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Kardio-reno-metabolicky (KRM) syndrom - v anglické literatufe oznacovany jako CKM (cardiovascular-kidney-metabo-
lic) - je koncept zavedeny konsenzem Americké kardiologické asociace (AHA) v roce 2023. Popisuje propojeny komplex
obezity, diabetes mellitus 2. typu (DM2T), dyslipidemie, chronického onemocnéni ledvin (CKD - chronic kidney disease)
a kardiovaskularniho (KV) onemocnéni véetné srde¢niho selhani (HF). Soucasna evidence z velkych randomizovanych
studii podporuje ¢asné sekvenovani a u vhodné vybranych pacientl kombinaci nékolika terapeutickych tfid — inhibitor?
SGLT2, agonistd receptoru pro GLP-1 (GLP-1 RA), hypolipidemik (statiny, ezetimib, inhibitory PCSK9, inklisiran, kyselina bem-
pedova) a nesteroidniho antagonisty mineralokortikoidnich receptort finerenonu. Pfinos téchto ttid je v fadé klinickych
scénail komplementarni, zatimco dikaz ptrimé aditivity vsech kombinaci zlistava omezeny. Data ze studie CONFIDENCE
podporuji bezpec¢nost a albuminuricky efekt sou¢asného zahdjeni finerenonu a empagliflozinu; dopad na tvrdé klinické
endpointy vsak vyzaduje dalsi data. Tento prehledovy ¢lanek shrnuje patofyziologii KRM, evidenci pro jednotlivé Iékové
tfidy a prakticky algoritmus jejich kombinace. Pozornost je vénovana nové publikovanym americkym doporucenim ACC/

AHA 2026 pro Ié¢bu dyslipidemie ve srovnani s evropskym updatem ESC/EAS 2025 a draftu KDIGO 2026.

Klicova slova: dyslipidemie, finerenon, GLP-1 receptorovi agonisté, inklisiran, inhibitory PCSK9, kardio-reno-metabolicky

syndrom, SGLT2 inhibitory, sekvenovani terapie.

Sequencing and combination of therapies in the cardiovascular-kidney-metabolic syndrome:
GLP-1 RA, SGLT2 inhibitors, lipid-lowering drugs and mineralocorticoid receptor antagonists

Cardiovascular-kidney-metabolic (CKM) syndrome is a concept introduced by the 2023 consensus statement of the American
Heart Association (AHA). It describes an interconnected complex of obesity, type 2 diabetes mellitus (T2DM), dyslipidemia,
chronic kidney disease (CKD), and cardiovascular (CV) disease, including heart failure (HF). Current evidence from large ran-
domized trials supports early sequencing and, in appropriately selected patients, combination of several therapeutic classes:
SGLT2 inhibitors, glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs), lipid-lowering therapies (statins, ezetimibe, PCSK9
inhibitors, inclisiran, bempedoic acid), and the nonsteroidal mineralocorticoid receptor antagonist finerenone. The benefits

of these drug classes are complementary in several clinical scenarios, whereas direct evidence for additive effects across all
combinations remains limited. Data from the CONFIDENCE trial support the safety and albuminuria-lowering effect of the
simultaneous initiation of finerenone and empagliflozin; however, its impact on hard clinical endpoints requires further da-
ta. This review summarizes the pathophysiology of CKM syndrome, the evidence for individual drug classes, and a practical
algorithm for their combination. Particular attention is paid to the newly published 2026 ACC/AHA U.S. guidelines for the

treatment of dyslipidemia in comparison with the 2025 ESC/EAS European update and the KDIGO 2026 draft.
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Uvod

V ambulancich internistd, diabetolog, nefrologli a kardiologt se
stale Castéji setkdvame s pacienty, u nichz se kombinuje obezita, hy-
perglykemie, dyslipidemie, hypertenze, snizena glomerularni filtrace
(eGFR - estimated glomerular filtration rate) a ¢asto také anamnéza
probéhlé kardiovaskularni (KV) pfihody. Americkd kardiologicka
asociace (AHA) v Presidential Advisory v roce 2023 tento komplex
formalizovala jako kardio-reno-metabolicky (KRM) syndrom s péti
stadii (0-4) a doporucila integrovany, multimodaln{ pfistup (1, 2).
Postupné vyplnéni mezer v dlkazech diky studiim FIDELIO-DKD,
FIGARO-DKD, EMPA-KIDNEY, DAPA-CKD, FLOW, SELECT, FINEARTS-HF
avroce 2025 i CONFIDENCE - pfesunulo terapeutické rozhodovani
z volby jedné tfidy na sekvenovani a kombinaci ¢tyf [é¢ebnych
pilitQ: inhibitor sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2i),
agonistl receptoru pro glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1 RA),
hypolipidemik (statin, ezetimib, inhibitory proprotein konvertazy
subtilisin/kexin typu 9 [PCSK9i], inklisiran, kyselina bempedova)
a nesteroidniho antagonisty mineralokortikoidnich receptor (MRA)
finerenonu (3-10).

