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Abstract.

Heart failure (HF) is a major cause of morbidity and mortality in the Western World. Improvements in patient
management are needed because most patients with HF die despite evidence-based treatment. Although many new candidate
biomarkers have been evaluated to help fill this gap, suppression of tumorigenesis-2 (ST2) is the most promising one. The
purpose of this study is to present a systematic review of the available evidence-based literature concerning ST2 clinical
importance and role in HF.

ST2 is a member of the interleukin 1 receptor family and have two forms: a soluble decoy receptor (sST2) and a
trans — membrane receptor (ST2L). Interleukin-33 is a functional ligand of ST2, which is involved in reducing fibrosis and
hypertrophy in mechanically strained tissue. Recent studies have demonstrated soluble ST2 to be a strong independent
predictor of cardiovascular outcomes in both chronic and acute HF. ST2 has also been found to be independent predictor of
need for transplantation and adverse outcomes in patients with ST2 elevation myocardial infarction. ST2 can be used to predict
left ventricular reverse remodeling in systolic heart failure and after myocardial infarction. ST2 can help to optimize beta-
blockers (BB) dose or identify patients who will benefit the most during patient management of chronic HF. Compared to
other cardiac biomarkers, ST2 adds information to natriuretic peptides (NPs), and some studies shown it is even superior in
terms of risk stratification. Compared to NPs, ST2 levels do not correlate with patient age, gender, body mass index (BMI) or

renal function. However, most studies agree that repeated measurement of ST2 are needed to improve its prognostic value in
HF.

It is hoped that this review will help clinicians to optimize individual treatment, prognose survivability and adverse
outcomes in patients with HF during hospitalization or ambulatory care. Based on current literature, ST2 is ready for clinical
use.

Keywords: biomarker, heart failure, prognosis, monitoring, ST2, myocardial infarction, remodeling.
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ST2 klinikiné verté esant Sirdies nepakankamumui
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Santrauka.

Sirdies nepakankamumas (SN) yra pagrindiné sergamumo ir mirtingumo prieZastis vakary pasaulyje. Biitina
tobulinti dabartines gydymo strategijas, nes dauguma SN sergangiy pacienty mir$ta nepaisant taikomo moksliniais jrodymais
pagristo gydymo. Nors $ita spraga bando uzpildyti daugybé naujy biologiniy Zymeny, taciau daugiausiai zadantis yra ST2.
Sio tyrimo tikslas yra pristatyti sisteminga jrodymais pagristos mokslinés literatiiros apzvalga apie ST2 klinikine svarbg ir
vaidmen;j esant SN.

ST2 yra interleukino-1 receptoriy Seimos narys ir susidaro i§ dviejy izoformy: netirpaus transmembraninio ST2
(ST2L) bei tirpaus, cirkuliuojancio ST2 (sST2). Interleukinas-33 yra ST2 funkcionuojantis ligandas, kuris dalyvauja mazinant
fibroze bei hipertrofija mechaniskai perkrautame audinyje. Naujausi tyrimai parodé, kad tirpus ST2 tiek létinio, tiek Giminio
SN metu yra stiprus nepriklausomas kardiovaskuliniy ligy prognostinis Zzymuo. Sis Zymuo taip pat pasizymi savo verte
prognozuojant neigiamas iseitis pacientams po miokardo infarkto su ST pakilimu bei yra nepriklausomas Sirdies
transplantavimo poreikio prognostinis rodiklis. ST2 gali biiti naudojamas vertinant grjztamaja kairiojo skilvelio remodeliacija
esant sistoliniam SN ar po miokardo infarkto. ST2 klinikoje gali biiti naudojamas optimizuoti beta adrenoblokatoriy (BAB)
doze ar nustatyti pacientus, kuriems gydymas BAB bus efektyviausias esant létiniam SN. Lyginant su kitais Sirdies
biozymenimis, ST2 suteikia papildomos prognostinés informacijos natriuretiniams peptidams (NT-proBNP) bei keletas
studijy teigia, kad ST2 yra pranaiausias biologinis Zymuo neigiamy i$eiéiy rizikos jvertinimui esant SN. ST2 yra i3skirtinis
tuo, kad jo koncentracijai, skirtingai nei NP, neturi jtakos paciento lytis, amZius, kiino masés indeksas bei inksty funkcija.

Tikimasi, kad $i klinikiniy tyrimy apzvalga padés klinicistams optimizuoti individualizuota medikamentinj gydyma,
prognozuoti isgyvenamumg ir neigiamas baigtis pacientams, sergantiems SN gydantis ligoninéje ar ambulatoringje aplinkoje.
Remiantis dabartine literattira, ST2 yra paruostas naudoti klinikingje praktikoje.

RaktaZodZiai: biologinis Zymuo, Sirdies nepakankamumas, prognoze, stebéjimas, ST2, miokardo infarktas, remodeliacija.
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ST2 klinikiné verté esant Sirdies nepakankamumui

Ivadas

Visame pasaulyje Pasaulio sveikatos
organizacijos (PSO) duomenimis nuo Sirdies ir
kraujagysliy ligy per pastaruosius 15 mety mirsta
daugiausia zmoniy (1). Sirdies nepakankamumas (SN) -
viena pagrindiniy mir§tamumo ir mirtingumo priezasciy
i$sivysciusiose Salyse. (2,3). Lietuvoje 2017m. dél Sirdies
- kraujagysliy sistemos ligy miré 56,1 proc. visy mirusiyjy
(4). Nepaisant taikomo jrodymais pagrjsto geriausio
galimo gydymo, mirtingumas dél SN islieka aukstas.
Norint pagerinti iSeitis, reikéty skirti dar daugiau démesio
SN diagnostikai, pacienty stebésenai (5). Sergandiyjy
kardiovaskulinés sistemos ligomis prognozes vertinimui ir
stebésenai yra naudojami biozymenys. Pasauliné
sveikatos organizacija biologinius Zymenis apibrézia kaip
bet kokiag medziagg, struktiirg ar procesa, kurj galima
iSmatuoti ir kuris daro turi jtakos ar padeda prognozuoti
iSeitis ar ligos eiga (6). Praktinés Lietuvos Sirdies
nepakankamumo bioZymeny naudojimo rekomendacijos
apsiriboja trimis bioZymenimis: natriureziniais peptidais
(miokardo sienelés jtampos Zymuo), didelio jautrumo
troponinu (miokardo nekrozés Zymuo) ir sST2 (miokardo
uzdegimo ir fibrozés Zymuo) (7). sST2 yra naujasis
kardiovaskuliniy ligy biozymuo, kuris galéty turéti svarby
vaidmenj jvertinant ligos sunkuma ir neigiamy iseiCiy
pasireiskimg SN sergantiems pacientams (2).

