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Przydatno$¢ rokownicza nowych markerow w przewleklej skurczowej
niewydolnosci serca
The prognostic usefulness of new markers in chronic systolic heart failure
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Streszczenie

Przewlekta skurczowa niewydolno$¢ serca (PNS) jest choroba o ztozonej symptomatologii. PNS dzieli si¢ na skurczowa oraz na
niewydolnos¢ serca (NS) z zachowana frakcja wyrzutowa. Choroba ta wystepuje u okoto 1-2% dorostych w krajach rozwinigtych, natomiast
u 0s6b >70 roku zycia odsetek ten stanowi >10%. Niewydolnos¢ serca stanowi jedng z wiodacych przyczyn $mierci i niepetnosprawnosci na
$wiecie, ponadto charakteryzuje si¢ stale rosnaca zapadalno$cia. W przebiegu tej choroby w migsniu sercowym dochodzi do niekorzystnych
zmian, ktére moga zosta¢ zatrzymane lub nawet cofnigte poprzez wczesne, odpowiednie i zintensyfikowane leczenie. Chorzy na PNS
stanowia niejednorodna grupg, a wplyw na stezenie peptydow natriuretycznych maja roézne czynniki kliniczne, takie jak wiek, pte¢, funkcja
nerek, funkcja tarczycy, indeks masy ciata oraz niedokrwisto$ci. Ponadto ocena stezenia peptydow natriuretycznych nie charakteryzuje
wszystkich mechanizméw, ktore stanowia podioze niewydolnosci serca. Zarowno chorzy ze skurczowa PNS jak i chorzy z zachowanag
frakcja wyrzutowa maja podobne objawy, ale rzne przyczyny patofizjologiczne NS oraz odmienng odpowiedz na leczenie. Na skutek tych
wszystkich ograniczen peptydow natriuretycznych w dalszym ciagu poszukuje si¢ nowych markerow, ktore w lepszy i doktadniejszy sposob
beda ocenialy rokowanie chorych na PNS w praktyce klinicznej. Celem pracy jest przedstawienie roli wybranych nowych markerow w
stratyfikacji ryzyka chorych z przewlekta skurczowa niewydolnoscia serca.

Abstract

Chronic systolic heart failure (CHF) is a disease with complex symptomatology. Chronic CHF can divided into systolic and heart
failure (NS) with preserved ejection fraction. Approximately 1-2% of adults suffer from the disease in the developed countries, whereas it
affects >10% of patients > 70 years of age. Heart failure is one of the leading causes of death and disability in the world, furthermore it is
characterized by an ever-increasing incidence. In the course of the disease adverse changes take place in the heart muscle, however, these
changes can be stopped or even reversed by timely, relevant and intensified treatment. Patients with CHF are a heterogeneous group and the
influence on the concentration of natriuretic peptides have various clinical factors such as age, sex, renal function, thyroid function, body
mass index and anemia. Moreover, the evaluation of natriuretic peptides does not characterize all the mechanisms that underlie heart failure.
Both patients with systolic CHF and patients with preserved ejection fraction have similar symptoms but different pathophysiological causes
of NS and a different response to treatment. As a result of all these limitations related to natriuretic peptides there are still searches for new
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markers that will assess the prognosis of CHF patients in clinical practice better and more accurately. The aim of the study is to present the
role of new (selected) markers in risk stratification of patients with chronic systolic heart failure.

Stowa Kkluczowe: przydatno$¢ rokownicza, markery, przewlekla skurczowa
niewydolnos¢ serca.
Key words: prognostic usefulness, markers, chronic systolic heart failure.

