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NiewydolnoS¢ serca — nowe biomarkery na horyzoncie?

Heart failure — new biomarkers on the horizon?
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Streszczenie

NiewydolnosS¢ serca (HF) stanowi jeden z wiodacych probleméw wspdtczesnej kardiologii. Dotyka coraz wigkszej liczby
pacjentéw, wiaze sie ze zlym rokowaniem chorych oraz wysokimi kosztami spotecznymi, wynikajacymi przede wszyst-
kim z duzej liczby hospitalizacji. Obecnie waznym kierunkiem w poprawie procesu terapeutycznego HF jest poszuki-
wanie nowych markeréw biologicznych. Celem pracy jest przedstawienie obiecujgcych biomarkeréw bioracych udziat
w patologicznych mechanizmach prowadzacych do rozwoju HF. Sposréd nich najbardziej cenne wydajg sie galektyna-3
oraz biatko ST-2, odgrywaijace istotng role w remodelingu lewej komory i jej widknieniu, jednego z kluczowych pato-
fizjologicznych mechanizméw wptywajacych na rozwoj HF. Galektyna-3 jest biatkiem wydzielanym przez aktywowane
makrofagi, stymulujgcym stan zapalny i widknienie miesnia sercowego. Biatko ST-2 jest rozpuszczalng glikoproteing
z rodziny receptora interleukiny 1, wydzielana przez komorki zapalne, kardiomiocyty i Srodbtonek. Biatko ST-2 wystepuje
w dwach istotnych klinicznie izoformach: przezbtonowej (ST-2L) oraz rozpuszczalnej (sST-2) krgzacej swobodnie we krwi.
Réwnowaga miedzy obiema formami biatka ST-2 gwarantuje prawidtowy efekt biologiczny. Interleukina 33 (IL-33) wiaze
sie z ST-2L, zapobiegajac procesom widknienia. Natomiast sST-2 obecne w Srodowisku zewnatrzkomérkowym wiaze sie
zwolng IL-:33, kompetencyjnie dla receptora ST-2L, uruchamiajgc w ten sposob niekorzystny proces wtdknienia miesnia
sercowego. Oba biomarkery wydajg sie mie¢ znaczenie w diagnostyce HF, szczegblnie we wczesnych stadiach choroby,
mogg takze dostarczyé cennych informacji prognostycznych. Ich wartos$é jako dodatkowych markeréw diagnostycznych
i rokowniczych w ostrej i przewlektej HF uznano w wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

Stowa kluczowe: biatko ST-2, galektyna-3, CA-125, GDF-15, hs-cTnT, kopeptyna, microRNA, MR-proADM, rokowanie
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Wprowadzenie

Niewydolno$¢ serca (HF, heart failure) jest jednym z na-
jistotniejszych wyzwan wspoétczesnej medycyny w krajach
wysoko rozwinietych. Czesto$é wystepowania HF wciaz
wzrasta, co miedzy innymi wynika ze starzenia sie popula-
cji, skutecznego leczenia inwazyjnego choroby wieficowej
oraz wprowadzania nowych molekut farmakologicznych
poprawiajgcych rokowanie pacjentéw z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego [1]. Co wiecej, mimo istotnego
postepu w zakresie terapii HF Smiertelnosé z tego powodu
jest wciaz bardzo wysoka. Na podstawie polskiej czesci

rejestru HF Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) wskazuje sie, ze
roczna SmiertelnoS¢ pacjentdw hospitalizowanych z powodu
HF wynosi 16%, natomiast ryzyko zgonu lub hospitalizacji
z powodu HF w rocznej obserwacji siega 37% [1, 2]. Prze-
ktada sie to na obcigzenie opieki zdrowotnej znacznymi
kosztami (raportowane roczne wydatki Narodowego Fundu-
szu Zdrowia na leczenie HF przekraczajg 670 min zt), ktore
wynikajg gtownie z czestych hospitalizacji z powodu zaost-
rzenia HF [3]. Identyfikacja biomarkerow umozliwiajgcych
diagnostyke wczesnych stadiéw choroby oraz wiarygodng
ocene ryzyka jej progresji pozwolitaby na zastosowanie od-
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powiednich dziatan prewencyjnych i zapobieganie zaostrzen
HF wymagajgcych hospitalizacji.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono charakte-
rystyke oraz potencjalne kliniczne wykorzystanie galekty-
ny-3 (Gal-3), biatka ST-2 (suppression of tumorigenicity 2)
oraz innych biomarkeréw w HF.

Wartos¢ biomarkerow w diagnostyce HF

Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi ESC wstepna
diagnostyka HF opiera sie na ocenie prawdopodobienstwa
HF przez zebranie wywiadu klinicznego ukierunkowanego
na czynniki ryzyka HF (np. choroba wieficowa, nadciSnienie
tetnicze) oraz objawy podmiotowe (np. duszno$é, obrzeki
koAczyn dolnych, obnizenie tolerancji wysitku), ktorym moga
towarzyszy¢ objawy przedmiotowe (np. poszerzenie zyt szyj-
nych, trzeszczenia nad ptucami, obrzeki obwodowe) oraz
odchylenia w badaniu elektrokardiograficznym [1]. Jednak
réznorodnoS¢ objawdw prezentowanych przez pacjentow
z HF czesto powoduje trudnosci w diagnostyce réznicowej,
przyczyniajac sie do op6znienia ustalenia ostatecznego
rozpoznania i zaplanowania leczenia, co dodatkowo prze-
ktada sie na gorsze rokowanie pacjentow. Badanie echo-
kardiograficzne jest niezbedne do diagnozy HF, ustalenia
prawdopodobnej etiologii oraz wdrozenia odpowiedniego
leczenia. Na wczesnym etapie diagnostyki HF wytyczne zale-
cajg takze oznaczenie peptydow natriuretycznych [1]. Pod-
wyzszone stezenia peptydu natriuretycznego typu B (BNP,
B-type natriuretic peptide) i N-koncowego fragmentu proB-
NP (NT-proBNP, N-terminal pro-BNP) pomagajg w ustaleniu
wstepnego rozpoznania, jednak ich stezenie moze byé
podwyzszone w réznych sytuacjach klinicznych (tab. 1)
[1, 4, 5]. Podane w wytycznych punkty odciecia dla pepty-
déw natriuretycznych charakteryzujag sie wysokimi ujem-
nymi wartoSciami predykcyjnymi, dlatego ich rola polega
giéwnie na wykluczeniu, a nie potwierdzeniu rozpoznania
HF. Ponadto te same punkty odciecia stosowane sa dla
roznych fenotypdw HF, niezaleznie od frakcji wyrzutowej
lewej komory (LVEF, left ventricular ejection fraction).

