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Role of adrenomedullin, galectin-3 and soluble ST2 in hypertensive
patients at risk of heart failure

Uloha adrenomedulinu, galektinu-3 a solubilného ST2 u hypertonikov
v riziku srdcového zlyhavania

Hunavy M', Jankajova M', Gibarti C?, Pella D', Gonsor¢ik J?

I kardiologickd klinika UPJS LF a VUSCH a. s., Kosice, Slovenskd republika

Hunavy M, Jankajova M, Gibarti C, Pella D, Gonsorcik J. Role of adrenomedullin, galectin-3 and soluble
ST2 in hypertensive patients at risk of heart failure. Cardiology Lett. 2020,29(4):220-228

Abstract. Background: Adrenomedullin (ADM), galectin-3 (Gal-3) and soluble ST2 (sST2) levels have been found
elevated in heart failure (HF). Their relationship to coronary atherosclerosis and left ventricular hypertrophy
(LVH) remains unclear. We evaluated the association of these biomarkers to the extent of coronary athero-
sclerosis and presence of LVH evaluated by multidetector computed tomography (MDCT) in hypertensive
patients at risk of HF.

Methods: The study group consisted of 67 hypertensives indicated for MDCT coronary angiography who
underwent echocardiography and plasma biomarker evaluation. 53 patienst had measurable for left ventricu-
lar mass indexed to body surface area (LVMI,). The presence of > 50% diameter stenosis was considered
significant and LVH by MDCT was defined as LVMI,, > 79.2g/m? in males and > 63.8g/m? in females.
Results: Levels of Gal-3 were significantly higher in patients with coronary atherosclerosis compared to those
without (11.09 + 3.71 ng/ml vs. 8.71 + 2.55 ng/ml; p=0.024). In multivariate logistic regression significant pre-
dictors of coronary atherosclerosis were levels of Gal-3 > 8.7 ng/ml (OR 3.71; 1.03 - 13.38; p=0.045). Patients
with LVH had significantly higher levels of sST2 than patients without (20.94 + 6.99 vs. 16.79 + 5.26 ng/m|;
p=0.019). In multivariate logistic regression, significant predictors of LVH on MDCT were diabetes mellitus
(OR 7.06; 1.37 - 36.40; p=0.020) and sST2 (OR 1.14; 1.00 - 1.30; p=0.043).

Conclusion: Our results suggest the possible role of sST2 in pathophysiology of LVH, and galectin-3 as a marker
of coronary atherosclerotic burden. Fig. 3, Tab. 4, Ref. 37, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Pozadie: Zvysené hladiny adrenomedulinu (ADM), galektinu-3 (Gal-3) a solubilného ST2 (sST2) boli
pozorované pri srdcovom zlyhdvani (SZ). Ich vztah ku korondrnej aterosklerdéze a hypertrofii favej komory (HLK)
zostava nejasny. Hodnotili sme vplyv tychto biomarkerov na rozsah koronarnej aterosklerézy a pritomnost
HLK hodnotenej pomocou multidetektorovej pocitacovej tomografie (MDCT) u hypertonikov v riziku SZ.
Metddy: Subor pozostéval zo 67 hypertonikov, indikovanych na MDCT koronarografiu, ktori podstupili
echokardiografické vysetrenie a odber biomarkerov. 53 pacientov malo hodnotiteln masu LK indexovanu
na povrch tela (LVMI,,). Za vyznamnu koronarnu stendzu sa povazovalo > 50 % zUZenie priemeru cievy
a HLK hodnotena pomocou MDCT bola definovana ako LVMI,, > 79,2 g/m” u muZov a > 63,8 g/m? u Zien.
Vysledky: Hladiny Gal-3 boli signifikantne vys3sie u pacientov s dokumentovanou KCHS v porovnani s pacientmi
bez KCHS (11,09 + 3,71 ng/ml vs. 8,71 £ 2,55 ng/ml; p = 0,024). V multivariatnej logistickej regresnej analyze
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vyznamnym prediktorom KCHS boli hladiny Gal-3 > 8,7 ng/ml (OR 3,71; 1,03 - 13,38; p = 0,045). Pacienti
s HEK mali signifikantne vyssie hladiny sST2 nez pacienti bez HLK (20,94 + 6,99 vs. 16,79 £ 5,26 ng/ml; p =
0,019). V multivariacnej logistickej regresnej analyze prediktormi HLK na MDCT boli diabetes mellitus (OR
7,06; 1,37 - 36,40; p = 0,020) a sST2 (OR 1,14; 1,00 - 1,30; p = 0,043).

Zdver: Nase vysledky poukazuju na moznu Ulohu sST2 v patofyzioldgii HLK a galektinu-3 ako markera koro-
nérnej aterosklerdzy. Obr. 3, Tab. 4, Lit. 37, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk

Klacové slova: aterosklerdza - pocitacova tomografia — adrenomedulin - galektin-3 - solubilny ST2

Artériova hypertenzia je rizikovy faktor pre rozvoj hypertrofie
lavej komory (HLK), diastolickej dysfunkcie a nasledného srd-
cového zlyhavania (SZ). V sucasnosti existuje velké mnozstvo
biomarkerov, ktoré mozu mat vplyv na prognosticku stratifi-
kaciu pacientov so srdcovym zlyhdvanim alebo na riziko jeho
rozvoja. Adrenomedulin (ADM), galektin-3 (Gal-3) a solubilny
ST2 (sST2) sa povazuju za markery fibrézy a remodelacie
myokardu a st zahrnuté aj v odportcaniach American College
of Cardiology pre rizikovu stratifikdciu pacientov s akutnym
a chronickym srdcovym zlyhavanim (1, 2). Aj napriek tomu,
Ze tieto biomarkery zatial nenahradili alohu NT-proBNP,
ktory je vzhladom na diagnostiku a prognozu tohto klinické-
ho syndrému zlatym $tandardom, jeho kombinécia s tymito
biomarkermi mdze byt napomocna pri identifikdcii vysoko-
rizikovych pacientov s manifestnym SZ (3).

