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Abstrakt

Kardio-reno-metabolicky syndrom (KRMS) dle AHA nebo Systémové metabolické poruchy podle EAS je nové paradigma,
které poukazuje na spolec¢ny vyskyt kardiovaskularnich a metabolickych rizikovych faktorl, které vedou k poskozeni cév,
srdce, ledvin i jater. Hlavni roli v patofyziologii hraje dysfunkéni abdominalini, resp. visceralni tukova tkan, inzulinova rezi-
stence, zvySena aktivita sympatického nervového systému a tkanového renin-angiotenzin-aldosteronového systému. Tyto
procesy vedou k arteridlni hypertenzi, aterogenni dyslipidemii, prediabetu a diabetu 2. typu, steatéze jater, rozvoji atero-
sklerézy a jejim nésledkdm i k rozvoji mikroangiopatii a poSkozeni ledvin. Viscerélni obezita je zdrojem systémového zanétu
a oxidacniho stresu, které prispivaji k poruse struktury i funkce zminénych organ(. Heterogenita KRMS je déna rozmani-
tymi epigenetickymi zmé&nami, tj. interakcemi mezi genetickou predispozici a faktory Zivotniho stylu, Zivotniho prostredi
a socioekonomickych faktor(. Tento syndrom se podili na polymorbidité a vysoké invalidité a mortalité v populaci. Zékla-
dem lé¢€by i prevence KRMS je modifikace Zivotniho stylu. Tato opatfeni by mohla zvratit rozvoj KRMS nebo alespori zpo-
malit vyvoj orgdnovych komplikaci. Diagnostika a farmakologicka 1é¢ba po¢éate¢nich stadii KRMS je v rukou praktickych
|ékarl. V pokrodilejSich stadiich je nutna spolupréce odbornikl. Ve stanovisku je zminéna farmakoterapie zékladnich rizi-
kovych faktord a onemocnéni v pocatcich KRMS.

Kli¢ova slova: chronické onemocnéni ledvin - diabetes 2. typu - kardio-rendini syndrom - metabolicky syndrom - obe-
zita - srde¢ni selhani

Abstract

Cardiovascular-kidney-metabolic syndrome (CKM) according to AHA and Systemic metabolic disorder according to EAS
represents a new paradigm, which shows an interplay between cardiovascular and metabolic risk factors leading to arte-
rial, heart, kidney and liver damage. Abdominal/visceral fatty tissue, insulin resistance, stimulated tissue renin-angioten-
sin-aldosterone system and sympathetic nervous system play the main role in the pathophysiology of that syndrome. Arte-
rial hypertension, atherogenic dyslipidemia, prediabetes and type 2 diabetes, atherosclerosis and cardio-renal damage are
developed during time. Visceral obesity induces systemic inflammation and oxidative stress which aggravate organs struc-
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ture and function. Heterogenity of CRM syndrome is done by various epigenetic impacts, i.e. by interactions between genetic
predispositions and environmental, life style and socio-economic factors. That syndrome contributes to high morbidity, inva-
lidity and mortality in the population. The basic approach in the management and prevention of CRM syndrome lies in life style
modifications. That measure could reverse or slow the development of organ complications. Diagnosis and drug treatment of
the initial stages of CRM syndrome are in hands of general practicioners. In the latter stages the cooperation of specialists
is unavoidable. There are mentioned pharmacotherapy of basic risk factors and diseases at the beginning of CRM syndrome.

Keywords: cardio-renal syndrome - chronic kidney disease - heart failure - metabolic syndrome - obesity - type 2 diabetes

Uvod

V sou€asné dobé roste prevalence obezity jako nasledku vy-
sokého energetického prijmu a nizké pohybové aktivity, dale
prevalence onemocnéni diabetes mellitus 2. typu (DM2T),
kardiovaskularnich onemocnéni (KVO), pfevédzné na podkla-
dé aterosklerézy (ASKVO), chronického srde¢niho selhdni,
chronického onemocnéni ledvin (Chronic Kidney Disease -
CKD) i steatézy jater souvisejici s metabolickymi poruchami
(Metabolic dysfunction- Associated Steatotic Liver Disea-
se - MASLD). Z epidemiologického sledovéni vyplyva, Ze by
mohla existovat urcitd spojitost mezi témito onemocnénimi,
a proto bylo definovano nové paradigma: Cardiovascular-
-Kidney-Metabolic syndrome v ¢eské terminologii kardio-
-reno-metabolicky syndrom (KRMS). Tento odborny termin
poukazuje na souvislost mezi kardiovaskularnimi a metabo-
lickymi rizikovymi faktory, které vedou spole¢né k rozvoji
nejcastéjsich chronickych kardiovaskularnich, renélnich a me-
tabolickych onemocnéni.