Cilem tohoto ¢lanku je prehledné shrnout patofyziologicky ramec
KRM, evidenci pro kazdou ze zminénych tfid a prakticky algoritmus jejich
kombinace s dirazem na nedéavno publikované studie a doporuceni
(KDIGO 2026 draft, ADA 2026, ESC/EAS 2025 focused update, ACC/AHA
2026 cholesterol) (14, 20, 21).

Kardio-reno-metabolicky syndrom ajeho stadia

AHA rozlisuje pét stadii KRM (1). Stadium 0 predstavuje jedince
bez metabolickych rizikovych faktort. Stadium 1 zahrnuje pacienty
s nadmérnou nebo dysfunkeni tukovou tkéni (nadvaha, abdominalni
obezita, prediabetes). Stadium 2 pfidava klasicky metabolicky rizikovy
faktor — diabetes mellitus 2. typu (DM2T), hypertenzi, hypertriglyceri-
demii, metabolicky syndrom nebo CKD G1-G2 s albuminurif. Stadium 3
predstavuje subklinické KV poskozeni (koronarni kalciové skére, snizena
eGFR, vysoka albuminurie, subklinické srde¢ni selhani [HF]) u pacienta
s metabolickymi rizikovymi faktory. Stadium 4 (4a bez HF, 4 b s HF)
odpovida manifestni aterosklerotické KV nemoci nebo HF u pacienta
s metabolickymi rizikovymi faktory ¢i CKD (1, 2).

V centru KRM leZi inzulinova rezistence indukovana dysfunkeni
tukovou tkani. Z ni prameni systémova lipotoxicita, glukotoxicita, neu-
rohumordlini aktivace (sympatikus, systém renin-angiotenzin-aldosteron,
RAAS), endotelidini dysfunkce, chronicky zanét a oxidacni stres, které
postupné ménf strukturu a funkci kardiomyocytd, glomeruld a tubuld,
vedou k mikro- a makrovaskularnimu poskozenf a vyvoldvaji remode-
laci s rozvojem HF, aterosklerotického KV onemocnénf (ASCVD) a CKD
(2, 11). Spole¢né mechanismy vysvétluji, pro¢ léky cilici primarné na
metabolismus (SGLT2i a GLP-1 RA) pfinaseji vyhody i u pacientl bez
diabetu a pro¢ modulace MR a up-regulace/recyklace LDL receptoru
presahuji plvodni rdmec (Obr. 1).
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SGLT2i: kardio-renalni zaklad

SGLT2i (empagliflozin, dapagliflozin, kanagliflozin, ertug-
liflozin) inhibujf reabsorpci glukézy a sodiku v proximalnim tubulu.
Vysledkem je glykosurie, mirna natriuréza, snizeni preloadu, obnovenf
tubuldrné-glomeruldrni zpétné vazby, snizeni intraglomeruldrniho tlaku
a konecné i Setfeni ATP v kardiomyocytech a tubulech (12).

Ve velkych KV outcomovych studiich (EMPA-REG OUTCOME,
CANVAS, DECLARE-TIMI 58, VERTIS CV) SGLT2i konzistentné sniZily
riziko hospitalizace pro srdec¢ni selhani (HHF — hospitalisation for heart
failure) az 0 35 % a zpomalily progresi CKD; efekt na zavazné kardiovas-
kularni endpointy (MACE) byl mensi a zavisel na vstupnim ASCVD riziku,
zatimco efekt na KV mortalitu nebyl ve vsech studiich konzistentni (12).
U pacientl s HF prokazaly DAPA-HF a EMPEROR-Reduced (HFrEF — HF se
snizenou ejekeni frakei) a EMPEROR-Preserved s DELIVER (HFpEF — HF se
zachovalou ejekéni frakci) konzistentni snizeni kompozitu KV smrt nebo
HHF napfic ejekeni frakci, u pacientl s DM2T i bez néj (12). V nefrologii
pak glifloziny ve studiich DAPA-CKD a EMPA-KIDNEY sniZily progresi CKD
(definovanou jako trvaly pokles eGFR > 40 %, terminalni selhani ledvin
(ESKD - end-stage kidney disease), renaini nebo KV smrt) o 28-39 %,
i u nediabetické CKD a do eGFR 20 ml/min/1,73 m? (5, 6).

