnéjsi jevi sttedomorska dieta nebo prevazné rostlinnd strava
doplnéna potravinami s vysokym obsahem nenasycenych mastnych
kyselin, jako je olivovy a fepkovy olej, ofechy a ryby (1, 13). Ze stravy
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by meély byt vylouceny sladkosti a slazené ndpoje, v¢etné ovocnych
dzust. Doporucuje se rovnéz snizeni pfijmu soli a maximalni mozna
restrikce alkoholu, ktery nejen slouzi jako substrat pro syntézu TG, ale
i v malych davkach zvysuje krevni tlak a pfedstavuje vyznamny ,skryty”
zdroj energie.

Redukce télesné hmotnosti do 10 % vede ke zlep3eni hyperglyke-
mie, arteridIni hypertenze i dyslipidemie. Vyznamné snizeni vyskytu
KV pfihod je viak spojovéno az s dlouhodobou redukci hmotnosti
presahujici 10 %, zatimco pokles KV mortality byl pozorovdn zejména
pfi redukci hmotnostinad 15 % (14-16). Kromé reZimovych opatfenf
Ize k dosazeni téchto cill s vyhodou vyuzit farmakoterapii, zejména
podavani gliflozinG a inkretinovych analogt, pfipadné zvazit ba-
riatrickou chirurgii. Do popfedi farmakoterapie KRM syndromu se
dostévaji obé zminéné lékové skupiny pro svij pleiotropni ucinek,
tedy schopnost soucasné ovlivnit vice metabolickych faktorC i kli-
nickych projevd.

Glifloziny kromé zlepSeni kompenzace hyperglykemie mirné sni-
zujf télesnou hmotnost, krevni tlak a pfiznivé ovliviuji nékteré slozky
smisené dyslipidémie. Jejich vyuZiti je zasadni pfedevsim u pacientl se
srde¢nim selhdnim a chronickym onemocnénim ledvin, ato i pfi absenci
diabetu. U nékterych zastupcd této skupiny byl prokdzan vyznamny
pokles vyskytu velkych KV pfihod, KV i celkové mortality (17-19).

Agonisté receptoru pro glucagon like peptide 1 (GLP-1) patfi mezi
nejucinnéjsi neinzulinové antidiabetika, vyznamné snizuji hmotnost,
plsobi pfiznivé na lipidové spektrum (omezi zejména tvorbu post-
prandidlnich lipoproteint) a vedou k poklesu krevniho tlaku. Jejich
priznivé anti-aterosklerotické plsobeni zahrnuje i pfimy Gcinek na
cévnisténu (zlepsuji funkci endotelu, inhibuji proliferaci bunék hladké-
ho svalstva, potlacuji lokdIni zanét a brani kumulaci lipid{) (17, 20-22).
U nékterych GLP-1 agonistl a dualnich agonistd receptort pro GLP-1
a glukézo-dependentnf inzulinotropni peptid (GIP) bylo prokdzano,
Ze snizuji vyskyt hlavnich KV piihod, KV i celkovou mortalitu, vedou
k redukci rendlnich pfihod a potlacuji vyvoj CKD (18, 22, 23). Jsou tedy
vhodnym Iékem pro ¢asnd i pokrocild stadia KRM syndromu. Zda se,
7e z hlediska ovlivnéni dyslipidémie u KRM syndromu budou jesté
Ucinngjsi dualni agonisté receptord GLP-1 a glukagonu (tzv. dutidy)
(24-26), ptipadné triple agonisté receptorl GLP-1, GIP a glukagonu
(retatrutid) (27, 28).

Tab. 2. Laboratorni charakteristiky aterogenni dyslipidemie, podtrzeny
jsou zmény standardné vysetfovanych parametrd lipidového spektra (5)

zvyseni koncentrace triglycerid{, zvyseni poctu VLDL &astic, zejména
zmnozeni velkych VLDL a IDL

snizeni koncentrace HDL-cholesterolu, pokles zejména velkych HDL ¢éstic
(snizeni poméru HDL2/HDL3), tvorba malych dysfunkénich HDL

pouze mirné zvyseni celkového, resp. LDL-cholesterolu, nardst zejména
malych denznich LDL (zvy$eni poctu oxidovanych LDL ¢astic), zvyseni
koncentrace non-HDL-cholesterolu

zvyseni koncentrace apolipoproteinu B a snizeni koncentrace
apolipoproteinu Al (zvyseni pomeéru apoB/apoAl)

zvysend koncentrace volnych mastnych kyselin

zvysend postprandidlni lipidémie (narst apolipoproteinu B-48), zmnozeni
remnantnich lipoproteind