Pohled do historie
Jizvroce 1836 R. Bright poprvé zminil vzéjemny vztah mezi
onemocnénim srdce a ledvin [1]. Pfed prvni svétovou valkou
se objevila zminka o ¢astém spole¢ném vyskytu hyperglyk-
emie a hypertenze: zacal se rozvijet pojem metabolicky syn-
drom (MS) znamy pod celou fadou nézvi a definic. Vyzkum
v této oblasti objevoval dal$i faktory a pfidruzena onemoc-
néni, ktera se vyskytovala ¢asto spolecné s MS. G.M. Reaven
oznadil na zékladé svého vyzkumu inzulinovou rezistenci (IR)
jako hlavni pFi¢inu MS a jeho komplikaci [2]. Spolu s kardio-
logy a endokrinology popsal souvislost se zvySenou aktivitou
centrélniho sympatického nervového systému (SNS) a zvySe-
nou aktivitou tkanového renin-angiotenzin-aldosteronového
systému (RAAS), na kterém se vyznamné podileji endotel
cév a tukova tkan ulozena v abdomindini oblasti. Tyto 3 hlavni
patofyziologické mechanizmy vysvétluji spoleény vyskyt me-
tabolickych onemocnéni (prediabetes, DM2T) a prfed€asné
aterosklerdzy a aterosklerotickych KVO [3]. V odborné lite-
ratufe se zaCal objevovat pojem kardio-metabolické riziko
a kardio-metabolicky syndrom. Od roku 2009 aZ do sou-
¢asné doby se pouziva tzv. harmonizované definice pro uréeni
pritomnosti metabolického syndromu (tab. 1). Pfitomnost MS
znamend pro jeho nositele/nositelku %-krat vyssi kardio-
vaskulérni riziko a 5kréat vys$si riziko rozvoje DM2T [4].
Kardiologové a nefrologové pozorovali ve své klinické
praxi, Ze 1é¢ba srde¢niho selhani je limitovana zhorSenim
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rendlnich funkci, a proto usoudili, Ze snizend systolicka
funkce srdce vede ke snizeni pritoku krve ledvinami a na-
sledné k jejich dysfunkci. DalSi vyzkum v§ak ukazal, Ze exi-
stuje celd fada poruch, pfi nichZ akutni nebo chronicka dys-
funkce jednoho orgénu vede k akutnimu nebo chronickému
poskozeni orgénu druhého. Mezi tyto spojovaci mechani-
zmy patii napf. Zilni kongesce, neurohumordini aktivace
pfedevsSim SNS a RAAS, anémie, oxidacéni stres, systémovy
zanét a dalsi. VétSinou se v klinické praxi diagnostikuji a [6¢i
srdeéni onemocnéni a onemocnéni ledvin oddélenég, tedy
kardiology a nefrology. V roce 2004 byla upfesnéna defi-
nice kardio-renéalniho syndromu v americkém Ustavu Na-
tional Heart Lung and Blood Institute (NHLBI). Byla stano-
vena rlizna stadia vyvoje kardio-renalniho syndromu, jeho
diagnostika a mozZnosti I1é¢by [5].

V listopadu 2023 publikovala AHA (American Heart Asso-
ciation) védecké stanovisko k ¢astému vyskytu metabolic-
kych, kardiovaskularnich a renélnich onemocnéni a zminila
novy pojem: Cardiovascular-kidney-metabolic syndrome
[6]. V podstaté se jednd o spojeni MS a kardio-rendalniho syn-
dromu. Toto védecké stanovisko shrnuje dlikazy o spolec¢né
patofyziologii, diagnostice, stadiich a Ié¢b& KRMS. Tento syn-
drom se bezesporu podili na sou¢asné polymorbidité, na-
sledné polypragmazii, vysoké nemocnosti a mrtnosti.

Jisté by Slo k tomuto syndromu pfifadit do ndzvu i meta-
bolické postizeni jater MASLD, protoZe je to centralni meta-
bolicky organ, ktery souvisi s abdomindini adipozitou i inzu-
linovou rezistenci a mé také vztah ke KVO i CKD. V odborné

obvod pasu: muzi > 102 (94)* cm; Zeny > 88 (80)* cm
hodnota TG**: > 1,7 mmol/I (nebo hypolipidemicka terapie)

HDL-C**: muZi < 1 mmol/I; Zeny < 1,3 mmol/I (nebo hypolipidemicka
terapie)

TK***: > 130/85 mm Hg (nebo antihypertenzni terapie)
glykemie**: > 5,6 mmol/| (PGT, DM nebo terapie antidiabetiky)

PFitomnost 3-5 z téchto faktort znamena pritomnost metabolického
syndromu

DM - diabetes mellitus HDL-C - cholesterol neseny lipoproteiny o vysoké hus-
toté PGT - porusend glukézové tolerance TG - triglyceridy TK - krevni tlak
*abdomindlni obezita (nhadhmotnost)

**Metabolické parametry jsou méfeny z plazmy pacienta po laénéni.

***Krevni tlak je méren po 5 min klidu vsedé 3krat; prmér z 2. a 3. méfeni
je vysledny TK
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literatufe byl také termin Cardiovascular-Renal-Hepatic-
-Metabolic Syndrome jiz zminén [7].

Patofyziologie kardio-reno-metabolického
syndromu

Patofyziologii kardio-reno-metabolického syndromu pre-
hledné zachycuje schéma. | kdyZ bylo zjisténo a popséno
mnoho mechanizmd vlivu inzulinové rezistence a visce-
rélni obezity na rozvoj MS a jeho vlivu na vyvoj pfed¢asné
aterosklerézy a ASKVO, DM2T i poskozeni mikrocirkulace
a rozvoj CKD, existuji urcité oblasti a mechanizmy, které
nemaji dosud dostatecna védeckd vysvétleni. Je tfeba si
uvédomit, Ze tento syndrom se manifestuje rGizné jak v ¢a-
sovém horizontu vyvoje poruch, tak v rGznych orgénech
v zavislosti na genetickych predispozicich jednotlivych pa-
cientl. Jesté duleZitéjsi je uplatnéni epigenetickych zmén,
tj. interakci mezi genetickymi faktory a Zivotnim prostie-
dim, Zivotnim stylem a dalSimi faktory zevniho prostredi
véetné socio-ekonomického pozadi. Cim déle tim vice se
objevuji informace o vlivu stfevniho mikrobiomu na rozvoj
nejriznéjsich poruch.