Siuo metu »auksiniu standartu” diagnozuojant
iiminj Sirdies nepakankamumg yra laikomi natriureziniai
peptidai (NP) BNP (B tipo natriurezinis peptidas) ir NT-
proBNP (N-galinis B tipo natriurezinis propeptidas) (5,7-
11). Nors BNP ir NT-proBNP tyrimas yra naudingas
vertinant gydymo efektyvumg, pacienty prognozg,
kartotinus jvykius, naujojo biozymens sST2 (tirpus
tumorogenezés slopiklis-2) tyrimas suteikia papildomos
informacijos apie serganciyjy Sirdies nepakankamumu
hospitalizacijos ir mirties rizika. sST2 biologinis Zymuo
buvo jtrauktas j 2017m. Amerikos kardiologijos koledZo,
Amerikos Sirdies asociacijos ir Amerikos Sirdies
nepakankamumo draugijos Sirdies nepakankamumo
valdymo gaires (2,3,5,7,9) sST2 yra iSskirtinis tuo, kad jo
koncentracijai, skirtingai nei NP, neturi jtakos paciento
lytis, amzius, kiino masés indeksas bei inksty funkcija
(5,7,9). Nors natriureziniai peptidai (NP) yra seniai
patvirtinti SN diagnostikos ir gydymo gairése, sST2 tampa
naujuoju biozymeniu, kuris iSsiskiria savo prognostine
verte klinikingje praktikoje (5,7).

sST2 kaip biologinis Zymuo

ST2 priklauso IL-1 baltymy Seimai. ST2 yra
keliy izoformy: netirpus transmembraninis ST2 (ST2
ligandas arba ST2L) ir tirpus, cirkuliuojantis ST2 (sST2),
kuris Siuo metu yra placiausiai naudojamas klinikiniuose
tyrimuose (12). 2005 metais buvo atrastas naujas citokinas
- interleukinas-33 (IL-33), kuris buvo pripazintas kaip ST2
funkcionuojantis ligandas (13). Esant normaliai Sirdies
funkcijai, IL-33 jungiasi prie ST2L ir sukelia
kardioprotekcinj poveikj: mazina miokardo fibrozg,
kardiomiocity hipertrofija ir apoptozg. Esant Sirdies
pazaidai, pavyzdziui, miokardo perkrovai tdriu ir
spaudimu, fibrozei ar uzdegimui, issiskiria sST2. Sis
veikia kaip receptorius ,spastai“, kuris blokuoja IL-
33/ST2L sagveika ir stabdo IL-33 kardioprotekcinj poveikj
(12,14). Todél esant padidéjusiai ST2 koncentracijai,
vyksta kardiomiocity mirtis, vystosi audiniy fibroze,
Sirdies funkcijos pablogéjimas bei galime tikétis
spartesnio ligos progresavimo (15).

Tirpaus ST2 koncentracija yra glaudziai susijusi
su kairiojo skilvelio hipertrofija, fibroze ir skilveliy
remodeliacija (3). Vidutiné¢ sST2 koncentracija kraujyje
yra 18 pg/l. Padidéjusi daugiau nei 35 pg/l sST2
koncentracija yra nepalankios prognozés rodmuo
sergantiems timiniu ir 1étiniu Sirdies nepakankamumu (3).
Sis baltymas yra sintezuojamas endotelio Igstelése bei
galimai dalyvauja formuojantis aterosklerozinéms
ploksteléms, turi jtakos arterinés hipertenzijos (AH)
iSsivystymui ~ (11).  Pagrindinés  galimos  sST2
koncentracijos padidéjimo priezastys yra uzdegiminés,
infekcinés ligos, véziniai susirgimai, taciau pagrindinis
padid¢jimo Saltinis  iSliecka nezinomas. Vis dél to
reikalingi tolimesni tyrimai, kad biity geriau suprastas
tikslus sST2 Saltinis. Pagal dabartinius duomenis sST2
turéty biiti vertinamas kaip kardiovaskulinés sistemos
streso hormonas, dalyvaujantis Sirdies bei kraujagysliy
remodeliacijoje (3).

