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Streszczenie

NiewydolnosS¢ serca (HF) jest obecnie jednym z najwazniejszych probleméw zdrowotnych w Polsce i w innych krajach
europejskich. Mimo postepu, jaki dokonat sie w leczeniu HF, umieralno$¢ i czesto$é ponownych hospitalizacji z powodu
HF wciaz sg bardzo wysokie. Jedna z przyczyn takiego stanu rzeczy jest brak wtasciwej optymalizacji leczenia niewydol-
nosci serca.

Wsrod aktualnie badanych, nowych biomarkeréw niewydolnosci serca szczegblne zainteresowanie wzbudza krazacy
receptor dla IL-33 (sST2). Wykazano, ze IL-33 ma dziatanie kardioprotekcyjne. Molekularne mechanizmy korzystnego
dziatania IL-33 w uktadzie krazenia opierajg sie w gtdwnej mierze na aktywacji przezbtonowej postaci receptora ST2
(ST2L). Dostepnosé IL-33 dla ST2L jest ograniczona przez wigzanie si€ jej z rozpuszczalng frakcja ST2 (sST2) — tak zwa-
nym receptorem putapka (decoy receptor). Podwyzszone stezenia sST2 w populacji pacjentéw z niewydolnoscia serca
wigza sie z wystepowaniem bardziej nasilonego remodelingu lewej komory, uposledzeniem jej czynnosci rozkurczowej
oraz gorsza funkcjg prawej komory. Chorzy z HF i wysokimi i/lub narastajgcymi stezeniami sST2 stanowig grupe wyso-
kiego ryzyka niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych.

Standardowe leczenie niewydolnosci serca prowadzi do zmniejszenia stezen sST2. Wsrod lekéw modyfikujgcych prze-
bieg niewydolnoSci serca najwiekszy wptyw na redukcje stezenia sST2 majg beta-adrenolityki w duzych dawkach oraz
antagonisci aldosteronu.
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Wstep odpowiednio 15% i 30% w ciagu 60-90 dni po wypisie ze
Niewydolnosé serca (HF, heart failure) jest aktualnie jed- szpitala [1, 2]. Jedng z przyczyn takiego stanu rzeczy jest
nym z najwazniejszych probleméw zdrowotnych w Polsce brak wtasciwej optymalizacji leczenia HF [2]. Stosowanie
i w innych krajach europejskich, ktérego skala przybiera w farmakoterapii takich lekdw, jak inhibitory konwertazy
rozmiary epidemii [1, 2]. Mimo postepu, jaki dokonat sie angiotensyny, antagonisci receptora AT, beta-adrenolityki
w leczeniu HF, umieralno$¢ i czesto§é ponownych hospi- oraz antagonisci aldosteronu, wiaze sie z potwierdzong
talizacji z powodu HF wciaz sg bardzo wysokie i wynoszg badaniami poprawg rokowania w populacji chorych z HF
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[1, 2]. Jednak zalecane w standardach i oceniane w ba-
daniach klinicznych docelowe dawki wymienionych lekow
sg rzadko stosowane w codziennej praktyce kliniczne;j.
Lekarze optymalizujg leczenie niewydolnoSci serca gtéwnie
na podstawie oceny klinicznej, czyli obecnosci i nasilenia
objawdw podmiotowych i przedmiotowych HF oraz tolerancji
leczenia [2]. Ocena kliniczna ma niepodwazalng wartos¢
w monitorowaniu terapii HF. Istnieja dowody, ze w indywidu-
alizacji terapii HF i monitorowaniu jej skuteczno$ci wazng
role moga odgrywac biomarkery [1-3].

Biomarkery w monitorowaniu
terapii niewydolnosci serca

Idealny biomarker w monitorowaniu leczenia HF powinien:
1) by¢ tatwy do oznaczenia z duza doktadnoscig i precyzja
wynikow; 2) odzwierciedlac¢ okreslone procesy patofizjolo-
giczne, warunkujace rozw6j HF; 3) dostarczaé unikatowych
informacji, niemozliwych do uzyskania za pomoca oceny
klinicznej; 4) uzyskane dzieki jego oznaczeniu informacje
powinny istotnie wptywaé na ustalenie rozpoznania, ocene
rokowania i/lub monitorowanie terapii HF [3, 4].

