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NIEWYDOLNOSC SERCA

Redaktor dziatu: prof. dr hab. n. med. Mariusz Gasior

NiewydolnoS¢ serca — nowe biomarkery

na horyzoncie?

Heart failure — new biomarkers on the horizon?

Agata Tyminska, Agnieszka Kapton-Cieslicka, Krzysztof J. Filipiak

| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Niewydolnosé serca (HF) stanowi jeden z wiodg-
cych probleméw wspoétczesnej kardiologii. Dotyka
coraz wigkszej liczby pacjentow, wigze sie¢ ze ztym
rokowaniem chorych oraz wysokimi kosztami spo-
tecznymi, wynikajgcymi przede wszystkim z duzej
liczby hospitalizacji. Obecnie waznym kierunkiem
w poprawie procesu terapeutycznego HF jest po-
szukiwanie nowych markeréw biologicznych. Celem
pracy jest przedstawienie obiecujgcych biomarke-
réw biorgcych udziat w patologicznych mechani-
zmach prowadzgcych do rozwoju HF. Sposréd nich
najbardziej cenne wydaja sie galektyna-3 oraz biat-
ko ST-2, odgrywajgce istotng role w remodelingu
lewej komory i jej widknieniu, jednego z kluczowych
patofizjologicznych mechanizméw wptywajacych
na rozwoj HF. Galektyna-3 jest biatkiem wydziela-
nym przez aktywowane makrofagi, stymulujgcym
stan zapalny i widknienie mig$nia sercowego. Biat-
ko ST-2 jest rozpuszczalng glikoproteing z rodziny
receptora interleukiny 1, wydzielang przez komaorki
zapalne, kardiomiocyty i srodbtonek. Biatko ST-2
wystepuje w dwdéch istotnych klinicznie izoformach:
przezbtonowej (ST-2L) oraz rozpuszczalnej (sST-2)
krazgcej swobodnie we krwi. Rownowaga miedzy
obiema formami biatka ST-2 gwarantuje prawidiowy
efekt biologiczny. Interleukina 33 (IL-33) wigze si¢
z ST-2L, zapobiegajgc procesom widknienia. Nato-
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miast sST-2 obecne w srodowisku zewngtrzkomoér-
kowym wigze si¢ zwolng IL-33, kompetencyjnie dla
receptora ST-2L, uruchamiajgc w ten sposéb nie-
korzystny proces widknienia miesnia sercowego.
Oba biomarkery wydajg sie mie¢ znaczenie w dia-
gnostyce HF, szczegdlnie we wczesnych stadiach
choroby, moga takze dostarczy¢ cennych informaciji
prognostycznych. Ich wartos¢ jako dodatkowych
markeréw diagnostycznych i rokowniczych w ostrej
i przewlektej HF uznano w wytycznych Amerykan-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego.
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ABSTRACT

Heart failure (HF) is nowadays one of the leading
problems in cardiology. Heart failure is associated
with high morbidity and mortality, as well as high
social costs, resulting mainly from a large number
of hospitalizations. Currently, an important direc-
tion in improving the therapeutic process of HF is
searching for new biological markers. The aim of
this article is to present promising biomarkers that
take a part in the pathological mechanisms lead-
ing to the development of HF. Of these, galectin-
-3 and ST-2 seem to be the most valuable. These
biomarkers have an important role in remodeling
and fibrosis of the left ventricle, one of the key
pathophysiological mechanisms leading to the de-
velopment of HF. Galectin-3 is a protein secreted by
activated macrophages, that stimulate inflammation
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and fibrosis of the myocardium. ST-2 molecule is
a soluble glycoprotein belonging to the family of in-
terleukin 1 receptor, secreted by inflammatory cells,
cardiomyocytes and endothelium. The ST-2 has
two clinically relevant isoforms — transmembrane
(ST-2L, ST-2 ligand) and soluble (sST-2, soluble
ST-2) circulating in the bloodstream. The balance
between these two forms of ST-2 guarantees an
appropriate biological effect. Interleukin-33 (IL-33)
prevents fibrosis by binding to ST-2L. In contrast,
sST-2 is present in the extracellular environment
and through competitive binding with IL-33 prevents
its connection with ST-2L, and triggers myocardial
fibrosis. Both biomarkers seem to be important in
the diagnosis of HF, especially in the early stages of
the disease, and can also provide valuable prognos-
ticinformation. Their value as additional diagnostic
and prognostic markers in acute and chronic HF
has been underlined in the recent guidelines of the
American Heart Association.
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WPROWADZENIE

Niewydolnos¢ serca (HE heart failure) jestjednym
znajistotniejszych wyzwan wspélczesnej medycyny
w krajach wysoko rozwinietych. Czestos¢ wystepo-
wania HF wcigz wzrasta, co miedzy innymi wynika
ze starzenia sie populacji, skutecznego leczenia in-
wazyjnego choroby wieficowej oraz wprowadzania
nowych molekul farmakologicznych poprawiaja-
cych rokowanie pacjentéw z chorobami ukladu ser-
cowo-naczyniowego [1]. Co wiecej, mimo istotnego
postepu w zakresie terapii HF Smiertelno$¢ z tego
powodu jest wcigz bardzo wysoka. Na podstawie pol-
skiej czesci rejestru HF Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiolo-
gy) wskazuje sie, ze roczna $miertelnos¢ pacjentow
hospitalizowanych z powodu HF wynosi 16%, nato-
miast ryzyko zgonu lub hospitalizacji z powodu HF
w rocznej obserwacji siega 37% [1, 2]. Przeklada sie to
na obcigzenie opieki zdrowotnej znacznymi kosztami
(raportowane roczne wydatki Narodowego Fundu-
szu Zdrowia na leczenie HF przekraczaja 670 mln z1),
ktére wynikaja gléwnie z czestych hospitalizacji z po-

wodu zaostrzenia HF [3]. Identyfikacja biomarkeréw
umozliwiajacych diagnostyke wczesnych stadiéw
choroby oraz wiarygodna ocene ryzyka jej progresji
pozwolitaby na zastosowanie odpowiednich dziatan
prewencyjnych i zapobieganie zaostrzei HF wyma-
gajacych hospitalizacji.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono cha-
rakterystyke oraz potencjalne kliniczne wykorzy-
stanie galektyny-3 (Gal-3), bialka ST-2 (suppression
of tumorigenicity 2) oraz innych biomarkeré6w w HE