Vliv hypertenze a hyperglykemie

Nejvice védeckych dlkazl existuje o vlivu hypertenze a hy-
perglykemie na strukturu a funkci arterii, srdce a ledvin
(i dalSich organt). Kombinace hypertenze a hyperglykemie
se dfive nazyvala maligni kombinaci, protoZze mnohonésob-
né zvySovala a urychlovala rozvoj makroangiopatii (atero-
sklerdzy) i mikroangiopatii (retinopatii, postiZzeni ledvin, po-
stizeni mikrocirkulace v myokardu i v perifernich tkanich).
Poskozeni ledvin zacind hyperfiltraci glomeruld (vlivem akti-
vace RAAS a dilataci vas afferens), albuminurii, rozvojem
glomerulosklerézy, pozdéji se objevuje neselektivni protein-
urie, intersticialni fibr6za a diabetickd nefropatie se selha-

nadbytek /porucha tukové tkané
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ronarni rezervu a nasledné se zvysi nachylnost myokardu
k ischemii. Hyperglykemie vede k ukladani produktu glykace
a rozviji se diabeticka kardiomyopatie. Existuji velké pro-
spektivni randomizované studie, které prokéazaly, Ze véasna
a spravnéa lécba hypertenze a hyperglykemie zlepSuje stav
cév, srdce i ledvin a sniZzuje nemocnost i tmrtnost téchto
pacientt (viz oddil Lécba KRMS, s. 156).

Vliv obezity

Obezita u hypertonik(i ¢asto zpUsobuje rezistentni hyper-
tenzi s nutnosti kombinované antihypertenzni terapie. Vis-
cerdlni obezita je spojena s lipotoxicitou, kterd v organech
narusuje jejich strukturu a funkci. Tukova tkan se uklada nejen
kolem organd (epikard, perikard), ale i pfimo do organd a zpd-
sobuje poruchu jejich funkce: napt. MASLD, ztukovaténi pan-
kreatu, které pfispivé k rozvoji DM aj.

S viscerélni kumulaci tukové tkdné a inzulinovou rezis-
tenci souvisi aterogenni dyslipidemie, (nazyvana také inzu-
linorezistentni nebo diabetickd), kterad je charakterizovana
kombinaci vys$si koncentrace triglyceridl, snizenou kon-
centraci HDL-cholesterolu a predev§im pritomnosti malych
denznich a aterogennéjSich LDL-¢4stic, které jsou nachyl-
néjsi k méné efektivnimu vychytavéni LDL-receptory, k oxi-
daci, a tim i vétsi aktivaci zanétlivych faktord v cévni sténé.
Inzulinové rezistence vede k dysregulaci lipolytické aktivity
zejména v tukové tkani. Nasledné dochézi ke zvySenému
uvoliovani volnych mastnych kyselin, které spolu s hyper-
inzulinemii (pfipadné i hyperglykemii) stimuluji produkci
vétsich VLDL (lipoproteind o velmi nizké hustoté) v jatrech
a ve stfevech; tyto lipoproteiny a chylomikrony jsou bohaté
na TG, a proto se nazyvaji lipoproteiny bohaté na TG (TRLs).
Projevuji se zvySenou hladinou TG nala¢no i postprandialné
a zvySenou hladinou apolipoproteinu B (apoB). ZvySend pro-
dukce TRLs a snizené lipolyza zvySuji postprandialni dysli-
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pidemii. V poslednich dvou dek&déach byla tato dyslipidemie
intenzivné studovéna a byla zjisténa vyznamnd role TRLs
a jejich remnant v aterogenezi nad ramec LDL-cholesterolu
[8]. Nordestgaard a jeho tym potvrdili vyznamnou asociaci
mezi remnantnim cholesterolem a rizikem ischemické cho-
roby srde¢ni [9].

Nedévné studie poukazuji na dalsi dlleZité regulacni pro-
teiny zasahujici do patofyziologie aterogenni dyslipidemie
-angiopoetin-related protein 3 (ANGPTL3) a apoClll, které
inhibuji lipoproteinovou lipazu v jatrech a tukové tkani. Dalsi
proteiny ANGPTL4 a 8 zfejmé maji vztah k rozvoji steatézy
jater (MASLD). V této oblasti je vSak jeSté mnoho nejasnosti.
Na zékladé uvedeného Ize konstatovat, Ze vyssi plazmaticka
hladina TG nala¢no je dllezitym markerem akumulace TRL-
-remnant a identifikuje pacienty s vy$sim rizikem pro ASKVO
a celkovou mortalitu.

VSechny rizikové faktory metabolického syndromu jsou
v asociaci s vysokym oxidaénim stresem a systémovym za-
nétem a oba tyto procesy umochuji poSkozeni cév a vSech
zainteresovanych organ(. Vyznamnymi sledovanymi markery
zanétu jsou predevsim interleukin 6 (IL6) a hladina C-reaktiv-
niho proteinu stanoveného vysoce senzitivni metodou (hs-
CRP). Je zndmo, Ze v§echny autoimunitni choroby (psoriaza,
nespecifické stfevni zanéty, revmatoidni artritida, lupus erythe-
matosus a dalsi) jsou v asociaci s vysokym rizikem pfedcas-
nych ASKVO. Potlaceni zanétu je dlleZitou soucasti prevence
pred¢asnych komplikaci KRMS, ale dosud nebylo dosazeno
jednotného nézoru, ktera z antiflogistickych latek by byla
vhodna a méla nejméné nezédoucich Gcinkd. Napf. kolchi-
cin doporuéovany v malych dévkéch v sekundérni prevenci
ASKVO je relativné toxickd latka, kanakinumab - protilatka
proti IL1B sice sniZila KV-riziko, ale zvySovala vyskyt infekci
pleiotropni Gcinky byly potvrzeny u statini a dalSich hypoli-
pidemik, které se uplatiuji v silné kardioprotekei.