V praxi by tedy SGLT2i mél byt prvnim krokem u prakticky kazdého
pacienta s KRM od stadia 2, pokud nenf kontraindikovan. Iniciace je
moznd pfi eGFR = 20 ml/min/1,73 m” (dapagliflozin, empagliflozin); pfi
zhordeni eGFR béhem |é¢by neni dle KDIGO 2024 nutné Iék vysazovat
(13). Bezpecnostnirizika predstavuji genitalni mykotické infekce, vzacné
euglykemicka diabetickd ketoaciddza (vysazeni 3 dny pfed elektivnf
operaci) a u kanagliflozinu mirné zvysené riziko amputaci. V. monote-
rapii nezpUsobuji SGLT2i hypoglykemii.

Agonisté receptoru pro GLP-1

GLP-1 RA (liraglutid, semaglutid, dulaglutid, exenatid a dudini
GLP-1/GIP [glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid] agonista
tirzepatid) stimuluji glukézo-dependentné sekreci inzulinu, suprimuji
glukagon, zpomaluji vyprazdiovani zaludku, centralné snizuji chut k jid-
lu a télesnou hmotnost a maji antiaterogenni efekt na cévni sténu (15).

KV outcomové studie LEADER (liraglutid), SUSTAIN-6 (semaglutid
s. ¢), REWIND (dulaglutid) a PIONEER 6 (semaglutid p. 0.) prokazaly
redukci 3-bodového MACE o 12-26 % u pacientd s DM2T (15). Ovsem
ne viechny tyto studie byly na stejné Urovni. Nejsilnéjsi dtikaz redukce
MACE u DM2T maji liraglutid, semaglutid s. c. a dulaglutid; u perordlniho
semaglutidu byla v PIONEER 6 prokazana kardiovaskularni bezpecnost
s pfiznivym numerickym trendem. Studie SELECT (2023) prokazala re-
dukci MACE 0 20 % u pacientd bez diabetu, s nadvéhou nebo obezitou
a ASCVD (8). Studie FLOW (2024) u DM2T a CKD prokézala 24% snizeni
kompozitniho rendlniho cile se semaglutidem 1,0 mg s. c. (7). U pacient(
s obezitou a HFpEF semaglutid ve studiich STEP-HFpEF a STEP-HFpEF
DM zlepsil symptomy, kvalitu Zivota, funkéni kapacitu a snizil télesnou
hmotnost (16, 17). Tirzepatid ve studii SUMMIT u pacientd s HFpEF
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Obr. 1. Patofyziologické propojeni KRM syndromu a pilife farmakoterapie. Tri orgdnové domény (srdce, ledviny, metabolismus) sdileji spolecné mecha-
nismy (inzulinovd rezistence, aktivace systému renin-angiotensin-aldosteron [RAAS], lipotoxicita, zdnét, fibréza). Ctyfi lécebné tiidy intervenuji na riznych

Urovnich a jejich efekty jsou prevdzné komplementdrni. Upraveno podle (1, 2)

Patofyziologické propojeni KRM syndromu a pilife farmakoterapie
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a obezitou ved!| kromé redukce hmotnosti a zlepSeni zdravotniho sta-
vu také ke snizenf rizika kompozitu KV smrti nebo zhorseni srde¢niho
selhani (18).

V praxi indikujeme GLP-1 RA u pacientd s DM2T a vysokym KV
rizikem, u pacient(l s obezitou (BMI = 30 kg/m?, resp. = 27 kg/m” s ko-
morbiditou) a po studii SELECT i u pacient’ s ASCVD a obezitou bez
diabetu (semaglutid 2,4 mg s. ). V kombinaci se SGLT2i jsou ucinky
pravdépodobné komplementarni — meta-analyza Shokraviho et al,,
(2025) prokdazala dalsi snizeni MACE i rendlnich endpointl presahujici
efekt jednotlivych tid (19). Limitaci jsou gastrointestinalni obtize (po-
mala titrace), zvysené riziko cholelitidzy a kontraindikace u medularniho
karcinomu stitné zIazy. Nekombinujeme rlizné GLP-1 RA navzajem ani
s inhibitory dipeptidyl peptidazy-4 (DPP-4i).