HDL = lipoproteiny o vysoké hustoté; IDL = lipoproteiny o stfedni hustoté; LDL =
lipoproteiny o nizké hustoté; VLDL = lipoproteiny o velmi nizké hustoté
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Hypolipidemicka terapie

Pokud rezimové opatieni a vyse uvedend farmakoterapie nevedou
k dosazeni cilovych hodnot lipidd odpovidajicich KV riziku nemocnych
(13, 29), jak je uvedeno v tabulce 3, je indikovana hypolipidemicka
lécba. Lékem prvni volby jsou statiny. V pfipadé, Zze ani maximalné
tolerovana davka statinu neumozni dosazeni cilovych hodnot LDL-C,
je doporuceno pfidani ezetimibu jako Iéku druhé volby. Pfi prokdzané
intoleranci statind Ize zvazit [é¢bu kyselinou bempedoovou, pfipadné
v kombinaci s ezetimibem. U nemocnych s velmi vysokym KV rizikem,
kteff nedosahnou cilovych hodnot LDL-C pfi kombinované lé¢bé sta-
tinem a ezetimibem, popfipadé tuto terapii netoleruji, je doporucena
|é¢ba inhibitory proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK-9),
pficem?z alternativni moznostf je inklisiran. Fibraty a dalsi terapeutické
prostfedky zaméfené na snizeni hladiny TG maji v tomto kontextu
omezené a specifické vyuziti (4, 7, 17).

Statiny

Statiny predstavujf 1é¢bu prvni volby a zakladni pilif terapie dysli-
pidemie u KRM syndromu. Jejich pfinos v redukci KV pfihod je jedno-
znacné prokdzén a pfimo zavisi na mife snizeni LDL-C. Metaanalyzy
randomizovanych studii ukazuji, ze kazdé snizeni LDL-C o 1 mmol/I
vede k pfiblizné 20-25% poklesu vyskytu hlavnich KV pfihod, a to
i u nemocnych s diabetem (30, 31). U pacientd s vysokym a velmi
vysokym KV rizikem je proto doporucena terapie vysoce intenzivnimi
statiny, zejména rosuvastatinem nebo atorvastatinem ve stfednich az
vysokych davkach, které umoznuji dosazeni relativniho poklesu LDL-C
o vice nez 50 % (7, 13).

Statiny jsou obecné bezpecné a dobfe tolerované a jejich celkovy
klinicky pfinos vyrazné prevazuje nad potencidlnimi riziky, véetné rizika
mirného zvyseni glykémie, které nema klinicky dopad na doporucenf
jejich podévani u rizikovych osob. Z pohledu doporucenych postupt je
ddraz kladen na maximalnf vyuziti statinové |é¢by, véetné opakovaného
pokusu o jeji zavedeni pfi pfedchozi intoleranci. Lze zvolit jiny statin,
alternativni ddvkovaci schéma nebo kombinovanou lé¢bu niZsf tole-
rovanou davkou s nestatinovymi hypolipidemiky. Souc¢asti strategie je
také peclivé hodnoceni komorbidit, pfedevsim hypotyredzy a deficitu
vitaminu D, jejichZ korekce mUze zlepsit toleranci statinC. Pokud pfi
maximalné tolerované davce statinu nenf dosazeno cilovych hodnot
LDL-C, je podle doporuceniindikovan pfechod na kombinovanou lé¢bu
pridanim ezetimibu (7, 13).