Wstep

Niewydolno$¢ serca (NS) to stan, w ktorym na skutek nieprawidtowosci budowy oraz
czynnosci serca dochodzi do zmniejszenia pojemnosci minutowej serca w stosunku do
zapotrzebowania metabolicznego tkanek ustroju, lub pojemno$¢ minutowa serca jest
zachowana kosztem podwyzszonego ci$nieniu napeiniania. Przewlekta niewydolno$¢ serca
(PNS) dzieli si¢ na skurczowg oraz na NS z zachowang frakcjg wyrzutowa. W skurczowej
PNS frakcja wyrzutowa nie jest jednoznacznie okreSlona i wynosi <35-45%, natomiast
w PNS z zachowang frakcjg wyrzutowa wynosi ona >45-50% [1].

NS wystepuje u okoto 1-2% dorostych w krajach rozwinietych, natomiast u oséb >70
roku zycia odsetek ten stanowi >10% [2]. Rozpoznanie niewydolnos$ci serca w populacji USA
wigzato si¢ tym, ze 60% mezczyzn oraz 45% kobiet umierato w ciggu 5 lat [3]. NS stanowi
jedng z wiodgcych przyczyn $mierci i niepetnosprawnosci na $wiecie, ponadto charakteryzuje
si¢ stale rosngca zapadalno$cig [4]. W przebiegu NS w migsniu sercowym dochodzi do
niekorzystnych zmian, ktéore moga zosta¢ zatrzymane lub cofnigte poprzez wczesne,
odpowiednie i zintensyfikowane leczenie. Powyzsze fakty sprawiajg, ze wielu badaczy
poszukuje lepszych metod diagnostycznych pozwalajacych wyodrebni¢ chorych z
niekorzystnym rokowaniem z zamiarem zmniejszenia $miertelno$ci poprzez wdrozenie
wczesnego i zintensyfikowanego leczenia [5].

W Europejskich wytycznych u chorych z PNS nalezy rozwazy¢ oznaczenie peptydow
natriuretycznych (BNP, NT-proBNP) w celu uzyskania informacji prognostycznych [1].
W amerykanskich wytycznych w celu oceny rokowania u chorych z PNS brane sa pod uwage
3 grupy markeréw: peptydy natriuretyczne (BNP, NT-proBNP), markery uszkodzenia migsnia
sercowego (troponina T 1 I) oraz markery widknienia migsnia sercowego (galektyna-3
i sST2) [6]. Pomimo szerokiego zastosowania oOznaczania peptydéw natriuretycznych do
oceny rokowania u chory z PNS nalezy pami¢gta¢, ze rdwniez te uznane markery maja
ograniczenia. Chorzy na PNS stanowig niejednorodng grupe, a wptyw na stezenie peptydow
natriuretycznych majg rézne czynniki kliniczne, takie jak wiek, pte¢, funkcja nerek, funkcja

tarczycy, indeks masy ciata oraz niedokrwistosci [7]. Ponadto ocena st¢zenia peptydoéw
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natriuretycznych nie charakteryzuje wszystkich mechanizmow, ktore stanowig podtoze
niewydolno$ci serca. Zarowno chorzy ze skurczowa PNS jak i chorzy z zachowana frakcja
wyrzutowa majga podobne objawy, ale rézne przyczyny patofizjologiczne NS oraz odmienng
odpowiedz na leczenie [6]. Na skutek tych wszystkich ograniczen peptydow natriuretycznych
w dalszym ciggu poszukuje si¢ nowych markerow, ktore w lepszy i doktadniejszy sposob
beda oceniaty rokowanie chorych na PNS w praktyce klinicznej.

Celem pracy jest przedstawienie roli wybranych nowych markeréw w stratyfikacji

ryzyka chorych z przewlekla skurczowa niewydolnos$cig serca.

Podzial nowych markerow w niewydolnosci serca
W ostatnich latach obserwuje si¢ znaczacy wzrost publikacji na temat biomarkerow

w NS, co przedstawia rycina 1.
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Ryc. 1. Liczba publikacji na temat biomarkeréw w niewydolnosci serca w PubMed
poréwnana do liczby wszystkich publikacji w latach 2000-2010. Opracowano na podstawie

[8].

