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Sekvenovdni a kombinace terapif pfi kardio-reno-metabolickém syndromu: GLP-1RA, SGLT2 inhibitory, hypolipidemika a antagonisté mineralokortikoidnich receptor(i
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Uvod

V ambulancich internistd, diabetolog, nefrologl 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 nedavno 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 (koronarnf kalciové skoére, 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), endotelidlni 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 pvodni 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 Setfenf 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 vech 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 genitdlni mykotické infekce, vzacné
euglykemicka diabetickd ketoaciddza (vysazeni 3 dny pred elektivn{
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.) prokézaly
redukci 3-bodového MACE o 12-26 % u pacientd s DM2T (15). Ovsem
ne viechny tyto studie byly na stejné Urovni. Nejsilngjsi dtikaz redukce
MACE u DM2T maji liraglutid, semaglutid s. c. a dulaglutid; u perordlniho
semaglutidu byla v PIONEER 6 prokazana kardiovaskuldrni 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% snizenf
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 pacientt s HFpEF
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