WARTOSC BIOMARKEROW W DIAGNOSTYCE HF

Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi ESC
wstepna diagnostyka HF opiera si¢ na ocenie praw-
dopodobienstwa HF przez zebranie wywiadu kli-
nicznego ukierunkowanego na czynniki ryzyka HF
(np. choroba wieficowa, nadci$nienie tetnicze) oraz
objawy podmiotowe (np. dusznoé¢, obrzeki konczyn
dolnych, obnizenie tolerancji wysitku), ktérym moga
towarzyszy¢ objawy przedmiotowe (np. poszerze-
nie zyl szyjnych, trzeszczenia nad ptucami, obrzeki
obwodowe) oraz odchylenia w badaniu elektrokar-
diograficznym [1]. Jednak réznorodno$¢ objawoéw
prezentowanych przez pacjentéw z HF czesto po-
woduje trudnosci w diagnostyce réznicowej, przy-
czyniajac sie do opdznienia ustalenia ostatecznego
rozpoznania i zaplanowania leczenia, co dodatko-
wo przeklada sie na gorsze rokowanie pacjentéow.
Badanie echokardiograficzne jest niezbedne do dia-
gnozy HE ustalenia prawdopodobnej etiologii oraz
wdrozenia odpowiedniego leczenia. Na wczesnym
etapie diagnostyki HF wytyczne zalecaja takze ozna-
czenie peptydéw natriuretycznych [1]. Podwyzszo-
ne stezenia peptydu natriuretycznego typu B (BND
B-type natriuretic peptide) i N-konicowego fragmentu
proBNP (NT-proBND, N-terminal pro-BNP) pomagaja
w ustaleniu wstepnego rozpoznania, jednak ich ste-
zenie moze by¢ podwyzszone w réznych sytuacjach
klinicznych (tab. 1) [1, 4, 5]. Podane w wytycznych
punkty odciecia dla peptydéw natriuretycznych
charakteryzuja sie wysokimi ujemnymi warto$ciami
predykcyjnymi, dlatego ich rola polega gléwnie na
wykluczeniu, a nie potwierdzeniu rozpoznania HE
Ponadto te same punkty odciecia stosowane sg dla
réznych fenotypéw HE niezaleznie od frakcji wy-
rzutowej lewej komory (LVEE, left ventricular ejection
fraction).
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Tabela 1. Stany kliniczne wptywajace na stezenie

peptydow natriuretycznych (opracowano na
podstawie [1, 4, 5])

Czynniki zwigzane z obnizeniem stezen BNP
i NT-proBNP

Otylosé

Czynniki zwigzane ze wzrostem stezen BNP
i NT-proBNP

Choroby mies$nia sercowego:

* kardiomiopatia przerostowa oraz choroby spichrze-
niowe

¢ kardiomiopatia takotsubo
* zapalenie migsnia sercowego
* choroba niedokrwienna serca
Choroby zastawkowe serca
Arytmie
Leki kardiotoksyczne (np. antracykliny)
Ostra i przewlekta choroba nerek
Niedokrwistosé
Stany krytyczne:
* sepsa
¢ zespot ostrej niewydolnosci oddechowej
* oparzenia
Udar mézgu
Krowotok podpajeczynowkowy
Zatorowos¢ pfucna
Nadcis$nienie ptucne
Obturacyjny bezdech senny
Marskos$¢ watroby z wodobrzuszem
Choroby endokrynologiczne:
* nadczynnos¢ tarczycy
¢ hiperaldosteronizm pierwotny
¢ zespot Cushinga

BNP (B-type natriuretic peptide) — peptyd natriuretyczny typu B;
NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-koncowy
fragment peptydu natriuretycznego typu B

Dlatego podkresla sie znaczenie nowych biomar-
keréw jako dodatkowych narzedzi diagnostycznych,
pomocnych w diagnostyce réznicowej HE stratyfi-
kacji ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw
z juz rozwinietg chorobg serca oraz potencjalne ich
wykorzystanie w dobieraniu i monitorowaniu terapii.

ZNACZENIE PREWENCJI HF

W wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (AHA, American Heart Association),
niezaleznie od klasyfikacji wedtug New York Heart
Association (NYHA), zastosowano dodatkowa klasyfi-
kacje HF (stadia A, B, CiD). Tym samym podkreslono
znaczenie identyfikacji pacjentow o zwiekszonym

ryzyku wystapienia HF i rozpoznawania dysfunkcji
lewej komory na etapach przedklinicznych, podczas
gdy skala NYHA koncentruje sie na objawach juz
jawnej klinicznie choroby [6]. W obecnych wytycz-
nych ESC monitorowanie pacjentéw przed leczeniem
potencjalnie kardiotoksycznym oraz w jego trakcie
stanowi klase I zalecen, co podkresla znaczenie pre-
wencji HE Uzyteczng technika w ocenie wczesnej,
subklinicznej dysfunkcji lewej komory jest globalne
odksztalcenie podluzne mieénia sercowego (GLS, glo-
bal longitudinal strain) [7]. W tym kontekscie obiecuja-
cymi czasteczkami sa réwniez Gal-3 oraz biatko ST-2,
ktére uwaza sie za biomarkery pomocne w ocenie
poczatkowych etapow remodelingu lewej komory
serca[4,8,9].

Powszechnie wykorzystywane markery, takie jak
BNP i NT-proBNP maja wysoka wartos¢ diagnostycz-
naiprognostyczng w HF [1, 4]. Natomiast w pewnych
sytuacjach zastosowanie peptydéw natriuretycznych
jestjednak ograniczone ze wzgledu naich zmiennos¢
zwiazana z rytmem dobowym, objetoécig krazacej
krwi, wiekiem, plcig, wskaznikiem masy ciala czy
funkcja nerek [4]. Ponadto nalezy podkredli¢, Ze sa
one wydzielane przez kardiomiocyty w odpowiedzi
na przeciazenie objetosSciowe oraz ci$nieniowe jam
serca (np. w przypadku istotnie hemodynamicznej
wady zastawkowej) czy w wyniku migotania przed-
sionkéw nawet przy zachowanej funkcjilewej komo-
ry [1,4]. Dlatego nie s3 one wystarczajaco swoiste dla
dysfunkcjilewej komory ani czule w ocenie poczatko-
wych etapéw jej remodelingu [4]. W tym kontekscie
obiecujacymi czasteczkami s Gal-3 oraz biatko ST-2,
ktére uwaza sig za biomarkery odzwierciedlajgce inne
szlaki patofizjologiczne, takie jak proces widknienia
miokardiumiprzebudowaserca [4, 8, 9]. Biomarkery
te moglyby usprawnic stratyfikacje ryzyka sercowo-
-naczyniowego, w tym rozwoju pozawalowej HF oraz

wystapienia zgonu i hospitalizacji (tab. 2) [4, 10-15].

