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Prognostic significance of adrenomedullin, galectin-3 and soluble
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Abstract. Heart failure is the leading cause of cardiovascular morbidity, mortality and hospitalization.
Clinical symptoms and echocardiographic proof of myocardial dysfunction are critical to establish diag-
nosis of this syndrome. Biomarkers currently used for diagnosis of heart failure based on the guidelines
of the European Society of Cardiology are natriuretic peptides. During the last few years, novel prognostic
biomarkers have been extensively studied. Despite their great number, only a few of them have made it
into clinical practice. The aim of this review article is to describe the role of adrenomedullin, galectin-3
and soluble ST2, which as markers of myocardial strain, fibrosis and remodelling figure in the guidelines
of the American College of Cardiology for risk stratification of patients with acute and chronic heart
failure. The complicated and still explored etiopathogenesis of this clinical syndrome is open to new
scientific challenges with translation of findings into clinical cardiology. The initial or permissive role of
the mentioned biomarkers seems to be attractive in candidates or patients with heart failure of ischemic
or non-ischemic etiology, changes of macro and microarchitecture of myocardium with possible genera-
tion of arrhythmogenic substrate and their effects on the structure and function of extracardiac tissues
and organ systems. Will it be another example of academic practice or of real clinical use? Fig. 3, Ref. 50,
online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Srdcové zlyhavanie patri medzi najcastejsie priciny kardiovaskularnej morbidity, mortality a hospi-
talizécii. V diagnostike tohto syndrému su rozhodujuce typické klinické priznaky a echokardiograficky dokaz
dysfunkcie myokardu. Z biomarkerov sa na diagnostiku srdcového zlyhdvania podla odporuicani Eurépskej
kardiologickej spolo¢nosti v sti¢asnosti vyuzivaju natriuretické peptidy. Vzhladom na prognostické stratifikacie
sa v ostatnych rokoch extenzivne skiimaju stéle nové biomarkery. Aj napriek ich velkému poctu, len zopar
z nich sa vyuziva v klinickej praxi. Cielom prehladového ¢lanku je priblizit dlohu adrenomedulinu, galekti-
nu-3 a solubilného ST2, ktoré sa ako markery myokardidlneho zatazenia, fibrézy a remodelacie vyskytuju
v odporucaniach American College of Cardiology v rizikovej stratifikacii pacientov s akutnym a chronickym
srdcovym zlyhavanim. Komplikovand a stéle skimand etiopatogenéza tohto klinického syndromu je otvo-
rend novym vedeckym vyzvam s translaciou zisteni do klinickej kardioldgie. Atraktivna sa zda byt inicidlna
alebo permisivna uloha komentovanych biomarkerov u kandidatov alebo chorych so srdcovym zlyhdvanim
ischemickej alebo neischemickej etiol6gie, zmeny makro- a mikroarchitektoniky myokardu s moznym gene-
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rovanim arytmogénneho substratu, ich Ucinky na Strukturu a funkcie extrakardidlnych tkaniv a organovych
systémov. Bude to len dalsie akademické cvicenie alebo redlne klinické uplatnenie? Obr. 3, Lit. 50, online

full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Biomarkery maju $iroké spektrum klinickych aplikacii. Mézu
sa pouzif na: 1. skort detekciu subklinického ochorenia;
2. diagnostické zhodnotenie akdtneho alebo chronického
klinického syndrému; 3. rizikova stratifikiciu pacientov so
suspektnou alebo potvrdenou diagnézou; 4. vyber vhodnych
terapeutickych intervencii a 5. monitorovanie odpovede na
lie¢bu (1). Mnoho z nich poskytuje informaciu vzhladom na
patogenézu srdcového zlyhdvania (SZ), dokdzu identifikovat
pacientov v riziku jeho rozvoja, alebo sa vyuzZivaji na rizi-
kovu stratifikdciu (2). V st¢asnosti aj napriek velkému pocétu
diagnostickych a prognostickych biomarkerov sa v odporuca-
niach Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti pre SZ nadalej na
diagnostiku vyuziva iba NT-proBNP a tloha prognostickych
biomarkerov je zatial nejasna (3). U pacientov s akdatnym
SZ hladiny NT-proBNP pri prijme a pri prepusteni svedcia
o progndze pacienta, odrazaju uspesnost liecby a mozu byt
napomocné v rizikovej stratifikacii v dalSom posthospitali-
za¢nom obdobi (4).

