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

Tab. 2. Doporuceni mezindrodnich guidelines pro jednotlivé tiidy léki v KRM (zjednoduseny piehled)

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
Castéjsiinjekenf léché

ORION-4 a VICTORION-2 PREVENT probihajf

Ezetimib LDL-C nad cilem; statinova intolerance (s Class I; ¢asnd 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?% novéa evidence u HFpEF/
HFmMrEF

DM2T + CKD s albuminurii: 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
ptinesla studie FINEARTS-HF novou pozitivni evidenci, kterd podporuje
jeho zvazeni u vhodné vybranych pacientl, zejména pfi 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 rezidudInf 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 zakladnfi 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 zacit 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 z{stava
zvysend; CONFIDENCE podporuje ijejich soucasné nasazeni u vhodné
vybranych pacientt (10). U HFrEF zGstava ¢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 / dudlniinkretinovou 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
injek¢nf 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 zaloZzené 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 0 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 efekt(
je déle podporovéna daty z randomizovanych studif a meta-analyz pro
rendlnii KV endpointy (7, 10, 19, 30).

Bezpecnost a prakticka opatieni

V prvnich 12 mésicich jsou doporuceny kontroly a 4-8 tydnt (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 snizujf 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 2Xx ro¢né) a edukace pacienta. U KRM
stadia 4 je nutna polyfarmakologie 8-12 1ékd; proto je o to dllezitéjsi
deeskalace 1€kt bez prokdzané indikace (zejména DPP-4i po nasazenf
GLP-1 RA nebo sulfonylurea).
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