Dotychczas jedynymi biomarkerami, ktore spetniaja te
zatozenia i znalazly zastosowanie w praktyce klinicznej,
sg peptydy natriuretyczne [1, 4]. Maja one udokumento-
wang przydatno$é w diagnostyce oraz ocenie rokowania
u chorych z HF [1]. Jednak ich rola w monitorowaniu
terapii niewydolno$ci serca nie jest jednoznacznie okres-
lona. Gtéwnym problemem jest duza zmienno$é stezen
peptydu natriuretycznego typu B (BNP, B-type natriuretic
peptide) i N-koncowego propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide)
w seryjnych oznaczeniach u chorych z HF i zwigzane z tym
trudnosci z wyznaczeniem jednego ,celu terapeutycznego”
[3, 4]. Ponadto wyzsze stezenia peptyddw natriuretycznych
sg obserwowane u kobiet i starszych os6b, natomiast nizsze
u 0s6b otytych [1, 3]. RGwniez inne stany chorobowe, poza
HF, prowadzg do wzrostu ich stezenia [1, 3].

Wsrdd aktualnie badanych, nowych biomarkeréw nie-
wydolnoSci serca szczegblne zainteresowanie wzbudza
receptor ST2 (suppression of tumorigenicity 2), nalezacy
do rodziny receptorow interleukiny 1 (ILARL-1) [3-5].
Sposrod 4 znanych izoform tej glikoproteiny 2 odgrywaja
szczegblng role w fizjologii i patofizjologii uktadu sercowo-
-naczyniowego: przezbtonowa (ST2L) oraz rozpuszczal-
na (sST2), obecna we krwi [5]. Interleukina 33 (IL-33)
jest produkowana przez wiekszoSé komdrek organizmu,
w tym kardiomiocyty i fibroblasty miokardium, szczegblnie
w odpowiedzi na przecigzenie mechaniczne i/lub bodzce
uszkadzajgce [3-5]. Wykazano, ze IL-33 ma dziatanie kar-
dioprotekcyjne, przeciwdziata niekorzystnej przebudowie
komor serca przez ograniczanie wiéknienia miokardium,
hamowanie przerostu i apoptozy kardiomiocytéw oraz
poprawe funkcji komérek miesnia sercowego (ryc. 1)
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Rycina 1. Mechanizm kardioprotekcyjnego dziatania interleukiny
33 (IL:33)

[3-5]. Molekularne mechanizmy korzystnego dziatania
IL-33 w uktadzie krazenia opierajg sie w gtownej mierze
na aktywacji przezbtonowej postaci receptora ST2 (ST2L),
obecnej miedzy innymi w btonie komoérkowej kardiomiocy-
tow i fibroblastéw [3-5]. Dostepnosé IL-33 dla ST2L jest
ograniczona z powodu wigzania sie jej z rozpuszczalng
frakcjg ST2 (sST2) — tak zwanym receptorem-putapkg
(decoy receptor) [3, B].

Krazaca we krwi izoforma sST2, w odréznieniu od ST2L,
nie zawiera domeny transbtonowej i cytoplazmatycznej [5].
W ukfadzie krazenia gtéwnymi Zrddtami sST sg kardiomiocy-
ty oraz fibroblasty obecne w miokardium, a takze komarki
Srodbtonka aorty, tetnic wiericowych i mikrokrazenia serco-
wego [3-5]. Znaczenie pozasercowych zrodet sST2 w pato-
genezie chordb uktadu sercowo-naczyniowego nie jest jasne
i aktualnie stanowi przedmiot wielu badan [4, 5].