Mnogos¢ nowych biomarkerow w PNS sprawia, ze klasyfikuje si¢ je w zaleznosci od
procesOw, w ktore sg zaangazowane. Mozemy wyrdzni¢ takie grupy markerow jak: markery
stanu zapalnego, markery stresu oksydacyjnego, markery wtoknienia oraz remodelingu
macierzy zewnatrzkomoérkowej, markery neurohormonalnej aktywacji, markery uszkodzenia

kardiomiocytow, markery stresu kardiomiocytow [8,9].
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W naszej pracy zostang zaprezentowane 3 nowe markery rokownicze w przewleklej
skurczowej niewydolnosci serca to jest biatko C-reaktywne oznaczane metoda o wysokiej
czutosci (hs-CRP, marker stanu zapalnego), ST2 — biatko tlumienia rakotwodrczosci (ang.
supression of tumorigenicity 2) i jego forma rozpuszczalna sST2 - marker wtdknienia oraz
remodelingu macierzy zewnatrzkomorkowej, sercowe biatko wigzagce kwasy tlhuszczowe (H-
FABP, markery uszkodzenia kardiomiocytow).

Markery te informuja o réznych patomechanizmach bioracych udziat w etiologii PNS oraz
Z duzym prawdopodobienstwem mojg szans¢ by¢ szeroko stosowane w niedalekiej

przysztosci [9].

hs-CRP

Biatko C-reaktywne (CRP) jest bialkiem ostrej fazy, ktore jest produkowane przez
watrob¢ m.in. pod wplywem interleukiny 6 oraz czynnika martwicy nowotworu alfa. CRP
bierze udziat w odpowiedzi immunologicznej- chroni organizm przed infekcjami
bakteryjnymi oraz zmniejsza stopien ewentualnych uszkodzen tkanek w procesie zapalnym.
Jego stezenie moze ulega¢ zmianie w przebiegu rdznego rodzaju ostrych i przewleklych
choréb zapalnych, ale takze w chorobach uktadu krazenia. W NS stan zapalny o niewielkim
nasileniu przyczynia si¢ do jej progresji, co sprawia, ze w licznych publikacjach pomiaru
stezenia CRP dokonuje si¢ metodg o wysokiej czulosci (hs-CRP)[10]. Zapewnia to
doktadniejsze pomiary przy nizszych stgzeniach CRP. W licznych publikacjach wykazano, ze
stezenie hs-CRP obok NT-proBNP bylo niezaleznym markerem rokowniczym w przewlektej
skurczowej niewydolnosci serca. Podwyzszony poziom hs-CRP wigzat si¢ zwigkszmy
ryzykiem zgonu lub ponownej hospitalizacji z powodu PNS [11]. Lok i wsp. poréwnali moc
diagnostyczng hs-CRP i NT-proBNP oraz nie zaobserwowali istotnie statystycznych rdznic
pomiedzy tymi testami [12], natomiast w badaniu Windram’a i wsp. wykazano, ze moc
diagnostyczna NT-proBNP byta istotnie statystycznie wigksza, niz hs-CRP [13]. Jednakze
w niektorych badaniach najgorszym rokowaniem cechowali si¢ chorzy, ktorzy mieli
podwyzszone stezenie zarowno NT-proBNP jak i hs-CRP [14][13][15]. W analizie chorych
z badania CORONA nie wykazano, ze poziom hs-CRP jest niezaleznym czynnikiem
rokowniczym, natomiast silnym czynnikiem ryzyka zgonu oraz wielu innych punktow
koncowych byt poziom NT-proBNP[16]. W dostepnych publikacjach grupy badanych byty
stosunkowo niewielkie, ponadto wystepuja roéznice pomiedzy obserwowanymi grupami
chorych, metodologia badania, wigc w celu jednoznacznego wykazania roli rokowniczej hs-

CRP u chorych na PNS niezbedne jest potwierdzenie takiej przydatnosci
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w  wieloosrodkowych, wystandaryzowanych badaniach obejmujacych zréznicowanych
chorych [11].