Nova antiobezitika a antidiabetika (viz oddil Lécba KRMS,
s. 156) ovliviuji fadu pFitomnych poruch u pacienti s KRMS,
a jsou tak nejen dilkazem propojeni téchto poruch, ale i sprav-
nou cestou k jejich komplexnimu ovlivnéni a prevenci nebo
oddéleni pokrogilych stadii syndromu (viz déle).

Stadia kardio-renalniho-metabolického
syndromu a jejich diagnostika podle
American Heart Association

Stanovisko AHA uvadi 5 stadii KRMS od stadia O do stadia 4
(tab. 2).

Stadium O je v podstaté zdravy jedinec s normalni hmot-
nosti a obvodem pasu.

Stadium 1 zahrnuje osoby s nadvahou/preobezitou (BMI
> 25 kg/m?), predevsim jde o akumulaci tukové tkdné do
bricha a briSnich orgénid a nasledné poruchu glukézového
metabolizmu (hrani¢ni glykemie nalaéno).

Pozn. V Ceské populaci je zndmo, Ze nejcastéjsi a casny
rizikovy faktor metabolického syndromu je abdomindlni
obezita a zvySeny TK (= 130/85 mm Hg a vyS$Si), pak nésle-
duje zvySeni hodnot TG a glykemie [10].

Stadium 2 zahrnuje v podstaté rizikové faktory/nemoci
charakteristické pro metabolicky syndrom (zvySené hod-
noty TG = 2,3 mmol/, arteridlni hypertenze, metabolicky
syndrom (MS), diabetes nebo CKD).

Stadium 3 zahrnuje subklinickou ASKVO nebo subkli-
nické srdec¢ni selhdni, coZ znamené p¥itomnost chorob bez
klinickych projev( jako jsou angina pectoris, dusnost, kasel,
otoky, Unava aj). Jednd se o bezpfiznakovou pfitomnost ate-
rosklerézy v korondrnich tepnéch, kterou lze zjistit zobra-
zovacimi metodami. U srde¢niho selhéani se jednd vétSinou
o selhani se zachovalou ejekéni frakci levé komory srdeéni,
ktera postihuje pfedevsim Zeny a je velmi ¢astd u obéznich,
hypertonikd, diabetik( a osob s MS; i v tomto stadiu je tfeba
patrat po parametrech CKD.

stadium charakteristika
0 nepfitomnost RF
1 nadhmotnost/preobezita/abdominélni obezita/dysfunkce tukové tkané bez pritomnosti dalsich RF nebo CKD

nadbytek /dysfunkce tukové tkané

BMI = 25 kg/m?, obvod pasu muz/Zena 88/102 cm a vy33i glykemie nalaéno 5,6-6,9 mmol/I/HbA, 38,8-46,5 mmol/mol

2 metabolické RF (hyperTG = 2,3 mmol/|, hypertenze, MS, DM nebo CKD)

metabolické RF

3 subklinické ASKVO* nebo subklinické srde¢ni selhani** u pacientil s nadbytkem tukové tkané, s metabolickymi RF nebo

CKD (stadium G4 nebo G5)
celkové KV-riziko (velmi) vysoké

subklinické KVO

4 klinicky manifestni KVO (koronarni syndrom, srdecni selhani, cévni mozkova pfihoda, ICHDK, FS) u pacientt nadbytkem/

manifestni KVO
stadium 4a: bez selhéni ledvin

stadium 4b: s ledvinovym selhdnim

dysfunkci tukové tkané, dalsimi metabolickymi faktory nebo CKD

ASKVO - aterosklerotické KVO BMI - Body Mass Index/index télesné hmotnosti CKD - Chronic Kidney Disease/chronické onemocnéni ledvin) HbA, - glyko-
vany hemoglobin ICHDK - ischemické choroba dolnich konéetin KVO - kardiovaskulérni onemocnéni FS - fibrilace sini RF - rizikové faktory TG - triglyceridy

“Subklinické ASKVO: je diagnostikovdno pomoci stanoveni kalciového skére koronérnich tepen, koronarografii nebo CT-angiografii korondrnich tepen

“Subklinické srdecni selhani: zvysené srdecni biomarkery: NT-proBNP = 125 pg/ml; hs-troponin T2 14 ng/I u Zen a = 22 ng/I u muzd; hs- troponin
1210 ng/luZen a2 12 ng/l u muzi. Nebo echokardiografické parametry srde¢niho selhani
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Stadium 4 je posledni a predstavuje manifestni choroby,
tj. ASKVO, chronické selhani srdce, CKD se selhanim nebo
bez selhani ledvin.

Systémové metabolické poruchy (SMP)
a jejich nasledky podle EAS
European Atherosclerotic Society (EAS) také vychézi z na-
rdstajici prevalence obezity a zavadi pojem Systemic Me-
tabolic Disorder (systémové metabolické poruchy), které
spolu vice ¢i méné souviseji a postihuji fadu orgénd a vedou
ke zvySené nemocnosti a Umrtnosti na kardiovaskularni
i nekardiovaskularni onemocnéni [11]. Za hlavni determi-
nanty povazuje vedle nadmérné tukové tkéné ulozené v ab-
dominalni oblasti, inzulinovou rezistenci v kosternim sval-
stvu, nasledné v tukové tkani a jatrech a steatézu jater
(MASLD).