CHARAKTERYSTYKA BIOLOGICZNA
BIOMARKEROW ORAZ ICH ROLA
W PATOGENEZIE NIEWYDOLNOSCI SERCA
Galektyna-3

Galektyna-3 jest biatkiem o masie czasteczko-
wej 29-35 kDa, kodowanym przez pojedynczy gen
(LGALS3), znajdujacy sie na chromosomie 14 [10].
Nalezy do rodziny bialek wiazacych weglowodany
(lektyn), odgrywajacych istotna role w réznorodnych
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Tabela 2. Poréwnanie galektyna-3 (Gal-3) i biatka ST-2 z peptydami natriuretycznymi (peptyd

natriuretyczny typu B [BNP, B-type natriuretic peptide] i N-koncowy fragment peptydu natriuretycznego
typu B [NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide]) (na podstawie [4, 10-15])

Parametr

BNP i NT-proBNP

Gal-3

Biatko ST-2

Pochodzenie

Oligopeptydowe neurohor-
mony

Przedstawiciel rodziny biatek
lektynowych wigzacych beta-
-galaktozydy

Nadrodzina receptoréw Toll
wigzgcych interleukine 1

Parakrynny system IL-33/ST

Posta¢ NT-proBNP — N-koncowy Budowa domenowa: C-ter- Dwie izoformy: przezbtono-
fragment prohormonéw minalna, koleganopodobna wa (ST-2L, ST-2 ligand) oraz
BNP — czynny hormon oraz N-terminalna rozpuszczalna (sST-2, solu-
ble ST-2)
Zrédto Kardiomiocyty Aktywowane makrofagi, fi- Komorki zapalne, kardiomio-

broblasty

cyty, srodbtonek

Rola w organizmie

Regulacja gospodarki wod-
no-sodowej (diureza, natriu-
reza), utrzymanie homeosta-
zy uktadu sercowo-naczynio-
wego, wazodylatacja, prze-
ciwwaga dla mechanizmow
neurohumoralnych

Wzrost i réznicowanie
komorek (gtéwnie zapal-
nych), sygnalizacja komor-
kowa, apoptoza i adhezja
migdzykomérkowa

Wzmacnianie odpowiedzi
immunologicznej limfocytow
Th2

Wzrost stezenia

Przecigzenie objetosciowe
i ciSnieniowe

Stan zapalny, niedokrwienie,
stres oksydacyjny czy nad-
mierna aktywacja neurohor-
monalna

Stres hemodynamiczny, nie-
dokrwienie, stan zapalny

Czynniki wptywajace na
stezenie

Wiek, pte¢, funkcja nerek,
rytm dobowy, wiele stanow
chorobowych kardiologicz-
nych i niekardiologicznych
(patrz tab. 1); leki (kortyko-
steroidy, hormony tarczycy,
diuretyki, inhibitory konwer-
tazy angiotensyny, agonisci

i antagonisci uktadu adrener-
gicznego)

Mniejsza zmienno$¢ biolo-
giczna; stezenie zalezne od
procesow wtoknienia narzg-
dowego

Mniej zalezne od wieku, pfci,
BMI, funkciji nerek, etiologii
HF, migotania przedsionkéw,
chorob zastawkowych

Mechanizm patofizjolo-
giczny

Odzwierciedla raczej stan
hemodynamiczny niz
nieprawidtowosci struktural-
ne serca

Wtdknienie i niekorzystna przebudowa migsnia sercowego

Przydatno$¢ diagnostyczna
w HF

Wysoka wartosc¢ predykcyj-
na ujemna (dla przyjetych
obecnie punktéw odciecia),
korelacja stezenia z klasg
funkcjonalng wg NYHA

Nizsze stezenia w HFpEF

Woczesna detekcja HF (rola testu przesiewowego),
przydatnos¢ w diagnostyce HFpEF

Przydatnos$¢ prognostycz-
naw HF

Wysoka wartos¢ w przewidywaniu zgonu lub powtérnej hospitalizacji zaréwno w ostrej,

jak i przewlektej HF

Test

Zatwierdzony przez FDA, dostepny na rynku

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca; NYHA — New York Heart Association; HFpEF (heart fa-
ilure with preserved ejection fraction) — niewydolnos¢ serca z zachowana frakcia wyrzutowa; FDA (Food and Drug Administation) — Agencia ds.
Zywnosci i Lekow

procesach biologicznych [10]. Sposréd zidentyfiko-  tuczne, eozynofile, neutrofile), a takze nablonkowych,
wanych do tej pory 15 izoform Gal-3 jest najczesciej ~ dendrytycznych oraz w fibroblastach. Na poziomie
badanym biatkiem z tej grupy [10]. Galektyna-3wyste-  tkankowym najbardziej obficie wystepuje w plu-
puje gléwnie w cytoplazmie, rzadziej w jadrze komér-  cach, §ledzionie, zoladku, okreznicy, nadnerczach,
kowym, mitochondriach i na powierzchni komérek  macicy i jajnikach [10, 11]. Wykazuje wiele waznych
[10, 11]. Na poziomie komérkowym Gal-3 ulega eks-  funkcji regulacyjnych, w tym wplyw na proliferacje,

presji w komoérkach zapalnych (makrofagi, komérki — apoptoze i adhezje komoérek, a takze bierze udzial
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Zapalenie

Rozciagganie ¢

Gal-3

Fibroblast

Uktad neuroendokrynny

Miofibroblast

Produkcja macierzy

zewnatrzkomérkowej Zaburzenie funkgji
—> .