V nasledujicom texte budeme komentovat sucasné fakty
0 adrenomeduline (ADM) - markera mechanického zatazenia
myokardu, galektine-3 (Gal-3) a solubilnom ST2 (sST2), ktoré
sa povazuju za markery fibrozy a remodeldcie myokardu. St
zahrnuté aj v odporucaniach American College of Cardio-
logy pre srdcové zlyhavanie z roku 2013, kde sa uvadzaju
v suvislosti s pridavnou stratifikdciou rizika a vyskytuju sa
v triede odporucani IIb, troven dokazov A pre akitne srdcové
zlyhavanie (ASZ) a v triede odporucani IIb uroven ddkazov
B pre chronické srdcové zlyhavanie (CHSZ) (5). Tieto od-
porucania boli len nedévno aktualizované a aj napriek tomu,
e trieda odportcani zostala nezmenend, oslabila sa troven
dodkazov aj vzhladom na absenciu velkych randomizovanych
multicentrickych $tudii (6).

Adrenomedulin

Adrenomedulin (ADM) bol p6vodne izolovany z tkaniva
feochromocytéomu. Nasledne sa zistilo, Ze adrenomedulinovy
gén je exprimovany v roznych tkanivach a organoch, vratane
buniek a tkaniv kardiovaskularneho systému (7). V cievach
je exprimovany najméd hladkosvalovymi bunkami a v men-
$ej miere endotelidlnymi bunkami. V srdci je jeho sekrécia
najvacsia v oboch predsieniach a o malo mensia v oboch
komorach (8). Kratkodobé podanie ADM sposobuje vazodi-
lataciu, prolongovand inftzia v experimente viedla k potla-
¢eniu intimalneho zhrubnutia, hromadeniu penovych buniek
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a perivaskuldrnej hyperplazii, ¢im posobi ako protektivny
faktor proti vaskularnemu poskodeniu a remodelacii (7). Spo-
lahlivd kvantifikacia je limitovana jeho kratkym biologickym
pol¢asom (~ 22 minat), a preto sa v klinickej praxi pouziva
stabilnejsi tzv. mid-regional fragment pro-adrenomedulinu
(MR-proADM), ktory priamo odraza hladiny degradovaného
aktivneho peptidu adrenomedulinu (9). Cirkulujica hladina
ADM je zvy$ena pri SZ a suvisi so zniZujicou sa ejekénou
frakciou lavej komory (EFLK), stapajicimi tlakmi v placnici
a s pritomnostou diastolickej dysfunkcie (10, 11). Zvy$ené
hladiny sa tieZ zistili u pacientov po infarkte myokardu (IM)
(12), s esencidlnou artériovou hypertenziou, hypertrofiou
lavej komory (HLK) a chronickym ochorenim oblic¢iek (13).
Popisovany bol aj vztah ku korondrnej aterosklerdze. V studii
Racekovej et al. (14) u nediabetikov s chronickou oblickovou
chorobou boli vyssie hladiny ADM spojené s pritomnostou
koronarnej choroby srdca. V krvi k jeho degradacii prispieva
aj neprilyzin - neutrdlna endopeptidaza, ktord degraduje
viaceré vazoaktivne peptidy vratane natriumuretickych pep-
tidov a bradykininu. Tento enzym je cielom novej molekuly
sakubitril/valsartan, ktord jeho uc¢inok inhibuje a tym zvysuje
hladinu tychto latok, ktoré vyrovnavaji neurohormonalnu
hyperaktivaciu pozorovanu pri SZ (15).