V sucasnosti existuje len maly pocet $tudii hodnotiacich
vztah tychto biomarkerov k rozsahu koronarnej aterosklerozy
a hypertrofie lavej komory hodnotenych pomocou CT koro-
narografie u hypertonikov v riziku SZ.

Material a metody

Stubor pacientov pozostaval zo 67 hypertonikov (31 mu-
z0ov/36 zien) na $tandardnej antihypertenzivnej medikacii,
indikovanych na CT koronarografické vysetrenie pre typické/
atypické hrudnikové bolesti bez kardialneho dyspnoe. Exkluz-
nymi kritériami boli symptomatické srdcové zlyhavanie, EFLK
< 50 %, pritomnost zavaznej chlopnovej chyby, zavazna plucna
hypertenzia, anamnéza IM, CMP, predchadzajtca koronarna
intervencia, pritomnost malignity, chronicka obstrukéna
bronchopulmonalna choroba, cirh6za pecene, autoimunitné
ochorenia, hypertyredza, zavaznd chronickd rendlna insufi-
ciencia (glomerularna filtracia < 45 ml/min/1,73 m*vypoéitana
pomocou MDRD formuly) a alergia na jéodova kontrastna
latku. Vsetci pacienti pred vysetrenim podstupili zakladné
echokardiografické vysetrenie. Hypertrofia LK bola definovana
ako hodnota masy LK indexovanej na vysku tela (masa/vyska*’)
u muzov > 50 g/m*” a u zien > 47 g/m*’podla poslednych
odporucani ESC na manaZzment artériovej hypertenzie (4).
Pacienti nasledne podstupili kalciovy sken a CT koronarogra-
fické vysetrenie. CT kalkulovand masa LK bola hodnotitelna
u 53 pacientov. Vsetci pacienti podpisali informovany sthlas
a $tudiu schvalila lokalna etickd komisia. Vetky tkony boli

v sulade s etickymi $tandardmi podla revidovanej Helsinskej
deklaracie z roku 1983.

Protokol CT koronarografie

Kalciovy sken a CT koronarografia sa realizovali pomocou
64-detektorového CT skenera. Parametre skenu boli nasle-
dovné: 64 x 0,6 mm kolimdcia, napitie rontgenky 100 alebo
120 kv s pradom 550 - 650 mA. Sken sa realizoval pouzitim
prospektivneho EKG triggeringu v stlade s odportc¢aniami
Spolo¢nosti kardiovaskularnej pocitac¢ovej tomografie (SCCT)
na redukciu radiac¢nej zétaze (5). Pacientom so srdcovou
frekvenciou > 70/min sme podali intraven6zny betablokator
esmolol. Na zlepsenie hodnotenia limenu koronarnych artéri
bol podany sublingudlne nitroglycerin. Rekonstrukcia CT
obrazov sa realizovala pomocou softwaru Aquarius iNtuition
(Tera Recon, Inc., San Mateo, CA, USA). Kontrastnd ldtka sa
podala pacientom s hodnotou Agatstonovho kalciového skore
< 400 AU (Agatstonova jednotka), u pacientov s hodnotami
> 400 AU podanie kontrastnej latky zaviselo od rozhodnutia
radiologa. Hodnotenie koronarnych stendz realizovali skiiseni
radiolog a kardiolég. Korondrna choroba srdca bola defino-
vand ako pritomnost kalcifikdcii na kalciovom skene, alebo
pritomnost aterosklerotického plaku v ktoromkolvek segmente
koronarnej tepny na CT koronarografii. Hodnotil sa aj pocet
ciev postihnutych aterosklerotickym procesom nezavisle od
priemeru koronarnej stendzy. Obstrukéna koronarna stendza
bola definovana ako > 50 % redukcia priemeru limenu cievy
vo velkom epikardidlnom korondrnom segmente > 1,5 mm
v priemere. Rozsah kalcifikacii koronarnych artérii sa hod-
notil pomocou Agatstonovho kalciového skore (CaS). Plocha
telesného povrchu (BSA) sa vypocitala pomocou DuBoisového
vzorca. Masa lavej komory (LVM), hodnotend u pacientov po
podani kontrastnej latky, bola indexovana na plochu povrchu
tela (LVMI,,) a kalkulovand v mid-diastolickej faze srdcového
cyklu (70 % R-R intervalu) (obrazok 1). Papilarne svaly neboli
zahrnuté v kalkuldcii masy LK. Pritomnost hypertrofie lavej
komory (HLK) bola definovana ako > 79,2 g/m? u muzov
a > 63,8 g/m?u zien (6).