Systémové metabolické poruchy se déli podle EAS do
3 stadii, pficemz

1. stadium je charakterizovano metabolickymi abnorma-
litami bez orgénového postiZeni

2. stadium je charakterizovano metabolickymi abnorma-
litami s orgdnovym poskozenim

3. stadium zahrnuje pokrogilé orgdnové poskozeni.

BliZSi popis stadii je uveden v tab. 3. Prevalence 1. a 2.
stadia v evropské populaci podle dat UK-Biobank jsou uve-
dena na graf. BohuZel orgdnovéa poskozeni nejsou v této da-
tabance registrovéna, takZe chybi prevalence stadia 3.

Diagnostika i 1é¢ba uvedenych metabolickych poruch a one-
mocnéni se Fidi podle pfislusnych evropskych doporu¢enych
postupl. EAS ve svém stanovisku neprevzala americky nézev
KRMS. V podstaté v§ak popisuje vSechny metabolické poru-
chy souvisejici s obezitou, DM2T a kardio-renélnim postiZe-
nim. Navic se vénuje i poSkozeni jater (MASLD) na rozdil od
amerického KRMS.

—_
N
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Komentar k diagnostice KRMS

Diagnostika zékladnich rizikovych faktor( v ramci KRMS:
Body Mass Index (BMI), pfileZitostny klidovy krevni tlak (TK),
tepové frekvence (TF), biochemické vySetfeni krve po lac-
néni - hodnoty lipidd, glykemie pripadné glykovany hemo-
globin, jaterni testy, kreatinin a glomerularni filtrace odhado-
vanéa z kreatininové clearance (GF) jsou zavedené screeningové
metody.

V Eeskeé klinické praxi se obecné podceriuje méreni obvodu
pasu (event. pomér obvodl pasu a bokd) k odhaleni abdo-
mindlni kumulace tukové tkané. Podle EAS se doporucuje
také pomér obvodu pasu k vySce (Waist to Height Ratio:
WtHR = 0,5 je zvySen).

Velmi malo se vySetfuje albuminurie. Sledovéani albumin-
urie je v soucasnosti mnohem jednodussi nez dfive, nebot
pacient nemusi stfddat mo¢ 24 hod, ale pouZije se ranni

stadium 1 pfitomnd inzulinova rezistence/prediabetes samostatné
nebo nadhmotnost/dysfunkéni tukova tkan a nejméné
1 z nasledujicich poruch: izolovana jaterni steatéza, hyper-

tenze nebo aterogenni dyslipidemie*

stadium 2 DM2T, asymptomatické diastolicka dysfunkce, MASH /fi-
bréza, albuminurie nebo CKD stadia G1-G2 nebo subkli-

nické ateroskleréza bez manifestace piihod

stadium 3 symptomatické srdecni selhani (HFpEF), cirh6za/selhéni
jater, redukovand funkce ledvin/selhani a CKD stadia

G3-G5 nebo klinickd manifestace ASKVO

*inzulinova rezistence se definuje podle HOMA-IR = 2,5; prediabetes:
glykemie nalacno 5,6-6,9 mmol/| nebo porusena glukdzova tolerance
(glykemie ve 2. hodiné oGTT v rozmezi 7,8-11 mmol/l) nadhmotnost:
BMI = 25 kg/m? obvod pasu: = 102/88 cm (muZ/Zena) pomér pasu

a vysky (WtHR) 2 0,5; hypertenze: TK > 140/90 nebo > 120/70 mm Hg
pfi dal$ich rizicich nebo onemocnénich aterogenni dyslipidemie:

TG = 1,7 mmol/I, non-HDL-C = 3,4 mmol/I, apoB = 1,8 pmol/| steatéza
jater - FLI > 60 + sonografie, MRl 2 5,5 %

stadium 1 stadium 2
100 100
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&
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nebo i jiny vzorek moce k vySetieni koncentrace albuminu
a kreatininu a stanovi se jejich pomér: ACR albumin/kreati-
nin ratio. Pokud je hodnota ACR 23, jednéa se o vyznamnou
albuminurii. Je to velmi dllezity marker nejen pro poskozeni
ledvin, ale i marker endotelové dysfunkce, a tedy i kardio-
vaskulérniho rizika (na coz jsme jiz v minulosti poukazovali
a tento marker nikdy nechybél napt. v Doporuc¢enych postu-
pech diagnostiky a [é¢by arterialni hypertenze).

O vyznamu albuminurie svédci i skutecnost, Ze byla zjis-
téna jako prognosticky marker u pacientli se srde¢nim se-
Ihanim ve studii CHARM a v epidemiologickych studiich jako
obecny marker celkové mortality. [12-13].

Pfitomnost CKD je zjistovdna pomoci ACR a/nebo sni-
7ené GF podle klasifikace KDIGO. Cim vy$$i je ACR a nizsi
GF, tim vyssi je riziko rozvoje CKD (tab. 4), ale i rdznych
KVO, véetné srde¢niho selhdni, FS, Gmrtnosti z KV-pficin
i celkové Umrtnosti aj. Tyto asociace byly zjiStény na vel-
kych souborech pacientl a jsou uvedeny v poslednich do-
poru¢enych postupech KDIGO 2024 [14]. ACR a GF by se
mély sledovat pfi kazdé preventivni prohlidce, u kazdého
hypertonika, pacienta s dyslipidemii, diabetika nebo predia-
betika, kardiaka nebo nefropata.