sST2 kartu su kitais bioZymenimis

Sirdies-kraujagysliy sistemos ir ST2 biozymeny
derinys leidzia tiksliau vertinti serganciyjy iminiu Sirdies
nepakankamumu  (USN) iseitis (3). Natriureziniai
peptidai yra laikomi auksiniu standartu prognozuojant
sergandiyjy USN ieitis, tadiau, remiantis PRIDE studijos
duomenimis, sST2 suteikia papildomos NT-proBNP
prognostinés vertés (16). Sio tyrimo metu pacienty, kuriy
buvo padidéjusios NT-proBNP ir sST2 koncentracijos,
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mirS§tamumas buvo didziausias 1 mety laikotarpyje, kuris
sieke 40 proc. (16). Kitame prospektyviame tyrime buvo
tirti 195 pacientai su USN, kuriems buvo matuojamos
sST2 ir BNP koncentracijos 6 ménesius (17). Sio tyrimo
pirminé vertinamoji baigtis buvo visos mirties priezastys
bei pakartotinés hospitalizacijos dél SN (17). Nustatyta,
kad pacientai, sergantys sIFSN (SN su sumaZéjusia
kairiojo skilvelio iSstiimio frakcija) turéjo 4 kartus didesng
rizikag pasiekti pirming vertinimo baigtj tiriant vieng
biozymenj bei 7 kartus tiriant abu biozymenis (17). Kita
vertus, kitoje grupéje pacientai su diagnozuotu ilFSN (SN
su iSlikusia kairiojo skilvelio iSstimio frakcija) turéjo 5
kartus didesn¢ rizika pasiekti pirming vertinimo baigtj
tiriant abu biozymenis kartu ir jokios asociacijos tiriant
kiekvieng biozymenj atskirai (17). Kai sST2 ir BNP
koncentracijos buvo matuojamos kartu, tai padidino
prognosting verte abiejose grupése, kiek daugiau sIFSN
a7n.

Amerikieciy tyrime, kuriame dalyvavo
172 SN pacientai, buvo tiriami ST2 ir CRB kaip
prognostiniai SN Zymenys ir buvo lyginami su Kkitais
klasikiniais biozymenimis kaip NT-proBNP, didelio
jautrumo troponinu T derinyje ir atskirai (18). Nustatyta,
kad CRB ir ST2 derinys leidzia tiksliau jvertinti pacienty
mirties rizikg nei tiriant CRB atskirai (18).

Kitame ispany prospektyviniame tyrime,
kuriame dalyvavo 107 pacientai, hospitalizuoti dél iminio
dekompensuoto Sirdies nepakankamumo, buvo tiriamos
NT-proBNP, didelio jautrumo troponino T (djTnT), bei
sST2 koncentracijos siekiant jvertinti mirties rizika (19).
sST2 (vir§ 10 ng/mL, santykiné rizika (SR) 1.09, 95%
pasikliautinasis intervalas (PI) 1.04-1.13; p<0.001),
djTnT (vir§s 0.1 ng/mL, SR 1.16, 95% PI 1.09-1.24;
p<0.001) ir NT-proBNP (vir§ 100 pg/mL, SR 1.01, 95%
PI  1.003-1.01; p<0.001) koncentracijos  buvo
nepriklausomi padidéjusio mirtingumo rodikliai per
vidutinj 739 dieny stebéjimo laikotarpj (19). Pacientai,
kuriy visi 3 biozymeny koncentracijos buvo Zemiau
normos ribos, stebéjimo metu mirStamumas buvo 0 %, tuo
tarpu pacienty, kuriems padidéjo visi 3 biozymenys,
mirS§tamumas sieké 53 % (19). Kiekvieno padidéjusio
biozymens koncentracija (nuo 0 iki 3) yra susijusi su 3
kartus iSaugusia mirties rizika (19). Biozymenys
atspindintys remodeliacija (sST2), raumens nekroze
(djTnT) ir miokardo perkrova tiriu ir spaudimu (NT-
proBNP) suteikia papildomos prognostinés informacijos
apie pacientus sergan¢ius USN, tagiau naudojami kartu
turi didesne prognosting verte (19).

sST2, prieSingai nei natriureziniy peptidy,
koncentracijai jtakos nedaro amzius, kiino masés indeksas
bei inksty funkcijos sutrikimai, kas yra vienas iS§

didziausiy BNP ir NT-proBNP trikumy (20). ST2
koncentracija geriau atspindi SN serganéio paciento ligos
progresavima, todel dél Sio privalumo, gydytojams tampa
lengviau koreguoti ar paskirti tinkama gydyma pacientams
20).

sST2 prognostiné SN verté

Natriureziniai peptidai (NP) yra placiausiai
naudojami bioZymenys klinikinéje praktikoje
diagnozuojant SN ir yra rekomenduojami kaip pirmo
pasirinkimo  atrenkant pacientus, sergan¢ius SN (7,8).
Nors NP turi savo vaidmenj SN prognozei, ta¢iau jie turi
savo trikumy, kurie reikalauja naujy prognostiniy
galimybiy. Nors yra daugybé naujy biozymeny
pasizyminciy prognostine verte, tirpus tumorogenezés
slopiklis (sST2) yra placiausiai iStirtas ir daugiausiai
zadantis bioZymuo remiantis dabartiniy tyrimy
duomenimis (5).

sST2 koncentracija pirma karta buvo matuota
PRIDE tyrime, kurioje buvo siekiama issiaiskinti imaus
dusulio priezastis (16). | tyrimg buvo jtraukti 593
pacientai, kurie atvyko i skubios pagalbos skyriy dél
tmaus dusulio (16). sST2 koncentracija buvo itin
padidéjusi pacientams, kuriems buvo idsivystes USN,
palyginus su tais, kuriems nebuvo (0,50 ng/ml pries 0,15
ng/ml, p<0.001) (16). Kita vertus, NT-proBNP buvo
pranadesnis biozymuo diagnozuojant SN (11,16)