Biochemicka analyza

Odber krvnych vzoriek sa realizoval pomocou venepunkcie
pocas beznej ambulantnej kontroly jeden tyzden pred MCDT
koronarografiou. Po centrifugécii boli sérové vzorky uskladnené
pri teplote -80 °C. Plazmatické hladiny MR-proADM boli
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Obrazok 1 Transverzalna (vlavo) a sagitdlna (vpravo) projekcia
s hodnotenim masy lavej komory multidetektorovou pocitacovou

tomografiou
Figure 1 Transversal (left) and sagittal (right) projection with evaluation of left
ventricular mass by multidetector computed tomography

hodnotené metédou RIA (B.R.A.H.M.S AG, Henningsdorf,
Germany). Hladina solubilného ST2 sa merala pomocou
vysokosenzitivneho sendvi¢ového monoklonalneho imuno-
logického testu (Presage ST2 assay, Critical Diagnostics, San
Diego, California). Na meranie hladin galektinu-3 sme pouzili
metddu enzymovo znaceného imunotestu s vyuzitim pevnej

Tabulka 1 Zakladna klinicka, echokardiograficka a laboratorna
charakteristika populacie
Table 1 Baseline clinical and echocardiographic characteristics of the study population

Charakteristika n=67

Vek, roky 64,05 9,51
Muzi, n = (%) 31 (46,3 %)
Diabetes mellitus, n = (%) 14 (20,9 %)
Dyslipidémia, n = (%) 54 (80,6 %)

Body mass index, kg/m? 29,36 (25,91 - 31,48)
67 (100 %)

33 (49,3 %)

Artériové hypertenzia, n = (%)
HLK. ., n=(%)

TTE”

Celkovy cholesterol, mmol/l 4,97 £ 0,99
LDL cholesterol, mmol/l 3,09 £ 0,92
HDL cholesterol, mmol/l 1,32+ 0,37
Triacylglyceroly, mmol/l 1,36 (0,96 - 2,13)
eGFR, ml/min/1,73 m? 80,23 + 18,29
Kalciové skore, AU 42,90 (0,50 - 128,10)
MR-proADM, nmol/l 0,69 + 0,19
Galektin-3, ng/ml 10,56 + 3,61
$ST2, ng/ml 18,62 + 6,05
Betablokatory, n = (%) 44 (65,7 %)
ACE inhibitory/ARB, n = (%) 56 (83,6 %)
Statiny, n = (%) 27 (40,4 %)

Zakladné demografické parametre celého siiboru. Hodnoty su uvedené ako
priemer *+ smerodajna odchylka, median (25. - 75. percentil) alebo n (%).
HELK,, - hypertrofia lavej komory na zéklade echokardiografie, BMI - index
telesnej hmotnosti, LDL - lipoprotein s nizkou denzitou, HDL - lipoprotein
s vysokou denzitou, eGFR - odhadovana glomerularna filtracia, MR-proADM
- mid-regionalny fragment proadrenomedulinu, sST2 - solubilny ST2, ACE

- angiotenzin konvertujuci enzym, ARB - blokator receptora pre angiotenzin
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fazy (ELISA) (BG Medicine, Inc., Waltham, MA, USA). Me-
rania hodnotili laboratérni analytici zaslepenym sposobom,
bez znalosti klinického stavu pacienta.

Statisticka analyza

Na Statistickd analyzu sa pouzil software SPSS 20.0 (Chi-
cago, IL, USA). Kategorické premenné boli hodnotené ako
pocetnost. Na zistenie normalnej distribucie tidajov bol pouzity
Kolmogorov-Smirnov test. Normalne rozlozené, tzv. paramet-
rické kontinudlne premenné boli interpretované ako priemer
a smerodajna odchylka (SD), neparametrické premenné boli
interpretované ako median a medzikvartalovy rozsah (IQR =
25. - 75. percentil). Pri neparametrickych premennych v ramci
regresnych analyz sa pouzili hodnoty dekadickych logaritmov.
Porovnanie dvoch skupin sa hodnotilo pomocou Studentovho
neparového T-testu pri normalnej distribucii udajov, pri nepa-
rametrickych idajoch sme pouzili Mann-Whitneyho U-test.
Vztah medzi kontinudlnymi premennymi sa hodnotil pomocou
Pearsonovej korela¢nej analyzy pre udaje s normalnou dis-
tribuciou, pri neparametrickych tdajoch, pri ktorych nebolo
mozné dosiahnut normalne rozlozenie pomocou logaritmickej
transformacie, sa pouzila Spearmanova korela¢na analyza. Na
porovnanie kategorickych premennych medzi dvoma skupi-
nami sme pouzili chi-kvadratovy test. Statistickd vyznamnost
bola definovand ako hodnota p < 0,05. Na stanovenie opti-
malnej cut-off hladiny biomarkerov na predikciu pritomnosti
KCHS, HLK a pritomnost ob$trukénej stendzy sme pouzili
ROC analyzu. Na stanovenie nezavislych prediktorov koro-
narnej choroby srdca, hypertrofie lavej komory a obstrukénej
korondrnej stenézy sme pouzili metédu logistickej regresie.

Vysledky

Zakladna charakteristika suboru je uvedena v tabulke 1.
Zeny mali signifikantne vyssie koncentracie MR-proADM nez
muzi (0,71 + 0,20 nmol/l vs. 0,62 + 0,16 nmol/l; p = 0,036)
a boli signifikantne starsie (67,39 £ 7,94 rokov vs. 60,16 +
9,83 rokov; p = 0,001). Hladiny MR-proADM pozitivne ko-
relovali s vekom (r = 0,536; p < 0,001), body mass indexom
(BMI) (r = 0,256; p = 0,036) a negativne seGFR (r = -0,415;
p < 0,001). V multivariaénej analyze MR-proADM koreloval
pozitivne s vekom (r = 0,414; p < 0,001) a BMI (r = 0,243;
p = 0,017) nezavisle od pohlavia, pritomnosti diabetes mellitus
a eGFR. Nezistili sme ziadnu koreldciu hladin Gal-3 a sST2
so zdkladnymi parametrami.