Podle AHA i EAS je toto zékladni preventivni vySetfeni
Ukolem lékarl prvniho kontaktu.

U nés je to tedy ukol praktickych Iékard, ktefi by méli
v réamci pravidelnych preventivnich lékarskych prohlidek
tyto rizikové faktory odhalit a do zdravotnické dokumen-
tace pacienta zaznamenat, event. pfitomnost KRMS a zagit
jej 1éCit (viz déle).

Velky potencial také existuje u diagnostiky subklinickych
stadii KVO, tj. pfedevSim u subklinické ischemické choroby
srde¢ni detekované napfiklad CT-koronarografii a/nebo
stanovenim kalciového skére koronérnich tepen. PFitom-
nost asymptomatické aterosklerézy se mize néhodné zjis-
tit pfitomnosti platu v karotickych tepnach nebo stanove-
nim nizkého ABI (Ancle-Brachial Index, tj. poméru hodnot

RIZIKO VYVOJE CKD

pomér albumin/kreatinin

hodnoty < 3 mg/mmol 3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol
(kategorie) (A1) (A2) (A3)

GF (ml/s/1,73m?)

hodnoty (kategorie)

G121,5 nizké stfedné vysoké vysoké

G2 1,0-1,5 nizké stfedné vysoké vysoké

G3a 0,75-1,0 stifedné vysoké velmi vysoké
G3b 0,5-0,75 velmi vysoké

G4 0,25-0,5 velmi vysoké

G5<0,25 velmi vysoké
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distalniho TK naméreného na kotniku a na pazi) [15]. Dile-
zitym nésledkem KRMS mUze byt srdecni selhani, které je
Casto predchézeno také bezpfiznakovym obdobim. Jedné se
velmi ¢asto o srdec¢ni selhani se zachovalou ejekéni frakci
(HFpEF), které je diagnostikovano na zakladé echokardio-
grafickych parametrd a vySetfenim kardiomarkerG (zvyseny
NT-proBNP - prekurzor mozkového natriuretického peptidu).

Diagnostika (i [é€ba) akutnich a chronickych koronérnich
syndrom, arytmii a manifestniho srde¢niho selhéni, CKD
¢i ledvinového selhani se fidi pfisluSnymi doporu¢enymi
postupy, které se pravidelné modernizuji podle novych vy-
sledkd vyzkumu, studii i klinickych zkuSenosti. Tyto dopo-
ru€ené postupy jsou v soucasnosti velmi rozsahlé a jsou
v podstaté podkladem pro pocitadové algoritmy.

Lécba KRMS, resp. SMP a jejich nasledku
Pokud je diagnostikovéno 1 a 2. stadium KRMS, je tfeba za-
hajit nejprve modifikaci Zivotnich navykd, které jsou zakla-
dem lécby vSech pfitomnych kardio-metabolickych riziko-
vych faktord, eventuélné onemocnéni (arteridlni hypertenze,
dyslipidemie, obezita nebo porucha glukézového metabo-
lizmu). Zakladem je nekoufeni, pravidelny aerobni pohyb
(napf. 7 000 krokl denné), zdrava strava bohaté na vhodné
minerély, vlakninu a vitaminy s prevahou rostlinnych zdroja
bilkovin a tukd. Velmi dilezité je vyrazné omezeni pfijmu
jednoduchych sacharidl. V pitném reZimu je tfeba vylou-
¢it slazené néapoje a alkohol omezit na minimum, nebo zcela
vylougit. Dostatek spanku (6-8 hodin denné) a kompen-
zace stresu jsou dUleZité soucasti zdravého Zivotniho stylu.
Ukolem Iékafe je opakované pFipominat zdravy Zivotni styl,
i kdyZ pro konkrétni modifikaci nevhodnych navyku je Iépe
vyuzit odbornikd v klinické adiktologii, dietnich poradcl
a pohybovych kouct [16].

Nejvice védeckych dikazl o prevenci rozvoje vysSich
stadii KRMS ma |é¢ba hypertenze, dyslipidemie (pfedevsim
hypercholesterolemie) a hyperglykemie. Podle poslednich
doporucenych postupt Ié¢by hypertenze je cilovym TK u pa-
cientll s hypertenzi a metabolickymi rizikovymi faktory hod-
nota < 130/80, ale nikoli < 120/70 mm Hg. Hlavni patofy-
ziologické mechanizmy KRMS (zvySené aktivita SNS a RAAS
ainzulinova rezistence) jsou dlouhodobé ovlivnitelné inhibi-
tory RAAS, tj. inhibitory ACE (angiotenzin konvertujiciho
enzymu) nebo sartany (antagonisty AT -receptor( pro an-
giotenzin Il), které patfi k [ékdm prvni volby u pacientl s hy-
pertenzi a dalSimi metabolickymi rizikovymi faktory nebo
u diabetikl s albuminurii i bez hypertenze [13].

Inhibitory RAAS maji vazodilataéni Gc¢inky, snizuji TK
a mirné i tepovou frekvenci, zlepSuji inzulinovou rezistenci,
a tim brzdi rozvoj DM2T. Maji fadu vysledk( z kvalitnich kli-
nickych studif, Ze jsou vazo-, kardio- a reno-protektivni (sni-
Zuji ACR a udrzuji GF). Pfedevsim inhibitory ACE vyznamné
redukuji kardiovaskularni i celkovou imrtnost, a proto patfi
k 1ékdm prvni volby, a to nejlépe ve fixni kombinaci s bloké-
tory kalciovych kandali nebo metabolicky neutrainim diure-
tikem indapamidem [17]. Pfi nesnasenlivosti inhibitori ACE
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pro kasel je mozné uzit telmisartan (nejucinnéjsi ze sartand
v redukci TK) ve fixni kombinaci s indapamidem.