PRIDE tyrimo metu taip pat buvo nustatytas
rySys tarp sST2 koncentracijos ir mirtingumo (16).
Pacienty, mirusiy per vienerius metus, sST2 koncentracija
buvo reikSmingai didesné nei iSgyvenusiyjy (1,08 pries
0,18 ng/ml; p <0.001) (5, 7). Pazymétinas rySys tarp sST2
koncentracijos ir mirtingumo, didéjant koncentracijai
atitinkamai didéjo mirties rizika (16). sST2 koncentracija
>0.20 ng/ml buvo susijusi su didesne mirties rizika 1 mety
laikotarpiu pacientams, kurie skundési tmiu dusuliu (16).
Panasiis duomenys buvo gauti Mueller ir kt. tyrime, tirti
137 pacientai, kuriems diagnozuotas USN (3,22).
Rezultatai parodé, kad padidéjusi sST2 koncentracija
esant USN yra stiprus ir nepriklausomas vieneriy mety
mirtingumo nuo visy prieZas¢iy prognostinis Zymuo
(3,22). Tai patvirtina ir atlikta metaanalizé, kurios metu
lyginti deSimties klinikiniy tyrimy duomenys (4 835
pacientai) (23). Tyrimo duomenimis, sST2 koncentracija
tiek priémimo, tiek pacienty iSraSymo metu reikSmingai
atspindi Sirdies nepakankamumu serganciyjy
hospitalizacijos bei mirtingumo rizika (5,23). sST2
geriausiai atspindi pakartotinés hospitalizacijos rizika
iSraSant pacientg (5).
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R. V. Shaho ir bendraautoriy tyrime buvo
naudojami 139 pacienty, dalyvavusiy PRIDE tyrime, 2-
dimensijy echokardiografijos duomenys (9). Straipsnyje
nurodoma, kad serganciyjy iminiu Sirdies
nepakankamumu sST?2 koncentracija koreliuoja su desinio
skilvelio (DS) sistoliniu spaudimu, kairio skilvelio (KS)
iSmetimo frakcija, KS galiniu sistoliniu ir diastoliniu
dydziu, NT-proBNP, S$irdies susitraukimy dazniu bei
jungo veny issiplétimu (9,24). Sie duomenys jrodo, kad
sST2 atspindi Sirdies remodeliacijos procesus bei turi
prognosting verte (9). Sioje studijoje buvo nustatyta, kad
sST2 koncentracija numato 4 mety mirtingumo prognoze
nepriklausomai nuo kity tradiciSkai naudojamy klinikiniy,
biocheminiy bei echokardiografiniy rizikos Zymeny
(9,24).

2012m. J. L. Zilinski ir bendraautoriy
publikuotame tyrime buvo nagrinéjama keliy bioZymeny
prognostiné verté sergant sunkiu SN (9,25). Buvo tiriami
Intensyviosios terapijos skyriuje gydomi pacientai,
kuriems hemodinamika buvo stebima invaziniu biidu,
naudojant, plauciy arterijos kateteris (25). Tyrimo
duomenimis, sST2 koncentracija yra reikSmingas
mirtingumo, poreikio implantuoti KSPP (kairjji skilvelj
pavaduojant] prietaisg) ar jtraukti j laukianciyjy Sirdies
transplantacijos sarasa prognostinis zymuo 90 dieny
laikotarpiu (25).

Galiausiai, verta paminéti MOCA tyrimo
rezultatus. Tyrime dalyvavo 5306 pacientai, kuriems
diagnozuotas USN, buvo vertinta daugelio biozymeny
koncentracija (9,26). Tyrimo rezultatai parode¢, kad sST2
yra geriausias bioZymuo mirties rizikos vertinimui,
mirtingumui 30 dieny bei 1 mety laikotarpiu nustatyti
(9,26).

Taigi, sST2 yra vienas perspektyviausiy naujyjy
biozymeny, turintis reikSminga prognosting vert¢ esant
Sirdies nepakankamumui (5,11). Lietuvos Kardiology
draugija jspéja, jei NP ir (ar) sST2 koncentracijos
padidéjusios, didelé biiklés blogéjimo ir mirties rizika:
perzitiréti skiriamg gydyma, atidziai stebéti pacienta (7).
Dabartinése ACC/AHA ( Amerikos kardiology kolegijos
/ Amerikos §irdeis asociacijos) SN diagnostikos ir gydymo
gairése nurodoma, jog ST2 koncentracijos vertinimas
suteikia papildomos prognostinés informacijos ir atitinka
II klasés, B lygio rekomendacijas (27).

sST2 stebéjimas esant Sirdies nepakankamumui

Daugelyje iki Siol atlikty tyrimy pagrindinis
démesys buvo skiriamas SN serganéiyjy prognozés
vertinimui, atliekant vienkartinius bioZymeny matavimus
stebéjimo laikotarpiu. Tac¢iau TRIUMPH tyrimas jrodeé,
kad Sirdies nepakankamumo stebéjimui pranaSesni
kartotiniai sST2 matavimai lyginant su vienkartiniu
matavimu, kadangi tiksliau atspindi dinamiska bei
progresuojan¢ia SN eigg. Remiantis TRIUMPH tyrimu,
vienkartinis matavimas negali atspindéti vykstanciy
uzdegiminiy, fibroziniy, remodeliacijos procesy (2). Kitas
ST2 privalumas, parodantis daugkartiniy matavimy
svarba, yra mazas variacijos koeficientas lyginant su kitais
bioZymenimis esant SN (5).

Kitame tyrime, kuriame dalyvavo 150 pacienty
sergandiyjy USN, buvo atlikti 6 sST2 matavimai
stacionarizavimo laikotarpiu, pastebéta, kad procentinis
sST2 koncentracijos pokytis buvo stiprus mirtingumo 90
dieny laikotarpiu rodiklis (28). Pacienty, kuriems sST2
koncentracijos stacionarizavimo laikotarpiu sumazéjo
15,5 % ar daugiau, mirtingumas sieké 7%, o pacienty,
kuriy ST2 koncentracija nesumazéjo 15,5%, mirtingumas
sieké 33% (28). Taip pat verta paminéti, kad sST2 buvo
nepriklausomas rodiklis nuo BNP ir NT-proBNP
koncentracijos (28).

Bayes-Genis ir kt., tyré ambulatorinius pacientus
su dekompensuotu SN ir pastebéjo, kad pacientai, kuriy
sST2 koncentracija 2 savaiciy laikotarpiu nesumazéjo

.....

(29).