Starsf antidiabetika maji i v dnesni dobé v algoritmu KRM své misto.
Metformin z(stavé zdkladem lé¢by DM2T pro Ucinnost, bezpecnost
a nizkou cenu a ve studii UKPDS 34 prokézal u obéznich pacientd
s DM2T pfiznivy vliv na KV prognoézu (32); nema vsak doklad o kardio-
-rendlnim pfinosu nezavislém na kontrole glykemie, a proto u manifest-
niho KV ¢&i rendlnfho onemocnéni nenahrazuje SGLT2i ani GLP-1 RA.
Pioglitazon snizuje inzulinovou rezistenci a ve studii PROactive snZil
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hlavni sekundarni kompozit (mortalita, nefataini IM a cévni mozkova
pfihoda) u DM2T s makrovaskuldrnim onemocnénim (33), zatimco
u nediabetikll po cévni mozkové piihodé nebo tranzitorni ischemic-
ké atace s inzulinovou rezistenci sniZil riziko cévni mozkové pfihody
nebo IM ve studii RIS (34); jeho pouZiti u KRM v3ak limituje retence
tekutin a riziko dekompenzace srde¢niho selhéni, takze je u pacient
s HF kontraindikovan. Obé |éciva tak mohou doplfhovat moderni pilite
v indikaci glykemické kontroly, nepatff ale mezi orgadnové protektivni
tridy prvni volby.

Hypolipidemicka lécba u KRM

Vysokointenzivni statinova terapie (atorvastatin 40-80 mg, ro-
suvastatin 20-40 mg), ktera snizuje LDL-C 0 30-55 %, zlstava zakladnim
kamenem prevence ASCVD u KRM (20, 21). Pfidanf ezetimibu, ktery
inhibuje transportér Niemann-Pick Cl-like 1 a snizuje stifevni absorpci
cholesterolu, vede k dalsimu poklesu LDL-C 0 15-22 % s odpovidajicim
snizenim vyskytu MACE (ve studii IMPROVE-IT 0 6,4 % po akutnim koro-
narnim syndromu) (22). Studie RACING a sekundérni analyzy podporuijf
fixni kombinaci statin + ezetimib v jedné tableté jako jednu z moznosti
¢asné kombinované lécby u nemocnych s velmi vysokym KV rizikem
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(23), pficemz ACC/AHA 2026 zddrazruji navrat LDL-C cil a pouZitf
non-statinG pfi nedosazeni cilovych hodnot (20).

PCSK9i zahrnuji dvé skupiny s odlisnym mechanismem ucinku: mo-
noklonalni protilatky, které blokujf funkci cirkulujiciho PCSK9, a inklisiran,
ktery prostfednictvim malé interferujici RNA potlacuje jeho hepatélni
syntézu. Monoklonalni protilatky (alirokumab, evolokumab) snizujf
LDL-C o daldich 50-60 %. Studie FOURIER (evolokumab) a ODYSSEY
OUTCOMES (alirokumab) prokézaly redukci tvrdych KV endpointd
u sekundarni prevence, prodlouzeni FOURIER-OLE potvrdilo dlouhodo-
bou bezpecnost a setrvani efektu (24-26). Inklisiran (davkovany dvakrat
ro¢né) snizuje LDL-C o cca 50 % a nizkd frekvence podani mdze zlepsit
adherenci (27). Na rozdil od monoklonalnich protilatek proti PCSK9 vsak
dosud nema definitivné publikovanou randomizovanou outcomovou
studii s prikazem redukce MACE; tyto otdzky fesi probihajici studie
VICTORION-2 PREVENT a ORION-4 (20, 21). Bempedova kyselina (inhibi-
tor ATP-citratlydzy) snizuje LDL-C 0 17-25 %, v kombinaci s ezetimibem
038 %, a ve studii CLEAR Outcomes (2023) redukovala 4-bodovy MACE
0 13 % u statin-intolerantnich pacientd (28).

Tabulka 1 srovnava evropsky update ESC/EAS 2019 publikovany
v aktualizované podobé v roce 2025 a americkd doporuceni ACC/AHA
2026. Obé konverguji k cfli LDL-C < 1,4 mmol/I (< 55 mg/dl) a redukci >
50 % u velmi vysokého KV rizika; americké doporuceni nové preferuji
¢asnou kombinaci statin + ezetimib u velmi vysokého rizika, posouvajf
PCSK9i a inklisiran do dfivéjsi linie podle klinického kontextu a forméiné
zafazujf kyselinu bempedovou jako alternativu pfi statinové intoleranci
(20, 21).

Antagonisté MR: finerenon astudie
CONFIDENCE

Steroidni MRA (spironolakton, eplerenon) z(stévaji standardem
v |é¢bé HFrEF, ale jejich pouziti u CKD je limitovdno hyperkalemi.