Ezetimib

Ezetimib inhibuje intestinalni absorpci cholesterolu a v monoterapii
snizuje LDL-C pfiblizné o 15-20 %, zatimco v kombinaci se statinem
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umozniuje dalsf vyznamné snizenf LDL-C nad rdmec zvyseni davky
samotného statinu. Kombinace statinu s ezetimibem je dobre tole-
rovana, nevede ke zvyseni rizika diabetu a u nemocnych s diabetem
prokazatelné snizuje vyskyt KV pfihod (studie IMPROVE-IT) (32, 33).
Tato kombinace také ucinné redukuje KV riziko u pacientl s metabo-
lickym syndromem a chronickym onemocnénim ledvin. Studie SHARP
ukdzala, Ze u pacientt s CKD lé¢ba simvastatinem spolu s ezetimibem
vyznamné omezila vyskyt zavaznych aterosklerotickych KV piihod (34).
Statiny a ezetimib tedy zGstévaji Iéky prvni volby u pacientd s KRM
syndromem, dyslipidémii a CKD, i kdy?Z je jejich renoprotektivni icinek
pouze mirny (35).

PCSK-9 inhibitory

U pacientt s velmi vysokym KV rizikem, u nichZ neni dosazeno
cilovych hodnot LDL-C ani pfi kombinaci maximalné tolerované davky
statinu a ezetimibu, nebo u nemocnych se statinovou intoleranci, je
indikovana terapie inhibitory PCSK-9 (13). MonoklonalIni protilatky proti
PCSK9, alirokumab a evolokumab, vedou k vyraznému snizeni LDL-C
050-65 % a jejich ucinnost v prevenci KV pfihod byla prokdzana i u dia-
betikl (36, 37). PCSK-9 inhibitory jsou bezpec¢nou a U¢innou terapif pfi
snizovani hladin LDL-C i u pacientl s CKD. O jejich schopnosti zlepsit
funkciledvin neméame dostatek informaci (38). Inklisiran, ktery inhibuje
syntézu PCSK-9 na rovni RNA, poskytuje srovnatelny hypolipidemicky
efekt pfi vyrazné jednodussim davkovacim schématu. Redukce LDL-C
je konzistentnf bez ohledu na pfitomnost diabetu &i obezity (39). Stejny
Ucinek byl prokazéan také u nemocnych s CKD, pficemz podavani in-
klisiranu nebylo provdzeno zadnymi novymi bezpecnostnimi signdly
(40). PCSK-9 inhibitory nejsou spojeny s rizikem zvyseni glykemie a jsou
obecné velmi dobre tolerovany (41, 42). Jejich vyuziti u nemocnych
s KRM syndromem v primarni prevenci je viak v soucasné dobé limi-

tovano Uhradovymi kritérii.

Kyselina bempedoova

Kyselina bempedoova predstavuje dalsi moznost Ié¢by u nemoc-
nych, ktefi nedosahujf cilovych hodnot LDL-C a/nebo netoleruijf statiny.
Mechanismem Ucinku doplriuje statiny i ezetimib, pficem? jeji aktivace
probiha vyhradné v hepatocytech, coZz minimalizuje riziko svalovych
nezddoucich ucinkd. V monoterapii snizuje LDL-C pfiblizné o 20 %
a v kombinaci s ezetimibem az o 40 %. Tato kombinace s vysoce in-
tenzivnim statinem dosahne redukce hladin LDL-C aZ k 70 %, pokud
se jesté pridad PCSK-9 inhibitor, mdze se blizit az k 90 % (29). U pacient(
s intoleranci statind byla l1é¢ba kyselinou bempedoovou spojena s niz-
§im rizikem vyskytu zavaznych KV pithod (43).V CR jsou Ghradova kritéria
zatim nastavena tak, Ze se kyselina bempedoova indikuje hlavné u sta-

Tab. 3. Cilové hodnoty lipidovych parametri pro nemocné s riiznou mirou kardiovaskuldrniho rizika (9, 25)

Kategorie rizika LDL-C non-HDL-C apoB

strednf < 2,6 mmol/I < 3,4 mmol/I <104g/

vysoké < 1,8 mmol/l < 2,6 mmol/I <084g/l
a zaroven nejméné 50% redukce vstupnich hodnot bez lé¢by

velmi vysoké < 1,4 mmol/l a zéroven nejméné 50% redukce vstupnich hodnot bez lé¢by | < 2,2 mmol/I <0659/l

extrémni < 1,0 mmol/l a zérovern nejméné 50% redukce vstupnich hodnot bez lé¢by | < 1,8 mmol/I <0559/