Zaburzona 9 & skurczowej

réwnowaga <$

miedzy TIMP i MMP

i rozkurczowej

Rycina 1. Transformacija fibroblastu do miofibroblastu oraz rola galektyny-3 (Gal-3) w rozwoju dysfunkcji skur-
czowej i rozkurczowej migsnia sercowego (na podstawie [16]); TIMP (tissue inhibitors of metalloproteinases)
— tkankowe inhibitory metaloproteinaz; MMP (matrix metalloproteinases) — metaloproteinazy macierzy

w angiogenezie i mechanizmie przerzutowania
[10, 11]. Dzieki temu pelniistotna funkcje w odpowie-
dziimmunologicznej miedzy innymi w stanach zapal-
nych oraz procesach nowotworowych. Jednak najbar-
dziej znangrolg Gal-3 jest udzial w procesie wiéknienia
[10, 16] (ryc. 1). Czasteczka sklada sie zdomen: N-ter-
minalnej, kolagenopodobnej oraz nietypowej domeny
C-terminalnej, ktdra za pomoca specyficznych sekwen-
¢ji biatkowych oddzialuje z nieglikozylowanymi cza-
steczkami, takimi jak receptory powierzchniowe ko-
morek, miedzy innymi CD11b/CD18 makrofagéw, lub
réznymiligandami macierzy pozakomérkowej, w tym
kolagenem [12]. Wplywa na migracje makrofagéw, sty-
mulacje proliferacji fibroblastéw i produkcje kolagenu
w réznych narzadach [10, 11]. Kardiomiocyty cechuja
sie niskga, prawie niewykrywalna ekspresja Gal-3 —
ztego powodu w obrebie zdrowego miokardium steze-
nie Gal-3 jest niskie. Natomiast w populacji pacjentéw
zrozwinieta chorobg serca stezenie Gal-3 ro$nie wraz
znasileniem choroby [17]. Sharmaiwsp. [18] wykazali,
zeinfuzja osierdzia egzogenna rekombinowana Gal-3
stymuluje migracje makrofagéw, proliferacje fibrobla-
stow i produkcje kolagenu.

Biafko ST-2

Kolejnym obiecujgcym biomarkerem jest biatko
ST-2, nalezace do nadrodziny receptoréow Toll wig-
zacych interleukine 1 (TIR, Toll/interleukin 1 receptor)
[13]. Gen dla ST-2 znajduje sie na chromosomie 2q12
i jest wysoce konserwatywny miedzy réznymi ga-

tunkami [13]. Biatko ST-2 wystepuje w dwdch istot-
nych klinicznie izoformach: przezbtonowej (ST-2L,
ST-2 ligand) oraz rozpuszczalnej (sST-2, soluble ST-2)
swobodnie krazacej we krwi [13, 14]. Forma przezblo-
nowa wystepuje przede wszystkim na komérkach
zapalnych, bierze udzial we wzmacnianiu odpowie-
dzi immunologicznej limfocytow Th2 [13, 14]. Jest
réwniez obecna w kardiomiocytach i §rédblonku
[13, 14]. Ligandem dla ST-2 jest interleukina 33 (IL-
-33), ktorej ekspresja wzrasta pod wplywem przecia-
zenia mechanicznego oraz niedokrwienia kardiomio-
cytow [14]. Parakrynny system IL-33/ST-2L odgry-
wa role protekcyjna, przeciwdzialajac przerostowi
i widknieniu miokardium [14, 15]. Za przerwanie
tego dzialania ochronnego odpowiada rozpuszczalna
forma ST-2, uniemozliwiajaca wiazanie IL-33 z bial-
kiem ST-2 [13] (ryc. 2). Réwnowaga miedzy obiema
formami biatka ST-2 gwarantuje prawidlowy efekt
biologiczny [14]. Uwalnianie sST-2 jest regulowane
przez stymulowane do wzrostu fibroblasty oraz przez
cytokiny o charakterze prozapalnym, miedzy inny-
mi czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-a, tumor
necrosis factor alpha)i1L-6 [14, 15]. Wzrost stezenia tej
frakcji biatka ST-2 w osoczu wiaze sie z widknieniem
serca oraz stresem hemodynamicznym [14, 15, 19].

Udziat Gal-3 w patogenezie HF

Istnieje wiele patogenetycznych $ciezek rozwoju
HE. Istotna role przypisuje sie procesowi zapalne-
mu, pojawiajacemu sie w zwiazku z uszkodzeniem
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A
Son Proces
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Rycina 2A. Interleukina 33 (IL-33) wigze sie z izofor-
ma przezbtonowg biatka ST-2 (ST-2L, ST-2 ligand),
zapobiegajgc procesom wtdknienia; B. Forma roz-
puszczalna (sST-2, soluble ST-2) obecna w $rodowi-
sku zewnatrzkomérkowym, kompetencyjnie dla re-
ceptora ST-2L, wigze sig z wolng IL-33, uruchamiajac
w ten sposéb niekorzystny proces widknienia migsnia
sercowego (na podstawie [13])

miesnia sercowego [1, 18]. Przewlekly stan zapalny
powoduje przediuzona aktywacje cytokin wydziela-
nych w celu promowania procesu gojenia, co prowa-
dzi do niekorzystnej przebudowy serca. W wyniku
aktywacji makrofagéw w odpowiedzi na zapalenie
dochodzi do proliferacji fibroblastéw serca, ktore
przyczyniaja sie do wzmozonego wydzielania biatek
macierzy pozakomdrkowej, w tym kolagenu typu I
powodujacego widknienie serca [18].

Znaczenie czasteczki Gal-3 w procesie rozwo-
juiprogresji HF wynika z jednoczesnego udziatu
w dwoch patologicznych zjawiskach, co potwierdzo-
no w badaniach eksperymentalnych [10, 11, 17, 18].
De Boer i wsp. [17] wykazali, ze oprécz istotnej roli
Gal-3 w procesie widknienia, pelni ona réwniez waz-
na funkcje w odpowiedzi zapalnej, co skutkuje nasile-
niem niekorzystnego remodelingu serca. Dodatkowo
Gal-3 prowadzi réwniez do zahamowania degradacji
sktadu macierzy zewnatrzkomérkowej przez wpltyw
na stezenie tkankowego inhibitora metaloproteinaz
[17,20]. Galektyna-3 jest wydzielana przez makrofagi
pod wplywem dziatania mediatoréw, takich jak oste-
opontyna, w miejscu, gdzie doszlo do uszkodzenia
mieénia sercowego [21]. W modelu myszy z deficy-
tem genu dla osteopontyny zaobserwowano znaczne
zmniejszenie ekspresji Gal-3, mniej nasilone widknie-
nie serca i lepsza funkcje lewej komory w badaniu

echokardiograficznym [21]. Lok i wsp. [22] wykazali,
ze stezenie Gal-3 korelowato ze zmianami w objetosci
koncowo-rozkurczowej lewej komory. Zwiekszenie
lub zachowanie objetosci koficowo-rozkurczowe;
korelowalo z wyzszymi stezeniami Gal-3 (19 ng/ml)
niz w przypadku jej zmniejszenia (14,7 ng/ml) [22].