Nesteroidni finerenon mé odlisny farmakologicky profil nez steroidnf
MRA, vys$si selektivitu k MR a vyrovnangjsi distribuci mezi srdcem a ledvi-
nami; hyperkalemie vak zGstava klinicky relevantnim rizikem a vyzaduje
pravidelné monitorovani (3, 4). Postaveni obou skupin v rdmci KRM se
pfitom lisi podle indikace a kvality dokladd. Spironolakton a eplerenon
majf robustni randomizovanou evidenci o snizenf mortality a hospi-
talizaci u HFrEF (RALES, EPHESUS, EMPHASIS-HF), ale chybi jim prdkaz
organové protekce u diabetické CKD a jejich podavani u snizené eGFR
limituje hyperkalemie. Finerenon naopak nema doklad pro klasickou
HFrEF, zato jako jediny MRA prokazal v dedikovanych studiich redukci re-
nalnich i KV pithod u DM2T s CKD (FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD, FIDELITY)
a u HFmrEF/HFpEF (FINEARTS-HF). V KRM proto finerenon a steroidnf
MRA nejsou zameénitelni; volba se tedy Fidf pfevdzné dominantnim
fenotypem, nejde jen o srovnani site KV evidence.

Studie FIDELIO-DKD (rendlnf endpoint, 2020) a FIGARO-DKD (KV
endpoint, 2021) u pacientd s DM2T a CKD prokazaly redukci progrese
CKD 0 18 % a kompozitniho KV endpointu o 13 %; v pooled analyze
FIDELITY snizil finerenon kompozit eGFR-related/ESKD/rendlni smrt
023 % (3, 4). V roce 2024 studie FINEARTS-HF u HF se zachovalou
nebo mirné snizenou ejekeni frakci prokazala redukci kompozitu KV
smrt nebo HHF o 16 % (9). Kli¢ovou novinkou roku 2025 je studie
CONFIDENCE (10), ktera prokazala, Ze inicidlni kombinace finerenonu
a empagliflozinu u DM2T s CKD (UACR - urinary albumin to creatinine
ratio — 100-5000 mg/g, eGFR 30-90 ml/min/1,73 m?) sniZila po 180
dnech UACR 0 29 % vice nez samotny finerenon a o 32 % vice nez
samotny empagliflozin. Symptomatickd hypotenze, akutni poskozeni
ledvin a hyperkalemie vedouci k ukoncenfi IéCby byly vzacné (10).
CONFIDENCE tak poprvé poskytuje randomizovanou evidenci, ze
soucasné zahdjeni finerenonu a empagliflozinu je u pacientd s DM2T
a CKD proveditelné, bezpecné a vede k vyraznéjsi kratkodobé redukci
albuminurie nez kazda z obou monoterapii. Studie viak nebyla na-

Tab. 1. Porovndni evropského updatu ESC/EAS 2019 (focused update 2025) a americkych doporuceni ACC/AHA 2026 pro lécbu dyslipidemie u pacientt

s KRM syndromem (20, 21)

Parametr | ESC/EAS 2019 (focused update 2025)

ACC/AHA 2026

A. Cilové hodnoty

Cil LDL-C u velmi vysokého | < 1,4 mmol/I (< 55 mg/dl) a > 50% redukce

< 1,4 mmol/I (< 55 mg/dl); po recidivé KV udélosti Ize zvazit

KV rizika < 1,0mmol/I (< 40 mg/dl)
Cil LDL-C u vysokého KV < 1,8mmol/l (< 70 mg/dl) a > 50% redukce < 1,8 mmol/l; u DM2T s dalsim rizikovym faktorem zvézit
rizika < 1,4mmol/I

B. Strategie a sekvence lécby k dosazeni cilt

Iniciace lécby
neni dosazeno do 4-6 tydnl

Vlysoceintenzivni statinova |é¢ba; ezetimib pfidat, pokud cile

U velmi vysokého rizika doporucena ¢asna kombinace statin
+ ezetimib, vcetné fixni kombinace, podle vstupniho LDL-C
a rizika

PCSK9 inhibitor
silna redukce LDL-C

3. linie po statinu + ezetimibu; prokazana redukce KV pfihod;

Mohou byt pfidany jiz ve 2. linii u velmi vysokého rizika pfi
nedosazenf cile LDL-C

Inklisiran
davkovani, outcome data probihaji

3. linie po statinu + ezetimibu; silnd redukce LDL-C, vyhodné

MUzZe byt pridan jiz ve 2. linii u velmi vysokého rizika a je
preferovéan pfi problémech s adherenci; outcome data
probihaji

Kyselina bempedova

Alternativa pfi statinové intoleranci nebo k dosazeni cile

Doporucena u statinové intolerance a jako pridavek
k ezetimibu (CLEAR Outcomes)

Apo B, Lp()

apo B < 0,65/0,809/l; Lp(a) méfit > 1x za Zivot

apo B < 65 mg/dl u velmi vysokého rizika; Lp(a) méfit = 1x
za zivot; specifickd 1é¢ba cilend na Lp(a), napf. pelakarsen/
olpasiran, je pfedmétem probihajicich klinickych studif