ST2

Receptor ST2 nalezy do rodziny receptoréw dla interleukiny 1. Gen dla ST2 koduje
trzy izoformy biatka ST2 : biatko przezbtonowe (ST2L), wydzielnicza rozpuszczalng postacé
ST2 (sST2) oraz wariant ST2 (ST2V). Dluga posta¢ przezbtonowa receptora ST2 (ST2L) jest
zlokalizowana gléwnie na powierzchni limfocytow Th2, komérek NK 1 NKT, mastocytow,
komoérek dendrytycznych oraz granulocytéw. Moduluje ona odpowiedZz limfocytow
T pomocniczych, odgrywajac role w indukowaniu tolerancji immunologicznej. ST2L taczy
si¢ z interleuking 33 (IL-33), ktora jest indukowana oraz uwalniana z komoérek §rodbtonka
1 fibroblastow podczas rozciagania kardiomiocytow. ST2L wywiera kardioprotekcyjny wptyw
na serce podczas mechanicznego przecigzenia i przeciwdziata widknieniu.Wydzielnicza
postaé receptora ST2 stuzy jako receptor wychwytujacy czasteczki IL-33. Hamuje on tym
samym jej aktywno$¢ biologiczng. Ponadto zwigkszong synteze receptora sST2 moga
indukowa¢ cytokiny o charakterze prozapalnym m.in. TNF-a i IL-6. Biatko sST2 hamuje
kardioprotekcyjny wplyw interakcji pomiedzy IL-33 i ST2L, a dziatanie to jest wprost
proporcjonalne do stezenia sST2 [17-21].

Ky 1 wsp. na grupie 1141 pacjentow z przewlekta skurczowa niewydolnoscig serca
okreslili zwigzek pomiedzy osoczowym poziomem stezenia ST2, a $§miertelnoscig ogoélng lub
koniecznos$cig transplantacji serca. Badanie wykazato, ze kombinacja ST2 i NT-proBNP jest
istotnie statystycznie lepsza w stratyfikacji ryzyka w tej grupie chorych, niz sam tylko poziom
NT-proBNP [22].

Do tozsamych wnioskow doszli Domingo i wsp. oraz Sobczak i wsp. [18,23]. Pierwsi
z wyzej wymienionych autoréw za punkt koncowy swojego badania przyjeli nagly zgon
sercowy, natomiast Sobczak 1 wsp. na grupie 145 pacjentow z przewlekla skurczowsg
niewydolnoscig serca (frakcja wyrzutowa < 30%) ocenili zwigzek pomiedzy st¢zeniem
osoczowego ST2, a czgstoscig wystepowania ztozonego punktu koncowego: S$mieré
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, rehospitalizacja z powodu zaostrzenia PNS, pogorszenie

stanu klinicznego o klase NYHA, czy konieczno$¢ zwigkszenia dawek lekow moczopednych.
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H-FABP

Sercowe biatko wigzace kwasy tluszczowe (H-FABP) jest niewielkg molekutg
wystepujaca gléwnie w cytoplazmie kardiomiocytow, a jego podstawowa funkcja jest
wewnatrzkomérkowy  transport  wolnych  kwaséw  tluszczowych.  Uszkodzenie
kardiomiocytow wigze si¢ z szybkim wzrostem st¢zenia H-FABP we krwi obwodowej, co
pozwala oceni¢ stopien uszkodzenia komodrek mig$nia sercowego w trakcie progresji PNS.
Wyniki dotychczasowych badan sugeruja, ze stezenie H-FABP moze by¢ wartosciowy
markerem oceniajagcym stopien uszkodzenia miokardium, ktéory moze stanowi¢ jeden
Z kluczowych mechanizméw patofizjologii PNS [24][25]. W badaniach Otaki i wsp. [26],
Niizeki i wsp. [24,27], chorzy na PNS z podwyzszonym st¢zeniem H-FABP charakteryzowali
si¢ czestszym wystgpieniem zgonu sercowo-naczyniowego w odniesieniu do wszystkich
chorych w danej grupie badanej. W dwoch badaniach Niizeki i wsp. [24,27] wykazano, ze H-
FABP jest bardziej czutym markerem rokowniczym niz troponina T w stratyfikacji ryzyka
zgonu sercowo-naczyniowego lub ponownej hospitalizacji z powodu PNS. W badaniu Setsuta
I wsp. wykazano, ze u chorych na skurczowg PNS jednoczesne podwyzszenie stezen H-FABP
i troponiny T wigzato si¢ z wickszym ryzkiem wystgpienia zgonu lub ponownej hospitalizacji
z powodu PNS [25].