CT koronarografia

CT koronarografia sa realizovala u 67 pacientov. Koronarna
choroba srdca bola pritomnd u 52 (78 %) pacientov, z toho
10 pacientov (15 %) malo pritomnu obstrukénu stendzu aspon
jednej koronarnej tepny. V skupine pacientov s pritomnou
KCHS nezavisle od zavaznosti stendzy malo 22 pacientov
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Obrazok 2 AUC znazornujuca prediktivnu schopnost Gal-3 v dektekcii KCHS (vlavo) a prediktivnu schopnost sST2 v detekcii HLK

pomocou MDCT (vpravo)

Figure 2 AUC showing predictive value of Gal-3 in detection of CAD (left) and predictive value of sST2 in detection of LVH by MDCT (right)
AUC - area under curve, Gal-3 — galektin 3, KCHS - korondrna choroba srdca, sST2 - solubilny ST2, HLK - hypertrofia lavej komory, MDCT - multi-
detektorové pocitacovd tomografia, CAD - coronary artery disease, LVH - left ventricular hypertrophy

(42 %) jednocievne postihnutie, 9 pacientov (17 %) dvojciev-
ne postihnutie a 21 pacientov (41 %) trojcievne postihnutie.
Pacienti s KCHS boli signifikantne star$i nez pacienti bez
KCHS a mali signifikantne vyssie hladiny Gal-3 (tabulka 2).
Bol pritomny trend vys$$ich hladin MR-proADM u pacientov
s KCHS (0,69 + 0,17 nmol/l vs. 0,60 + 0,24 nmol/l; p = 0,097)
a pritomnou obstruk¢nou stendzou (0,76 + 0,24 nmol/l vs.

0,65 + 0,18 nmol/l; p = 0,088) v porovnani s pacientmi bez

tychto charakteristik, ale bez dosiahnutia $tatistickej vyznam-
nosti. Nezistili sme ziaden vztah sST2 ku pritomnosti KCHS.

Plocha pod krivkou (AUC) galektinu-3 ako prediktora
KCHS bola 0,701 (95 % CI: 0,563 - 0,838; p = 0,019) s op-
timalnou cut-off hladinou 8,7 ng/ml so 71,2 % senzitivitou
a 66,7 % $pecificitou (obrazok 2). Nezistili sme vztah Gal-3
k pritomnosti obstrukénej stendzy, bol vSak pozorovany trend
zvySujucich sa hladin Gal-3 v zavislosti od poctu postihnutych

Tabulka 2 Porovnanie pacientov s/bez CT dokumentovanej koronarnej choroby srdca

Table 2 Comparison of patients with/without CT documented coronary artery disease

Charakteristika Pacienti bez KCHS (n = 15) Pacienti s KCHS (n = 52) P
Vek, roky 58,80 + 9,40 65,56 + 9,08 0,014
Muzi, n = (%) 8 (53,3 %) 23 (44,2 %) 0,533
Diabetes mellitus, n = (%) 1 (6,7 %) 13 (25,0 %) 0,164
Dyslipidémia, n = (%) 12 (80,0 %) 42 (80,8 %) 1,000
Celkovy cholesterol, mmol/l 5,09 + 0,85 4,93+ 1,03 0,585
LDL cholesterol, mmol/l 3,17 £ 0,91 3,07 + 0,93 0,701
HDL cholesterol, mmol/l 1,43 + 0,35 1,29 £ 0,37 0,198
Triacylglyceroly, mmol/l 1,51 (0,97 - 2,13) 1,35 (0,89 - 2,15) 0,886
BMLI, kg/m? 30,10 (27,18 - 34,95) 29,19 (25,85 - 31,29) 0,568
eGFR, ml/min/1,73 m* 85,63 £ 20,71 78,67 + 17,43 0,197
Biomarkery

MR-proADM, nmol/l 0,60 + 0,24 0,69 0,17 0,097
Gal-3, ng/ml 8,71 £ 2,55 11,09 + 3,71 0,024
sST2, ng/ml 20,33 £ 6,95 18,13 + 5,75 0,217
Liecba

Betablokatory, n = (%) 9 (60,0 %) 35 (67,3 %) 0,599
ACE inhibitory/ARB, n = (%) 11 (73,3 %) 45 (86,5 %) 0,248
Statiny, n = (%) 6 (40,0 %) 21 (40,4 %) 0,979

Hodnoty st uvedené ako priemer + smerodajnd odchylka, medidn (25. - 75. percentil) alebo n (%). KCHS - koronarna choroba srdca, LDL - lipoprotein s nizkou
denzitou, HDL - lipoprotein s vysokou denzitou, BMI - index telesnej hmotnosti, eGFR - odhadovand glomerularna filtracia, MR-proADM - mid-regionalny
fragment proadrenomedulinu, sST2 - solubilny ST2, ACE - angiotenzin konvertujtci enzym, ARB - blokator receptora pre angiotenzin II
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Obrazok 3 Hladiny galektinu-3 v podskupinach pacientov podla

poctu ciev postihnutych aterosklerézou
Figure 3 Values of galectin-3 in subgroup of patients by number of coronary vessels
affected by atherosclerosis