Olandy  atliktoje =~ TRIUMPH  klinikinéje
kohortinéje studijoje buvo tirta kartotiniy sST2 matavimy
prognostiné verté USN sergantiems pacientams (2). Tirti
496 pacientai, kuriems buvo atlikti kartotiniai sST2 bei
NT-proBNP matavimai. Stacionarizavimo laikotarpiu
sST2 buvo matuojamas 3 kartus ir 4 kartus ambulatorinio
gydymo laikotarpiu (2). Pirminé vertinimo baigtis buvo
visos mirties priezastys bei rehospitalizacijos. sST2
koncentracijos buvo padidéjusios pacientams, kurie
pasieké pirming vertinimo baigtj (U — formos sST2
modelis) ir stabilios pacientams, kurie nepasieké pirminés
vertinimo baigties ( J — formos sST2 modelis) (2). Daugiau
nei pusé pacienty, kurie pasieké pirming¢ vertinimo baigtj,
atitiko U — formos sST2 modelj (2). TRIUMPH taip pat
jrodé, kad kartotiniai sST2 matavimai suteikia
papildomos, nepriklausomos  prognostinés  vertés
vienkartiniams ir kartotiniams NT-proBNP matavimams
(2). NT-proBNP ir sST2 atspindi skirtingus SN
patofiziologinius  procesus (2). Kartotiniai sST2
matavimai lyginant su vienkartiniu matavimu padeda
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tiksliau identifikuoti pacientus, turincius didel¢ neigiamy
iSei¢iy rizika (2). Van Vark ir kt. tyrime irodyta, kad
pradinis ir ypac kartotiniai sST2 koncentracijos matavimai
yra stiprus, nepriklausomas prognostinis mirties nuo visy
priezas¢iy ar rehospitalizacijos dél USN vieneriy mety
laikotarpiu rodmuo (2).

sST2 ir miokardo infarktas

Uminis miokardo infarktas (UMI) yra dazna ir
pavojinga Uminé¢ kardiologine buklé (30). Didéjant
isgyvenamumui po UMI, svarbu tobulinti rizikos bei
prognozes vertinimo galimybes (31). Naujausiy tyrimy
duomenimis, sST2 biologinis zymuo yra nepriklausomas

.....

Rusy mokslininky atliktame tyrime (32),  kurj
buvo jtraukti pacientai patyre UMI su ST pakilimu, buvo
tirtas sST2 ir NT-proBNP koncentracijy pokytis
hospitalizavimo metu. Pacientai buvo skirstomi |
palankios ir nepalankios iSeities grupes. Serumo sST2 ir
NT-proBNP matavimai buvo atlikti 1 ir 12 dieng po UMI.
1 dieng po MI sST2 ir NT-proBNP koncentracijos
padidéjo 2.4 ir 4.5 karto atitinkamai lyginant su kontroline
grupe. Taciau 12 diena, NT-proBNP koncentracijy pokytis
buvo nereikSmingas, kai sST2 koncentracija Zenkliai
sumazgjo (P=0.001). 1 dienga po MI nepalankios iseities
grupéje sST2 koncentracija buvo 2 kartus didesné nei
palankios iSeities grupéje ir 3,7 karto didesné nei
kontrolingje grupéje. Abiejose grupése sST2 koncentracija
sumazéjo 12 dieng, nors NT-proBNP kiekis isliko
pacientams, kuriy ST2 koncentracija buvo padidéjusi
(specifiskumas 69,4 %, jautrumas 76,9 %) ir tik 1,2 karto
esant padidéjusiai NT-proBNP koncentracijai
(specifiSkumas 65,3 %, jautrumas 69,6 %). Naudojant
drauge abu biozymenis komplikacijy prognostinis
specifiSkumas padidéjo iki 72 %, o jautrumas iki 81%.
Tyrimo rezultatai rodo, kad sST2 koncentracija Zenkliai
padidéja esant UMI ir yra jautresnis biozymuo nei NT-
proBNP prognozuojant nepalankius jvykius po UMI
stacionarinio gydymo laikotarpiu.

Minesotoje atliktame tyrime Jenkins ir kiti (31),
bandé iSsiaiSkinti kokia yra ST2 prognostiné verté
iseitims po UMI. 1401 pacientas buvo stebimas 5 metus
po UMI dél SN ir mirties i3sivystymo. Tyrimo metu 388
(27%) pacientai mir¢ ir 360 (25,7%) tiriamyjy i$sivysté
SN. sST2 padidéjimas buvo nustatytas 51% pacienty.
Didesnés sST2 koncentracijos buvo vyresnio amziaus,
moteriskos lyties bei pacientams su gretutinémis
patologijomis, taip pat esant Q bangai
elektrokardiogramoje (EKG), priekinés sienelés miokardo

infarktui ir aukstesnei Killip klasei. Pastebétas rysys tarp
ST2 koncentracijos poky¢iy bei mir§tamumo, kai po 5
mety, mirStamumas sieké 11,8 % (1 tertilé - sST2 < 37
ng/mL), 25,5% (2 tertile - 37 <sST2 <72.3 ng/mL) 52,0
% (3 tertilé - sST2 >72.3 ng/mL). Mirties rizika iSaugo
2,5 karto ir 6 kartus, kai sST2 koncentracijos buvo 2 ir 3
tertiléje atitinkamai. Pacientams SN idsivystymo rizika
padidéjo 2,5 ir 6 kartus, kai sST2 reikSmés buvo 2 ir 3
tertilgje  atitinkamai. Didesné sST2 koncentracija
koreliuoja su didesne SN issivystymo bei mirties rizika
nepriklausomai nuo gretutiniy ligy ar kity biozymeny.