Glikoproteina sST2 jest takze zaangazowana w mecha-
nizmy procesu zapalnego oraz uczestniczy w odpowiedzi
immunologicznej [5]. Uktad IL-33/ST2 odgrywa wazna role
w patofizjologii chorob autoimmunologicznych z przewaga
odpowiedzi Th2, takich jak: astma oskrzelowa, zwtdknie-
nie ptuc i inne choroby fibroproliferacyjne, reumatoidalne
zapalenie stawow, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,
zapalenia naczyn [5].

Wyniki badan z zakresu nauk podstawowych i badari na
modelach zwierzecych wskazujg, ze zaréwno kardiomiocyty,
jak i fibroblasty serca produkuja IL.-33 i sST2, a ekspresja
tych biatek znaczaco sie nasila pod wptywem przecigzenia
mechanicznego oraz angiotensyny Il [3-5]. Zwiekszong
biosynteze sST2 opisano takze w zwierzecych modelach
zawatu serca [5]. Potwierdzajg to badania kliniczne,
w ktorych stwierdzano podwyzszone stezenia sST2 we
krwi pacjentéw z zawatem serca, szczegblnie powiktanym
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ostrg niewydolnoscia serca [5, 6]. Nieprawidtowe stezenia
sST2 utych chorych korelowaty z rozlegtoScia zawatu, stop-
niem dysfunkcji miesnia sercowego, a takze zaburzeniami
hemodynamicznymi i neurohormonalnymi [5, 6].

Wystepowanie podwyzszonych stezen sST2 w populacji
pacjentow z HF wigze sie: z wystepowaniem bardziej nasilo-
nego remodelingu lewej komory, upoSledzeniem jej czynnos-
ci rozkurczowej oraz gorsza funkcjg prawej komory [3-5].

Istotnym czynnikiem wptywajgcym na mozliwosci wyko-
rzystania biomarkera w seryjnych oznaczeniach jest jego
zmienno$é biologiczna. Harris i Yasaka [7] wprowadzili
do medycyny pojecie wartosci referencyjnej zmiany (RCV,
reference change value) jako narzedzia stuzgcego rozpo-
znawaniu istotnych zmian stanu pacjentoéw w trakcie moni-
torowania choroby. Warto$¢ referencyjna zmiany zalezy od
zmiennosci analitycznej i biologicznej (wewnatrzosobniczej)
danego parametru i pozwala ustali¢, czy obserwowana
zZmiana u pacjenta ma istotne znaczenie w praktyce kli-
nicznej [7, 8]. Zmiany stezen biomarkera mozna uznaé za
istotne, jesli przekraczajg one warto$¢ RCV [8].

Wu i wsp. [8] oceniali zmiany stezenia sST2 w popu-
lacji ogdlnej. Wykazali, ze RCV w odniesieniu do stezen
sST2 wynosi 30%. Oznacza to, ze juz stosunkowo niewielkie
zmiany w stezeniu tego biomarkera mogg byé uznane za
statystycznie istotne i interpretowane w odniesieniu do
stanu klinicznego. Dla poréwnania warto$¢ referencyjna
zmiany dla NT-proBNP wynosi 92% [8]. Stezenie NT-proBNP
u chorego z HF musiatoby sie pod wptywem leczenia zmniej-
szyé o ponad 90%, aby takg zmiane mozna byto uznac¢ za
przejaw poprawy stanu klinicznego, a nie przypadkowa
zmienno$é. Tymczasem oceniany w réznych badaniach
spadek stezen peptydéw natriuretycznych pod wptywem
leczenia wynosi 20-52% w zaleznoSci od zastosowanej
metody leczenia [8, 9].