Na oddzielna uwage zastuguje niewydolnos¢
zzachowanag frakcja wyrzutowa (HFpEE heart failure
with preserved ejection fraction). Rozpoznanie HFpEF
stanowi wyzwanie dla lekarzy praktykow postugu-
jacych sie standardowymi metodami diagnostycz-
nymi. Patofizjologia HFpEF wigze sie z przerostem
oraz sztywnos$cia mie$nia sercowego [23, 24]. Wyzsze
stezenia Gal-3 wykazano u pacjentéw z nadci$nie-
niem tetniczym, cukrzycg, otytoScig oraz migotaniem
przedsionkow, czyli w grupach pacjentéw o zwiek-
szonym ryzyku rozwoju HFpEF [1, 23, 24]. Dlatego
wydaje sie, ze ocena znaczenia prognostycznego
Gal-3 moze by¢ réwniez uzyteczna wéréd pacjentéw
z HFpEF [23, 24].

Wartos¢ rokownicza Gal-3 w HF

W ostatnich latach prowadzono wiele badan, ktére
mialy na celu wykazanie diagnostycznej i progno-
stycznej roli Gal-3 w HE Informacja prognostyczna
pochodzaca z pomiaru stezenia Gal-3 ma znaczenie
u pacjentéw zaréwno z ostra HE jak i przewlekls jej
postacia [25-33]. Wielokrotne pomiary stezenia Gal-3
w dwoch duzych kohortach pacjentéw z przewlekla
iostra HF zbadan COACH (Coordinating Study Evalu-
ating Outcomes of Advising and Counseling in Heart Fa-
ilure) i CORONA (Controlled Rosuvastatin Multinational
Trial in Heart Failure) dostarczyly waznych informacji
na temat wartosci prognostycznej Gal-3 w identyfi-
kacji pacjentow z HF o podwyzszonym ryzyku cho-
robowosci i Smiertelnosci [25, 26]. W obu badaniach
stezenie Gal-3 oznaczono wyjsciowo oraz w badaniu
CORONA (n = 1329) — po 3 miesigcach i w bada-
niu COACH (n = 324) — po 6 miesigcach. Za punkt
odciecia przyjeto stezenie Gal-3 powyzej 17,8 ng/ml
lub zmiane stezenia w poréwnaniu z warto$cig wyj-
$ciowa 0 15%. Pacjenci ze stezeniem markera ponad
17,8 ng/ml lub istotnym wzrostem stezenia markera
w poréwnaniu z wartoécig wyjsciowa cechowali sie
wiekszym ryzykiem powtérnych hospitalizacji oraz
$miertelnoéci z powodu HF (dla badania CORONA:
wspolczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 1,60, 95-proc.
przedzial ufnosci [CI, confidence interval] 1,13-2,25,
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p = 0,007; dla badania COACH: HR 2,38, 95% CI
1,02-5,55, p = 0,046) w poréwnaniu z pacjentami
ze stabilnymi badZ zmniejszajacymi sie stezeniami
Gal-3[25]. W analizie opartej na kohortach pacjentéw
ztrzech duzych badan klinicznych, liczacych Iacznie
902 pacjentéw (COACH: n = 592, PRIDE [Pro-Brain
Natriuretic Peptide Investigation of Dyspnea in the Emer-
gency Department]: n = 181, UMD H-23258 [University
of Maryland Pro-BNP for Diagnosis and Prognosis in Pa-
tients Presenting with Dyspnea]: n = 129) udowodniono,
ze Gal-3 byla lepszym czynnikiem prognostycznym
w poréwnaniu z NT-proBNP w przewidywaniu krét-
koterminowej ponownej hospitalizacji u pacjentéw
zostra HE a kombinacja obu biomarkeréw dodatkowo
zwiekszala warto$¢ predykcyjna [27].

Ustalenie punktéw odciecia dla niskiego i wy-
sokiego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych
w populacji pacjentéw z HF mogloby pomdc w pla-
nowaniu dalszej obserwacjii monitorowaniu terapii.
W badaniach HF-ACTION (Heart Failure: A Controlled
Trial Investigating Outcomes of Exercise Training) (n =
= 895)i COACH wykazano, ze stezenie Gal-3 w suro-
wicy powyzej 17 ng/ml wiazalo sie z szybka progresja
HE oceniang za pomocg liczby hospitalizacjiizgonéw
[25, 28]. Ponadto w badaniu COACH oceniano war-
tos¢ predykeyjna niskich stezen 29 r6znych biomar-
keréw pod katem wyodrebnienia grupy cechujacej
sie niskim ryzykiem zgonu lub powtdrnej hospitali-
zacji [29]. Stwierdzono, ze tylko niskie stezenie Gal-3
(< 11,8 ng/ml) wiazalo sie z brakiem punktéw kon-
cowych (zgon i ponowna hospitalizacja z powodu
HF) podczas 30- oraz 180-dniowej obserwacji [29].
Ponadto w badaniu ADHF (Acute Decompensated
Heart Failure) przy stezeniu Gal-3 ponizej 12 ng/ml po
roku od wlaczenia do badania Smiertelno$¢ wynosi-
ta 10,2%, u pacjentéw ze stezeniem Gal-3 powyzej
22,3ng/mlzas bylaréwna32,5% [30]. Feolaiwsp. [31]
zaobserwowali, ze pacjenci hospitalizowani z powo-
du zaostrzenia HF majacy bardziej uposledzona funk-
cje lewej komory oraz wieksze stezenia Gal-3 oraz
BNP przed wypisem ze szpitala czesciej doswiadczali
punktow konicowych (> 2 hospitalizacje z powodu HF
lub zgon w ciagu roku). Autorzy sugeruja, ze chorzy
majacy jednocze$nie podwyzszone wartosci Gal-3
(2 17,6 ng/ml) i BNP (> 500 pg/ml) moga wymagaé
czujniejszej obserwacji i opieki ambulatoryjnej [31].

Zkoleina podstawie badania PREVEND (Preven-
tion of Vascular and Renal Endstage Disease), przeprowa-

dzonego wérdd populacji ogélnej, badacze sugeruja,
ze obecnoé¢ podwyzszonego stezenia Gal-3 moze by¢
czynnikiem predykcyjnym rozwoju HF de novo. Za-
leznos¢ ta byla obserwowana jedynie u pacjentow ze
zwiekszonym wyjsciowym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym [32]. Ponadto wykazano, Ze seryjne pomiary
biomarkera dostarczaja doktadniejszych informacji
prognostycznych w poréwnaniu z pojedynczym
oznaczeniem Gal-3 [33].

