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STRESZCZENIE

Peptydy natriuretyczne wciaz pozostajg ztotym standardem
w$rdd markerdw prognostycznych u chorych z niewydolno$cig
serca (NS). W ostatnich latach mamy coraz wiecej doniesien
dotyczacych biatka ST-2 — nowego biomarkera, ktéry ma
szanse poprawi¢ ocene rokowniczg w tej grupie pacjentow.
ST-2 jest receptorem dla IL-33 (Interleukin 33) i pefni istotng
role w procesie widknienia migsnia sercowego. ST-2 wstepuje
w dwdch izoformach: przezbtonowej (ST2L) oraz rozpuszczonej
w osoczu (sST-2). W modelach eksperymentalnych interakcja
miedzy IL33 a ST2L wywierata korzystny wplyw na miesien
sercowy, zapobiegajac wiéknieniu oraz apoptozie kardiomio-
cytow. Z kolei sST2 wigze 1L-33, antagonizujgc tym samym
korzystny efekt interakcji IL-33/ST2L. Wyniki badan wskazuja,
ze u pacjentow z ostrg zdekompresowang NS stezenie sST2
w osoczu pozwala wiarygodnie prognozowac¢ zaréwno krétko
jak i dfugoterminowe ryzyko wystapienia niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych. Podwyzszone stezenie sST2 wigze sie
réwniez z wigkszym ryzykiem zgonu, zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych oraz rozwojem objawdw NS u pacjentéw
z potwierdzong chorobg wiencowa. Obecnie pomiar stezenia
sST-2 jest takze uzytecznym narzedziem w stratyfikacji ryzyka
u pacjentéw z przewlekig NS, uzupetniajgc warto$¢ progno-
styczng peptydéw natriuretycznych. Biatko ST-2 wydaje sie
by¢ niezwykle obiecujgcym wskaznikiem, niemniej jednak
poznanie jego pefnej warto$ci diagnostyczno-prognostycznej
bedzie wymagato dalszych badan.

Stowa kluczowe: biatko ST-2, niewydolno$¢ serca
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ABSTRACT

Natriuretic peptides remain a gold predictive markers in heart
failure (HF) patients. However, currently new molecule ST-2
protein has emerged as marker of inflammation, fibrosis and
cardiac stress. ST-2 occurs in two isoforms: transmembrane
(ST2L) and circulating or soluble (sST-2). ST-2 binds with IL-33
and this IL-33/ST2 system is upregulated in cells in response to
mechanical stimulation or injury. In experimental models, the
interaction of IL-33 with the membrane ST-2 exerts beneficial
effects in the myocardium. Inversely, sST-2 by sequester-
ing IL-33, antagonizes the cardioprotective effects of IL-33/
/ST2L interaction. In patient with acute decompensated HF,
sST-2 concentration are considerd as prognostic for short- and
long-term risk of major adverse cardiovascular events. sST-2
concentrations are also related to the risk of all-cause death,
cardiovascular death or to HF in patient with undifferentiated
chest pain as well as in those with confirmed coronary artery
disease. ST-2 measurement is now a clinically useful tool also
for risk stratification of patient with chronic HF. The informa-
tion obtained from ST-2 levels is complementary to that ob-
tained from natriuretic peptides. ST-2 protein seems to be very
promising biomarker, however complete recognition of its
diagnostic and prognostic value will require further research.
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Biologia biatka ST-2