Kolejnym wskaznikiem, ktory przemawia na korzys¢ se-
ryjnych oznaczen sST2 i ich wykorzystania w monitorowaniu
terapii HF, jest warto$¢ tzw. indeksu osobniczego (index
of individuality) [8]. Jest on definiowany jako stosunek
zmiennoSci wewnatrzosobniczej do zmiennoSci miedzy-
osobniczej okreSlonego biomarkera [8]. W odréznieniu od
RCV, wartos¢ indeksu osobniczego nie zalezy od zmiennosci
analitycznej [8]. Biomarkery o niskim indeksie osobniczym
(np. sST2, hs-cTnl) zmieniajg sie u danej osoby w waskim
zakresie, podczas gdy stezenia wskaznikdw o wysokim
indeksie osobniczym (np. NT-proBNP, galektyna 3) moga
sie znajdowa¢ w dowolnym miejscu przedziatu referencyj-
nego [8]. Zmiennos¢ wewnatrzosobnicza NT-proBNP siega
okoto 33%, wartos¢ indeksu osobniczego tego biomarkera
zas wynosi 0,91 [8, 9]. Oznacza to, ze jest on dobrym bio-
markerem do potwierdzania lub wykluczania rozpoznania
HF przez wykonanie jednorazowego oznaczenia. Kolejne
pomiary NT-proBNP wniosg niewiele nowych informacji do
oceny stanu klinicznego chorego [8, 9].

Frakcja rozpuszczalna ST2 charakteryzuje sie zmien-
noscia wewnatrzosobnicza w dtugoterminowej obserwacji
na poziomie 11% oraz niska wartoscig indeksu osobnicze-
go, ktéra wynosi 0,25 [8]. W praktyce klinicznej oznacza to,
ze rosnace stezenia sST2 wskazuja na progresje HF, nawet
jesli wartosci wszystkich pomiaréw znajdujg sie w grani-
cach przedziatu referencyjnego [8]. Innymi biomarkerami
o niskich warto$ciach indeksu osobniczego sg wysokoczute
troponiny sercowe, ktorych seryjne oznaczenia majg udo-
kumentowang warto$¢ miedzy innymi w monitorowaniu
ostrych zespotow wieficowych.

Rola sST2 w monitorowaniu leczenia
ostrej niewydolnosci serca

Wedtug zalecen amerykanskich towarzystw kardiologicz-
nych (American College of Cardiology/American Heart
Association) u chorych z ostrg zdekompensowana niewy-
dolno$cig serca mozna rozwazy¢ oznaczenie stezenia sST2
(klasa zalecen lIb, poziom wiarygodnosci danych A) w celu
stratyfikacji ryzyka i oceny rokowania [10].

Jednym z pierwszych badan, ktdre dostarczyto istotnych
informacji na temat znaczenia klinicznego podwyzszonych
stezen sST2 w grupie pacjentdéw z ostra niewydolnoscia
serca (AHF, acute HF) byto badanie Pro-Brain Natriuretic
Peptide Investigation of Dyspnea in the Emergency Depart-
ment (PRIDE) [11]. Oceniano w nim stezenie sST2 w grupie
prawie 600 chorych, ktérzy zgtosili sie do oddziatu ratunko-
wego z ostrg dusznoscig. Analiza badania PRIDE pokazata,
ze stezenia sST2 byly istotnie wyzsze w grupie pacjentow,
u ktérych przyczyna dusznosci byta ostra niewydolnosé ser-
ca [11]. Ponadto wykazano, ze podczas rocznej obserwacji
wyzsze stezenia sST2 stanowity silny czynnik predykcyjny
niepomysinego rokowania [11]. Na uwage zastuguje row-
niez to, ze najwyzsza SmiertelnoS¢ byta obserwowana wsrod
chorych, u ktérych stwierdzono podwyzszone stezenia
zar6wno sST2, jak i NT-proBNP [12].

W szczegotowej analizie badania PRIDE wykazano row-
niez, ze podwyzszone wyjsciowo stezenia sST2 u chorych
z AHF sg istotnym czynnikiem predykcyjnym: 1) bardziej na-
silonego remodelingu lewej komory; 2) wyzszego ciSnienia
w krazeniu ptucnym; 3) bardziej zaawansowanej dysfunkcji
skurczowej i rozkurczowej lewej komory oraz 4) bardziej
nasilonych objawow dekompensacji uktadu krgzenia [13].
Opierajac sie na tych obserwacjach wysunigto hipoteze,
ze pacjenci z wyzszymi stezeniami sST2 — i w zwigzku
z tym gorszym rokowaniem — moga wymagacé bardziej
intensywnego leczenia zapobiegajgcego remodelingowi
lewej komory [13].