Pacienti s akutnym a chronickym srdcovym zlyhavanim

Utinky ADM na kardiovaskuldrny systém a jeho predik-
tivna hodnota boli skimané v réznych stadiach u pacientov
s akutnym aj chronickym srdcovym zlyhavanim (CHSZ).
Nagaya et al. (16) u pacientov s CHSZ zistili, ze po infuzii
ADM doslo k vyznamnému zniZeniu stredného artériového
tlaku, stredného tlaku v plucnici a tlaku v zaklineni. Pozo-
rovali tiez vyznamné zvy$enie srdcového indexu, vyvrhového
objemu, zniZenie systémovej a plicnej vaskularnej rezistencie,
zvy$enie diurézy a natriurézy.

Prognosticky vyznam ADM v porovnani s inymi biomar-
kermi sa ukazal u pacientov s ASZ. V studii OPTIMAAL
hodnotili prognostickd hodnotu MR-proADM v podskupine
214 pacientov hospitalizovanych pre akutny IM, u ktorych sa
vyvinuli priznaky a/alebo znaky SZ, alebo bol zaznamenany
pokles EFLK < 35 %. MR-proADM mal lepsiu prediktivnu
hodnotu ako BNP a NT-proBNP z hladiska mortality alebo
kardiovaskularnych prihod u pacientov so SZ po akutnom
IM (12). K podobnym vysledkom tykajucim sa prediktivnej
schopnosti dospeli aj v prospektivnej multicentrickej $tudii
BACH u 1 641 pacientov prijatych na pohotovost pre akitne
dyspnoe. MR-proADM sa ukazal ako najlepsi v predikcii



90-dnovej mortality v porovnani s BNP, NT-proBNP, tropo-
ninmi, prokalcitoninom a kopeptinom. MR-proADM mal tiez
lepsiu prognostickd presnost u 568 pacientov, u ktorych bola
potvrdend diagnéza ASZ ako pri¢ina dyspnoe (17).

Realizované boli aj $tudie u ambulantnych pacientov so
SZ. Von Haeling et al. (18) hodnotili prognosticky vyznam
ADM u 501 pacientov s CHSZ s EFLK < 45 %. Vyssie
hladiny MR-proADM boli prediktorom horsieho prezivania
pocas 12-mesa¢ného sledovania. Pridanie MR-proADM
k zakladnému modelu pozostavajuceho z veku, kreatininu,
EFLK a triedy NYHA malo silnej$iu prognosticku silu nez
pridanie NT-proBNP (18). Adlbrecht et al. (19) v $tudii 786
ambulantnych pacientov so systolickym SZ pocas 24-mesac-
ného sledovania ukdzali, Ze MR-proADM bol z biomarkerov
jediny prediktor mortality v modeli zohladnujucom vek, po-
hlavie, triedu NYHA, rendlne parametre a EFLK. Schopnost
adrenomedulinu predikovat mortalitu bola lepsia u pacientov
s neischemickym SZ v triede NYHA I-II.

Pacienti v riziku srdcového zlyhavania

Schopnost ADM predikovat rozvoj SZ a mortality sa
ukazal v $tudii FINRISK1997, ktora zahfnala 8 444 pacientov
s tradi¢nymi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi a do-
bou sledovania 14 rokov. Hladina ADM nad 0,59 nmol/l sa
spajala s narastom rizika rozvoja SZ o 67 % a vy$$im rizikom
celkovej mortality o 18 % (20).

Galektin-3

Galektin-3 je solubilny, B-galaktozid viazuci lektin secer-
novany aktivovanymi makrofagmi, ktory reguluje fibrogenézu,
zapal, bunkovu proliferaciu a tkanivovu reparaciu (21). Ma
ulohu vo fyziologickych a patologickych procesoch, ako su
Vyvoj a progresia rastu tumorov, imunitné a zapalové odpo-
vede, ateroskleroza, diabetes a hojenie ran. Je zaroven zahr-
nuty v patofyzioldgii SZ ako mediator myokardialnej fibrozy
a zapalu, ¢im prispieva k remodelacii myokardu (obrazok 1)
(22 - 24). Sharma et al. (25) zistili, Ze intraperikardidlna in-
stilacia Gal-3 zdravym potkanom bola spojend so znizenim
EFLK, frakéného skritenia a zvy$enim mnoZstva kolagénu
I v myokarde.