W badaniu CORONA Gal-3 nie korelowalo z gor-
szym rokowaniem u starszych pacjentéw z prze-
wlekla skurczowq HF o etiologii niedokrwiennej po
uwzglednieniu w analizie wieloczynnikowej NT-
-proBNP. Dlatego tez Gal-3 moze mie¢ ograniczone
zastosowanie w stratyfikacji ryzyka pacjentéw w tej
grupie wiekowej [26].

W dwoch badaniach stezenie Gal-3 nie réznito sie
istotnie u pacjentéw z HFpEF (okres$lona jako LVEF
> 40%) oraz u pacjentow z obnizong LVEF [21, 32].
Co ciekawe, w obu badaniach wykazano, ze war-
tos¢ rokownicza Gal-3 jest wieksza u osob HFpEF
niz w niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcja
wyrzutowa (HFrEE heart failure with reduced ejection
fraction). Galaktyna-3 byla niezaleznym predyktorem
zgonu lub ponownej hospitalizacji niezaleznie od
funkcji nerek w tej grupie chorych [23, 34].

Przeciwnie —w badaniu Stoltze Gaboritiwsp. [35]
zwiekszone stezenia Gal-3 w osoczu towarzyszyly
uposledzeniu funkcji nerek. Nalezy podkredli¢, ze
Gal-3 jest waznym biomarkerem wiéknienia. Wydaje
sie, ze uposledzenie czynnoéci nerek towarzyszace
HF moze znaczaco wplywac na stezenie biomarkera
w surowicy, a jego podwyzszone stezenia mogg sie
wigzaé bardziej ze stopniem zaawansowania zwlok-
nienia nerek niz serca, co wskazuje na jego poten-
cjalna role w lepszym okresleniu zespolu sercowo-
-nerkowego [35, 36].

Udziat hiatka ST-2 w patogenezie HF

Biatko ST-2 bierze udzial w niekorzystnej prze-
budowie serca w wyniku proceséw zapalnych oraz
przecigzenia komérek miokardium. Kakkariwsp. [37]
wykazali, ze bodZce mechaniczne w postaci rozciaga-
nia kardiomiocytéw i fibroblastéw sercowych zwiek-
szaja uwalnianie IL-33 z pecherzykéw cytoplazma-
tycznych oraz liniowo wplywaja na ekspresje ST-2L
i sST-2. Interleukina 33, wigzac sie ligandem ST-2
(ST-2L), przeciwdziata niekorzystnej przebudowie
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serca dzieki blokowaniu indukowania przez an-
giotensyne Il i aminy katecholowe mechanizméw
uczestniczacych w remodelingu, takich jak aktyw-
noé¢ czynnika transkrypcyjnego kB (NF-«B, nuclear
factor kB) kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK,
mitogen-activated protein kinase) czy fosforylacja kina-
zy IKK [15]. Wzrost rozpuszczalnej formy ST-2, w wy-
niku antagonizowania efektu wigzania IL33 z ST-2L,
pogarsza funkcje serca z nastepowym rozwojem HE

Wartos¢ rokownicza biatka ST-2 w HF

W przypadku wystapienia nagtej dusznosciistot-
ne jest szybkie zdiagnozowanie jej przyczyny. Wiado-
mo, ze ponad 75% przypadkéw dusznosci ma przy-
czyne wynikajaca z choroby ptuclub serca. Wezesna
stratyfikacja moglaby poméc lekarzowi w podjeciu
decyzji, czy pacjent wymaga szybkiego przeniesienia
na oddzial intensywnej opieki, czy w przypadku ni-
skiego ryzyka konieczne jest bardziej zachowawcze
postepowanie. W badaniu PRIDE poddano ocenie
biatko ST-2, NT-proBNP oraz biatko C-reaktywne
(CRB C-reactive protein) w diagnostyce réznicowej
dusznosci u blisko 600 pacjentow, ktorzy zglosili sie
na szpitalny oddziat ratunkowy [19]. Chorzy, u kt6-
rych wystapily objawy zwiazane z ostra HE mieli
wyzsze stezenia sST-2 w surowicy niz osoby z po-
zasercowq przyczyna dusznosci [19]. Dalsze analizy
wykazaly jednak przewage NT-proBNP nad biatkiem
ST-2w ocenie ostrej HF [19]. Ponadto wedlug badania
Dieplingera i wsp. [38] ocena biatka ST-2 nie przynio-
sta korzyéci w ré6znicowaniu sercowej i pozasercowej
przyczyny dusznosci, tym samym autorzy zakwestio-
nowali jego przydatnos¢ w diagnostyce HE

Niemniej bialko ST-2 wydaje si¢ mie¢ znaczenie
prognostyczne w przewleklej HF [38—40]. Pascual-Fi-
galiwsp. [40] udowodnili, ze wyzsze stezenie biatka
ST-2 wiaze sie z wiekszym ryzykiem naglego zgonu
sercowego u ambulatoryjnych pacjentéw z objawo-
wa HF (II-IT klasa wg NYHA) i dysfunkcjq skurczowa
(LVEF < 45%). Wykazali, ze ponad 70% pacjentéw
z naglym zatrzymaniem krazenia mialo wczesniej
podwyzszone stezenia zardwno biatka ST-2, jakiNT-
-proBNP [40].

W subanalizie badania PRIDE wyzsze stezenie ST-2
wiazalo sie z wieksza rozstrzenia lewej komory, gorsza
funkcja skurczowg prawej komoryinizszg LVEF [41].
Ponadto wykazano, podobnie jak w badaniu HE-AC-
TION obejmujacym 2331 pacjentéw ambulatoryjnych

zHE ze bialko ST-2jest czynnikiem predykcyjnym nie-
korzystnych zdarzeh w obserwacji dlugoterminowej,
w tym zgonu i hospitalizacji z powodu HE niezaleznie
od innych klinicznych, biochemicznychiechokardio-
graficznych parametréw [39, 41].

Sugeruje sie, ze biatko ST-2 moze by¢ cennym
markerem w prognozowaniu ryzyka zgonu oraz pro-
gresji HE szczegélnie w pofaczeniu z NT-proBNP [39,
42]. Dolaczenie stezen biatka ST-2 oraz NT-proBNP
do skali ryzyka Seattle Heart Failure Model (SHFM)
poprawito klasyfikacje pacjentéw w odpowiednich
grupach ryzyka [42].