Cechy i zalecenia do przyszlego oznaczenia nowych markerow w NS

W ostatniej dekadzie w PubMed opublikowano blisko 6500 publikacji, ktore
zawieraly wyrazenie ,,biomarkery w niewydolno$ci serca”. Niestety duza ilo§¢ doniesien o
nowych markerach w PNS nie przelozyta si¢ na wzrost liczby zalecanych markerow
oceniajacych rokowanie u chorych z PNS w migdzynarodowych wytycznych. Gléwnymi
powodami tej sytuacji s3 niejednolita metodologia badan, niewystarczajaca wielko$¢ badanej
grupy oraz brak jednoznacznego odniesienia wynikow badan do praktyki klinicznej [28].
Powyzsze fakty przyczynity si¢ do ustalenia cech, ktére powinien posiada¢ marker oznaczany
w NS, a takze stworzenia zalecen co do sposobu, w jaki powinno si¢ oznacza¢ nowe markery,

co przedstawia tabela 2 [28].
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Tab. |. Zalecenia w jaki sposob powinno zosta¢ wykonane oznaczenie nowego markera

w NS, aby byto ono uzyteczne. Opracowano na podstawie [5,8,28]

Oznaczenie laboratoryjne markera:

Metodologia badania:

Cel oznaczenia markera:

Oznaczenie a praktyka kliniczna:

-akceptowalne dla pacjenta

-marker stabilny zarowno w warunkach in vivo jak 1 in vitro
-krétki czas oznaczenia, odpowiednia czulo$¢ i swoistosé
testu

-test do oznaczenia markera tani, tatwo dostgpny i prosty
w wykonaniu

-nowy marker powinien by¢ oznaczony w jednorodnej duzej
grupie badanych, ktérej ma w przysztosci dotyczy¢

-analiza statystyczna powinna by¢ wykonana w sposob
uczciwy,  doktadny,  wspélczesny  oraz = zgodnie
z obowigzujacymi standardami

-biomarker odzwierciedla patomechanizm, ktory przyczynia
si¢ do powstawania lub progresji niewydolnosci serca
-oznaczenie markera  dostarcza informacji o progresji
choroby, diagnostycznych rokowniczych lub istotnych
w procesie leczenia NS

-marker powinien ocenia¢ efektywnos$¢ leczenia, wnosi¢
nowe informacje w odniesieniu do dostgpnych informacji
klinicznych oraz stosowanych markeréw w praktyce
klinicznej

-koszty oznaczenia markera powinny by¢ wspotmierne do

korzysci

Nierzadko o sposobie leczenia PNS u pacjenta decyduje szacowany okres przezycia.