Specificky komentar ke KRM

cili

SGLT2i a GLP-1 RA jsou KV protektivni nezavisle na lipidovém

Integrace se stagingem KRM dle AHA 2023; SGLT2i a GLP-1 RA
jako KV/rendIni protektivn{intervence

LDL-C - cholesterol s lipoproteiny o nizké hustoté; apo B — apolipoprotein B; Lp(a) - lipoprotein(a); KV — kardiovaskuldrni; KRM — kardio-reno-metabolicky.
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Tab. 2. Doporuceni mezindrodnich guidelines pro jednotlivé tfidy léki v KRM (ziednoduseny prehled)

obezita s ASCVD; CKD s DM2T (semaglutid);
HFpEF s obezitou

(obezita + ASCVD podle indikace)

Trida Hlavni indikace v KRM Doporuceni (ESC/KDIGO/ADA/AHA) Klicové studie

SGLT2i DM2T s KV/rendlnim rizikem; HFrEF, HFpEF, | Class |, level A pro HFmrEF/HFpEF dle ESC EMPA-REG, DAPA-HF, EMPEROR, DELIVER,
HFmrEF s/bez DM2T; CKD s eGFR > 20 ml/ | HF focused update 2023 (31); KDIGO 2024; DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY
min/1,73 m? s/bez DM2T ADA 2026; AHA 2023/aktudini doporuceni

GLP-1RA DM2T s vysokym KV rizikem nebo ASCVD; | Class | (KV redukce u DM2T); Class lla LEADER, SUSTAIN-6, REWIND, SELECT,

FLOW, STEP-HFpEF, STEP-HFpEF DM,
SUMMIT

Vysoceintenzivni
statinova lécba

Primdrni i sekundarni prevence ASCVD u
KRM

Class |, level A (ESC/EAS 2019/2025, ACC/
AHA 2026)

4S, HPS, JUPITER

zejména pfi problémech s adherenci k
Castéjsi injekenf l1écbé

ORION-4 a VICTORION-2 PREVENT probihaji

Ezetimib LDL-C nad cilem; statinova intolerance (s Class I; ¢asna kombinace u velmi vysokého | IMPROVE-IT, RACING
kys. bempedovou) rizika podle LDL-C a rizika

PCSK9i HeFH; sekundarni prevence + LDL-C nad Doporuceny pfi nedosazeni LDL-C cile; FOURIER, ODYSSEY OUTCOMES, FOURIER-
cilem navzdory statinu + ezetimibu prokdzana redukce KV ptihod OLE

Inklisiran HeFH nebo ASCVD + LDL-C nad cilem, Silna redukce LDL-C; outcome studie ORION-10, ORION-11, ORION-4,

VICTORION-2 PREVENT

Kys. bempedova

Statinova intolerance; pfidavek k ezetimibu

Doporucena pfi statinové intoleranci nebo
jako pridavek k dosazeni LDL-C cile

CLEAR Outcomes

Finerenon

DM2T + CKD, UACR = 30 mg/g, eGFR > 25
ml/min/1,73 m?% nova evidence u HFpEF/
HFmrEF

DM2T + CKD s albuminurif: doporuc¢eno
v KDIGO/ADA; HFmrEF/HFpEF: evidence z
FINEARTS-HF 2024, nikoli ESC HF focused
update 2023

FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD, FIDELITY,
FINEARTS-HF, CONFIDENCE

ASCVD - aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni; HFrEF/HFpEF/HFmrEF — srdecni selhdni se snizenou/zachovalou/mirné snizenou ejekcni frakci; HeFH — hetero-

zygotni familidrni hypercholesterolemie; UACR — pomér albumin/kreatinin v moci.

vrzena k prlkazu superiority této strategie v tvrdych rendlnich nebo
kardiovaskuldrnich endpointech; jeji vysledky proto podporuji ¢asnou
kombinaci u vhodné vybranych pacientd.

V praxi je finerenon indikovan u pacientd s DM2T a CKD s albumi-
nurii p¥i eGFR > 25 ml/min/1,73 m* a normokalemii. U HFmrEF/HFpEF
pfinesla studie FINEARTS-HF novou pozitivni evidenci, kterd podporuje
jeho zvazeni u vhodné vybranych pacientl, zejména pri soucasném
renalnim/metabolickém riziku (9). Inicia¢ni davka je 10 mg peroral-
né denné pfi eGFR 25-59 ml/min/1,73 m? 20 mg p¥i eGFR = 60 ml/
min/1,73 m” Po 4 tydnech kontrolujeme kalemii a eGFR a titrujeme na
20 mg. Lé¢bu zahajujeme pfi K+ < 4,8 mmol/I. Konsenzus ABCD/UKKA
2024 doporucuje preferovat soucasné nasazeni finerenonu a SGLT2
inhibitoru u DM2T s reziduaInf albuminurif navzdory optimalni blokéddé
systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) (29).

