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

(23), pficemz ACC/AHA 2026 zddrazruji ndvrat LDL-C cil a pouZitf
non-statint pfi nedosazeni cilovych hodnot (20).

PCSK9i zahrnuji dvé skupiny s odlisnym mechanismem Gcinku: 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 otédzky 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 srovndva evropsky update ESC/EAS 2019 publikovany
v aktualizované podobé v roce 2025 a americkd doporuceni ACC/AHA
2026. Obé konverguji k cili LDL-C < 1,4 mmol/I (< 55 mg/dl) a redukci >
50 % u velmi vysokého KV rizika; americkd doporuceni nove preferuji
¢asnou kombinaci statin + ezetimib u velmi vysokého rizika, posouvaji
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 méa odlisny farmakologicky profil nez steroidnf
MRA, vys$si selektivitu k MR a vyrovnangjsi distribuci mezi srdcem a ledvi-
nami; hyperkalemie vsak 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 snizen{ mortality a hospi-
talizaci u HFrEF (RALES, EPHESUS, EMPHASIS-HF), ale chybi jim prikaz
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 Fidi 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 o0 18 % a kompozitniho KV endpointu o 13 %; v pooled analyze
FIDELITY sniZil finerenon kompozit eGFR-related/ESKD/rendIni smrt
023 % (3, 4). V roce 2024 studie FINEARTS-HF u HF se zachovalou
nebo mirné snizenou ejekenf frakci prokdzala redukci kompozitu KV
smrt nebo HHF 0 16 % (9). Klicovou novinkou roku 2025 je studie
CONFIDENCE (10), ktera prokazala, Ze inicialni 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 ukonceni [éCby byly vzacné (10).
CONFIDENCE tak poprvé poskytuje randomizovanou evidenci, ze
soucasné zahdjeni finerenonu a empagliflozinu je u pacientt 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/l (< 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/I; u DM2T s dalsim rizikovym faktorem zvazit
rizika < 1,4mmol/I

B. Strategie a sekvence lécby k dosazeni cilt

Iniciace lécby
neni dosazeno do 4-6 tydn(

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
nedosazen( cfle 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
preferovén pfi problémech s adherenci; outcome data
probihaji

Kyselina bempedova

Alternativa pfi statinové intoleranci nebo k dosazeni cile

Doporucena u statinové intolerance a jako pfidavek
k ezetimibu (CLEAR QOutcomes)

Apo B, Lp(a)

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 komentaf 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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