Hladina Gal-3 v krvi je vyznamne zvySena u pacientov
so SZ (26), ale aj pri roznych patologickych stavoch, ako su
pecenova cirhdza, idiopaticka plicna fibréza alebo chronicka
pankreatitida (21, 27, 28).

Pacienti s akutnym srdcovym zlyhavanim

Uloha Gal-3 ako prognostického markera bola dokdzand
najmi u pacientov s ASZ. De Boer et al. (29) hodnotili jeho
vyznam v §tudii COACH u 592 pacientov hospitalizovanych
pre SZ. Primarnym cielom $tudie bol ¢as do prvej rehospita-
lizacie pre SZ alebo smrt. Koncentrécie Gal-3 sa merali pred
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Obrazok 1 Galektin-3 v myokarde vedie k aktivacii fibroblastov
a naslednej intersticialnej fibroze (upravené podla 22)

Figure 1 Mpyocardial galectin-3 leads to activation of fibroblasts and consequent
interstitial fibrosis (modified according to 22)

a Sest mesiacov po prepusteni z nemocnice. Pacienti s hladi-
nou Gal-3 v najvy$som kvartali mali najvyssie riziko celkovej
mortality a rehospitalizacie pre SZ v porovnani s pacientmi
v najniz$om kvartali (HR: 3,34; p < 0,001). Zdvojndsobenie
bazalnej koncentracie po $iestich mesiacoch bolo spojené
s takmer dvojnasobne vy$$im rizikom mortality a rehospita-
lizacie pre SZ (HR: 1,97; p < 0,001), Statistickd silu si Gal3
udrzal aj po zohladneni veku, pohlavia, hladiny BNP, glome-
rularnej filtracie a diabetu (HR 1,38; p = 0,015). Prediktivna
hodnota Gal-3 bola lepsia u pacientov so zachovanou EFLK.

V podstudii COACH analyzoval Meijers et al. (30) u pa-
cientov hospitalizovanych pre ASZ schopnost biomarkerov
indentifikovat jedincov, ktori maju najnizsie riziko umrtia
a rehospitalizacie pre SZ. Koncentracie Gal-3 pod 10. per-
centilom dokazali identifikovat nizkorizikovych pacientov.
Po 180 diioch sledovania ziaden z pacientov nezomrel a len
jeden bol rehospitalizovany pre SZ. Tato prediktivnu silu si
udrzal aj v modeli po zohladneni veku, pohlavia a hladin
NT-proBNP, anamnézy fibrilcie predsieni, cievnej mozgovej
prihody, IM, EFLK, diabetu a dalsich rizikovych faktorov, kde
z biomarkerov ostal ako jediny signifikantny prediktor mor-
tality a rehospitalizacie pre SZ. Gal-3 teda moze identifikovat
podskupinu pacientov, ktori mézu byt bezpecne prepusteni
do ambulantnej starostlivosti.

V stadii PRIDE bol Gal-3 hodnoteny u 599 pacientov
prijatych na pohotovost pre akdtne dyspnoe. U 209 pacientov,
ktori mali diagnézu ASZ, sa zistila vyznamne vy$sia hladina
Gal-3 v krvi v porovnani s pacientmi bez SZ. V multivaria¢-
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ST2L: receptor naviazany na membranu
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Obrazok 2
v myokarde (upravené podla 42)

sST2: solubilny receptor

IL-33

sST2

V sére/plazme

sST2 v plazme viaze IL-33, ¢im zniZuje jeho dostupnost pre receptor ST2L a blokuje tak jeho antihypertrofické tcinky

Figure 2 sST2 in plasma binds IL-33, reducing it’s availability to ST2L receptor and blocking its antihypertrophic effect in the myocardium (modified according to 42)
ST2L - transmembranova forma ST2 (transmembrane form of ST2); sST2 — solubilna forma ST2 (soluble form of ST2); 1L-33 - interleukin 33 (interleukin 33)

nej analyze bola zvysena hladina Gal-3 najlepsim nezavislym
prediktorom 60-dnovej mortality alebo rekurentného SZ
a kombinacia Gal-3 s NT-proBNP sa ukazala ako najlepsia
stratégia v predikcii prognézy u pacientov s ASZ (31).