Remiantis tyrimy rezultatais, daugiau nei pusei
pacienty po UMI nustatytos Zenkliai padidéjusios sST2
koncentracijos (31). sST2 koncentracijos padidéjimas po
UMI yra nepalankios prognozés rodmuo, reik§mingai
susijes su SN issivystymo ir mirties rizika per stebéjimo
laikotarpiu. Kartotiniai sST2 matavimai turéty biti
atliekami tikslu jvertinti komplikacijy iSsivystymo rizika
po patirto UMI.

sST2 reikSmé esant iimiam Sirdies nepakankamumui

sST2 trigerinojamas esant miokardo pazaidai ir
padidéja timinio SN epizody (USN) metu. PRIDE tyrime
(angl. Pro-Brain NP Investigation of Dyspnea in the
Emergency Department) 593 pacientams, pristatytiems }
skubiosios pagalbos skyriy su nediferencijuotu Gminiu
dusuliu, tirta sST2 koncentracija. Nustatyta, kad
pacientams, kuriems diagnozuotas USN, turi daug
didesng sST2 koncentracijg, palyginti su tais, kurie
neturéjo USN, nepaisant padidéjusios N-terminalinio pro-
B tipo natriureziniy peptidy (NT-proBNP) koncentracijos.
Svarbu pazyméti, kad sST2, iSmatuotas stacionarizuojant,
gana daznai prognozavo mirtingumo rodiklj per 1 metus
pacientams, sergantiems dispnéja ir turintiems ar
neturintiems USN; vidutiné sST2 koncentracija buvo
reik§mingai didesné tarp mirusiyjy nei tarp i§gyvenusiyjy
per 1 metus (1,08 vs 0,18 ng/ml, p <0,001). Atliekant
daugiapakope analize, sST >20 ng/ml reikSmingai
predisponavo 5,6 karto didesnj 1 mety mirtinguma tarp
dusuliu serganciy pacienty (santykiné rizika [SR] = 5,6, p
<0,001) bei 9,3 karto reikimingai didesnj USN sergan¢iy
pacienty mirStamuma. Tyré¢jai taip pat nustate, kad
prognozuojama sST2 nauda papildo NT-proBNP;
pacientams, kuriems pasireiSké padidéjes sST2 (>20
ng/ml) ir NT proBNP (>986 pg/ml), pasizyméjo ir
didZiausiu mirtingumu per 1 metus, neatsizvelgiant j tai,
ar ligoniai sirgo USN, ar ne. Reikéty atkreipti démesj j tai,
kad tiems, kurie turi maza sST2 koncentracija, mirties
atvejai per 1 metus pasireiske retai, nepaisant NT-proBNP
koncentracijy. Dauguma PRIDE tyrimo pacienty mire,
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kuriems buvo padidéjes sST2, ir tai rodo, kad sST2
jautresnis prognozes jrankis, lyginant su NT-proBNP, kai
prognozuojama mirtingumo rizika. Atliekant ilgalaikio
PRIDE tyrimo analizg, sST2 ir toliau reikSmingai
prognozavo galima mirtj per artimiausius 4 metus,
daugianarés regresijos vertinime jtraukus ir klinikinius,
biocheminius, echokardiografinius duomenis, jskaitant
kairiojo skilvelio isstimio frakcija (KSIF) ir logNT-
proBNP (SR =2,7; p=0,003). Naujausioje metaanalizéje,
apimancioje 10 tyrimy, kuriuose dalyvavo 4835 pacientai,
Aimo ir bendr. taip pat parodé, kad sergant USN i§matuota
sST2 koncentracijs prognozavo Sirdies ir kraujagysliy
ligos (SKL) baigtis vidutinidkai per artimiausius 13,5
tyrimo mén. Tiek stacionarizavimo, tiek isleidziant i$
stacionaro vertintos sST2 koncentracijos reikSmingai
prognozavo mirtj dél SKL (stacionarizavimo sST2, SR
2,29, p <0,001; iSrasant i$ stacionaro — SR 2,20, p <0,001)
ir mirtinguma del visy kity priezasciy (atitinkamai SR
2,46, p <0,001 ir SR 2,06, p <0,001). ISrasant i§ stacionaro
sST2 taip pat numaté restacionarizavimg dél SN (SR 1,54,
p = 0,007). Taigi minéti tyrimai rodo sST2 vertinimo
progresyvuma pacientams, kuriems diagnozuotas USN.

sST2 taip pat gali didinti rizikos prognozavima
su kitais USN biozymenimis. GREAT (angl. Global
Research on Acute Conditions Team) tyrime vertintas
plazmos biozymeny (sST2, vidutinis srities pro-
adrenomedulinas [MR-proADM], NT-proBNP ir C
reaktyvusis baltymas [CRB]) ir klinikiniy duomeny
ivados 5306 pacientams, kuriems diagnozuotas USN.
Buvo sukurtas klinikinis prognozavimo modelis, kuris
rémeési pacienty klinikiniais duomenimis  (amziumi,
lytimi, kraujosptidziu, apskaiciuotu glomeruly filtracijos
grei¢iu <60 ml/min./1,73 m2, natrio ir hemogl obino
koncentracija bei Sirdies susitraukimy dazniu) ir buvo
jvertintas  individualus plazmos biozymuo, skirtas
tobulinti  prognozés modeliui. Buvo iStirti  visi
biozymenys, i$skyrus Sirdies troponinus. Tai pagerino 30
dieny ir 1 mety mirtingumo modelio prognozavimo
galimybes. Tarp visy biozymeny sST2 pasirodé kaip
geriausias prognozuojant 30 dieny ir 1 mety mirtinguma.