Sekvenovani a kombinace v praxi

Soucasna doporuceni ESC, ADA, KDIGO i AHA (Tab. 2) konverguiji
ke schématu ,ctyf pilitQ”, kde se po stabilizaci zakladni Ié¢by (bloka-
da RAAS, kontrola krevniho tlaku, statin) postupné pfidavaji SGLT2i,
GLP-1 RA, finerenon a podle lipidového profilu i ezetimib, PCSK9;,
inklisiran nebo kyselina bempedova (1, 2, 13-15, 20, 21, 31). Klinicky
se osvedcil pristup podle dominantniho orgdnového fenotypu (Obr.
2). U DM2T s obezitou (KRM 2) Ize za¢it SGLT2i nebo GLP-1 RA a do
4-8 tydnl pridat druhou tfidu. U CKD s albuminurif je SGLT2i prvni
volbou a finerenon priddvédme do 2-3 mésicd, pokud ACR z0stava
zvysend; CONFIDENCE podporuje i jejich soucasné nasazeni u vhodné
vybranych pacientd (10). U HFrEF zstava ¢tyfkombinace ARNI/ACET +
betablokator + spironolakton/eplerenon + SGLT2i; u HFmrEF/HFpEF
jsou zékladem SGLT2i; finerenon Ize zvazit u vhodnych pacientd na
zékladé FINEARTS-HF a GLP-1 RA / dudlnfinkretinovou lé¢bu u obezity
podle indikace (9, 16-18, 31). U ASCVD s vysokym LDL-C je prioritou
¢asna intenzifikace hypolipidemické Ié¢by: vysokointenzivni statin,

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2026;72(6):388-394 /

u velmi vysokého rizika ¢asto jiz inicidlné v kombinaci s ezetimibem;
pfi nedosazen( cile LDL-C po 4-12 tydnech pfidani PCSK9i, pfipadné
inklisiranu pfi problémech s adherenci nebo dostupnosti ¢astéjsi
injekénf 1é¢by (20, 21, 24-27).

Modelova analyza Neuen et al. odhadla, Zze u 50letého pacienta
s DM2T a albuminurii m@ze kombinace SGLT2i, GLP-1 RA a nesteroid-
nfho MRA oproti konvencni 1é¢bé zalozené na blokddé RAAS a kontrole
tradi¢nich rizikovych faktord prodlouzit preziti bez MACE o 3,2 roku,
bez HHF o 3,2 roku, bez progrese CKD o 5,5 roku a celkové preziti o 2,4
roku. Tyto Udaje je vsak tfeba interpretovat jako modelové odhady
zaloZené na nepiimé kombinaci dat z klinickych studii, nejedna se
o randomizované studie trojkombinace (30). Komplementarita efektl
je dale podporovéna daty z randomizovanych studif a meta-analyz pro
rendlnfi KV endpointy (7, 10, 19, 30).

Bezpecnost a prakticka opatieni

V prvnich 12 mésicich jsou doporuceny kontroly a 4-8 tydn( (to-
lerance, eGFR, kalemie, glykemie, HbAlc, LDL-C, télesnd hmotnost),
poté a 3-6 mésicl. Vstupni pokles eGFR po zahajeni SGLT2i, ACEi/ARB
nebo finerenonu o 10-20 % je ocekdvany a sém o sobé neni dlivodem
k vysazeni — prerusujeme pouze pfi akutnim poklesu > 30 % nebo pfi
klinickych zndmkach prerendlniho selhani. Hyperkalemii fesime pre-
ventivné: zahdjeni finerenonu pfi K+ < 4,8 mmol/I, kontrola za 4 tydny,
v hrani¢nich hodnotéch zvézit vazac drasliku (patiromer, natrium-zir-
conium-cyklosilikat). SGLT2i maji antikalemicky efekt a v kombinaci
s finerenonem snizuji incidenci hyperkalemie, coz podporuji i data
ze studie CONFIDENCE a konsenzu ABCD/UKKA (10, 29). Pro zlepsent
adherence se doporucuje fixni kombinace (statin + ezetimib), nizkofrek-
vencni subkutannflécba (inklisiran 2x ro¢né) a edukace pacienta. U KRM
stadia 4 je nutna polyfarmakologie 8-12 1ékd; proto je o to dllezité&jsi
deeskalace 1ékd bez prokdzané indikace (zejména DPP-4i po nasazenf
GLP-1 RA nebo sulfonylurea).
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HLAVNITEMA | 393