Chen et al. (32) v metaanalyze deviatich stadii u 7 105
pacientov hodnotili prognosticky vyznam Gal-3 u pacientov so
SZ so zachovanou alebo redukovanou EFLK. Kazdé zvy$enie
hladiny Gal-3 o 1 % sa spédjalo s narastom rizika celkovej
mortality o 28 %.

Pacienti v riziku srdcového zlyhavania

Vztah Gal-3 v suvislosti s rozvojom SZ sa skumal
v dvoch vécsich stadiach. U 3 353 potomkov ucastnikov
Framinghamskej $tudie s tradi¢nymi kardiovaskuldrnymi ri-
zikovymi faktormi a priemernou dizkou sledovania 11,2 roka
sa SZ vyvinulo u 5,1 % pacientov. Po zohladneni tradi¢nych
rizikovych faktorov a BNP bolo zvy$enie koncentracie Gal-3
o0 jednu smerodajnt odchylku spojené s 23 % narastom rizika
rozvoja SZ a o 14 % vyss$im rizikom umrtia (obidve p = 0,02)
(33). Podobne aj v stadii PREVEND sa pocas 10-ro¢ného
sledovania 7 968 pacientov bez SZ s tradi¢nymi kardiovasku-
larnymi rizikovymi faktormi zistilo, ze kazdé zvysenie Gal-3
o jednu smerodajnd odchylku bolo spojené s 9 % narastom
celkovej mortality (p = 0,036) po zohladneni veku, pohlavia,
hypertenzie, hypercholesterolémie, diabetu a fajc¢enia. Kar-
diovaskularna mortalita po zohladneni tradi¢nych rizikovych
faktorov vsak nebola ovplyvnend (34).

Vztah Gal-3 k myokardialnej fibroze

Galektin-3 je povazovany za marker a mediator myokar-
dialnej fibrozy, avsak vysledky niektorych invazivnych $tudii
z poslednych rokov tdto tlohu minimalne spochybnuja.
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V stadii Lopéz et al. (35) u hypertonikov s CHSZ sa hodnotil
vztah Gal-3 s myokardialnymi, histologickymi a molekular-
nymi parametrami spojenymi s fibrézou a asocidcia Gal-3
s cirkulujicimi biomarkermi extracelularnej tvorby kolagénu
typu I a III - C-termindlneho propeptidu prokolagénu typu
I a N-termindleho propeptidu prokolagénu typu III. Hladiny
cirkulujiceho Gal-3 vzdjomne suviseli s myokardidlnym Gal-3
a boli vyznamne vyssie u pacientov so SZ v porovnani s kon-
trolnou skupinou zdravych jedincov. Nezistila sa vSak ziadna
asociacia cirkulujuceho ani myokardidlneho Gal-3 s mnoz-
stvom kolagénu I a III v myokarde, ani s ich cirkulujicimi
biomarkermi. V dalSej $tadii Grupper et al (36). hodnotili
vztah cirkulujuceho Gal-3 k pritomnosti hypertrofie, fibrézy
a mnozstvu Gal-3 v myokarde hodnoteného endomyokar-
dialnou biopsiou u pacientov po transplantacii srdca. Po troch
rokoch od transplantacie nebol zisteny Ziaden vztah cirku-
lujiceho Gal-3 k rozsahu hypertrofie a fibrézy v myokarde,
ale ani vzdjomna asocidcia cirkulujiceho a myokardialneho
Gal-3. Podobny vztah medzi cirkulujicim a myokardidlnym
Gal-3 nezistil ani Beiras-Fernandez et al. (37) u pacientov
podstupujucich transplantaciu srdca.