W badaniu Boisot i wsp. [12] oceniano warto$é rokowni-
czq seryjnych oznaczen sST2 u chorych hospitalizowanych
z powodu AHF. Wykazano, ze stezenie sST2 szybko sie
zmienia w odpowiedzi na zastosowane leczenie. Spadek
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stezenia sST2 w kolejnych oznaczeniach w trakcie hospi-
talizacji o mniej niz 15,5% wigzat sie z 33-procentowym
ryzykiem zgonu w 90-dniowej obserwacji [12]. Natomiast
ryzyko zgonu u chorych, u ktorych stwierdzono zmniejsze-
nie stezenia sST2 o co najmniej 15,5% w trakcie leczenia,
byto istotnie mniejsze i wynosito 7% [12]. W swojej pracy
Boisot i wsp. [12] wykorzystywali metode analityczna
do oznaczania stezefn sST2, ktéra obecnie nie jest juz
stosowana. Stad uzyskane wyniki nie moga by¢ poréwny-
wane z wynikami innych autoréw, ktérzy stosowali nowa,
aktualnie rekomendowana technike oceny stezen sST2 —
Presage® ST2 Assay.

W badaniu Manzano-Fernandez i wsp. [13] oceniano
przydatno$é seryjnych oznaczen sST2, wykonywanych nowa
metodg Presage® ST2 Assay, w monitorowaniu leczenia
chorych z AHF. Stwierdzono, ze wskaznik Smiertelnosci byt
najnizszy (3%) u pacjentéw, u ktérych wartosci sST2 utrzy-
mywalty sie ponizej punktu odciecia, zaréwno w dniu przy-
jecia do szpitala, jak i w 4. dniu terapii [13]. Natomiast
u chorych, u ktérych wartosSci obu oznaczen znalazty sie
powyzej punktu odciecia, wskaznik Smiertelnosci byt naj-
wyzszy i wynosit 50% [13].

Podobne wyniki uzyskano w badaniu Breidthardta
i wsp. [14]. Potwierdzono, ze wyzsze wyjSciowe wartosci
sST2 u pacjentéw hospitalizowanych z powodu AHF sa
istotnym predyktorem $miertelnosci zaréwno szpitalnej,
jak i p6znej, ocenianej po roku. Ponadto gorsza odpowiedz
na zastosowane leczenie podczas hospitalizacji, wyrazona
mniejszym spadkiem stezenia sST2, byta predyktorem
niepomysinego rokowania [14]. W grupie chorych, ktérzy
zmarli, Srednia redukcja stezenia sST2 w ciggu pierwszych
48 godzin terapii byta mniejsza niz 25% wartoSci wyjSciowej
[14]. Natomiast wsrod pacjentow, ktérzy przezyli okres
hospitalizacji, Sredni spadek stezenia sST2 byt istotnie
wyzszy i wynosit 42% wartoSci wyjSciowej [14]. Na podsta-
wie wczesnego trendu zmian stezefi sST2 pod wplywem
leczenia wyodrebniono 2 grupy wsrdd pacjentéw z AHF:
odpowiadajgcych na leczenie — responders (spadek steze-
nia sST2 pod wptywem terapii > 25%) i nieodpowiadajgcych
na leczenie — nonresponders (spadek stezen sST2 < 25%)
[14]. W grupie chorych nonresponders, ktérzy nie byli le-
czeni beta-adrenolitykiem w momencie wypisu ze szpitala,
SmiertelnoS¢ roczna wynosita 70%, podczas gdy zastoso-
wanie beta-adrenolityku w tej grupie chorych zmniejszato
$miertelno$é roczng do 22% [14]. Réwnoczesnie wykazano,
ze terapia beta-adrenolitykiem w grupie responders nie
wptywata istotnie na poprawe rokowania w 12-miesieczne;j
obserwacji [14].

Znaczenie sST2 w monitorowaniu terapii
przewlektej niewydolnosci serca

Zgodnie z rekomendacjami ekspertow amerykanskich
u chorych z przewlekia niewydolnoscig serca (CHF, chro-

nic HF) mozna rozwazy¢ oznaczenie sST2 (klasa zalecen
llb, poziom wiarygodnoSci danych B), w celu oceny ryzyka
i rokowania [10].