ST-2 to biatko nalezace do rodziny receptoréw dla
IL-1 (IL1 RL-1). Po raz pierwszy molekute te opisano
w 1989 roku, jednak przez wiele lat kojarzono jg
jedynie z patofizjologig choréb o podtozu immuno-
logicznym i zapalnym [1, 2]. Dopiero w 2002 roku
Weinberg i wsp. doniesli o ekspresji biatka ST-2
w kardiomiocytach w odpowiedzi na ich uszkodzenie
[2, 3]. W 2005 roku Schmitz i wsp. [4] zidentyfikowali
interleukine IL-33 jako ligand dla receptora ST-2.
Dzi$ wiadomo, ze receptor ST-2 wystepuje w dwdch
formach: przezbtonowej (ST2L) oraz rozpuszczonej
w osoczu (sST-2) [5]. Ta ostatnia forma wigze sie
z IL-33, ktdra jest wydzielana przez komérki (w tym
kardiomiocyty) w odpowiedzi na mechaniczng sty-
mulacje lub uszkodzenie. Korzystne dziatanie IL-33
polega na jej dziataniu zwigzanym z kompleksem
ST2L-IL1R. W modelach eksperymentalnych inte-
rakcja IL-33 i ST2L ograniczata widknienie kardio-
miocytéw, chronita przed ich przerostem, reduko-
wata apoptoze, a takze poprawiata funkcje migsnia
sercowego. Zatem interakcja IL-33 z ST2L moze
mieé znaczenie terapeutyczne w odpowiedzi na
uszkodzenie mig$nia sercowego. Korzystny efekt
dziatania IL-33 ma miejsce przy jej potaczeniu z for-
ma ST-2L. Odwrotna sytuacja zachodzi w przypadku
interakcji rozpuszczalnej formy ST-2 z IL-33. Forma
rozpuszczona w osoczu sST-2 dziafa jak tak zwany
receptor pufapka (decoy-receptor). Gdy dojdzie
do potaczenia sST-2 z IL-33 powstaje przeszkoda
dla interakcji IL-33 z formg przezbtonowg i w kon-
sekwencji dochodzi do zahamowania jej dziatania
zapobiegajgcego przebudowie migs$nia sercowego.
Poza udziatem w zjawisku wtdknienia i przebudowy
miokardium postuluje sig, ze interakcja ST-2 i IL33
moze petni¢ dodatkowg role w rozwoju i progresiji
miazdzycy [6].

ST-2 w ostrej niewydolnosci serca

Obecnie gtéwnymi markerami oznaczanymi u cho-
rych z NS sg peptydy natriuretyczne: mézgowy pep-
tyd natriuretyczny (brain natriuretic peptide, BNP)
i jego prekursor NT-proBNP. Peptydy te uwolnione
w chwili przecigzenia objetosciowego posrednio
wskazujg na nieprawidtowosci w strukturze i/lub
funkcji mie$nia sercowego. Pomimo niewatpliwie
ich duzej wartosci diagnostycznej, sg one jedynie
pojedynczym markerem w catej ztozonej patofizjolo-
gii niewydolnosci serca. Biorgc 6w fakt pod uwage,
zaczeto poszukiwaé nowych wskaznikéw do oceny
rokowania w tej grupie chorych. W kregu zainte-
resowania znalazty sig takie biomarkery, ktérych
oznaczanie dostarcza wartosciowych informacji
rokowniczych. Jednym z bardziej obiecujgcych wy-
daje sie biatko ST-2.

W badaniu PRIDE (ProBNP — /nvestigation of dysp-
nea in the Emergency Department) przeanalizowa-

no dane 593 pacjentéw przyjetych do Izby przyjeé
z powodu ostrej dusznosci z podejrzeniem NS lub
potwierdzong ONS (ostrg niewydolnoscia serca)
[7, 8]. U wszystkich pacjentow oznaczano stezenie
sST-2 w surowicy przy przyjeciu. Na podstawie
otrzymanych wynikéw ustalono, ze stezenie sST-2
byto znaczaco wyzsze u pacjentdw z ostrg niewy-
dolnoscig serca niz u pacjentéw z dusznoscig po-
chodzenia poza sercowego (0,5 v. 0,15 ng/ml, p <
0,001). Prawdopodobienstwo rozpoznania NS byto
wieksze u pacjentéw z wyzszym stezeniem sST-2.
Jednak poréwnujgc wartos¢ diagnostyczng NT-pro
BNP i sST-2 okazato sig, ze NT-pro BNP jest zdecy-
dowanie lepszym parametrem w diagnostyce ONS.
W badaniu PRIDE oceniano takze warto$¢ rokowniczg
sST-2. Analiza dostepnych w tym badaniu danych
wskazata, ze wyjsciowe stezenie markera sST-2 byto
wigksze u pacjentéw, ktérzy zmarli w ciggu pierw-
szego roku niz u tych chorych ktérzy go przezyli
(1,08 v. 0,18 ng/ml, p < 0,001). Ponadto wykazano,
ze istnieje zalezno$¢ miedzy podwyzszonym steze-
niem sST-2 a zwigkszonym ryzykiem zgonu w ciggu
roku. W analizie regresji wieloczynnikowej stezenie
sST-2 byto niezaleznym czynnikiem, ktéry umozliwiat
wiarygodne prognozowanie $miertelnos¢ po roku,
zaréwno u pacjentéw z NS jak i bez niej. Szczegolnie
duzg warto$¢ prognostyczng miato stezenie sST-2
w pofgczeniu z jednoczasowo oznaczonym stezeniem
NT-proBNP. Okazato sig, ze pacjenci ze zwiekszonym
stezeniem ST-2 i NT-proBNP mieli najwyzszy wskaz-
nik $miertelnosci w ciggu pierwszego roku siegajacy
nawet do okoto 40%.