Aj napriek tymto vysledkom existuji molekuly, pre ktoré
je Gal-3 terapeutickym cielom. Vo vyvoji su jeho prirodné
aj farmakologické inhibitory, ako napriklad modifikovany
citrus pektin alebo N-acetyllaktézamin, ktoré by mohli byt
nastrojom na liecbu SZ (38).

Solubilny ST2

Jednym z extenzivne skiimanych biomarkerov je aj solubil-
ny ST2. Skratka je odvodend z anglického nazvu supression of



tumorigenesis (tzv. potlacenie tumorigenézy). Je to biomarker
s pluripotentnymi u¢inkami in vivo, ma imunomodula¢na
funkciu ako marker na povrchu membran Th2 lymfocytov
a bol opisany v kontexte bunkovej proliferacie, zapalu, in-
fekcii, autoimunitnych ochoreni, ale aj v procese ateroskle-
rozy (39 - 41). ST2 gén kdéduje 2 izoformy ST2 proteinu:
transmembranovy (ST2L) a solubilny/cirkulujuci, tzv. sST2.
Tieto st indukované v kardiomyocytoch a fibroblastoch bio-
mechanickym napétim a s zahrnuté v procese remodelacie
a fibrézy myokardu pri SZ. ST2L je membranovy receptor,
ktory po nadviazani sa jeho prirodzeného ligandu — inter-
leukinu-33 (IL-33), redukuje hypertrofiu srdca a fibrotické
odpovede na mechanicky stres. IL-33 je protein indukovany
biomechanickym napdtim a je predominantne secernovany
myokardialnymi fibroblastmi, antagonizuje angiotenzinom II
a fenylefrinom indukovanu hypertrofiu kardiomyocytov. sST2
je detekovatelny v sére a po nadviazani sa na IL-33 blokuje
jeho antihypertrofické uc¢inky nemoznostou nadviazat sa na
membranovy receptor ST2L, ¢o ukazuje, Ze sST2 posobi
ako névnada pre IL-33 (obrazok 2). Teda sST2 nemusi byt
len biomarkerom zlej prognodzy, ale aj patofyziologickym
mediatorom progresie ochorenia (42, 43) a HLK, originalne
dokumentovanej pocitacovou tomografiou (obrazok 3).
V porovnani s inymi biomarkermi, ako s ndtriuretické
peptidy, ma sST2 hlavnd vyhodu v tom, Ze koncentricia nie
je ovplyvnena vekom, rendlnymi parametrami ani BMI (44).

Pacienti s akitnym a chronickym srdcovym zlyhavanim

U pacientov s akiatnym a chronickym SZ sa hodnotila
najma jeho schopnost predikovat kardiovaskularnu morbiditu
a mortalitu, ale aj schopnost diagnostikovat SZ v porovnani
s NT-proBNP. Ky et al. (45) v analyze viac ako 1 100 ambu-
lantnych pacientov s CHSZ ukazali, Ze pacienti s najvyssimi
koncentraciami sST2 mali vyznamne vyssi vyskyt mortality
a potreby transplantacie srdca v porovnani s pacientmi naj-
niz$imi koncentraciami, a to aj po zohladneni tradi¢nych
kardiovaskularnych rizikovych faktorov. Prognosticka sila
sST2 bola podobnd ako NT-proBNP a kombindcia oboch
biomarkerov sa ukazala ako najlepsia stratégia.

Jeho diagnosticku a prognostickd schopnost hodnotil
Januzzi et al. (46) u 593 pacientov prijatych na pohotovost
s akutnym dyspnoe s/bez SZ v ramci $tidie PRIDE s media-
nom sledovania jeden rok. Sérova koncentracia sST2 bola
vys$$ia u pacientov diagnostikovanych ako akitne dekompen-
zované SZ v porovnani s pacientmi bez kardidlnych pricin
dyspnoe. Vyssie koncentricie sST2 boli spojené s vyssou
pravdepodobnostou diagnézy SZ a jednoro¢nou mortali-
tou. Aj napriek tomu, Ze NT-proBNP bol superiérny oproti
sST2 v diagnostike SZ, kombindcia tychto biomarkerov sa
opit ukazala ako najlepsia stratégia v identifikacii pacientov
s najvys$sim rizikom umrtia (46).