W badaniu Framingham Heart Study w Srednio 11-let-
niej obserwacji 3428 o0s6b stwierdzono, ze podwyzszone
stezenia sST2 byly niezaleznym czynnikiem predykcyjnym:
HF, zdarzen sercowo-naczyniowymi i zgonéw [15].

Badania oceniajgce wartos¢ rokowniczg sST2 w prze-
wlektej niewydolnosci serca wykazaty, ze sST2 jest jednym
z najsilniejszych predyktoréw zgondw, ponownych hospitali-
zacji oraz zaburzef rytmu u chorych z przewlektg niewydol-
noscia serca [3, 4]. Ponadto Zilinski i wsp. [16] wskazali,
ze podwyzszone stezenia sST2 sg istotnym czynnikiem pre-
dykcyjnym zgonu lub przeszczepu serca (hazard wzgledny
[HR, hazard ratio] 5,53) u chorych z zaawansowang CHF
w 90-dniowej obserwacji. Podobnych zaleznosci nie stwier-
dzono w odniesieniu do NT-proBNP, wysokoczutych troponin
sercowych, markeréw uszkodzenia nerek czy wskaznikow
zapalnych [16]. Z kolei Pascual-Figal i wsp. [17] stwierdzili,
7e wysokie stezenia sST2 pozwalaja przewidzie¢ adekwat-
ne interwencje kardiowertera-defibrylatora i nagte zgony
sercowe u chorych z CHF. Ponadto dowiedziono zwigzku
miedzy podwyzszonymi stezeniami sST2 a odrzucaniem
przeszczepu i niepomySinym rokowaniem u chorych po
transplantacji serca [18].

Jak wynika z piSmiennictwa, warto$é rokownicza
sST2 w przewlektej niewydolnoSci serca jest podobna
zar6wno u chorych z obnizona, jak i zachowana frakcjg
wyrzutowg [3, 4].

Podobnie jak w ostrej niewydolnoSci serca, takze
u pacjentow z przewlektg HF seryjne oznaczenia sST2 do-
starczaty dodatkowych informacji na temat rokowania,
przewyzszajgc w tym zakresie inne biomarkery, miedzy
innymi: NT-proBNP, hs-cTnT czy GDF-15 [3, 4].

U chorych z przewlektg niewydolnoscig serca stezenia
sST2 zmniejszajg sie pod wptywem leczenia HF [3, 4, 19].
Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja na szczegbing
przydatno$¢ beta-adrenolitykow stosowanych w wyzszych
dawkach w redukcji stezen sST2 u pacjentéw z CHF [3,19].
Efekt ten byt szczegblnie wyrazny wsréd chorych z wyjscio-
wymi stezeniami sST2 powyzej 35 ng/ml [3, 19]. Z kolei
w badaniu Val-HeFT wykazano, ze leczenie walsartanem
takze prowadzito do redukcji stezen sST2 w poréwnaniu
z chorymi otrzymujacymi placebo [20]. Ponadto, jak wy-
kazali Maisel i wsp. [21], terapia antagonistg aldosteronu
(spironolakton) korzystnie wptywata na obnizenie stezenia
sST2, nie wywierajgc przy tym wplywu na stezenie peptydow
natriuretycznych i galektyny 3.

Na szczegblng uwage zastugujg wyniki 3 badan kli-
nicznych, w ktérych oceniano wartosé kliniczng seryjnych
oznaczen sST2 u chorych z CHF z zastosowaniem rekomen-
dowanego testu Presage® ST2 Assay [20, 22, 23].