Dlatego podkresla sie znaczenie nowych biomarkerow
jako dodatkowych narzedzi diagnostycznych, pomocnych
w diagnostyce réznicowej HF, stratyfikacji ryzyka sercowo-
-naczyniowego u pacjentdw z juz rozwinieta chorobg serca
oraz potencjalne ich wykorzystanie w dobieraniu i monito-
rowaniu terapii.

Znaczenie prewencji HF

W wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (AHA, American Heart Association), niezaleznie
od klasyfikacji wedtug New York Heart Association (NYHA),
zastosowano dodatkowa klasyfikacje HF (stadia A, B, Ci D).
Tym samym podkreSlono znaczenie identyfikacji pacjentow
0 zwiekszonym ryzyku wystgpienia HF i rozpoznawania dys-
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Tabela 1. Stany kliniczne wptywajace na stezenie peptydéw na-
triuretycznych (opracowano na podstawie [1, 4, 5])

Czynniki zwigzane z obnizeniem stezen BNP i NT-proBNP

Otytosé

Czynniki zwigzane ze wzrostem steze BNP i NT-proBNP

Choroby miesnia sercowego:

* Kkardiomiopatia przerostowa oraz choroby spichrzeniowe

* kardiomiopatia takotsubo

* zapalenie mieSnia sercowego

* choroba niedokrwienna serca

Choroby zastawkowe serca

Arytmie

Leki kardiotoksyczne (np. antracykliny)

Ostra i przewlekta choroba nerek

Niedokrwistos¢

Stany krytyczne:

* sepsa

*  zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej

* oparzenia

Udar mézgu

Krowotok podpajeczyndéwkowy

Zatorowo$¢é ptucna

Nadcisnienie ptucne

Obturacyjny bezdech senny

Marsko$¢ watroby z wodobrzuszem

Choroby endokrynologiczne:
* nadczynno$¢ tarczycy
* hiperaldosteronizm pierwotny

* zespdt Cushinga

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

funkcji lewej komory na etapach przedklinicznych, podczas
gdy skala NYHA koncentruje sie na objawach juz jawnej
klinicznie choroby [6]. W obecnych wytycznych ESC mo-
nitorowanie pacjentéw przed leczeniem potencjalnie kar-
diotoksycznym oraz w jego trakcie stanowi klase | zalecen,
co podkresla znaczenie prewencji HF. Uzyteczna technikg
w ocenie wczesnej, subklinicznej dysfunkcji lewej komory
jest globalne odksztatcenie podtuzne mieSnia sercowego
(GLS, global longitudinal strain) [7]. W tym kontekscie obie-
cujgcymi czasteczkami sa rowniez Gal-3 oraz biatko ST-2,
ktére uwaza sie za biomarkery pomocne w ocenie poczat-
kowych etapow remodelingu lewej komory serca [4, 8, 9].

Powszechnie wykorzystywane markery, takie jak BNP
i NT-proBNP, majg wysoka wartos¢ diagnostyczna i progno-
styczng w HF [1, 4]. Natomiast w pewnych sytuacjach zasto-
sowanie peptyddw natriuretycznych jest jednak ograniczone
ze wzgledu na ich zmienno$¢ zwigzang z rytmem dobowym,
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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-koAcowy fragment peptydu natriuretycznego typu B [NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide]) (na podstawie [4,
10-15])) Zapalenie

Rozciaganie L Ukfad neuroendokrynny

Parametr

Pochodzenie

-galaktozydy Parakrynny system IL-33/ST
Postaé NT-proBNP — N-koricowy fragment prohor- Budowa domenowa: C-termi- Dwie izoformy: przezbtonowa
monow nalna, koleganopodobna oraz (ST-2L, ST-2 ligand) oraz Gal-3
N-terminalna rozpuszczalna i
BNP — czynny hormon (sST-2, soluble ST-2) "-'J; e 1] Produkcja macierzy
’ 77 ﬂ = zewnatrzkomorkowej Zaburzenie funkcji
2 2 q g R 2.4, e o eSS .
Zrodto Kardiomiocyty Aktywowane makrofagi, Komorki zapalne, ko S 1 Zaburzona { At _Skurlizowej )
. q A P i — _ =Y réwnowaga -~ irozkurczowej
fibroblasty kardiomiocyty, Srodbtonek ; miedzy TIMP | MMP 1,:,_,: .-
. i . . o . . o o Fibroblast Miofibroblast
Rola w organi- Regulacja gospodarki wodno-sodowej Wzrost i réznicowanie komorek Wzmacnianie odpowiedzi im-
zZmie (diureza, natriureza), utrzymanie (gtdwnie zapalnych), sygnaliza-  munologicznej limfocytow Th2

Wzrost stezenia

BNP i NT-proBNP

Oligopeptydowe neurohormony

homeostazy uktadu sercowo-naczyniowego,
wazodylatacja, przeciwwaga dla
mechanizméw neurohumoralnych