U obéznich hypertonikd se ¢asto vyskytuje rezistentni
hypertenze, kterd vyZaduje dal8i kombinaci lé¢iv na pod-
kladé inhibice aldosteronu: antagonisté mineralokortikoid-
nich receptorl spironolakton, Iépe tolerovany eplerenon,
a predevsim selektivni antagonista nesteroidnich minera-
lokortikoidnich receptorl finerenon, ktery je nejlépe tole-
rovéan a je kardio-reno-protektivni [18]. Finerenon mé Sirsi
vyuZziti, je indikovan i u diabetikl se srde¢nim a ledvinovym
selhéanim.

Albuminurii je mozZno ovlivnit nejen antihypertenzivy, ale
i redukci télesné hmotnosti, zanechanim koureni a farmako-
logicky také lé¢bou hyperglykemie. Z&kladem farmakolo-
gické 1éCby DM2T zistava metformin, ktery zlepsuje citlivost
k vlastnimu inzulinu. Jeho indikaci limituje jeho intolerance
nebo zavazné ledvinové a/nebo srdec¢ni selhavani. Své misto
v 16¢bé& hyperglykemie maji stéle tiazolidindiony (pioglita-
zon) i inhibitory dipeptidylpeptidazy 4, i kdyZ k vyskytu KVO
jsou neutraini.

K nejlep$im antidiabetikdm pro pacienty s KRMS vsak
jisté patii inhibitory SGLT2 (Sodium-GLucose co-Transpor-
ter 2) a agonisté receptorti pro GLP1 (Glucagon-Like Pep-
tide 1), kterd jsou G€inné nejen na sniZeni glykemie, ale byly
zjistény dalsi prospésné Gcinky, a to nejen u pacientd s DM.
Inhibitory SGLT2 (empagliflozin a dapagliflozin) jsou indiko-
vany i k lé¢bé chronického srde€niho selhani s mirné snize-
nou nebo zachovalou ejekéni frakei levé komory srdeéni.
Pozitivni U¢inky na kardiovaskularni systém nejsou zcela vy-
svétleny. ZvySenéd osmotickd diuréza zplUsobend natriuré-
zou a glukozurii vede ke sniZeni intravaskularniho objemu
anasledné k mirnému poklesu TK a zvy$eni hematokritu. Ve
srovnani s diuretiky dochdazi k vétsi exkreci Na (o 30-60 %)
a k vétsi redukci intersticidlni tekutiny, coZ by mohlo vysvét-
lit sniZzeni neurohumoralni aktivity, které je naopak zvySena
pri 1éEbé diuretiky jako nasledek snizeného intravaskular-
niho objemu. Pfedpokladéa se, Ze inhibitory SGLT2 zlepSuji
energeticky metabolizmus myokardu tim, Ze zvySuji v plazmé
ketolatky a jejich zvySena oxidace zlepSi pfisun energie,
ktery je snizen omezenou oxidaci glukézy. Zakladem reno-
protekce inhibitord SGLT2 je sniZeni intraglomerularniho tlaku
konstrikci vas afferens v glomerulu. To se doplfiuje s Gcin-
kem inhibitord RAAS, které vedou k dilataci vas efferens.
ZlepSeni renélni funkce zlepsi nepfimo i funkci srdce, napf.
redukci aktivace SNS, z&nétu apod. Zatimco inhibitory SGLT2
se uprednostiuji u pacientl s CKD a srde¢nim selhanim ne-
zavisle na pritomnosti DM, agonisté receptorl pro GLP1 (li-
raglutid, novéjsi dulaglutid a semaglutid davkované pouze
1krat tydné) se indikuji predevsim u pacientl s hyperglyk-
emii, obezitou a ASKVO, u kterych se také uplatni jejich re-
noprotektivni G¢inek. Ve velké metaanalyze studii s témito
Iéky, v niz se analyzovala data u vice nez 56 tisic diabetikd
2. typu, se zjistilo, Ze agonisté GLP1 vyznamné zredukovaly
kardiovaskularni i rendini pfihody a snizily mortalitu diabe-
tika [19].

www.atheroreview.eu

Omezeni energetického pfijmu a zvySeni pohybové akti-
vity je velmi G€innym prostfedkem ke sniZeni télesné hmot-
nosti, ale adherence k témto zméném v Zivotnim stylu je
Casto velmi kratkodobd. V kombinaci s antiobezitiky, ktera
v posledni dobé zaZivaji velky rozvoj, je mnohem G¢innéjsi.
Antidiabetikum semaglutid v injekcich aplikovanych 1kréat
tydné nebo denné v tabletach ve vyssich davkach vede ke sni-
Zeni télesné hmotnosti v priméru témér o 14 %. Duélni ago-
nista pro GLP1-receptor a pro GIP (Glucose-dependent In-
sulinotropic Polypeptid) receptor (tirzepatid) vede jesté k vétsi
redukci hmotnosti az 0 20 %. [20]. Obé tato antidiabetika jsou
ve vy$8ich davkéach uZivana jako antiobezitika a zaroven maji
kardioprotektivni i renoprotektivni plsobeni. Semaglutid byl
registrovan v Evropé (EMA - European Medicical Association)
k prevenci ztraty ledvinnych funkci a selhéni ledvin a k pre-
venci aterotrombotickych pfihod, imrtnosti z KV-pFicin i cel-
kové amrtnosti u dospélych diabetikd 2. typu s CKD.