W badaniu Controlled Rosuvastatin Multinational Study
in Heart Failure (CORONA) u 1309 chorych z przewlektg
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niewydolnoScia serca z obnizona frakcjg wyrzutowa (HFrEF,
HF with reduced ejection fraction) 2-krotnie oceniano
stezenie sST2 w surowicy: w momencie randomizacji i po
3 miesigcach od wtgczenia do badania [22]. Podczas $red-
nio 2,6-letniej obserwacji 29,1% chorych zmarto, u 28,2%
za$ wystapit glowny punkt koAcowy (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat serca niezakonczony zgo-
nem lub udar mézgu). Pacjenci z wyjsciowymi stezeniami
sST2 w gornym tercylu (> 28,8 ng/ml) charakteryzowali
sie bardziej zaawansowanym wiekiem, nizsza frakcjg wy-
rzutowg lewej komory, a takze wyzszymi stezeniami NT-
-proBNP i biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein)
[22]. W grupie tej przewazali mezczyzni, czeSciej takze
wystepowato migotanie przedsionkéw [22]. W badaniu
CORONA wykazano, ze wyjSciowe stezenia sST2 byty
istotnym czynnikiem predykcyjnym wszystkich ocenianych
punktéw koncowych, czyli gltdbwnego punktu koncowego,
a takze zgonow, incydentdw zaostrzenia HF i hospitalizacji
z powodu HF [22]. Po wigczeniu do modelu regresji NT-
-proBNP i CRP stezenia sST2 nadal byly niezaleznym pre-
dyktorem: zgonéw z powodu HF (HR 1,57; 95-procentowy
przedziat ufnosci [Cl, confidence interval] 1,05-2,34),
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR 1,28;
95% Cl 1,07-1,52) i hospitalizacji z powodu HF (HR 1,30;
95% Cl 1,04-1,62) [22]. W badaniu tym wykazano takze,
ze wartosé predykcyjna wyjsciowego stezenia sST2 byta
niezalezna od stezen peptydéw natriuretycznych [22].
W podgrupie chorych, u ktérych po 3 miesigcach obser-
wacji stezenia sST2 ulegly redukc;ji, stwierdzono istotne
zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z powodu HF (HR 0,87;
p =0,02) i hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
(HR 0,88; p = 0,006) [22]. W badaniu CORONA nie wyka-
zano istotnej zaleznoSci miedzy zastosowanym leczeniem,
stezeniami sST2 i punktami koAcowymi badania [22].

W badaniu klinicznym Pro-BNP Outpatient Tailored
Chronic Heart Failure Therapy (PROTECT) ocenie poddano
stezenia sST2 w grupie 151 chorych z przewlekta HFrEF
(EF < 40%), sposrdd ktorych u 145 oséb wykonano co
najmniej 2 pomiary sST2 [23]. Wykazano, ze wyjSciowe
stezenia sST2 ponizej 35 ng/ml byty zwigzane z dtuzszym
przedziatem czasu do wystgpienia pierwszego zdarze-
nia sercowo-naczyniowego (HR 0,30; p = 0,002) [23].
Z kolei zmiana stezenia sST2 z mniejszego niz 35 ng/
/ml do réwnego 35 ng/ml i wyzszego w trakcie Srednio
10-miesiecznej obserwacji znamiennie skracata czas
wystgpienia pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego
(HR 3,64; p =0,009) [23]. W badaniu PROTECT oceniano
takze wptyw leczenia HF na stezenia sST2. Stwierdzono,
ze najwiekszy wptyw na redukcje stezen sST2 majg
beta-adrenolityki, szczegdlnie stosowane w wyzszych
dawkach [23]. U chorych z wyjSciowo podwyzszonymi
stezeniami sST2 (> 35 ng/ml), u ktdérych byto mozliwe
leczenie beta-adrenolitykiem w réwnowaznej dawce

wyzszej niz 50 mg/dobe bursztynianu metoprololu, uzy-
skano istotng redukcje zdarzen sercowo-naczyniowych
w poréwnaniu z osobami, leczonymi nizszymi dawkami
beta-adrenolitykow [23].