Przecigzenie objetoSciowe
i ciSnieniowe

Przedstawiciel rodziny biatek
lektynowych wigzgcych beta-

cja komérkowa, apoptoza i ad-
hezja miedzykomorkowa

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

Biatko ST-2

Nadrodzina receptoréw Toll
wigzacych interleukine 1

Stres hemodynamiczny, niedo-
krwienie, stan zapalny

Rycina 1. Transformacja fibroblastu do miofibroblastu oraz rola galektyny-3 (Gal-3) w rozwoju dysfunkcji skurczowej i rozkurczowej miesnia
sercowego (na podstawie [16]); TIMP (tissue inhibitors of metalloproteinases) — tkankowe inhibitory metaloproteinaz; MMP (matrix metal-

loproteinases) — metaloproteinazy macierzy

znajdujacy sie na chromosomie 14 [10]. Nalezy do rodziny

[18] wykazali, ze infuzja osierdzia egzogenng rekombino-

monalna

Czynniki Wiek, pteé, funkcja nerek, rytm dobowy, Mniejsza zmienno$¢ biologicz- Mnigj zalezne od wieku, ptci, biatek wiazacych weglowodany (lektyn), odgrywajacych wana Gal-3 stymuluje migracje makrofagow, proliferacje
wplywajace wiele stanéw chorobowych kardiologicznych  na; stezenie zalezne od proce-  BMI, funkcji nerek, etiologii HF, istotna role w réznorodnych procesach biologicznych [10]. fibroblastow i produkcje kolagenu.
na stezenie i niekardiologicznych (patrz tab. 1); leki sOw widknienia narzadowego migotania przedsionkow, Sposrod zidentyfikowanych do tej pory 15 izoform Gal-3 jest

(kortykosteroidy, hormony tarczycy, diuretyki, choréb zastawkowych najczesciej badanym biatkiem z tej grupy [10]. Galekty- Biatko ST-2

inhibitory konwertazy angiotensyny, agonisci na-3 wystepuje gtownie w cytoplazmie, rzadziej w jadrze Kolejnym obiecujgcym biomarkerem jest biatko ST-2,

i antagonisci uktadu adrenergicznego) komérkowym, mitochondriach i na powierzchni komérek nalezace do nadrodziny receptoréw Toll wigzacych inter-

Mechanizm Odzwierciedla raczej stan hemodynamiczny Widknienie i niekorzystna przebudowa migsnia sercowego [10, 11]. Na poziomie komorkowym Gal-3 ulega ekspres;ji leukine 1 (TIR, Toll/interleukin 1 receptor) [13]. Gen dla

patofizjologiczny niz nieprawidtowosci strukturalne serca

Przydatnosé Wysoka warto$é predykcyjna ujemna (dla Wczesna detekcja HF (rola testu przesiewowego),
diagnostyczna przyjetych obecnie punktéw odciecia), kore- przydatno$¢ w diagnostyce HFpEF
w HF lacja stezenia z klasa funkcjonalng wg NYHA
Nizsze stezenia w HFpEF
Przydatnosé Wysoka wartos¢ w przewidywaniu zgonu lub powtérnej hospitalizacji zaréwno w ostrej,
prognostyczna jak i przewlektej HF
w 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 failure with preserved ejection fraction) — niewydolnoS¢ serca

z zachowana frakcja wyrzutowa; FDA (Food and Drug Administation) — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

objetoscia krazacej krwi, wiekiem, picia, wskaznikiem masy
ciata czy funkcja nerek [4]. Ponadto nalezy podkreslic, ze
sg one wydzielane przez kardiomiocyty w odpowiedzi na
przeciazenie objetoSciowe oraz ciSnieniowe jam serca
(np. w przypadku istotnie hemodynamicznej wady zastaw-
kowej) czy w wyniku migotania przedsionkow nawet przy
zachowanej funkcji lewej komory [1, 4]. Dlatego nie sg one
wystarczajgco swoiste dla dysfunkcji lewej komory ani czute
w ocenie poczatkowych etapow jej remodelingu [4]. W tym
kontekscie obiecujgcymi czasteczkami sa Gal-3 oraz biatko
ST-2, ktére uwaza sie za biomarkery odzwierciedlajgce inne
szlaki patofizjologiczne, takie jak proces wtdknienia miokar-

dium i przebudowa serca [4, 8, 9]. Biomarkery te moglyby
usprawnic stratyfikacje ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym
rozwoju pozawatowej HF oraz wystgpienia zgonu i hospita-
lizacji (tab. 2) [4, 10-15].

Charakterystyka biologiczna
biomarkerow oraz ich rola
w patogenezie niewydolnosci serca

Galektyna-3
Galektyna-3 jest biatkiem o masie czgsteczkowej
29-35 kDa, kodowanym przez pojedynczy gen (LGALS3),
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w komérkach zapalnych (makrofagi, komarki tuczne, eozy-
nofile, neutrofile), a takze nabtonkowych, dendrytycznych
oraz w fibroblastach. Na poziomie tkankowym najbardziej
obficie wystepuje w ptucach, Sledzionie, zotadku, okreznicy,
nadnerczach, macicy i jajnikach [10, 11]. Wykazuje wiele
waznych funkcji regulacyjnych, w tym wptyw na proliferacje,
apoptoze i adhezje komérek, a takze bierze udziat w an-
giogenezie i mechanizmie przerzutowania [10, 11]. Dzieki
temu petni istotng funkcje w odpowiedzi immunologicznej
miedzy innymi w stanach zapalnych oraz procesach no-
wotworowych. Jednak najbardziej znana rolg Gal-3 jest
udziat w procesie wtdknienia [10, 16] (ryc. 1). Czasteczka
sktada sie zdomen: N-terminalnej, kolagenopodobnej oraz
nietypowej domeny C-terminalnej, ktéra za pomoca specy-
ficznych sekwencji biatkowych oddziatuje z nieglikozylowa-
nymi czasteczkami, takimi jak receptory powierzchniowe
komérek, miedzy innymi CD11b/CD18 makrofagdw, lub
réznymi ligandami macierzy pozakomérkowej, w tym kola-
genem [12]. Wplywa na migracje makrofagéw, stymulacje
proliferacji fibroblastéw i produkcje kolagenu w réznych na-
rzgdach [10, 11]. Kardiomiocyty cechujg sie niska, prawie
niewykrywalng ekspresjg Gal-3 —z tego powodu w obrebie
zdrowego miokardium stezenie Gal-3 jest niskie. Natomiast
w populacji pacjentow z rozwinieta choroba serca stezenie
Gal-3 ro$nie wraz z nasileniem choroby [17]. Sharma i wsp.