Wciaz pozostaje niejasne, czy warto$¢ progno-
styczna biatka ST-2 jest zachowana réwniez u pa-
cjentéw z HFpEE. W populacji pacjentéw z ostrg HF
Fridesiwsp. [43] wykazali znaczenie oceny stezenia
biatka ST-2 jedynie w populacji pacjentéw z HFrEE
W innym badaniu, obejmujacym chorych z ostra HE,
stwierdzono silng warto$¢ prognostyczng biatka ST-2
niezaleznie od LVEF [44]. Potrzebne sa jednak dalsze
badania, by scharakteryzowac przydatnos¢ biatka
ST-2 w obu fenotypach HE

INNE NOWE BIOMARKERY W HF
MR-proADM

Nieaktywny peptyd MR-proADM (mid-regional
pro-adrenomedullin) odzwierciedla stezenie wazo-
aktywnej adrenomeduliny. Wystepuje w wielu or-
ganach, miedzy innymi w sercu, odpowiadajac za
kurczliwo$¢ miesnia sercowego, a takze w srédbton-
ku, wplywajac na wazodylatacje. Podwyzszone ste-
zenia krazacego MR-proADM zaobserwowano u pa-
cjentéw z dysfunkcja skurczowa lewej komory, nad-
ci$nieniu ptucnym oraz zaburzeniami napelniania
lewej komory z powodu restrykgji [45]. Istnieja dowo-
dy na jego wysoka warto$¢ prognostyczng w ocenie
ryzyka zgonu u pacjentéw z sepsa i zawalem serca
[45]. W ostatnich badaniach postuluje sie, ze MR-pro-
-ADM jest skutecznym i niezaleznym wskaznikiem
$miertelnosci i niekorzystnego przebiegu zaostrzen
choroby w przewleklej HE niezaleznie od peptydéw
natriuretycznych [46]. W badaniu BACH wykaza-
no, ze MR-proADM przewyzsza BNP i NT-proBNP
w identyfikacji pacjentéw z ostra HF cechujacych sie
najwiekszym ryzykiem zgonu, szczeg6lnie w ciagu
30 dni od zgloszenia sie do szpitalnego oddzialu ra-
tunkowego z powodu dusznosci [47]. Ponadto Ara-
-Somohanoiwsp. [48] dowiedli, ze MR-proADM ma
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lepsza warto$¢ prognostyczng u pacjentéw z ostra
dusznosciag w poréwnaniu z innych nowymi bio-
markerami: mid-regional pro-A-type natriuretic peptide
(mid pro-ANP), pro-endotelina, kopeptyna. Mimo
licznych badan biomarkera MR-proADM dotychczas
nie uwzgledniono w schematach diagnostycznych
zalecanych w praktyce klinicznej.

Wysokoczuta troponina T

Troponiny sercowe s3 uznanymi markerami
w diagnostyce i ocenie rokowania w grupie pacjen-
tow z ostrym zespolem wieicowym. Mechanizmy
odpowiedzialne za ich uwalnianie sa rézne i czesto
zwiazane z przyczynami niewieiicowymi, takimi jak
uszkodzenia miokardium w wyniku niedokrwistosci,
wplywu toksycznych substancji czy zapalenia. Wy-
kazano réwniez przydatnos$¢ oznaczania troponin
u pacjentéw z HE Pojawienie sie wysokoczulej tro-
poniny T (hs-cTnT, high-sensitive cardiac troponin T),
ktoéra jest podwyzszona u wiekszosci pacjentéw z HE
pozwala dostarczy¢ informacji prognostycznych [49,
50]. Xue i wsp. [50] wykazali, ze wyzsze stezenia hs-
-cTnT koreluja z powiklaniami u pacjentéw ostrag HE.
W wynikach badan Kawahara i wsp. [49] wskazuja,
ze podwyzszone stezenie hs-cTnT oraz dynamika jej
stezen to przydatne czynniki prognostyczne wsréd
pacjentéw z przewlekia HF o podlozu innym niz
niedokrwienne. Trwaja badania nad mozliwoscia
praktycznego wykorzystania tego markera w ocenie
rokowania w przewleklej HE Obecnie jednak zaleca
sie oznaczenie hs-cTnT wylgcznie u pacjentow z ostra
dekompensacja HF w celu wykluczenia zawalu serca.

Réznicujacy czynnik wzrostu 15

Réznicujacy czynnik wzrostu 15 (GDF-15, growth
differentiation factor 15) jest peptydem nalezacym do
rodziny transformujacego czynnika wzrostu beta
(TGEF-B, transforming growth factor beta) o wlasciwos-
ciach kardioprotekcyjnych. Réznicujgcy czynnik
wzrostu 15 jest zaangazowany w regulacje rézni-
cowania i apoptozy komorek, a takze bierze udziat
w naprawie i przebudowie tkanek. Jego ekspresja
w kardiomiocytach jest indukowana w odpowiedzi
na stres oksydacyjny oraz niedokrwienie tkanki,
a takze w HE Mimo Zze nie jest markerem swoistym
dlakardiomiocytow ma uniwersalng wartos¢ progno-
styczna zgonu oraz niekorzystnych zdarzen w wielu
chorobach uktadu sercowo-naczyniowego [51, 52].

Kempfiwsp.[51] zaobserwowali ponad 2-krotnie
wyzsze stezenia GDF-15 w grupie pacjentéw z HF
poréwnaniu z osobami zdrowymi. Stezenie GDF-15
$cisle wigzato sie zzaawansowaniem choroby ocenia-
nej za pomoca klasy funkcjonalnej wediug NYHA.
W kolejnej pracy réwniez potwierdzono wartosé
predykcyjna tego markera w przewidywaniu ryzyka
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, byta ona niezalezna
miedzy innymi od wieku, pici, klasy wedtug NYHA,
LVEF i stezenia NT-proBNP [52]. W badaniu poréw-
nujacym pacjentow z HFpEF i HFrEF GDF-15 byl bar-
dziej swoisty dla pacjentéw z HFpEF [53], podczas
gdy w HFrEF bardziej podwyzszone byly biomarkery
uszkodzenia mie$nia sercowego (hs-cTnT) i stresu
hemodynamicznego (NT-proBNP). Moze to sugero-
wad, ze HFpEF bardziej wigze sie z ogélnoustrojo-
wym zapaleniem. Istnieje potrzeba dalszych badan
nad rolg GDF-15w procesach patofizjologicznych HE
Duze nadzieje wiaze sie z potencjalnym wykorzysta-
niem GDEF-15 jako markera monitorowania efektow
leczenia HE

Kopeptyna

Kopeptyna jest markerem endogennej wazopre-
syny. Nie do kofica poznana jest jej fizjologiczna rola
w organizmie. Jej stezenie jest niezalezne od wieku,
natomiast jest wspélzalezne od plci i funkcji nerek.
Wykazano, ze pomiar kopeptyny ma znaczenie pro-
gnostyczne u pacjentéw zaréwno z ostrg jakiz prze-
wlekia HF [54, 55]. Obserwacje prowadzone wsrdd
starszych pacjentéw z HF wykazaly, ze podwyzszone
stezenia kopeptyny w polaczeniu z NT-proBNP wia-
zaly sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny [56]. W badaniu BACH (Biomarkers
in Acute Heart Failure) wykazano, ze u pacjentow
z ostrg HF wyzsze stezenie kopeptyny wigzalo sie
ze zwiekszona 90-dniowa $miertelnoscig, czestszymi
wizytami kontrolnymi oraz pobytamina oddziatach
ratunkowych [55]. Kopeptyna miata wysoka wartoé¢
prognostyczna nawet po uwzglednieniu w analizach
peptydéw natriuretycznych oraz stezenia sodu [55].