LDL-C = LDl-cholesterol, non-HDL-C = non-HDL-cholesterol, apoB = apolipoprotein-B
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tin-intolerantnich pacientl s vysokym KV rizikem, kteff uZivajf a toleruji
ezetimib. Jeji hypolipidemicky ucinek je konzistentni napfic jednotlivymi
glykemickymi kategoriemi, tedy u osob s normoglykemii, prediabetem
i diabetem, a ve srovnani s placebem nenf spojen se zvysenym rizikem
nové vzniklého diabetu (44). Nékdy mUze byt pfi podavani kyseliny
bempedoové pozorovano mirné zvyseni hladiny urey a kreatininu,
které je pravdépodobné disledkem inhibice renalniho transportéru
OAT2.2, nikoli projevem skutec¢ného zhorseni rendlnich funkci, a je pIné
reverzibilnf po vysazenf [éCby (45).

Lécba hypertriglyceridemie

Jak jiz bylo uvedeno vyse, specifickou soucésti dyslipidemie u ne-
mocnych se KRM syndromem je hypertriglyceridemie. Zékladnim
krokem Ié¢by zlstavaji nefarmakologickd opatfent, zejména Uprava stra-
vovacich ndvykd, redukce hmotnosti a dislednd abstinence alkoholu.
Hladinu TG v3ak m0ze vyznamné ovlivnit také farmakoterapie pomoci
inkretinovych analog (46). U zatim nejucinnéjsich zastupcl této skupiny,
predevsim u triple agonisty retarutidu, byla popsana prdmérna redukce
hladiny TG okolo 40 % (28). Fibraty mohou byt zvaZovény u nemoc-
nych se zdvaznou hypertriglyceridemii, kdy je cilem prevence akutnfi
pankreatitidy. Jejich pfinos v redukci KV pfihod je nicméné omezeny
(13, 29). Mohou se vsak uplatnit u nemocnych s diabetem v redukci
mikrovaskularnich komplikaci, predevsim v ovlivnéni diabetické reti-
nopatie (47). U vybranych pacientl s pretrvavajici mirnou az stredni
hypertriglyceridémif pfi statinové |é¢bé Ize podle doporucenizvazovat

podanivysoce purifikovaného etylesteru kyseliny eikosapentaenové (13,
29), jehoz Gcinnost v redukci KV piihod byla prokdzana (48). Otazkou
z0stava jeho dostupnost, cena a vyskyt nezddoucich Ucinkd. V rando-
mizovanych klinickych studiich jsou v sou¢asné dobé testovany nové
léky zaméfené na snizovani hladiny TG. Injekéni terapie na bazi RNA,
konkrétné antisense oligonukleotidy (ASO) nebo malé interferujici RNA,
cilené na apolipoprotein Gl ¢i ANGPTL3, mohou vést k redukci koncen-
traci TG az 0 80 % (29). V klinické praxi je jiz dostupny ASO volanesorsen.
Potencidl téchto |éciv se viak uplatni pfedevsim u jedincd s geneticky
podminénymi zavaznymi formami hypertriglyceridemie, zatimco jejich
vyznam u pacientl s KRM syndromem bude spiSe omezeny.

Zaver

Dyslipidemie provézejici KRM syndrom predstavuje vyznamny
patogeneticky faktor podilejici se na rozvoji jeho klinickych komplikaci,
zejména aterosklerotickych KV onemocnéni, kterd nadale zdstavajf
hlavni pfi¢inou zvysené mortality téchto nemocnych. Dosazeni cilovych
hodnot lipidovych parametr( proto patif mezi zakladni principy lécby.
Vedle komplexniho ovlivnéni samotného KRM syndromu, zaméfeného
predevsim na redukci télesné hmotnosti a zlepseni inzulinové senzitivity,
hraje klicovou roli raciondlné vedend hypolipidemicka farmakoterapie.
Farmakologickd lé¢ba ma byt individualizovéna podle celkového KV
rizika a tolerance léciv. Ma vychdzet z principu postupné intenzifikace,
véetné vyuziti kombinovanych léc¢ebnych rezim( s cilem dosazeni

doporucenych hodnot lipidd, které odpovidaji KV riziku nemocného.
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