ST-2 znajduje sie na chromosomie 2912 i jest wysoce
konserwatywny miedzy roznymi gatunkami [13]. Biatko
ST-2 wystepuje w dwdch istotnych klinicznie izoformach:
przezbtonowej (ST-2L, ST-2 ligand) oraz rozpuszczalnej
(sST-2, soluble ST-2) swobodnie krazacej we krwi [13,
14]. Forma przezbtonowa wystepuje przede wszystkim
na komoérkach zapalnych, bierze udziat we wzmacnianiu
odpowiedzi immunologicznej limfocytow Th2 [13, 14].
Jest réwniez obecna w kardiomiocytach i srédbtonku
[13, 14]. Ligandem dla ST-2 jest interleukina 33 (IL-33),
ktorej ekspresja wzrasta pod wptywem przeciazenia me-
chanicznego oraz niedokrwienia kardiomiocytow [14].
Parakrynny system IL-33/ST-2L odgrywa role protekcyjna,
przeciwdziatajgc przerostowi i widknieniu miokardium
[14, 15]. Za przerwanie tego dziatania ochronnego od-
powiada rozpuszczalna forma ST-2, uniemozliwiajaca
wigzanie 1L-33 z biatkiem ST-2 [13] (ryc. 2). Rownowaga
miedzy obiema formami biatka ST-2 gwarantuje prawidtowy
efekt biologiczny [14]. Uwalnianie sST-2 jest regulowane
przez stymulowane do wzrostu fibroblasty oraz przez cy-
tokiny o charakterze prozapalnym, miedzy innymi czynnik
martwicy nowotworu alfa (TNF-a,, tumor necrosis factor
alpha) i 1L.-6 [14, 15]. Wzrost stezenia tej frakcji biatka
ST-2 w 0soczu wigze sie z wtoknieniem serca oraz stresem
hemodynamicznym [14, 15, 19].
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ST-2
@... BEVES Proces
— wibknienia

Proces
widknienia

Rycina 2A. Interleukina 33 (IL-33) wigze sie z izoformg przez-
btonowa biatka ST-2 (ST-2L, ST-2 ligand), zapobiegajac procesom
widknienia; B. Forma rozpuszczalna (sST-2, soluble ST-2) obecna
w Srodowisku zewnatrzkomadrkowym, kompetencyjnie dla receptora
ST-2L, wigze sie z wolng IL-:33, uruchamiajgc w ten sposob nieko-
rzystny proces wiéknienia miesnia sercowego (na podstawie [13])

Udziat Gal-3 w patogenezie HF

Istnieje wiele patogenetycznych Sciezek rozwoju HF.
Istotng role przypisuje sie procesowi zapalnemu, pojawia-
jacemu sie w zwigzku z uszkodzeniem migsnia sercowego
[1, 18]. Przewlekty stan zapalny powoduje przedtuzona
aktywacje cytokin wydzielanych w celu promowania pro-
cesu gojenia, co prowadzi do niekorzystnej przebudowy
serca. W wyniku aktywacji makrofagéw w odpowiedzi
na zapalenie dochodzi do proliferacji fibroblastow ser-
ca, ktoére przyczyniaja sie do wzmozonego wydzielania
biatek macierzy pozakomérkowej, w tym kolagenu typu |
powodujgcego wtdknienie serca [18].

Znaczenie czgsteczki Gal-3 w procesie rozwoju i pro-
gresji HF wynika z jednoczesnego udziatu w dwoch pa-
tologicznych zjawiskach, co potwierdzono w badaniach
eksperymentalnych [10, 11, 17, 18]. De Boer i wsp. [17]
wykazali, ze oprocz istotnej roli Gal-3 w procesie wtdknienia,
petni ona rowniez wazna funkcje w odpowiedzi zapalne;j,
co skutkuje nasileniem niekorzystnego remodelingu ser-
ca. Dodatkowo Gal-3 prowadzi rowniez do zahamowania
degradacji sktadu macierzy zewnatrzkomérkowej przez
wptyw na stezenie tkankowego inhibitora metaloproteinaz
[17, 20]. Galektyna-3 jest wydzielana przez makrofagi pod
wptywem dziatania mediatorow, takich jak osteopontyna,
w miejscu, gdzie doszto do uszkodzenia mieSnia sercowego
[21]. W modelu myszy z deficytem genu dla osteopontyny
zaobserwowano znaczne zmniejszenie ekspresji Gal-3,
mniej nasilone wtdknienie serca i lepszg 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. Zwiek-
szenie lub zachowanie objetoSci koncowo-rozkurczowej
korelowato z wyzszymi stezeniami Gal-3 (19 ng/ml) niz
w przypadku jej zmniejszenia (14,7 ng/ml) [22].

Na oddzielng uwage zastuguje niewydolnos¢ z zachowa-
ng frakcjg wyrzutowg (HFpEF, heart failure with preserved
gjection fraction). Rozpoznanie HFpEF stanowi wyzwanie
dla lekarzy praktykéw postugujacych sie standardowymi
metodami diagnostycznymi. Patofizjologia HFpEF wigze
sie z przerostem oraz sztywnosScig mieSnia sercowego [23,
24]. Wyzsze stezenia Gal-3 wykazano u pacjentéw z nad-
cisnieniem tetniczym, cukrzyca, otytoScia oraz migotaniem
przedsionkéw, czyli w grupach pacjentéw o zwiekszonym
ryzyku rozwoju HFpEF [1, 23, 24]. Dlatego wydaje sie, ze
ocena znaczenia prognostycznego Gal-3 moze byé réwniez
uzyteczna wsrod pacjentéw z HFpEF [23, 24].

