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Souhrn

ST2 je ¢lenem skupiny receptorl interleukinu 1 (IL1), sklada se z transmembranového ligandu (ST2L) a solubilni
formy (sST2).sST2 se uvoliiuje z kardiomyocytu a srdecnich fibroblasti pfi mechanickém zatézovani. Byl nové ozna-
&en za novy ukazatel myokardialniho zatizeni, fibrézy a remodelace. Rada studii prokazala, ze stanoveni sST2 pi-
nasi vyznamnou prognostickou informaci u pacientli se srde¢nim selhdnim. Zvysené koncentrace sST2 predpo-
vidaly riziko hospitalizace a umrti, a to nezavisle na koncentraci natriuretickych peptidli a nezavisle na nékterych
klinickych parametrech. Nékteré prace rovnéz prokazaly diagnosticky vyznam stanoveni sST2 u pacientl se srdec¢-
nim selhanim a normalni ejek¢ni frakei levé komory.
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Role of soluble receptor ST2 measurment in diagnosis and prognostic
stratification in patients with heart failure

Summary

ST2 is a member of the interleukin 1 (IL1) receptor family and consists of a trans-membrane ligand (STL2) and
a soluble form (sST2). sST2 is released from cardiomyocytes and fibroblasts after mechanical strain and has been
identified as a novel biomarker of cardiac stress, fibrosis and remodelling. Many studies showed that sST2 brings
important prognostic information in patients with heart failure. Elevated sST2 concentrations predicted risk of hos-
pitalization and mortality independently on natriuretic peptides levels and on other clinical variables. Some stu-

dies showed diagnostic role of sST2 u patients with heart failure and normal ejection fraction.
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Uvod

Biomarkery srde¢niho selhani pfispivaji vyznamnou mérou
k posouzeni a zhodnoceni patogeneze srde¢niho sel-
hani, identifikaci jedincl s vysokym rizikem rozvoje sr-
decniho selhani, pfi stanoveni diagnézy CHSS a moni-
toraci optimalni terapie [1]. Nejrozsitenéjsi klinické
uplatnéni nalezly biomarkery ze skupiny natriuretic-
kych peptidd: B natriureticky peptid (BNP) a N-termi-
ndIni fragment prohormonu B natriuretického peptidu
(NT-proBNP), které jsou jiz rutinné pouzivany k dia-
gnostice srdec¢niho selhani, diferencidlni diagnostice
akutni dusnosti, stratifikaci rizika nemocnych v prekli-
nickych stadiich srde¢niho selhdni a u nemocnych s jiz
rozvinutym a pokrocilym CHSS a k posouzeni optimalni
lécby CHSS [2,3]. Vyzkum pfinesl poznatky o dalsich
biomarkerech myokardiélniho zatizeni, které byly iden-
tifikovany ve zvysené koncentraci u nemocnych po in-

farktu myokardu a pacientl s akutnim a chronickym sr-
de¢nim selhanim. Je to mimo jiné solubilni receptor
ST2 (sST2). Solubilni receptor ST2 je protein, ktery je ve
zvysenémifevytvaren kardiomyocyty pfimechanickém
zatizeni [4]. ZvySené koncentrace sST2 se objevuji v krvi
pacientd s pokroc¢ilym CHSS. Biologicky ucinek
sST2 spociva v supresi produkce zénétlivych cytokin(
interleukinu 6 a interleukinu 12. Koncentrace sST2 se
ukdzaly byt vyznamnymi ukazateli kratkodobé
progndzy pacientt po infarktu myokardu a nemocnych
s akutnim srde¢nim selhanim [5,6].

sST2 v diagnostice kardiovaskularnich
onemocnéni

ST2 je ¢lenem skupiny receptorl interleukinu 1 (IL1)
a sklada se z transmembranového ligandu (ST2L) a solu-
bilni formy (sST2). sST2 se uvolnuje z kardiomyocyt( a sr-
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decnich fibroblastd ptfi mechanickém zatézovani. Byl nové
oznacen za novy ukazatel myokardidlniho zatizeni, fib-
rézy a remodelace. Zvy3ené koncentrace sST2 maji vztah
k rozvoji srde¢niho selhdni a mohou se uplatnit v patofy-
ziologii ischemické choroby srdec¢ni [7,8]. Hlavni Glohou
ST2L je zprostiedkovani Ucinku IL33 ve tkanich, vysled-
kem je antifibroticky a antihypertroficky efekt zajistény in-
hibici ucink{l katecholamind a angiotenzinu Il. ST2L pod-
poruje kardioprotektivni ucinek IL33. Uplatriuje se tedy
u stavl s nadmérnou aktivaci systému renin-angiotenzin-
aldosteron a pfi nadmérné sympatoadrenalni aktivaci,
které jsou typickou neurohumordlni reakci u srde¢niho
selhdni. sST2, ktery stanovujeme v periferni krvi, ziejmé
slouzi jako falesny receptor, ktery vyvazuje IL33, a tim
snizuje moznost jeho kardioprotektivniho plsobeni na
membranové vazanych ST2L [4].

Oporou k vyuziti sST2 v detekci efektu terapie a hod-
noceni prognézy kardiovaskuldrnich onemocnéni jsou
informace vychazejici z epidemiologickych poznatki
[9l.

sST2 v diferencialni diagnostice akutni
dusnosti

Studie PRIDE (Pro-Brain Natriuretic Peptide Investigation
of Dyspnea in the Emergency Department) byla pro-
spektivni zaslepend studie hodnotici vyznam stanoveni
sST2, NT-proBNP, C-reaktivniho proteinu (CRP) u 599 pa-
cientd pfijatych na pohotovost s akutni dusnosti [10].
Studie ukazala, Zze koncentrace sST2 jsou vyssi u paci-
entd s dusnosti pii srde¢nim selhdni nez u nemocnych
s dusnosti z jiné pficiny. Diagnosticky vyznam sST2 pro
srdecni selhdni viak byl nizsi nez NT-proBNP. Naproti
tomu, koncentrace sST2 byly vyznamnéjsi v predpovédi
jednoroc¢niho rizika umrti [11].