ciev, kde pacienti bez KCHS mali najnizsie hladiny v porovnani
s pacientmi s jedno- a dvojcievnym a trojcievnym koronarnym
postihnutim v tomto poradi (8,71 + 2,55 ng/ml vs. 10,76 + 3,96
ng/ml vs. 11,57 + 3,35 ng/ml; p = 0,056). V post-hoc analyze

sa zistil vyznamny rozdiel v hladinach Gal-3 medzi pacientmi
bez KCHS v porovnani s pacientmi s trojcieviym postihnutim
(obrazok 3). V univariacnej logistickej regresnej analyze boli
signifikantnymi prediktormi KCHS vek (OR 1,09; 95 % CI:
1,01 - 1,16; p = 0,020) a hladina Gal-3 > 8,7 ng/ml (OR 4,93;
95 % CI: 1,44 - 16,87; p = 0,011). V multivariacnej logistickej
regresnej analyze bol jediny signifikantny prediktor KCHS hladina
Gal-3 > 8,7 ng/ml (OR 3,71; 95 % CI: 1,03 - 13,38; p = 0,045).
Pacienti s obstrukénou stenézou mali vyznamne vyssie
hodnoty Ca$ nez pacienti bez obstruk¢nej stendzy [274,85
(95,38 - 462,75) AU vs. 19,00 (0,00 - 88,45) AU; p = 0,001].
AUC krivka CaS ako prediktora obstrukénej stendzy bola
0,815 (95 % CI: 0,64 - 0,99; p = 0,002) s optimalnou cut-off
hodnotou 115,5 AU s 80 % senzitivitou a 92,5 % Specifici-
tou. V univaria¢nej logistickej regresnej analyze bol jediny
signifikantny prediktor obstrukénej stendzy hodnota Ca$
> 115,5 AU (OR 18,80; 95 % CI 3,46 — 102,21; p < 0,001).

CT hodnotenie masy lavej komory

Masa LK (LVM) bola hodnotitelna u 53 pacientov a HLK
bola pritomna u 27 (51 %) pacientov. Median LVM bol 127,28 g
(112,23 - 155,94) a priemernd hodnota LVMI, bola 68,89 +
14,99 g/m?* Hladiny sST2 korelovali pozitivne s LVMI,, (r=
0,325; p = 0,018) a LVM (r = 0,307; p = 0,025). Muzi mali
vyznamne vyssie hodnoty LVM (167,94 + 33,90 g vs. 117,55

Tabulka 3 Porovnanie pacientov s/bez CT dokumentovanej hypertrofie Iavej komory
Table 3 Comparison of patients with/without CT documented left ventricular hypertrophy

Charakteristika S HLK (n =26) Bez HLK (n =27) P
Vek, roky 63,88 + 11,29 64,04 + 8,66 0,954
Muzi, n = (%) 10 (38,6 %) 12 (44,4 %) 0,659
Diabetes mellitus, n = (%) 2(7,7 %) 10 (37,0 %) 0,019
Dyslipidémia, n = (%) 22 (84,6 %) 20 (74,1 %) 0,501
Celkovy cholesterol, mmol/l 5,01 £0,99 4,82+ 1,03 0,511
LDL cholesterol, mmol/l 3,03+0,82 2,98 £0,97 0,826
HDL cholesterol, mmol/l 1,39+ 0,37 1,31£0,39 0,469
Triacylglyceroly, mmol/l 1,34 (0,79 - 1,77) 1,35 (0,97 - 2,23) 0,563
BMI, kg/m2 29,32 (25,87 - 30,85) 28,72 (25,91 - 31,48) 0,689
BSA, m? 1,97 £ 0,19 2,00 £0,19 0,609
KCHS, n = (%) 20 (76,9 %) 21 (77,8 %) 0,941
eGFR, ml/min/1,73 m? 78,54 + 23,61 81,55+ 12,04 0,565
Kalciové skore (AU) 9,55 (0,38 - 59,53) 59,90 (0 - 123,00) 0,165
Biomarkery

MR-proADM, nmol/l 0,67 (0,57 - 0,77) 0,62 (0,51 - 0,77) 0,455
Galektin-3, ng/ml 9,68 £ 3,61 11,40 + 3,99 0,106
sST2, ng/ml 16,79 + 5,26 20,94 + 6,99 0,019
Liecba

Betablokatory, n = (%) 17 (65,4 %) 17 (63,0 %) 0,854
ACE inhibitory/ARB, n = (%) 20 (76,9 %) 26 (96,3 %) 0,051
Statiny, n = (%) 9 (33 %) 14 (53,8 %) 0,132

Hodnoty st uvedené ako priemer + smerodajnd odchylka, medidn (25. - 75. percentil) alebo n (%). LDL - lipoprotein s nizkou denzitou, HDL - lipoprotein s vysokou denzi-
tou, BMI - index telesnej hmotnosti, BSA - plocha povrchu tela, KCHS - korondrna choroba srdca, eGFR - odhadovana glomerulérna filtrécia, AU - Agatstonova jednotka
MR-proADM - mid-regionalny fragment proadrenomedulinu, sST2 - solubilny ST2, ACE - angiotenzin konvertujtici enzym, ARB - blokétor receptora pre angiotenzin II
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+ 21,63 g; p < 0,001) nez Zeny, ako aj vys$iu LVMI,_, (79,29 +
13,85 g/m?vs. 61,51 * 10,93 g/m* p < 0,001). Pacienti s HLK
mali vyssie hladiny sST2 neZ pacienti bez HIK a mali ¢astejsie
diabetes mellitus (tabulka 3). Diabetici mali trend vy$sej LVM
a LVMI,, ako nediabetici (150,54 + 23,21 g vs. 134,93 + 39,59
g p = 0,097 a 74,86 £ 10,26 g/m*vs. 67,14 £ 15,79 g/m% p =
0,055), avak bez dosiahnutia Statistickej vyznamnosti. AUC
krivka sST2 na predikciu pritomnosti HLK bola 0,682 (95 % CI:
0,538 - 0,825; p = 0,023) s optimalnou cut-off hodnotou 21,05
ng/ml so 44,4 % senzitivitou a 84,6 % Specificitou (obrazok 2).