Wartos¢ rokownicza Gal-3 w HF

W ostatnich latach prowadzono wiele badan, ktore
miaty na celu wykazanie diagnostycznej i prognostycznej
roli Gal-3 w HF. Informacja prognostyczna pochodzgca
z pomiaru stezenia Gal-3 ma znaczenie u pacjentéw za-
rowno z ostrg HF, jak i przewleklg jej postacia [25-33].
Wielokrotne pomiary stezenia Gal-3 w dwoch duzych ko-
hortach pacjentéw z przewlektg i ostrg HF z badan COACH
(Coordinating Study Evaluating Outcomes of Advising
and Counseling in Heart Failure) i CORONA (Controlled
Rosuvastatin Multinational Trial in Heart Failure) dostar-
czyty waznych informacji na temat wartosci prognostyczne;j
Gal-3 w identyfikacji pacjentéw z HF o podwyzszonym ryzyku
chorobowosci i $miertelnoSci [25, 26]. W obu badaniach
stezenie Gal-3 oznaczono wyjSciowo oraz w badaniu CO-
RONA (n = 1329) — po 3 miesigcach i w badaniu COACH
(n = 324) — po 6 miesigcach. Za punkt odciecia przyjeto
stezenie Gal-3 powyzej 17,8 ng/ml lub zmiane stezenia
w poréwnaniu z warto$cig wyjSciowa o 15%. Pacjenci
ze stezeniem markera ponad 17,8 ng/ml lub istotnym
wzrostem stezenia markera w poréwnaniu z wartoscia
wyjSciowg cechowali sie wiekszym ryzykiem powtérnych
hospitalizacji oraz Smiertelno$ci z powodu HF (dla badania
CORONA: wspdtczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 1,60, 95-
proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence interval] 1,13-2,25,
p = 0,007; dla badania COACH: HR 2,38, 95%
Cl 1,02-5,55, p = 0,046) w poréwnaniu z pacjenta-
mi ze stabilnymi badZ zmniejszajacymi sie stezeniami
Gal-3 [25]. W analizie opartej na kohortach pacjentéw
z trzech duzych badan klinicznych, liczgcych tgcznie
902 pacjentéw (COACH: n = 592, PRIDE [Pro-Brain Natriu-
retic Peptide Investigation of Dyspnea in the Emergency
Department]: n = 181, UMD H-23258 [University of Ma-
ryland Pro-BNP for Diagnosis and Prognosis in Patients
Presenting with Dyspnea]: n = 129) udowodniono, ze
Gal-3 byta lepszym czynnikiem prognostycznym w porow-
naniu z NT-proBNP w przewidywaniu krotkoterminowej
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ponownej hospitalizacji u pacjentow z ostrg HF, a kom-
binacja obu biomarkeréw dodatkowo zwiekszata wartos¢é
predykcyjng [27].

Ustalenie punktoéw odciecia dla niskiego i wysokiego
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych w populacji pacjen-
téw z HF mogtoby poméc w planowaniu dalszej obserwacji
i monitorowaniu terapii. W badaniach HF-ACTION (Heart
Failure: A Controlled Trial Investigating Outcomes of Exer-
cise Training) (n = 895) i COACH wykazano, ze stezenie
Gal-3 w surowicy powyzej 17 ng/ml wigzato sie z szybka
progresjg HF, oceniang za pomoca liczby hospitalizacji i zgo-
néw [25, 28]. Ponadto w badaniu COACH oceniano warto$é
predykcyjng niskich stezer 29 réznych biomarkeréw pod
katem wyodrebnienia grupy cechujgcej sie niskim ryzykiem
zgonu lub powtdrnej hospitalizacji [29]. Stwierdzono, ze
tylko niskie stezenie Gal-3 (< 11,8 ng/ml) wigzato sie z bra-
kiem punktéw koncowych (zgon i ponowna hospitalizacja
z powodu HF) podczas 30- oraz 180-dniowej obserwacji
[29]. Ponadto w badaniu ADHF (Acute Decompensated
Heart Failure) przy stezeniu Gal-3 ponizej 12 ng/ml po roku
od wiaczenia do badania SmiertelnoS¢ wynosita 10,2%,
u pacjentéw ze stezeniem Gal-3 powyzej 22,3 ng/ml zas
byta réwna 32,5% [30]. Feola i wsp. [31] zaobserwowali, ze
pacjenci hospitalizowani z powodu zaostrzenia HF majgcy
bardziej uposledzong funkcje lewej komory oraz wieksze
stezenia Gal-3 oraz BNP przed wypisem ze szpitala cze$-
ciej dosSwiadczali punktow koAcowych (> 2 hospitalizacje
z powodu HF lub zgon w ciggu roku). Autorzy sugeruja,
ze chorzy majacy jednocze$nie podwyzszone wartosci
Gal-3 (> 17,6 ng/ml) i BNP (> 500 pg/ml) mogg wymagaé
czujniejszej obserwacji i opieki ambulatoryjnej [31].

Z kolei na podstawie badania PREVEND (Prevention of
Vascular and Renal Endstage Disease), przeprowadzonego
wsréd populacji ogdlnej, badacze sugeruja, ze obecnos¢
podwyzszonego stezenia Gal-3 moze by¢ czynnikiem pre-
dykcyjnym rozwoju HF de novo. ZaleznoS¢ ta byta obser-
wowana jedynie u pacjentéw ze zwiekszonym wyjSciowym
ryzykiem sercowo-naczyniowym [32]. Ponadto wykazano,
Ze seryjne pomiary biomarkera dostarczajg doktadniejszych
informacji prognostycznych w poréwnaniu z pojedynczym
oznaczeniem Gal-3 [33].

W badaniu CORONA Gal-3 nie korelowato z gorszym
rokowaniem u starszych pacjentdw z przewlekia skurczowg
HF o etiologii niedokrwiennej po uwzglednieniu w analizie
wieloczynnikowej NT-proBNP. Dlatego tez Gal-3 moze mie¢
ograniczone zastosowanie w stratyfikacji ryzyka pacjentow
w tej grupie wiekowej [26].

W dwoch badaniach stezenie Gal-3 nie roznito sie istot-
nie u pacjentéw z HFpEF (okreslong jako LVEF > 40%) oraz
u pacjentéw z obnizong LVEF [21, 32]. Co ciekawe, w obu
badaniach wykazano, ze wartoS¢ rokownicza Gal-3 jest
wieksza u os6b HFpEF niz w niewydolnosSci serca ze
zmniejszong frakcjg wyrzutowg (HFrEF, heart failure with
reduced ejection fraction). Galaktyna-3 byta niezaleznym
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predyktorem zgonu lub ponownej hospitalizacji niezaleznie
od funkcji nerek w tej grupie chorych [23, 34].