Po farmakologické redukci télesné hmotnosti je velmi di-
leZité dale omezovat pfijem energie i v dobé vysazeni anti-
obezitik, nebot mize dojit k navratu vy$si hmotnosti (tzv.
jo-jo efekt). Ve vyvoji jsou dalsi 1éky na IéEbu obezity, ago-
nisté tzv. triple G-receptor(, které v sobé kombinuji agonis-
ty GLP1, GIP a glukagonu, déle agonisté amylinu aj.

Ztréata visceralni tukové tkané vede k redukci tuku v bFis-
nich organech, predevsim v jatrech. Pravé probihajici studie
se semaglutidem i tirzerpatidem zkoumaji, zda se budou
tyto léky indikovat i k 1é¢bé MASLD/MASH (Metabolic dys-
function - Associated SteatoHepatitis).

Rychlejsi Gbytek télesné hmotnosti po 1éEbé agonisty
GLP1-receptorl mlze vést ke ztraté svalovych bunék, coz
je nepfijemné hlavné u starSich osob se sarkopenii nebo
CKD. Proto je tfeba u téchto osob dbat na dostatec¢nou po-
hybovou aktivitu a na pfijem kvalitnich protein( (s ohledem
na funkci ledvin u pacient s CKD).

U tézsich stupnd obezity mize pomoci i chirurgické
feSeni, avSak k trvalému efektu je tfeba tésné spoluprace
s dietologem, poradcem na pohybovou aktivitu i s psycho-
logem. Vyrazna a trvalejsi redukce télesné hmotnosti méa
kladné G¢inky na vSechny metabolické faktory véetné remise
DM, steatohepatitidy i fibrézy u pacientli s MASLD. Reduk-
ce télesné hmotnosti snizuje TK a tepovou frekvenci, nebot
se snizuje aktivita SNS i RAAS, redukuje se systémovy zanét
i oxidaéni stres. V neposledni fadé se vyrazné zlepsi i psy-
chicky stav nemocného. Dochéazi k vyznamnému sniZeni kar-
dio-renalniho rizika. Pravé probihajici mezinédrodni randomi-
zovana prospektivni studie BRAVE by méla potvrdit protektivni
efekt bariatrie u obéznich pacientl v sekundarni prevenci
ASKVO.

Statiny jsou lékem prvni volby v [é¢bé jakékoli dyslipid-
emie, protoZe primarnim cilem je dosaZeni doporu¢ované
hodnoty LDL-cholesterolu podle celkového KV-rizika. Je-li
riziko vysoké je cilova hodnota < 1,8 mmol/I a je-li velmi
vysoké, tak < 1,4 mmol/| - v obou pfipadech je tfeba snizit
vychozi hodnotu LDL-cholesterolu alespoi o 50 %. Je-li pa-
cient v extrémnim KV-riziku (tj. prodélal 2 aterotrombo-
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tické prihody béhem poslednich 2 let anebo ma polyvas-
kuldrni postiZeni), je vodné sniZit hodnotu LDL-cholesterolu
na hodnoty < 1 mmol/I! P¥i intoleranci statind je pro [éCbu
k dispozici kyselina bempedoové samostatné nebo ve fixni
kombinaci s ezetimibem.

U aterogenni dyslipidemie je tfeba predevsim regulovat
hladinu glykemie, omezit konzumaci sladkych jidel a alko-
holu. Sekundarnim lipidovym cilem u zvySené hladiny TG je
non-HDL-C<2,6 mmol/luvysokého KV rizikaa< 2,2 mmol/I
u velmi vysokého KV-rizika, eventualné hodnoty apoB < 0,8,
resp. < 0,65 g/I [16]. U nés neni k dispozici doporu€ovany
icosapentethyl u pacientl s pretrvavajici vyssi hladinou TG,
takZe doporucujeme predevsim vyssi konzumaci rybiho masa,
pfipadné se miZe zvazit kombinovana hypolipidemické lécba
statin + fenofibrét. Fenofibrat je dnes doporucovan u podi-
najici diabetické retinopatie k prevenci jejiho rozvoje [21].
K dosaZeni cilovych hodnot cholesterolu se vyZaduje mnohdy
i kombinace zékladnich hypolipidemik s inhibitory PCSK9
nebo inklisiranem.

Pokud je pacient s KRMS v nejvyssich stadiich, vyZaduje
dislednou IéEbu CKD nefrologem a [é¢bu kardiovaskuldrnich
komplikaci kardiologem, ktery bude feSit 1é€bu koronarnich
syndromd, arytmii (nejcastéji fibrilace sini), pfipadné chro-
nického (nebo akutniho) srdeéniho selhani. V ramci KRMS
je nutnd mezioborova spolupréace odbornik(. Diagnostika
i 1é€ba se fidi prislusnymi doporu¢enymi postupy.

Zaveér

Nejcastéjsi kardiovaskuldrni, rendlni a metabolickd one-
mocnéni souvisejici s obezitou, a to predevsim s abdomi-
nalni neboli viscerdlni obezitou, predstavuji velky zdravotni
problém, protoZe se podileji na vysoké morbidité a morta-
lité populace. Vzhledem ke spoleéné patofyziologii t&chto
nemoci je mozné zménou Zivotniho stylu a vhodnou farma-

koterapii zvratit nebo alespon zpomalit rozvoj vy§Sich stadii
Kardio-reno-metabolického syndromu charakterizovanych
selhanim srdce, ledvin nebo jater.
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