Kitoje PRIDE tyrimo analizéje buvo
analizuojami Sirdies struktiiriniai ir funkciniai pacienty,
besiskundzian¢iy dusuliu, ypatumai sgsajoje su sST2
Zymens vertémis. Siame echokardiografiniame tyrime
autoriai atskleidé keleta sasajy tarp sST2 ir sunkesnés
dekompensuotos buklés echokardiografiniy ypatybiy bei
nepageidaujamo Sirdies remodeliavimosi. sST2 buvo
reikSmingai susijes su didesniu deSiniojo skilvelio
sistoliniu spaudimu ir reikSmingai didesne regurgitacija
per triburj voztuva. sST?2 taip pat reikSmingai koreliavo su
didesniu kairiojo skilvelio diastoliniu tiiriu ir reikSmingai

atvirksciai su KSIF ir desiniojo skilvelio frakciniu ploto
pasikeitimu. sST?2 taip pat reikSmingai buvo susijes su DS
hipokineze.

Taigi USN metu sST2 vertinimas apima daugelj
aspekty, jskaitant diagnozg, trumpalaike ir ilgalaike
prognoze bei nepageidaujama KS remodeliavimasi.

sST2 poky€io vertinimas ligoninéje esant @imiam
Sirdies nepakankamumui

Tyréjai pabrézia, kad sST2 yra kintamas
biozymuo, kuris gali kisti arba islikti padidéjes gydymosi
ligoningje metu ir véliau. Taip pat buvo vertinami sST2
matavimai USN metu gydantis ligoninéje, siekiant
nustatyti jy galima kliniking reikSme¢. Tirdami pacientus,
stacionarizuotus dél USN, Boisot ir bendr. nustaté sST2
procentinio lygio, vertinant stacionarizavimo ir i$leidimo
i§ stacionaro Zymens koncentracijas, pokytj prognozuojant
90 dieny mirtingumo koeficienta. Pacientai, kuriy sST2
lygiai sumazgjo 15,5 proc. ar daugiau, turéjo 7 proc. 90
dieny mirStamumo rizika, tuo tarpu pacientai, kuriy sST2
lygiai nesumazgéjo bent 15,5 proc., turéjo 33 proc. 90 dieny
mirStamumo rizika. PanaSiame tyrime, kuriame dalyvavo
72 USN sergantys pacientai, Manzano-Fernandez ir bendr.
taip pat nustaté didziausig mirStamumo koeficentg (50
proc. per 2 mety laikotarpj) tarp pacienty, kuriems buvo
padidéjes sST2 (>76 ng/ml) ir kuriems jis i$liko padidéjes
stacionarizavimo metu (>46 ng/ml ligonin¢je 4 dieng). Be
to, C indekso ir perklasifikavimo analizés parodé, kad
nuoseklis sST2 matavimai reikSmingai pagerino
mirtingumo prognozes, lyginant su modeliais, kurie
pagristi kitais klinikiniais rizikos veiksniais. Breidthardt ir
bendr., vertine USN sergantiems pacientams sST2
koncentracijas stacionarizuojant ir per 48 val., taip pat
pastebéjo panaSius rezultatus. Buvo uzfiksuota, kad
pacientams, kurie miré per 1 metus, pasireiSké mazesnis
sST2 koncentracijos sumazéjimo lygis stacionarizavimo
metu, palyginti su iS§gyvenusiais asmenimis (vidutiniskai
25 proc. tarp mirusiyjy ir 42 proc. — tarp iSgyvenusiy
asmeny, p <0,01). Daugkartiné Cox regresijos analizé
rodo, kad sST2 pokytis stacionarizuojant nepriklausomai
reikSmingai  prognozavo mirtingumo rodiklj per
artimiausiu vienerius metus (pakoreguota SR 1,07
kiekvienam 10 proc. padidéjimui, p = 0,02). Taigi, atrodo,
kad sST2 sumazéjimas gydantis nuo USN taip pat turi
svarbig prognozing reikSm¢. Galiausiai neseniai atliktame
kitame tyrime 496 sergantiems USN pacientams buvo
atlieckami daugkartiniai sST2 matavimai po vieneriy mety
iSraSymo i§ ligoninés. Tyréjai taip pat nustaté reikSmingas
sasajas tarp pradinés sST2 koncentracijos ir mirtingumo
bei stacionarizavimo dél kartotinio SN paiiméjimo. Taip
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pat autoriai atskleidé, kad ambulatoriskai vertinamo sST2
ver¢iy didéjimas reikSmingai koreliuoja su bendru
mirtingumu ir naujo SN paiméjimo atvejais. Taigi
ambulatoriné sST2 stebésena netgi po stacionarizavimo
del USN gali turéti svarbig padétj ligos eigos neigiamy
iSei¢iy prognozavime.

sST2 verté esant LSN

sST2 gali biiti naudingas sergantiesiems létiniu
Sirdies nepakankamumu (LSN) ,numatant prognoze bei
parenkant tinkamiausig gydymo taktika. LSN sergantiems
pacientams sST2 plazmos koncentracija yra padidéjusi
lyginant su sveikgja populiacija (33). Naujausiose
Amerikos kardiology draugijos/ Amerikos Sirdies
asociacijos SN diagnostikos ir gydymo gairése sST2
rizikos jvertinimui esant LSN yra sifiloma kaip IIB klasés,
B lygio rekomendacija (33).