CA-125

Glikoproteina z rodziny mucyn, CA-125 (carbohy-
drate antygen 125), jest wytwarzana przez nablonek
blon surowiczych (otrzewnej, osierdzia, oplucnej),
a takze blone Sluzowa szyjki macicy, jajowodéw
i endometrium. W diagnostyce nowotworowej jest
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uznanym markerem w wykrywaniu i monitorowaniu
przebiegu raka jajnika. Wykazano rowniez wzrost
stezenia CA-125 w stanach nienowotworowych (HE
zapalenie osierdzia, marskos$¢ watroby, reumato-
idalne zapalenie stawow), gdzie jego zwiekszone
wydzielanie jest stymulowane reakcja zapalna oraz
podwyzszeniem ci$nienia hydrostatycznego. Nie-
dawno wykazano, ze podwyzszone stezenie Ca-125
u pacjentéw z HF koreluje z nasileniem choroby oraz
ma znaczenie prognostyczne [57]. Kliniczng uzytecz-
no$¢ podwyzszonych stezenn CA-125 u pacjentéw
hospitalizowanych z powodu pierwszej manifesta-
cji HF z LVEF nieprzekraczajaca 40%, nieleczonych
optymalnie z powodu HE zaobserwowali Folgaiwsp.
[58]. Autorzy wykazali, ze jednoczesne podwyzsze-
nie wyjsciowych stezeft NT-proBNP i CA-125 jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu w rocznej
obserwacji. Co wiecej, stwierdzono przewage zmian
stezent CA-125 nad NT-proBNP w przewidywaniu
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych po
wdrozeniu wiasciwego leczenia HF [58].

MikroRNA

MikroRNA nalezg do klasy jednoniciowych, nie-
kodujacych sekwencji RNA, ktdre reguluja ekspresja
gendw na poziomie potranskrypcyjnym. Sg obecne
wewnatrz komorek, w przestrzeni miedzykomorko-
wej, a takze w plynach ustrojowych. Wplywaja na
wiele proceséw zachodzacych w komdrkach, mie-
dzy innymi przekazywanie sygnalow, r6znicowanie
czy apoptoze. Ich stezenie rosnie w odpowiedzi na
toczace sie procesy patologiczne w sercu. Udowod-
niono, ze mikroRNA bierze udziat we widknieniu
i w przeroécie miesnia sercowego, czyli procesach
odpowiadajacych za patogeneze HF [59-61]. W bada-
niach z udziatem pacjentéw z przewlekta HF konse-
kwentnie wykazano zwiekszong ekspresje mikroRNA
w poréwnaniu ze zdrowymi kohortami kontrolnymi
i pacjentami z dusznoscig, ale bez rozpoznanej HE
Ich stezenie korespondowato z nasileniem objawéw
choroby w klasie NYHA oraz stezeniem peptydéw
natriuretycznych. Wciaz sa jednak potrzebne bada-
nia oceniajace przydatno$¢ mikroRNA w praktyce
klinicznej u pacjentéw z HE

PODSUMOWANIE
W aktualnych wytycznych ESC brakuje reko-
mendacji dotyczacych stosowania biomarkerow

Gal-3 i biatka ST-2 u pacjentéw z HF [1]. Natomiast
w wytycznych AHA zardwno ST-2, jak i Gal-3 zostaty
uznane jako wartosciowe dodatkowe markery dia-
gnostyczne i rokownicze w ostrej i przewlektej HF
(klasa zalecen Ilb, poziom dowodu B) [6].

W przysztosci uwzglednienie biomarkerow
w algorytmach postepowania wykorzystywanych
w codziennej praktyce moze przynies¢ dodatkowe
korzyéci. Ocena stezenia biomarkeréw w szpitalu
i/lub opiece ambulatoryjnej mogtaby miedzy innymi
pomoc w prognozowaniu ryzyka rozwojui progresji
HE réznicowaniu przyczyn ostrej dusznoéci, ocenie
wyréwnania stanu klinicznego pacjentaiodpowiedzi
nazastosowang terapie, a tym samym w podjeciu de-
cyzji dotyczacej diugosci hospitalizacji czy koniecz-
noéciintensyfikacjileczenia. Stratyfikacja ryzyka po
wypisie ze szpitala na podstawie stezen biomarkeréw
moglaby ulatwi¢ identyfikacje pacjentéw wysokie-
go ryzyka zdarzen, u ktérych zasadne mogloby by¢
zwigkszenie intensywno$ci monitorowania, w tym
w warunkach domowych, zwiekszenie czestosci
wizyt kontrolnych lub zastosowanie nowoczesnych
metod telemonitoringu. Pojawiaja sie doniesienia
o ulatwieniu dostepu do oceny biomarkeréw, w tym
w warunkach ambulatoryjnych. Zhang i wsp. [62]
wykazali mozliwoé¢ oceny stezenia Gal-3 w ludzkiej
§linie (korelujaca ze stezeniem w surowicy krwi), jed-
nak potrzebne sg dalsze badania, zanim taka metoda
diagnostyczna bedzie wykorzystywana w prakty-
ce klinicznej. Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze
obecnie spoéréd nowych biomarkeréw najwieksze
nadzieje dotyczace mozliwosci wykorzystania w dia-
gnostyce i procesie terapeutycznym HF s3 zwigzane
z Gal-31ibiatkiem ST-2. Ugruntowana rola peptydéw
natriuretycznych i troponiny w dzisiejszej kardio-
logii nakazuje patrze¢ optymistycznie w przysztos¢
i kontynuowa¢ starania w poszukiwaniu kolejnych
czulych i swoistych biomarkeréw.
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