W kolejnym badaniu analizowano 346 pacjentéw
z ONS z badania PRIDE oraz podobnej kohorty pa-
cjentow z Austrii [9, 10]. Autorzy pracy sprawdzali
zaleznos$é pomiedzy stezeniem sST-2, charakterysty-
kg kliniczng pacjentéw oraz ich rokowaniem. Okazato
sig, ze wyjsciowe stezenie sST-2 korelowato z klasg
NYHA (r = 0,13), frakcja wyrzutowa lewej komory
(r = 0,13), klirensem kreatyniny (r = 0,22), pozio-
mem BNP (r = 0,29), NT-pro BNP (r = 0,41) oraz
stezeniem CRP (r = 0,43, dla wszystkich parametréw
p < 0,05). W odréznieniu od peptyddéw natriure-
tycznych, poziom sST-2 nie miat zwigzku z wiekiem,
wskaznikiem BMI (body mass index), obecnoscig
migotania przedsionkdéw, etiologig niewydolnosci
serca (niedokrwienna lub poza niedokrwienna).
Podczas powtdérnej analizy ponownie dowiedzio-
no, ze poziom sST-2 byt wyzszy u chorych z NS,
ktérzy zmarli w ciggu pierwszego roku. W regresiji
wieloczynnikowej podwyzszone stezenie sST-2 byto
zwigzane z 2-krotnie wiekszym ryzykiem zgonu,
niezaleznie od innych klinicznych i biochemicznych
parametrow.

Interesujgcy jest obserwacja, ze wysoki poziom
sST-2 zmieniat pozycje rokowniczg pacjentéw z ni-
skim stezeniem peptyddw natriuretycznych do innej
grupy ryzyka zgonu. Ta obserwacja sugeruje, ze



parametr sST-2 moze w istotny sposéb zwigkszyé
warto$é rokowniczg tradycyjnych markeréw stoso-
wanych w diagnostyce ONS. Co wiecej, stezenie
sST-2 ponizej mediany, przy jednoczesnym poziomie
NT-proBNP > 1000 pg/ml wigzato sie z minimalnym
ryzykiem zgonu w obserwacji rocznej.

ST-2 w przewlektej niewydolnosci serca

Rozpuszczalny receptor ST-2 wigzac IL-33 inakty-
wuje jej korzystne dziatanie sprzyjajgc tym samym
rozwojowi NS. Na podstawie przeprowadzonych
badan ustalono, ze utrzymujgcy sie w kilku oznacze-
niach podwyzszony poziom sST-2 identyfikuje nie-
korzystny fenotyp chorych z NS [11]. Udowodniono
réwniez, ze pojedyncze oznaczenie poziomu sST-2
w osoczu jest silnym czynnikiem prognostycznym
zaostrzenia NS, arytmii oraz $mierci. Dodatkowo
oszacowano bezwzgledng wartosé, ktéra ma zna-
czenie w szacowaniu ryzyka niekorzystnych zda-
rzehn sercowo-naczyniowych. Wynosi ona 35 ng/ml
i jest punktem odciecia istotnym dla prognozowania
w grupie chorych z NS. Potwierdzajg to w niezalezny
sposo6b wyniki trzech badan CORONA [12], PROTECT
[13, 14] i Val-HEFT [15].

Do badania CORONA wtgczono 1449 chorych ze
skurczowg niewydolnoscig serca. U wszystkich ozna-
czono wyj$ciowe stezenie sST-2, a u 1309 z nich
dodatkowo powtdérzono oznaczenie po 3 miesig-
cach. Srednie wyjsciowe stezenie sST-2 wynosito
17,8 ng/ml. Analizujac grupe chorych z wyzszym
wyjsciowym stezeniem (mediana 28,8 ng/ml) okazato
sie, ze dominujg w niej osoby starsze, mezczyzni,
pacjenci z istotnie obnizong frakcjg wyrzutowga le-
wej komory, migotaniem przedsionkéw, wyzszym
poziomem NT-proBNP oraz CRP, a takze osoby nie
przyjmujace inhibitoréw enzymu konwertujgcego.
Ostatecznie ustalono, ze wyjsciowa warto$¢ sST-2
jest znaczacym czynnikiem prognostycznym zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych takich jak zawat
serca, udar mézgu oraz zaostrzenia NS.