Sytuacja taka ma miejsce np. przy procedurze transplantacji serca lub implementacji

wszczepialnego urzadzenia [1]. Markery prognostyczne w PNS moga zatem petni¢ niezwykle

wazng rolg, ktora polega na wlaczeniu wilasciwego a za razem kosztownego leczenia

w odpowiednio krotkim czasie. Idealny marker rokowniczy w PNS powinien si¢

charakteryzowa¢ wczesnym przywidywaniem negatywnych skutkdw choroby wsrod

pacjentdw, a jego oznaczenie by¢ proste, powszechne oraz tanie.
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Ponadto oznaczenie takiego markera musi jednoznacznie i precyzyjnie dzieli¢ pacjentow na
grupy ryzyka nie tylko w grupie, na ktorej zostato przeprowadzano badanie, lecz réwniez
w calej populacji chorych. Powinno ono takze przyczynia¢ si¢ do uzyskania nowych
informacji w odniesieniu do dostepnych informacji klinicznych oraz stosowanych markerow
w praktyce klinicznej [28]. Istotno$¢ statystyczna nie oznacza wcale, ze dany marker bedzie
pehnit istotng role w praktyce klinicznej. Na przyktad mozna wybra¢ marker, ktorego stezenie
w NS jest podwyzszone i czekaé, az liczba niekorzystnych zdarzen bedzie na tyle duza, ze
marker okaze si¢ istotny statystycznie pomimo faktu, ze jego oznaczenie nie wnosi nowych
informacji w praktyce klinicznej [9]. Dodatkowo standaryzacja statystyczna i laboratoryjna
oznaczenia nowych markeréw w przysztych publikacjach umozliwi ujednolicenie wynikow
z roznych publikacji, co prawdopodobnie utatwi tworzenie migdzynarodowych wytycznych
na ich temat [28].

Coraz czg¢$ciej ryzyko niekorzystnych zdarzen u chorych na PNS ocenia si¢ za pomoca
kilku markeréw rokowniczych jednoczesnie. W ten sposob warto$¢ rokownicza markeréw
moze by¢ wicksza niz kiedy, oceniajg one rokowanie niezaleznie. Dodatkowo panel
rokowniczy sktadajacy si¢ z Kilku markerow dostarcza jednoczasowo informacji o réznych
procesach, ktore zachodza w trakcie rozwoju PNS, np. stanie zapalnym i wioknieniu migsnia
sercowego. Nalezy jednak pamigta¢, ze jednoczasowe oznaczenie wielu markerow
rokowniczych moze powodowac niepotrzebne trudnosci w interpretacji takiego wyniku, a co
wigcej, tego typu oznaczenie moze nie udzieli¢ nam dodatkowych informacji klinicznych
[28]. Przyktadem badania, w ktorym u chorych na PNS oceniano jednocze$nie 7 markerow
rokowniczych jest badanie Bonnie i wsp. Wykazano w nim, ze panel markerow w potaczeniu
z Seattle Heart Failure Model (SHFM) ma wigksza warto$¢ rokownicza niz sam SHFM [29].
Powyzsze badanie stanowi istotng sugesti¢, ze jednoczasowe oznaczenie wielu markerow
rokowniczych powinno mie¢ miejsce. Nie jest wykluczone, iz w przysziosci zaawansowane
analizy statystyczne umozliwia wykrywanie wzoroOw korelacji bez wczesniejszej wiedzy

o0 tym fakcie [28].

Podsumowanie.

Jednolite 1 spojne zasady projektowania badan powinny stanowi¢ podstawe przysztych
prac badawczych, ktéore w sposob jednoznaczny pozwolg wykaza¢ rokowniczg role nowych
markerow w przewlektej skurczowej niewydolnosci serca. Powinny one obejmowac rozsadny

dobor obserwowanych chorych oraz mie¢ jasno wytyczone cele badania.
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Doniesienia ostatnich lat pozwalajg przypuszczaé, ze takie markery jak hs-CRP, sST2 czy H-

FABP spelniaja kryteria dobrego markera rokowniczego w skurczowej PNS. W celu

potwierdzenia roli rokowniczej tych markerow sugeruje si¢ wykonanie wieloosrodkowych,

randomizowanych badan na duzych liczebnie grupach chorych, ktéore beda zgodne

z najnowszymi zaleceniami na temat oznaczenia markeréw w NS.
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