Sekvenovani a kombinace terapif pri kardio-reno-metabolickém syndromu: GLP-1RA, SGLT2 inhibitory, hypolipidemika a antagonisté mineralokortikoidnich receptor(l

Obr. 2. Algoritmus sekvenovdni a kombinace terapii u pacienta s KRM. Po stabilizaci zdkladni lécby postupujeme podle dominantniho orgdnového
fenotypu. Pacienti s KRM stadiem > 2 obvykle vyZaduji kombinaci vice tfid podle fenotypu a rizika. Je doporuceno reevaluovat eGFR, UACR, HbAIc, LDL-C,

hmotnost, NT-proBNP, kalemii a TK kazdé 3—6 mésicd. Upraveno podle (2, 10, 13, 20, 21, 31)

Algoritmus sekvenovani a kombinace terapii v KRM syndromu

(stepwise pristup podle dominantniho orgdnového fenotypu)

0 Pacient s KRM rizikem / KRM syndromem
T2D - obezita « CKD - ASCVD - srdecni selhani

(lipidovd lé¢ba dle ASCVD rizika a vstupniho LDL-C - viz tab. 1)

e ( ZAKLAD: blokada RAAS (ACEi/ARB nebo ARNI) v max. tolerované dévce - cil TK - statin - reZim - odvykani koufeni ]

Dominantni
organovy
fenotyp?
. Srdecni ASCVD /
T2D + obezita S, )
selhani vysoké LDL
. GLP-1 RA/ GIP-GLP-1 pfi obezité; SGLT2i (1. volba) na ACEi/ARB . HFrEF: ARNI/ACEi/ARB + BB + . high-intensity statin + ezetimib
SGLT2i pfi CKD/HF v max. tolerované davce steroidni MRA + SGLT2i (dle LDL-C a rizika)
@ dopinit 2. tiidu pii KV/renalnim riziku +GLP-1 RA s KV benefitem (T2D) @ HFmrEF/HFpEF: SGLT2; @ lonvolalDL-C 46t~ PCSK9i
zvazit finerenon pii nedosazeni cile
. y - finerenon: T2D+CKD, UACR = 30, _ i id ofi ite inklisiran (adherence);
tenzifikace LDL-C dI; ki GLP-1 RA/ tirzepatid pfi obezité ;
. intenziitace eriaia eGFR 2 25, K* v normé . dle indikace patep . kys. bempedova (intolerance)
. finerenon jen uT2D+CKD statin/PCSKOi dle LDL-C . statin jen pii ASCVD/indikaci . GLP-1 RA uT2D/obezity/ASCVD;

nebo HFmMrEF/HFpEF dle indikace

-

SGLT2i u HF/CKD/DM2T

- -

o(

Reevaluace kazdych 3-6 mésict
eGFR+ UACR+HbA, + LDL-C - hmotnost « NT-proBNP « K* « TK

PRAKTICKA DOPORUCENI

° Zacit co nejdrive
SGLT2i u CKD/HF od eGFR = 20;

GLP-1 RA s KV benefitem u T2D/ASCVD
nebo obezity dle indikace

° Snizujte LDL-C rychle

statin + ezetimib soucasné;
PCSK9i pfi nedosazeni cile 4-6 t.;
inklisiran = adheren¢ni alternativa

e Pozor na K* a eGFR

finerenon: T2D + CKD + albuminurie,
K* < 4,8 mmol/l, eGFR > 25;
kontrola 4 t. po zahdjeni

finerenon + SGLT2i: vétsi pokles UACR
nez monoterapie; tvrdé endpointy
vyzaduji dalsi data

Zaveér

KRM syndrom je klinicky operativni rdmec, ktery pomdaha urcit,
jak a v jakém poradi kombinovat ¢tyfi moderni tfidy: SGLT2i, GLP-1
RA, hypolipidemika a finerenon. Vétsina indikaci presahuje plvodni
ramec diabetologie, kardiologie a nefrologie. Studie CONFIDENCE
2025 podporila proveditelnost a kratkodoby albuminuricky efekt
souc¢asného zahdjeni empagliflozinu a finerenonu u DM2T s CKD;

dopad této strategie na tvrdé rendlni a KV endpointy viak vyzaduje
daldf data. Doporuceni ACC/AHA 2026 a ESC/EAS 2025 konvergujf
k agresivngjsimu, ¢asnému a kombinovanému pfistupu v lipidové
oblasti, ktery je s konceptem KRM pIné kompatibilni. Pragmaticky
algoritmus ,Ctyf pilifd, ctyf tydnQ” s reevaluaci kazdych 3-6 mésicl
dnes umoznuje internistovi pfiblizit pacienta k optimalnimu, evidencf

podlozenému schématu lécby.
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