V univaria¢nej a multivaria¢nej logistickej regresnej ana-
lyze signifikantnymi prediktormi HLK boli diabetes mellitus
a sST2 (tabulka 4).

Diskusia

V stcasnosti sa skima extenzivne mnozstvo biomarkerov,
ktoré mozu mat vyznam v prognostickej stratifikdcii u pa-
cientov so srdcovym zlyhavanim alebo v jeho riziku. Toto je
prva stadia, ktora skima vztah tychto biomarkerov k rozsahu
koronarnej aterosklerdzy a velkosti masy LK pomocou MDCT
u hypertonikov v riziku SZ.

V nasej $tudii sme nezistili medzipohlavné rozdiely
v hodnotach biomarkerov. Vyssie hladiny MR-pro-ADM
pozorovali Truong et al. v $tudii ROMICAT (7) a Bhandari
et al. (8) u 253 hypertonikov s/bez HLK, av$ak ich vysledky
neboli prisposobené veku a inym rizikovym faktorom. Tuto
spojitost nepotvrdil ani Neumann et al. u viac ako 5 000
jedincov s/bez KV rizikovych faktorov (9). Vzhladom na
sekréciu najma endotelidlnymi a cievnymi hladkosvalovymi
bunkami, adrenomedulin sa povazuje za tzv. marker cievnej
integrity a jeho zvysené hladiny pri akitnom SZ pdsobia ako
kompenza¢ny mechanizmus posiliujici vaskuldrnu integritu.
Povazuje sa tiez za marker kongescie a nedavno vyvinutd

Huravy M, et al. Uloha adrenomedulinu...

protilatka adrecizumab je schopnd sa na ADM nadviazat,
zabranit jeho degradacii a udrZiavat jeho zvySené hladiny
v cirkuldcii. Jej G¢innost bude testovana vo faze II klinickej
$tidie u pacientov s akitne dekompenzovanym SZ (10).

sST2 md oproti inym biomarkerom vyhodu, Ze nie je
ovplyvneny vekom, BMI ani sérovym kreatininom (11) a po-
dobna suvislost sa nedokdzala ani v nasom stibore pacientov,
¢im sa zo skumanych biomarkerov pri srdcovom zlyhavani
stava jednym z najperspektivnejsich.

Doposial bolo publikovanych len niekolko stadii, ktoré
hodnotili vztah tychto biomarkerov k rozsahu koronarnej
aterosklerdzy pomocou invazivnej koronarografie alebo CT
koronarografie. V nasej $tudii pacienti s KCHS mali vyssie
hladiny Gal-3 neZ pacienti bez KCHS a jeho hladiny boli
najvyssie u pacientov s aterosklerotickymi zmenami vo
vSetkych troch cievach. Aksan et al. (12) zistili, ze Gal-3
je nezavisly prediktor KCHS a koreloval s jej rozsahom
definovanym ako pocet ciev so stendzou zuzujicou priemer
cievy = 50 %. Lisowska et al. (13) u pacientov po IM a so
stabilnou KCHS zistili vyssie hladiny Gal-3 v porovnani
s kontrolnou skupinou a hladiny Gal-3 odrazali rozsah ko-
ronarnej aterosklerézy s najvys$imi hodnotami u pacientov
s trojcievnym postihnutim nez u pacientov s jedno- a dvoj-
cievnym postihnutim.

Hodnotenie korondrnej aterosklerézy pomocou MDCT
a jej vztah ku Galektinu-3 bol cielom $tudie Ozturka et al.
(14) u diabetikov 2. typu. Gal-3 bol nezavislym prediktorom
pritomnosti KCHS, a to aj po prisposobeni na tradi¢né rizikové
faktory a podobne ako v inych $tadiach koreloval s po¢tom
postihnutych ciev. Vyssie hladiny Gal-3 boli u pacientov s kal-
cifikovanymi plakmi. Na tlohu Gal-3 v procese vaskuldrnej
kalcifikacie poukazali Menini et al. (15) v histologickej $tadii
karotickych plakov u pacientov po karotickej endarterektomii,
kde expresia Gal-3 bola vyssia v makrokalcifikovanych oblas-
tiach. V naej $tadii sme nezistili signifikantny vztah Gal-3

Tabulka 4 Logisticka regresna analyza rizika pritomnosti hypertrofie lavej komory
Table 4 Logistic regression analysis for prediction of presence of left ventricular hypertrophy

Charakteristika Univaria¢na Multivaria¢na
OR (95 % CI) P OR (95 % CI) P

Vek 1,00 (0,95 - 1,06) 0,955

Muzské pohlavie 1,28 (0,43 - 3,83) 0,659

Diabetes mellitus 7,06 (1,37 - 36,40) 0,020 7,13 (1,27 - 40,08) 0,026
Dyslipidémia 0,52 (0,13 - 2,04) 0,349