Przeciwnie — w badaniu Stoltze Gaborit i wsp. [35]
zwiekszone stezenia Gal-3 w osoczu towarzyszyty uposle-
dzeniu funkcji nerek. Nalezy podkreslié, ze Gal-3 jest waz-
nym biomarkerem wtdknienia. Wydaje sie, ze uposledzenie
czynnosci nerek towarzyszgce HF moze znaczaco wptywaé
na stezenie biomarkera w surowicy, a jego podwyzszone
stezenia moga sie wiaza¢ bardziej ze stopniem zaawanso-
wania zwtdknienia nerek niz serca, co wskazuje na jego
potencjalng role w lepszym okreSleniu zespotu sercowo-
-nerkowego [35, 36].

Udziat biatka ST-2 w patogenezie HF

Biatko ST-2 bierze udziat w niekorzystnej przebudowie
serca w wyniku proceséw zapalnych oraz przeciazenia ko-
mérek miokardium. Kakkar i wsp. [37] wykazali, ze bodzce
mechaniczne w postaci rozciagania kardiomiocytow i fibro-
blastéw sercowych zwiekszajg uwalnianie IL-33 z pecherzy-
kdw cytoplazmatycznych oraz liniowo wptywajg na ekspresje
ST-2Li sST-2. Interleukina 33, wigzac sie ligandem ST-2
(ST-2L), przeciwdziata niekorzystnej przebudowie serca
dzieki blokowaniu indukowania przez angiotensyne Il i ami-
ny katecholowe mechanizmdéw uczestniczacych w remode-
lingu, takich jak aktywno$¢ czynnika transkrypcyjnego kB
(NF-xB, nuclear factor kB) kinaz aktywowanych mitogenami
(MAPK, mitogen-activated protein kinase) czy fosforylacja
kinazy IKK [15]. Wzrost rozpuszczalnej formy ST-2, w wyniku
antagonizowania efektu wigzania IL33 z ST-2L, pogarsza
funkcje serca z nastepowym rozwojem HF.

WartosS¢ rokownicza biatka ST-2 w HF

W przypadku wystapienia nagtej dusznosci istotne jest
szybkie zdiagnozowanie jej przyczyny. Wiadomo, ze ponad
75% przypadkow dusznoSci ma przyczyne wynikajacg
z choroby ptuc lub serca. Wezesna stratyfikacja mogtaby
pomoc lekarzowi w podjeciu decyzji, czy pacjent wymaga
szybkiego przeniesienia na oddziat intensywnej opieki,
czy w przypadku niskiego ryzyka konieczne jest bardziej
zachowawcze postepowanie. W badaniu PRIDE poddano
ocenie biatko ST-2, NT-proBNP oraz biatko C-reaktywne
(CRP, C-reactive protein) w diagnostyce réznicowej duszno-
Sci u blisko 600 pacjentow, ktdrzy zgtosili sie na szpitalny
oddziat ratunkowy [19]. Chorzy, u ktérych wystapity objawy
zwigzane z ostra HF, mieli wyzsze stezenia sST-2 w surowicy
niz osoby z pozasercowg przyczyng dusznosci [19]. Dalsze
analizy wykazaty jednak przewage NT-proBNP nad biatkiem
ST-2 w ocenie ostrej HF [19]. Ponadto wedtug badania
Dieplingera i wsp. [38] ocena biatka ST-2 nie przyniosta
korzysci w roznicowaniu sercowej i pozasercowej przyczyny
dusznos$ci, tym samym autorzy zakwestionowali jego przy-
datno$¢ w diagnostyce HF.

Niemniej biatko ST-2 wydaje sie mie¢ znaczenie pro-
gnostyczne w przewlektej HF [38-40]. Pascual-Figal i wsp.
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[40] udowodnili, ze wyzsze stezenie biatka ST-2 wigze sie
z wiekszym ryzykiem nagltego zgonu sercowego u ambula-
toryjnych pacjentow z objawowg HF (lI-1ll klasa wg NYHA)
i dysfunkcjag skurczowg (LVEF < 45%). Wykazali, ze ponad
70% pacjentdw z naglym zatrzymaniem krazenia miato
wczesniej podwyzszone stezenia zaréwno biatka ST-2, jak
i NT-proBNP [40].

W subanalizie badania PRIDE wyzsze stezenie ST-2 wia-
zato sie z wieksza rozstrzeniag lewej komory, gorsza funkcja
skurczowg prawej komory i nizszg LVEF [41]. Ponadto wy-
kazano, podobnie jak w badaniu HF-ACTION obejmujacym
2331 pacjentéw ambulatoryjnych z HF, ze biatko ST-2 jest
czynnikiem predykcyjnym niekorzystnych zdarzen w obser-
wacji dtugoterminowej, w tym zgonu i hospitalizacji z powo-
du HF, niezaleznie od innych klinicznych, biochemicznych
i echokardiograficznych parametréw [39, 41].

Sugeruje sie, ze biatko ST-2 moze byé cennym mar-
kerem w prognozowaniu ryzyka zgonu oraz progresji HF,
szczegblnie w potgczeniu z NT-proBNP [39, 42]. Dotgczenie
stezen biatka ST-2 oraz NT-proBNP do skali ryzyka Seattle
Heart Failure Model (SHFM) poprawito klasyfikacje pacjen-
téw w odpowiednich grupach ryzyka [42].

Wciaz pozostaje niejasne, czy warto$¢ prognostyczna
biatka ST-2 jest zachowana réwniez u pacjentéw z HFpEF.
W populacji pacjentéw z ostrg HF Frides i wsp. [43] wykazali
Znaczenie oceny stezenia biatka ST-2 jedynie w populacji
pacjentéw z HFrEF. W innym badaniu, obejmujgcym cho-
rych z ostrg HF, stwierdzono silng wartoS¢ prognostyczng
biatka ST-2 niezaleznie od LVEF [44]. Potrzebne sg jednak
dalsze badania, by scharakteryzowaé przydatno$¢ biatka
ST-2 w obu fenotypach HF.