Atliktos analizés, kurioje jtraukti daugiau nei
1100 LSN serganéiyjy, duomenimis, sST2 koncentracija
koreliavo su serganéiyjy LSN prognoze (34). Didziausia
sST2 koncentracija turinCiy pacienty santykiné rizika (SR)
sieke¢ 3,2 (P<0.0001) (34). Riba tarp didelés ir mazos
rizikos LSN sergandiy ambulatoriniy pacienty yra 35
pg/mL (35). Taciau Val-HeFT tyrimo rezultatai parodo,
kad daugumos pacienty sST2 koncentracija yra
optimaliose ribose esant sSIFSN (35). Nepaisant to, sST2
padidéjimas susietas su sunkesne SN eiga bei didesne
neigiamy iSeiCiy rizika (35). Tacius pradiné sST2
koncentracija nepadéjo diferencijuoti blogos ir geros
prognozés pacienty, kitg vertus, padidino prognostinj
jautruma numatant iSeitis 1 mety laikotarpiu (36). Be to,
sST2 did¢jimas nuo pradinio lygio 12 ménesiy
laikotarpyje buvo susietas su didesne kartotiniy
nepalankiy jvykiy rizika, tai rodo, kad kartotiniai sST2
matavimai gali biiti naudingi pacienty stebé&jimui (36).
Kitame tyrime, Gaggin ir jo kolegos tyré sST2
koncentracija pacientams su sIFSN (37). Pacientai, kuriy
sST2 virsijo 35ng/mL, nepalankiy jvykiy rizika sieke 3,64
(P<0.0001) (37). Sios analizés duomenimis, sST2 buvo
pranasesnis prognozuojant kardiovaskulines iSeitis nei
NT-proBNP, dj TnT bei GDF-15 (augimo diferenciacijos
faktorius-15), taciau didziausias prognostinis jautrumas
buvo pasiektas vertinant biozymenis kartu (37). Taip pat
kaip Val-HeFT tyrimo metu, kartotiniai matavimai turéjo
didesne prognosting vert¢ nei vienkartinis sST2
matavimas (37). sST2 kartotiniai matavimai suteikia
papildomos ir nepriklausomos prognostinés informacijos,
kuri lieka neatskleista natriureziniy peptidy.

sST2 gali biti naudojamas ne tik serganciyjy
LSN prognozei vertinti, bet ir parenkant gydymg. Gaggin
ir kity atliktame tyrime, tirtas rySys tarp sST2 ir beta-

blokatoriy (BB) gydant LSN (38). Tyrime buvo pastebéta,
kad visiems pacientams, kurivos gydé BB, sST2
koncentracija sumaze¢jo (38). BB efektyvumas buvo
didziausias sST2 koncentracijai vir§ijus 35 ng/ml. sST2
vertinimas padéty identifikuoti pacientus, sergancius
LSN, kuriems ypa¢ efektyvios didesnés BB dozés.

Remiantis Aimo ir jo kolegy metaanalizés
duomenimis, sST2 yra tiek kardiovaskulinés mirties, tiek
mirties nuo visy priezas¢iy prognozés zymuo (33). Jy
gauti duomenys atspindi dabartines sergandiyjy LSN
rizikos vertinimo tiriant sST2 gaires. Vis dél to reikalingi
tolimesni tyrimai, norint pritaikyti ST2 LSN gydymo
efektyvumui vertinti.

sST2 ir griztamoji KS remodeliacija

Sirdies — kraujagysliy  sistemos  (SKS)
remodeliacija — tai Sirdies skilveliy dydzio, formos bei
funkcijos pokytis, sukeltas miokardo pazaidos ar
padidéjus miokardo sienelés jtampai (35) . Miokardo
geometrijos persitvarkymas yra vienas svarbiausiy
faktoriy nulemian¢iy SN vystymasi ir progresavima (35).
sST2 koncentracija yra glaudziai susijusi su Sirdies
remodeliacija ir fibroze.

Naujasis biologinis zymuo sST2  padeda
prognozuoti griztamaja KS remodeliacija (37). Bostone
atliktame tyrime sumazéjes kairiojo skilvelio galinio
diastolinio dydzio indeksas (KS GdDi) buvo susietas su
sST2 koncentracijos maz¢jimu (galimybiy santykis: 1.22;
95% PI: 1.04 — 1.43; p = 0.01) (37). Sioje studijoje GDF-
15 ir djTnT biozymenys neturéjo reikSmingo rysio su KS
griztamaja remodeliacija (37). Skoty mokslininkai
pasteb¢jo, kad pacientams, kuriems stebima KS
remodeliacija po UMI, auksta sST2 koncentracija buvo
susijusi su stipresniu mineralkortikoidy receptoriy
blokatoriy poveikiu Sirdies remodeliacijai (39).

Neseniai atliktame tyrime, Lupon J ir kiti (40)
pasiiilé naujg vertinimo skal¢ prognozuojant grjztamaja
KS remodeliacija esant sIFSN. Sirdies grjztamoji
remodeliacija buvo aiskiai apibrézta kaip KS iSmetimo
frakcijos padidé¢jimas daugiau nei 15% arba KS dydzio
sumazéjimas daugiau nei 10%. sST2-R2 vertinimo skalé
susideda i§ biozymens sST2 ir 5 klinikiniy pozymiy: ne
ieminés kilmés SN etiologija, kairés Hiso pluosto kojytés
blokada, SN trukme, pradiné kairiojo skilvelio iSstimio
frakcija bei gydymas beta blokatoriais. Sis sST2-R2 balas
jrodé, kad sST2 kartu su kitais klinikiniais poZymiais
leidzia tiksliau jvertinti grjztamajas KS remodeliacija.
Tyrimo iSvadose, sST2 buvo vienintelis nepriklausomas
KS griztamosios remodeliacijos biozymuo. Kiti tirti
biozymenys: NT-proBNP, djTnT bei galektinas 3 neturéjo
pridétinés prognostinés vertés vertinant griztamaja KS
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remodeliacija. Galiausiai, EPHESUS tyrimas parodé, kad
pacientams su mazu ST2 KS skilvelio remodeliacija buvo
maziau iSreiksta (39).

ISvada

sST2 yra naujas bio-zZymuo, pasizymintis didele
prognozine verte tiek Giminiu, tiek létiniu SN sergantiems
pacientams. Gausiy klinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad
sST2 nustato rizikos grupei priklausancius pacientus ir
gali optimizuoti individualizuota medikamentinj gydyma,
prognozuoti iSgyvenamumg ir baigtis pacientams,
sergantiems tiek @miniu, tiek létiniu SN ir gydantis
ligoninéje ar ambulatorinéje aplinkoje. Zymuo yra visidkai
parengtas klinikiniam naudojimui.
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