Z kolei z badania PROTECT wynika, ze miarecz-
kowanie dawki beta-blokera ma znaczacy wptyw
na poziom sST-2. W badaniu wykazano, ze chorzy
z wyzszym wyjsciowym stezeniem sST-2, ktorzy
otrzymali wyzszg dawke beta-blokera (> 50 mg/d.)
mieli znacznie mniejsze ryzyko zdarzenh sercowo-na-
czyniowych w stosunku do tych, ktérzy otrzymywali
mniejszg dawke beta-blokera. Dodatkowo okazato
sig, ze pacjenci z wyj$ciowo nizszym stezeniem
sST-2, ktérzy otrzymywali wyzszg dawke beta-bloke-
ra, mieli nieco nizsze ryzyko sercowo-naczyniowe,
ale wzgledna i bezwzgledna korzy$¢ byta mniejsza.

W badaniu ValHEFT badacze oceniali stezenie sST-2
u chorych ze skurczowa dysfunkcjg lewej komory —
wyjsciowo, po 4 miesigcach oraz po roku. Okazato
sie, ze informacje prognostyczne dostarczone przez

wyjsciowe stezenie sST-2 sg niewielkie i catkowicie
zniwelowane przez poziom NT-proBNP. Natomiast
wartos$é stezenia sST-2 oznaczanego seryjnie wska-
zywata, ze jego wzrost z wyj$ciowego poziomu do
oznaczonego po 12 miesigcach miat istotne zna-
czenie w prognozowaniu u tych chorych. Wzrost
poziomu sST-2 do 12 miesigca wigzat sie ze zna-
czacym wzrostem ryzyka dla wszystkich kolejnych,
analizowanych pomiaréw.

ST-2 w chorobie niedokrwiennej serca

Dane dotyczace roli biatka sST-2 u chorych z chorobg
niedokrwienng serca pochodzg gtéwnie z dwéch
raportéw opracowanych na podstawie trzech badan
klinicznych z randomizacjg dotyczacych ekspery-
mentalnych terapii w zawale serca z uniesieniem
odcinka ST (ST-segment elevation myocardial in-
farction, STEMI). Badania te dostarczyty informac;ji
o prognostycznej wartosci sST-2 we wczesnym (do
30 dni) okresie po zawale serca [16]. Kolejne projekty
dodatkowo ujawnity warto$¢ rokowniczg markera
sST-2 dla dtuzszego, 20-miesiecznego okresu [16, 17].

W badaniach TIMI-14 [18] oraz ENTIRE-TIMI-23 [19],
Shimpo i wsp. zmierzyli stezenie ST-2 u 810 pacjen-
téw ze STEMI. Pacjenci wtgczeni do tych badan
musieli przeby¢ epizod niedokrwiennego dyskom-
fortu w klatce piersiowej trwajgcy ponad 30 minut
w ciggu 6 (ENTIRE-TIMI 23) lub 12 godzin (TIMI-14)
od przyjecia do szpitala, a w zapisie EKG obserwo-
wano u nich > 0,1 mV uniesienie w 2 sgsiadujgcych
odprowadzeniach. Krew do oznaczania ST-2 byta
pobierana przy przyjeciu. Analizujgc danych badacze
zaobserwowali wyzszy poziom (0,379 v. 0,233 ng/
/ml, p < 0,001) sST-2 u tych chorych, ktérzy zmarli
lub rozwineli objawy NS w ciggu 30 dni od zawatu
STEMI. Wzrastajacy poziom sST-2 istotnie korelowat
ze wzrastajgcym czasem od poczatku objawow,
wiekszg akcjg serca, wyzszg troponing Tnl, wyzszym
stezeniem BNP, CRP i kreatyniny. W analizowanej
grupie 810 chorych, 30 dni od rozpoznanego zawatu
STEMI zaobserwowano 28 zgondw, 29 ponownych
zawatéw miegs$nia sercowego, 21 przypadkéow NS
oraz 47 ztozonych punktéw korncowych (NS i zgon).
Okazato sig, ze poziom sST-2 byt wyzszy u pacjentéw,
u ktérych obserwowano zgon lub NS powikfang
zgonem w stosunku do tych, ktorzy przezyli. Nie
obserwowano natomiast wyzszego stezenia sST-2,
w grupie chorych, ktorzy przebyli ponowny zawat
w rejestrowanym przedziale czasowym. Ten przyktad
potwierdza zatozenie, ze stezenie ST-2 ma warto$é
prognostyczng w ocenie ryzyka zgonu i rozwoju NS,
ale nie ma wartosci przy prognozowaniu powtdrnych
epizodéw niedokrwiennych. Pomimo stosunkowo
niewielkiej liczby zdarzen w dostepnej analizie oce-
niono, ze ryzyko dla zgonow szpitalnych ro$nie wraz
ze wzrostem poziomu sST-2. Nie obserwowano zgo-
nu ani nowej NS w ciggu 30 dni od przebytego zawatu
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STEMI u tych chorych, ktérzy przy przyjeciu mieli
niskie stezenie sST-2 (ponizej mediany). W analizie
wieloczynnikowej ST-2 pozostawat czynnikiem pro-
gnostycznym 30-dniowej $miertelnosci niezaleznie
od wieku, czestosci akcji serca, cisnienia tetniczego
krwi, lokalizacji zawatu, klasy Killipa oraz czasu od
poczatku objawow. W badaniu TIMI-14 dodatkowo
pobierano prébki takze w 12 godzinie od przyjecia.
Okazato sig, ze poziom ST-2 w 12 godzinie pozo-
stawat niezaleznym czynnikiem prognostycznym
zgonu w ciggu 30 dni (p < 0,01) réwniez w sposbéb
niezalezny od wieku, czestosci akcji serca, cisnienia
tetniczego krwi, lokalizacji zawatu, klasy Killipa oraz
czasu od poczagtku objawéw. Badacze uznali, ze
poziom sST-2 jest silnie zwigzany ze $miertelnoscia
po zawale STEMI niezaleznie od innych wskaznikéw
klinicznych.