V dalsi studii nebyl nalezen rozdil v koncentraci sST2
u pacientd s dusnosti pfi akutnim srde¢nim selhani
a s dusnosti pfi akutnim zanétlivém plicnim onemoc-
néni [12].

To snizuje vyznam sST2 v diferencidlni diagnostice
akutni dusnosti. Vysvétlenim tohoto jevu maze byt fakt,
ze mimo myokard dochdzi ke zvysené expresi ST2
v T-lymfocytech, a proto byly nalezeny zvysené koncent-
race sST2 u rlznych plicnich chorob véetné asthma bron-
chiale a plicni fibrézy [13-15]. Proto nas nepiekvapi, ze
koncentrace sST2 maji prognosticky vyznam i u nemoc-
nych s akutni dusnosti plicni etiologie [16].

Uloha sST2 v patofyziologii akutniho zanétu zfejmé také
vysvétluje, pro¢ jsou koncentrace sST2 vys$si u pacientud
se septickym Sokem nez u nemocnych s kardiogennim
Sokem u akutniho infarktu myokardu a pro¢ nejsou
koncentrace sST2 dobrym prognostickym ukazatelem
v téchto klinickych situacich [17].

sST2 u akutni dekompenzace chronického
srdecniho selhani

Rada praci prokazala pfedeviim prognosticky vyznam
stanoveni sST2 u akutni dekompenzace CHSS, pro-
gnosticky vyznam je srovnatelny s NT-proBNP, sou-
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¢asné stanoveni obou biomarkerd ma vyznam aditivni
v predikci krdtkodobé prognézy [18].

Opakovanym mérenim sST2 bylo zjisténo, Ze zvy-
$eni koncentrace sST2 u téhoz nemocného o vice nez
15 % bylo spojeno s horsi prognézou. Podobné zvyseni
poméru sST2 na zac¢atku a béhem 2 tydnl po dekom-
penzaci CHSS nad 0,75 bylo rovnéz spojeno s vyssim ri-
zikem kardiovaskularnich pfihod. Prognosticky vyznam
stanoveni sST2 u téhoz pacienta s dekompenzaci CHSS
byl potvrzen hned v nékolika studiich [10,19,20].

sST2 u chronického srdecniho selhani

v zavislosti na drovni srdecni funkce

Nékteré prace prokazaly vztah koncentrace sST2 k tizi
srdec¢niho selhéni u stabilniho systolického CHSS a po-
mérné dobrou korelaci sST2 k dalsim biomarkerdm
srde¢niho selhani (BNP, proANP - proatrial natriuretic
peptid, norepinefrin) [21]. Ukazuje se, ze koncentrace
sST2 jsou nezavislé na funkci levé komory [22].

V poslednich desetiletich se ukazuje, Ze vyznamna
¢ast nemocnych s klinickym syndromem srde¢niho se-
Ihani ma normalni ejekeni frakei levé komory (EF LK).
Prevalence srdec¢niho selhani s normalni (heart failure
with normal ejection fraction - HFNEF) nebo se zacho-
valou (heart failure with preserved ejection fraction —
HFPEF) EF LK se odhaduje az na 50 %. Prognéza nemoc-
nych s HFNEF, respektive HFPEF, je po hospitalizaci pro
akutni srde¢ni selhdni stejnd jako u pacientd s HFREF:
riziko Umrti je 65 % béhem 5 let.

Prevazna vétsina studii, kterd se problematikou prognos-
tického vyznamu stanoveni biomarkerd CHSS zabyvala, za-
hrnovala pouze pacienty se srde¢nim selhanim se systo-
lickou dysfunkci LK (HFREF). O vyznamu stanoveni novych
biomarkert CHSS, vcetné sST2, u nemocnych s HFNEF, re-
spektive HFPEF, je informaci podstatné méné [23].

Nékteré prace rovnéz prokazaly diagnosticky vyznam
stanoveni sST2 u pacientl se srde¢nim selhanim a nor-
malni ejekéni frakci levé komory. Koncentrace sST2 byly
vyssi u pacientl s HFNEF nez u zdravych kontrol, neli-
Sily se vsak koncentrace sST2 u HFNEF a HFREF [24,25].

Zaver

Novy biomarker sST2 se ukazuje byt vyznamnym ukaza-
telem pii stratifikaci rizika pacientt s akutni dusnosti, paci-
entl s akutni dekompenzaci srde¢niho selhani a prognos-
tickym ukazatelem u srde¢niho selhani bez ohledu na
srdecni funkci. Diagnosticky vyznam stanoveni sST2 pro
srdecni selhdni je vSak nizsi nez stanoveni koncentrace
NT-proBNP. Naproti tomu, soucasné stanoveni sST2 spolu
s NT-proBNP piinasi aditivni prognostickou informaci [26].
Vyuziti vice biomarkerd zpfesnuje stratifikaci pacientd
s kardiovaskularnim onemocnénim obecné [27]. Oproti
jinym biomarkerdim je vyhodné, ze prognosticky vyznam
stanoveni sST2 u chronického srde¢niho selhani (CHSS) je
nezavisly na funkci ledvin [28].

Podporeno MZ CR - RVO (Nemocnice Na Homolce — NNH,
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