BMI 1,05 (0,92 - 1,19) 0,475

KCHS 1,05 (0,29 - 3,80) 0,941

eGFR 1,01 (0,98 - 1,04) 0,552

Kalciové skdre 1,00 (0,99 - 1,01) 0,161

MR-proADM 0,54 (0,04 - 8,28) 0,660

Galektin-3 1,13 (0,97 - 1,32) 0,111

sST2 1,13 (1,01 - 1,27) 0,031 1,14 (1,00 - 1,30) 0,043

OR - odds ratio, CI - interval spolahlivosti, BMI - index telesnej hmotnosti, KCHS - korondrna choroba srdca, eGFR - odhadovana glomeruldrna filtricia,
MR-proADM - mid-regionélny fragment proadrenomedulinu, sST2 - solubilny ST2
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k rozsahu koronarnych kalcifikacii hodnotenom pomocou
Agatstonovho kalciového skdre.

Nezistili sme vztah sST2 ku korondrnej aterosklerdze, ¢i
uz jej rozsahu alebo pritomnosti, ¢o je v koreldcii s vysled-
kami predchddzajucich studii u pacientov so stabilnou KCHS
(16) alebo aterosklerézou karotickych tepien (17). Co sa tyka
MR-proADM, pozorovali sme mierne vyssie hladiny u pacien-
tov s korondrnou aterosklerézou a u pacientov s obstrukénou
stendzou v porovnani s pacientmi bez tychto charakteristik,
avSak bez dosiahnutia Statistickej vyznamnosti. V $tadii
Gutenberg Health u vy$e 5 000 pacientov kombinacia plaku
alebo intimomedidlnej hrubky karotickych tepien > 0,85 sa
spdjala s vy$simi hladinami MR-proADM nez v kontrolnej
skupine (18). V $tadidch FINRISK 1997 (19) a AtheroGene
(20) MR-proADM predikoval vyskyt fatalnych a nefatalnych
KV prihod u pacientov so stabilnou KCHS, bude vs$ak potreb-
nych viac prospektivnych $tadii na potvrdenie jeho vztahu
ku KCHS a jej rozsahu.

Vo vicsine randomizovanych kontrolnych $tadii s MDCT
koronarografiou sa za obstrukénu stendzu povazuje > 50 %
redukcia priemeru limenu cievy vo velkom epikardidlnom
segmente. V nadej studii jedinym signifikantnym predik-
torom obstrukénej stendzy bola hodnota CaS > 115,5 AU.
V retrospektivnej analyze EURO-CCAD (21) s viac ako
5 500 pacientmi bolo kalciové skore presnej$im predikto-
rom pritomnosti > 50 % koronarnej stenézy nez tradi¢né
rizikové faktory (vek, pohlavie, faj¢enie, diabetes mellitus,
pozitivna rodinnd anamnéza). AUC kalciového skoére
s hodnotou 0,85 na predikciu > 50 % korondrnej stenozy,
ktora bola podobnd ako v nasej $tudii poukazuje na dobru
diagnostickul presnost tohto parametra. Na zaklade velkych
randomizovanych multicentrickych stadii (MESA, HNR, Rot-
terdam, Framingham) je CaS leps$im prediktorom buducich
KV prihod nez tradi¢né rizikové faktory a kalciové skore 0
poukazuje na velmi dobru prognézu (22). Vyhodou MDCT
koronarografie a kalciového skenu je ich vysoka senzitivita
v detekcii aterosklerotickych zmien, ktoré mozu byt pritomné
aj pri absencii zuZenia limenu korondrnej tepny. Na tuto
problematiku poukazali Cho et al. (23) v subanalyze $tu-
die CONFIRM, kde pacienti s CaS > 0 AU a bez zuZenia
limenu korondrnej tepny mali vy$$ie riziko korondrnych
prihod nez pacienti s kalciovym skoére 0 (HR 1,8; 95 % CI
1,1 - 2,9; p = 0,02). Pacientova vedomost o pritomnosti
koronarnej aterosklerézy na zaklade kalciového skenu ho
moze motivovat k zdravSiemu zivotnému $tylu v zmysle
zmeny diétnych navykov a zvysenia fyzickej aktivity (24).
Hodnotenie koronarnych kalcifikacii skisenym radiolégom/
kardiolégom je mozné aj kvalitativne z CT skenu hrudnika
bez prospektivneho EKG triggeringu. To sa premietlo do
odporucani spolo¢nosti pre hrudnd radiolégiu do triedy
I, kde hodnotenie a popis koronarnych kalcifikacii aspon
kvalitativne md byt sucastou kazdého nalezu u pacientov
s CT hrudnika bez kontrastu (25).
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Masu lavej komory mozno hodnotit v ramci CT ko-
ronarografického vySetrenia aj pri metéde prospektivneho
triggeringu. Kalkuldcia masy LK sa deje v mid-diastole
a tento parameter sa kalkuluje semi-automaticky pomocou
softwaru, ktory je dostupny dnes uz takmer na véetkych CT
rekonstrukénych konzolach. V stadii Kleina et al. (26) sa ne-
zistil signifikantny rozdiel medzi hodnotami masy LK v mid-
-diastole a end-diastole a podobny vysledok bol aj v studii
Budofta et al. u viac ako 2 200 pacientov, kde sa hodnotil
rozdiel v mase LK medzi end-systolickou a end-diastolickou
fazou bez dosiahnutia $tatistickej vyznamnosti (27).