Najwiekszym jak dotad badaniem, w ktérym oceniano
wartosé kliniczng seryjnych oznaczen sST2 w CHF, byto
wielooSrodkowe, randomizowane badanie kliniczne The
Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT) [20]. U 1650 cho-
rych z przewlekta niewydolnoScig serca z obnizong EF
oznaczano stezenia sST2 w momencie randomizacji oraz
po 4 i 12 miesigcach od wtaczenia do badania [20].
WyjSciowe stezenia sST2 byly wyzsze u mezczyzn, 0sob
starszych, a takze u pacjentdéw o wyzszym ryzyku nieko-
rzystnych zdarzen (cechy retencji ptyndw w badaniu przed-
miotowym, cukrzyca, migotanie przedsionkdw). W badaniu
Val-HeFT stwierdzono liniowg zaleznoSci miedzy stezeniem
sST2 a ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych (zaleznosé
byfa liniowa takze przy sST2 < 35 ng/ml) [20]. Wykazano
takze, ze warto$¢ rokownicza wyjSciowego stezenia sST2,
cho¢ istotna statystycznie, byta niewielka i mogta by¢
zastgpiona oznaczeniem NT-proBNP [20]. Natomiast se-
ryjne pomiary sST2 w trakcie 12-miesiecznej obserwacji
okazaly sie poteznym narzedziem w stratyfikacji ryzyka
i ocenie rokowania u chorych z CHF [20]. Wzrost stezen
sST2 w czasie obserwacji wigzat sie z istotnym zwieksze-
niem ryzyka wystgpienia wszystkich punktéw koficowych
badania [20]. Co ciekawe, redukcja stezenia sST2 w trakcie
badania nie prowadzita do zmniejszenia ryzyka sercowo-
-naczyniowego [20].

Jak wynika z dostepnego piSmiennictwa, sST2 jest jed-
nym z najsilniejszych predyktorow zgondw, rehospitalizacji
oraz arytmii u chorych z przewlekia niewydolno$cig serca.
Stezenia sST2 powinny by¢ oznaczane seryjnie w celu
zwiekszenia wartosSci rokowniczej tego biomarkera w CHF.
Znaczenie prognostyczne sST2 jest niezalezne od pepty-
doéw natriuretycznych i nadrzedne w stosunku do innych
biomarkerdw HF, takich jak GDF15 czy troponiny sercowe.
Chorzy z HF i wysokimi i/lub narastajgcymi stezeniami
sST2 stanowig grupe wysokiego ryzyka niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych. Standardowe leczenie
niewydolnosci serca (beta-adrenolityki, inhibitory konwer-
tazy angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny,
antagonisci aldosteronu) prowadzi do zmniejszenia stezeh
sST2. Wérdd lekow modyfikujacych przebieg niewydolnosci
serca najwiekszy wptyw na redukcje stezenia sST2 majg
beta-adrenolityki w duzych dawkach oraz antagonisci al-
dosteronu. Ocena wartosci klinicznej seryjnych pomiaréw
sST2 w celu indywidualizacji i optymalizacji terapii niewy-
dolnoSci serca wymaga dalszych badan.
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Abstract

Heart failure (HF) is currently one of the major health problems in Poland and in other European countries. Despite the
progress that has been made in the treatment of HF, mortality and the incidence of re-hospitalization for HF are still
very high. One of the reasons is the lack of proper heart failure treatment optimization.

Among the currently studied new biomarkers of heart failure, one of the special interest is circulating receptor for IL-33
(sST2). It has been shown that IL-33 plays cardioprotective role. Ilts molecular mechanisms of action are based mainly
on the activation of the transmembrane form of ST2 receptor (ST2L). Availability of IL-33 for ST2L is limited by binding
to the soluble fraction of the ST2 (sST2) — called a , decoy receptor”.

The presence of elevated levels of sST2 in the population of patients with heart failure is associated with more severe
left ventricular remodeling, impaired diastolic function and right ventricle function. Patients with both HF and high and/or
rising levels sST2 are at high risk of adverse cardiovascular events.

The standard treatment for heart failure leads to reduction in SST2 concentration. Among the drugs used in the heart failure
treatment, two with the largest impact on reducing concentration of sST2 are beta-blockers in high doses, and aldosterone.

Key words: sST2, heart failure, biochemical markers, monitoring of therapy
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