V stcasnosti boli odpublikované dve rozsiahle metaana-
lyzy, ktoré hodnotili prognosticky vyznam sST2 u pacientov
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Obrazok 3 Transverzalna projekcia s moznostou vypoctu masy
lavej komory multidetektorovou pocita¢ovou tomografiou
Figure 3 Transversal projection with possibility of left ventricular mass calculation
by multidetector computed tomography

s akutnym a chronickym SZ. V prvej metaanalyze, ktora
pozostavala zo siedmich $tudii, sa hodnotil prognosticky
vyznam sST2 u 6 372 ambulantnych pacientov s CHSZ s pre-
dominantne redukovanou EFLK. Pacienti s koncentraciou
sST2 nad 35 ng/ml mali vyssie riziko celkovej (HR: 1,75; p <
0,001) a kardiovaskuldrnej mortality (HR: 1,79; p < 0,001) (47).

V druhej metaanalyze hodnotili Aimo et al. (48) prognos-
ticky vyznam sST2 u 4 835 pacientov s akdtnym SZ s medid-
nom sledovania 13,5 mesiaca. Koncentracie sST2 sa merali
pri prijme a prepusteni z nemocnice a obidve hodnoty mali
prognosticky vyznam pri predikovani celkovej a kardiovasku-
larnej mortality alebo kompozitného ciela, ktory pozostaval
z celkovej mortality alebo rehospitalizacie pre SZ. V pripade
hodnotenia rehospitalizécie pre SZ ako samostatného ciela,
len hodnoty pri prepusteni mali prognosticky vyznam.

Pacienti v riziku srdcového zlyhavania

Vztah sST2 k rozvoju SZ a vyskytu kardiovaskular-
nych prihod sa hodnotil u 3 428 potomkov, tcastnikov
Framinghamskej $tadie. ISlo o pacientov s tradi¢nymi kar-
diovaskularnymi rizikovymi faktormi s priemernou dobou
sledovania 11 rokov. Zvysené hladiny sST2 sa spdjali s 32 %
narastom rizika umrtia, 45 % narastom rizika rozvoja SZ
a 23 % ndrastom rizika vyskytu velkych kardiovaskularnych
prihod po zohladneni tradi¢nych rizikovych faktorov (vSetky
p < 0,001) (49). V stadii FINRISK97 u 8 444 pacientov s tra-
di¢nymi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi a medianom
sledovania 15 rokov nepreukazal sST2 zvy$ené riziko rozvoja
SZ a kardiovaskularnych prihod, zaznamenal sa vSak 9 %
ndrast rizika umrtia z akejkolvek priciny (50).
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Zaver

Aj napriek tomu, Ze prognosticky vyznam tychto bio-
markerov sa preukdzal v mnohych publikovanych pracach,
stle chybaju velké randomizované $tddie, ktorych vysledok
by mohol posilnit triedu a troven dékazov v odporacaniach
pre manazment srdcového zlyhavania. Tieto biomarkery
v dohladnom case nenahradia ulohu NT-proBNP, ktory
je vzhladom na diagnostiku a prognézu tohto klinického
syndromu zlatym $tandardom. Mozna kombindcia s ko-
mentovanymi biomarkermi moéze byt mozno napomocna
v identifikacii vysokorizikovych pacientov, u ktorych bude
potrebna intenzifikdcia/modifikdcia personalizovanej liecby
artériovej hypertenzie a diabetu, inych rizikovych faktorov
a komorbidit.

Clanok vznikol s podporou grantu Slovenskej kardiologickej
spolocnosti (2014-2017).
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