ST2 bol popisany aj v patofyzioldgii SZ. Existuje v dvoch
izoformach - trasmembranovej (ST2L) a solubilnej/cir-
kulujucej (sST2). Interleukin-33 ako funkény ligand ST2L
redukuje hypertrofiu a fibrézu myokardu, ¢o poukazuje na
kardioprotektivnu ulohu tejto signaliza¢nej kaskady (28).
V nasej kohorte hypertonikov v riziku SZ mali pacienti
s HIK signifikantne vy$$ie hladiny sST2, ktoré korelo-
vali s LVMI , Podobné vysledky ukdzali Ojji et al. (29)
v echokardiografickej $tudii hypertonikov s/bez SZ. sST2
bol schopny odlisit pacientov s/bez HLK s niz§ou cut-off
hodnotou - 14,45 ng/ml a tiez dokazali pozitivnu korelaciu
sST2 s masou LK korelovanou na vysku, kym korelaciu
s celkovou masou IK a NT-proBNP nebola zistena. Vztah
sST2 k parametrom LK hodnotili echokardiograficky aj Celic
et al. (30) u 180 pacientov s metabolickym syndromom bez
SZ, kde najsilnejsia korelacia sST2 bola s LVMI,, Zvysené
hladiny sST2 boli spojené s viac ako dvojndsobne vys$$im
rizikom pritomnosti HLK, percentudlny podiel diabetikov
bol podobny ako v nasej $tudii. Vyznamnym prediktorom
HLK v nasej populicii bol diabetes mellitus a sST2 a po-
dobne ako v tejto $tudii bola plocha pod krivkou sST2 na
predikciu pritomnosti HLK podobne nizka, ¢o poukazuje na
nizku diskrimina¢nu schopnost tohto biomarkera.

Morfologické zmeny v srdciach diabetikov zahrnuju hy-
pertrofiu kardiomyoctov, zvySeny objem extraceluldrnej matrix
ako markera fibrézy a intramyokardialnu mikroangiopatiu.
Mechanizmy prispievajuce k $trukturalnym a funkénym zme-
nam zahrnuju metabolicky dysbalans, aktivaciu prozapalovych
a profibrotickych mediatorov, autonémnu neuropatiu a zvyse-
nie koncentréacie produktov pokrodilej glykacie (AGEs), ktoré
podporuji zvysenu akumulaciu kolagénu a néslednt tuhost
myokardu (31). V kombindcii s artériovou hypertenziou v tejto
$pecifickej populdcii chorych je symptomatické srdcové zlyha-
vanie, ¢i uz so zachovanou alebo redukovanou EF IK casté. Po
klinickom prejave SZ u diabetika je jeho prognéza vyznamne
horsia ako u diabetika bez SZ a jednoro¢na mortalita najma
u pacientov star$ich ako 65 rokov méze byt az devitnasobne
vyssia. Vyznamnu tlohu tiez zohrava koronarna choroba srdca
a uvedené metabolické poruchy pri danom syndréome (32).
V pripade MR-proADM a Gal-3 sme nezistili ziadnu kore-
laciu s masou LK. V $tudii Bhandariho et al. u hypertonikov
sa zistili zvy$ené hladiny MR-pro-ADM u pacientov s HLK



detegovanou echokardiograficky, avsak optimdlna cut-off
hladina dosahovala iba 37 % $pecificitu (8).

Vo vidsine $tudii sa na odhad masy LK a pritomnosti HLK
vyuziva echokardiografia, avak magneticka rezonancia (MRI)
je zlatym $tandardom na funk¢nu a anatomicka kvantifikaciu
(4). Posledné studie porovnavajuce MRI a MDCT ukazuju
excelentnu korelaciu medzi oboma modalitami v hodnoteni
masy LK s korela¢nym koeficientom v rozsahu 0,89 - 0,97
od 64 detektorovych skenerov az po druhu generaciu MDCT
skenerov s technolégiou dual source (33 - 36), kym 2D
echokardiografia dokazala len priemernu korelaciu a nad-
hodnocovala masu LK (34). Uloha MDCT koronarografie sa
vyznamne posilnila v poslednych odporucaniach pre chro-
nické korondrne syndromy (37) a mozno ocakavat jej ovela
$irsie vyuzitie. Kalkuldcia masy LK by sa mohla stat sucastou
kazdého CT koronarografického vySetrenia, poskytujuc tak
informéciu odosielajucemu lekdrovi o moznom hypertenziou
navodenom organovom poskodenti, bude vsak potrebnych viac
prospektivnych $tudii za ucelom standardizacie jej hodnot.

Limitacie

Masa 'K nebola hodnotitelna u vsetkych pacientov (pocet-
na extrasystolia, pohybové artefakty), ¢o viedlo k zmenseniu
poctu pacientov. Vzhladom na metddu prospektivneho trig-
geringu, ktory znizil radia¢nu zataz, sme nemohli hodnotit
iné parametre — velkost lavej predsiene alebo ejekénd frakciu
lavej komory, pripadne iné volumetrické parametre hodnotené
$tandardne v end-diastolickej faze srdcového cyklu a potvrdit
ich vztah s hodnotami biomarkerov.

Zaver

Vysledky nasej studie poukazuju na moznt tlohu galekti-
nu-3 ako markera korondrnej aterosklerdzy a sST2 s diabetes
mellitus v patofyziologickom procese hypertrofie lavej komory.

Clanok vznikol s podporou grantu Slovenskej kardiologickej
spolo¢nosti (2014 - 2017).

Autori nemaju Ziaden konflikt zdujmov.
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