Inne nowe biomarkery w HF

MR-proADM

Nieaktywny peptyd MR-proADM (mid-regional pro-
-adrenomedullin) odzwierciedla stezenie wazoaktywnej
adrenomeduliny. Wystepuje w wielu organach, miedzy
innymi w sercu, odpowiadajgc za kurczliwoS¢ mieSnia ser-
cowego, a takze w Srédbtonku, wptywajac na wazodylatacje.
Podwyzszone stezenia krazacego MR-proADM zaobserwo-
wano u pacjentéw z dysfunkcjg skurczowa lewej komory,
nadcisnieniu ptucnym oraz zaburzeniami napetniania lewej
komory z powodu restrykcji [45]. Istnieja dowody na jego
wysokg wartos¢ prognostyczng w ocenie ryzyka zgonu
u pacjentéw z sepsg i zawatem serca [45]. W ostatnich
badaniach postuluje sie, ze MR-pro-ADM jest skutecznym
i niezaleznym wskaznikiem $miertelno$ci i niekorzystnego
przebiegu zaostrzen choroby w przewlektej HF, niezalez-
nie od peptydéw natriuretycznych [46]. W badaniu BACH
wykazano, ze MR-proADM przewyzsza BNP i NT-proBNP
w identyfikacji pacjentéw z ostrg HF cechujacych sie naj-
wiekszym ryzykiem zgonu, szczegblnie w ciagu 30 dni od
zgtoszenia sie do szpitalnego oddziatu ratunkowego z po-

wodu duszno$ci [47]. Ponadto Ara-Somohano i wsp. [48]
dowiedli, ze MR-proADM ma lepszg warto$é prognostyczng
U pacjentéw z ostra dusznoscig w poréwnaniu z innych
nowymi biomarkerami: 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 sg uznanymi markerami w diag-
nostyce i ocenie rokowania w grupie pacjentow z ostrym
zespotem wieAcowym. Mechanizmy odpowiedzialne za
ich uwalnianie sg rézne i czesto zwiagzane z przyczynami
niewieAcowymi, takimi jak uszkodzenia miokardium
w wyniku niedokrwisto$ci, wptywu toksycznych substancji
czy zapalenia. Wykazano réwniez przydatno$é oznaczania
troponin u pacjentéw z HF. Pojawienie sie wysokoczutej
troponiny T (hs-cTnT, high-sensitive cardiac troponin T),
ktora jest podwyzszona u wiekszoSci pacjentow z HF,
pozwala dostarczyé informacji prognostycznych [49, 50].
Xue i wsp. [50] wykazali, ze wyzsze stezenia hs-cTnT ko-
relujg z powiklaniami u pacjentéw ostrg HF. W wynikach
badah Kawahara i wsp. [49] wskazujg, ze podwyzszone
stezenie hs-cTnT oraz dynamika jej stezen to przydatne
czynniki prognostyczne wsrod pacjentéw z przewlektg HF
0 podtozu innym niz niedokrwienne. Trwajg badania nad
mozliwoSciag praktycznego wykorzystania tego markera
w ocenie rokowania w przewlektej HF. Obecnie jednak za-
leca sie oznaczenie hs-cTnT wytacznie u pacjentéw z ostrg
dekompensacjg HF w celu wykluczenia zawatu serca.

Roéznicujacy czynnik wzrostu 15

Roznicujacy czynnik wzrostu 15 (GDF-15, growth
differentiation factor 15) jest peptydem nalezacym do
rodziny transformujacego czynnika wzrostu beta (TGF-S,
transforming growth factor beta) o wiasciwosSciach kardio-
protekcyjnych. Réznicujacy czynnik wzrostu 15 jest zaan-
gazowany w regulacje roznicowania i apoptozy komérek,
a takze bierze udziat w naprawie i przebudowie tkanek.
Jego ekspresja w kardiomiocytach jest indukowana w od-
powiedzi na stres oksydacyjny oraz niedokrwienie tkanki,
a takze w HF. Mimo ze nie jest markerem swoistym dla
kardiomiocytow ma uniwersalng wartoS¢ prognostyczng
zgonu oraz niekorzystnych zdarzen w wielu chorobach
ukfadu sercowo-naczyniowego [51, 52].

Kempf i wsp. [51] zaobserwowali ponad 2-krotnie
wyzsze stezenia GDF-15 w grupie pacjentéw z HF po-
réwnaniu z osobami zdrowymi. Stezenie GDF-15 Scisle
wigzato sie z zaawansowaniem choroby ocenianej za
pomocg klasy funkcjonalnej wedtug NYHA. W kolejnej
pracy réwniez potwierdzono warto$é predykcyjng tego
markera w przewidywaniu ryzyka zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, byta ona niezalezna miedzy innymi od wieku,
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ptci, klasy wedtug NYHA, LVEF i stezenia NT-proBNP [52].
W badaniu poréwnujacym pacjentéw z HFpEF i HFrEF
GDF-15 byt bardziej swoisty dla pacjentow z HFpEF [53],
podczas gdy w HFrEF bardziej podwyzszone byty biomar-
kery uszkodzenia mieSnia sercowego (hs-cTnT) i stresu
hemodynamicznego (NT-proBNP). Moze to sugerowag, ze
HFpEF bardziej wigze sie z ogbInoustrojowym zapaleniem.
Istnieje potrzeba dalszych badan nad rolg GDF-15 w pro-
cesach patofizjologicznych HF. Duze nadzieje wigze sie
z potencjalnym wykorzystaniem GDF-15 jako markera
monitorowania efektow leczenia HF.

Kopeptyna

Kopeptyna jest markerem endogennej wazopresyny.
Nie do kohca poznana jest jej fizjologiczna rola w organi-
zmie. Jej stezenie jest niezalezne od wieku, natomiast jest
wspotzalezne od pici i funkcji nerek. Wykazano, ze pomiar
kopeptyny ma znaczenie prognostyczne u pacjentoéw za-
rowno z ostrg jak i z przewlektg HF [54, 55]. Obserwacje
prowadzone wsrod starszych pacjentdw z HF wykazaty,
ze podwyzszone stezenia kopeptyny w potaczeniu z NT-
-proBNP wigzaty sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu z ja-
kiejkolwiek przyczyny [56]. W badaniu BACH (Biomarkers
in Acute Heart Failure) wykazano, ze u pacjentow z ostrg
HF wyzsze stezenie kopeptyny wigzato sie ze zwigkszong
90-dniowa $miertelnoScia, czestszymi wizytami kontrol-
nymi oraz pobytami na oddziatach ratunkowych [55].
Kopeptyna miata wysoka wartoS¢ prognostyczng nawet
po uwzglednieniu w analizach peptydéw natriuretycznych
oraz stezenia sodu [55].