Z kolei w badaniu CLARITY-TIMI 28 [20] analizowano
wzajemne uzupetnianie sie wartosci rokowniczej
miedzy markerami sST-2 a NT-proBNP. W badaniu
tym sST2 zostato zmierzone u 1239 pacjentow. Za-
obserwowano, ze wzrastajacy poziom sST-2 wigzat
sie z obecnoscig cukrzycy i zmniejszonym klirensem
kreatyniny ale nie z innymi czynnikami czesto zwia-
zanymi z NS (wiek, ci$nienie tetnicze krwi, przebyty
zawat, wczesniejsza niewydolno$é serca). Poziom
NT-proBNP natomiast istotnie korelowat z wiekiem,
pfcig, nadci$nieniem, przebytym zawatem migsna
sercowego i objawami NS. Zaobserwowano takze
réznice w czasowych korelacjach zmian poziomu
ST-2i NT-proBNP w okresie po zawale serca. Powta-
rzane prébki byty pobierane u pacjentéw podczas
angiografii i srednio 4 dni po zawale serca. Poziom
ST-2 zmniejszyt sie w sposdb nieznaczny $rednio
o 0,009 ng/ml, podczas gdy poziom NT-pro-BNP
wzrést blisko szesciokrotnie, o $rednio 386 pg/
/ml. Szczegdlnie poziom sST-2, réznit sie pomieg-
dzy pacjentami z przeptywem TIMI-0 lub TIMI-1-3,
jak réwniez pomiedzy tymi z perfuzja miokardium
TMPG-0 lub TMPG-1-3. Zaréwno przeptyw TIMI-
0, jak i perfuzja miokardium TMPG-0 wigzaty sie
z 3-krotnie wyzszym poziomem sST-2. Jednoczesnie,
stezenie NT-proBNP byto mocniej zwigzane z frakcjg
wyrzutowg lewej komory a nizeli sST-2. Te wyniki
moga wskazywac na fakt, ze poziom sST-2 bardziej
odzwierciedla ilos¢ uszkodzonych tkanek i zwigza-
ng z tym martwice oraz stan zapalny, podczas gdy
gtéwng determinantg dla NT-proBNP pozostaje stres
mechaniczny.

Podsumowanie

Z dotychczas zakohczonych projektow wynika, ze
oznaczanie stezenia biatka sST-2 otwiera nowe moz-
liwosci oceny rokowania u chorych z NS. Dostepne
informacje wskazuja, ze dzieki sST-2 mozliwe staje
sie wyodrebnienie grupy o zwigekszonym ryzyku
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych

w stosunku do tradycyjnie stosowanych juz para-
metréw laboratoryjnych i klinicznych. Fakt ten moze
poprawié poziom bezpieczenstwa wsrod pacjentow
z NS. Niewykluczone, ze oznaczajgc sST-2 bedzie
mozna odpowiednio wcze$nie wprowadzi¢ zmiany
w terapii, redukujgc w ten sposéb ryzyko dtugoter-
minowe. Biomarker sST-2 wydaje sig by¢ niezwykle
obiecujgcym wskaznikiem, niemniej jednak poznanie
jego petnej wartosci diagnostyczno-prognostycznej
bedzie wymagato dalszych badan.
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