CA-125

Glikoproteina z rodziny mucyn, CA-125 (carbohydrate
antygen 125), jest wytwarzana przez nabtonek bton su-
rowiczych (otrzewnej, osierdzia, optucnej), a takze btone
Sluzowa szyjki macicy, jajowodow i endometrium. W diagno-
styce nowotworowej jest uznanym markerem w wykrywaniu
i monitorowaniu przebiegu raka jajnika. Wykazano réwniez
wzrost stezenia CA-125 w stanach nienowotworowych (HF,
zapalenie osierdzia, marskoS¢é watroby, reumatoidalne
zapalenie stawéw), gdzie jego zwiekszone wydzielanie jest
stymulowane reakcja zapalna oraz podwyzszeniem cisnie-
nia hydrostatycznego. Niedawno wykazano, ze podwyzszone
stezenie Ca-125 u pacjentéw z HF koreluje z nasileniem
choroby oraz ma znaczenie prognostyczne [57]. Kliniczng
uzyteczno$¢ podwyzszonych stezen CA-125 u pacjentow
hospitalizowanych z powodu pierwszej manifestacji HF
z LVEF nieprzekraczajacg 40%, nieleczonych optymalnie
z powodu HF, zaobserwowali Folga i wsp. [58]. Autorzy
wykazali, ze jednoczesne podwyzszenie wyjSciowych
stezefi NT-proBNP i CA-125 jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka zgonu w rocznej obserwacji. Co wiecej, stwierdzono
przewage zmian stezef CA-125 nad NT-proBNP w przewi-
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dywaniu niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych po
wdrozeniu wiasciwego leczenia HF [58].

MikroRNA

MikroRNA nalezg do klasy jednoniciowych, niekoduja-
cych sekwencji RNA, ktére reguluja ekspresjg gendw na
poziomie potranskrypcyjnym. Sg obecne wewnatrz komo-
rek, w przestrzeni miedzykomorkowej, a takze w ptynach
ustrojowych. Wptywajg na wiele proceséw zachodzacych
w komoérkach, miedzy innymi przekazywanie sygnatow,
réznicowanie czy apoptoze. Ich stezenie roSnie w odpo-
wiedzi na toczace sie procesy patologiczne w sercu. Udo-
wodniono, ze mikroRNA bierze udziat we widknieniu
i w przeroScie miesnia sercowego, czyli procesach odpowiada-
jacych za patogeneze HF [59-61]. W badaniach z udziatem pa-
cjentoéw z przewlekig HF konsekwentnie wykazano zwiekszong
ekspresje mikroRNA w poréwnaniu ze zdrowymi kohortami
kontrolnymi i pacjentami z dusznoscig, ale bez rozpoznanej HF.
Ich stezenie korespondowato z nasileniem objaw6w choroby
w klasie NYHA oraz stezeniem peptydéw natriuretycznych.
Weciaz sg jednak potrzebne badania oceniajace przydatnosé
mikroRNA w praktyce klinicznej u pacjentéw z HF.

Podsumowanie

W aktualnych wytycznych ESC brakuje rekomendac;ji
dotyczacych stosowania biomarkeréw Gal-3 i biatka
ST-2 u pacjentéw z HF [1]. Natomiast w wytycznych AHA
zaréwno ST-2, jak i Gal-3 zostaty uznane jako wartos-
ciowe dodatkowe markery diagnostyczne i rokownicze
w ostrej i przewlektej HF (klasa zalecen llb, poziom
dowodu B) [6].

W przysztosci uwzglednienie biomarkerow w algo-
rytmach postepowania wykorzystywanych w codziennej
praktyce moze przynieS¢ dodatkowe korzysci. Ocena
stezenia biomarkerow w szpitalu i/lub opiece ambulato-
ryjnej mogtaby miedzy innymi poméc w prognozowaniu
ryzyka rozwoju i progresji HF, réznicowaniu przyczyn ostrej
dusznosci, ocenie wyréwnania stanu klinicznego pacjen-
ta i odpowiedzi na zastosowang terapie, a tym samym
w podjeciu decyzji dotyczacej dtugosci hospitalizacji czy
koniecznosci intensyfikacji leczenia. Stratyfikacja ryzyka
po wypisie ze szpitala na podstawie stezen biomarkerow
mogtaby utatwic identyfikacje pacjentéw wysokiego ryzyka
zdarzen, u ktérych zasadne mogtoby byé zwigkszenie inten-
sywnosci monitorowania, w tym w warunkach domowych,
zwiekszenie czestosci wizyt kontrolnych lub zastosowanie
nowoczesnych metod telemonitoringu. Pojawiajg sie donie-
sienia o utatwieniu dostepu do oceny biomarkeréw, w tym
w warunkach ambulatoryjnych. Zhang i wsp. [62] wykazali
mozliwos¢ oceny stezenia Gal-3 w ludzkiej $linie (korelu-
jaca ze stezeniem w surowicy krwi), jednak potrzebne sg
dalsze badania, zanim taka metoda diagnostyczna bedzie
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wykorzystywana w praktyce klinicznej. Podsumowujac, na-
lezy podkresli¢, ze obecnie sposrod nowych biomarkerow
najwieksze nadzieje dotyczace mozliwoSci wykorzystania
w diagnostyce i procesie terapeutycznym HF sg zwigzane
z Gal-3 i biatkiem ST-2. Ugruntowana rola peptyd6w natriu-
retycznych i troponiny w dzisiejszej kardiologii nakazuje

Abstract

patrzeé optymistycznie w przyszto$é i kontynuowac starania
w poszukiwaniu kolejnych czutych i swoistych biomarkerow.

Konflikt interesow

Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw.

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 di-
rection 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 leading 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 development of HF. Galectin-3 is a protein
secreted by activated macrophages, that stimulate inflammation and fibrosis of the myocardium. ST-2 molecule is a so-
luble glycoprotein belonging to the family of interleukin 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 extracel-
lular 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 prognostic information. 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.

Key words: CA-125, copeptin, galectin-3, GDF-15, hs-cTnT, microRNA, MR-proADM, prognosis, ST-2
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