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Biomarker GDF-15 v kardiologii

modeld srde¢niho selhanf a infarktu myokardu mdze byt GDF-15 produ-
kovén jak kardiomyocyty, tak i burikami v aterosklerotickych platech (6).
Nicméné zvysené koncentrace GDF-15 nebudou jisté dany jen zvysenou
produkci v kardiovaskuldrnim systému. V tomto sméru bylo zajimavym
zjisténim, Ze u nemocnych s neischemickou kardiomyopatii, jejichz
stav si vyzadal zavedeni obéhové podpory a kteff méli vysoké hladiny
cirkulujictho GDF-15, nebyla syntéza proteinu GDF-15 v komorovych
kardiomyocytech prokdzana (7, 8). Velice pravdépodobné je GDF-15
biomarker, ktery neni specificky pro kardiovaskularni patologie, ale
integruje vice patologickych procest a odrdzi celkovy stav organismu.

Ackoliv testovani parametru GDF-15 je dostupné, neni zcela zakot-
vena role GDF-15 u kardiovaskuldrnich onemocnéni. V dalSim textu se
budeme zabyvat vyznamem GDF-15 u srde¢niho selhdni, FS a akutnich
koronarnich syndromd.

GDF-15 jako biomarker u srdecniho selhani

Vyznam GDF-15 byl testovén jako prognosticky marker u nemoc-
nych se srdec¢nim selhanim. Vime, Ze pacienti, kteff majf srdecni selhan,
maji hodnoty cirkulujictho GDF-15 zvy$ené oproti zdravé populaci (9).
Tento vzestup je srovnatelny u nemocnych se srde¢nim selhanim se
snizenou (HFrEF) i zachovalou ejekeni frakci levé komory (HFpEF) (9). Zda
se, Zze nenf ani pfitomen vyznamny rozdil v hodnoté cirkulujiciho GDF-15
mezi pacienty s dilata¢ni nebo ischemickou kardiomyopatif (9). Protein
GDF-15 se také jevi jako stabilné zvyseny biomarker u HFrEF bez ohledu
na pritomnost FS. V této vlastnosti je GDF-15 odlisnym markerem od
NT-proBNP, ktery na zménu srde¢niho rytmu reaguje (10). Tato stabilita
hladiny GDF-15 mdze byt za urcitych okolnosti pfinosna. Hladiny GDF-15
mUZeme vice interpretovat jako obraz dlouhodobého stavu srde¢niho
selhdni bez kolisani pfi akutni zméné klinické situace.

Koncentrace cirkulujictho GDF-15 odpovidajf stupni srde¢niho selha-
ni a jsou schopny predikovat klinicky prlibéh onemocnénti, jak ukazuijf
nékterd data. Dle analyzy vzorkd studie HF ACTION, kterd hodnotila
vyznam pohybové aktivity u pacientd s HFrEF, byla nalezena korelace
mezi funkéni tfidou NYHA a vysi hladin GDF-15. Dale byly vyssi hladiny
GDF-15 asociovany s celkovou mortalitou (11). Tyto vysledky potvrdila
i subanalyza studie PARADIGM-HF, ktera testovala [é¢bu sacubitril-val-
sartanem oproti enalaprilu u HFrEF. V této analyze byla zjisténa vazba
hladin GDF-15 na vék, pfitomnost diabetu, hladiny sérového kreatininu,
hsTrT, NT-proBNP a pokrocilou tfidu NYHA. Navic nejen vstupni hladiny
GDF-15, ale i jejich zmény, resp. vzestup, predikovaly celkovou mortalituy,
kardiovaskularni mortalitu, nutnost hospitalizace ¢i hospitalizace pro
srdecni selhadnf, a to i po adjustaci na demografické, klinické a laboratorni
parametry (NT-proBNP, hsTiT) (12).

Doposud vsak nenf zcela jasné, zda a jak reaguji hladiny GDF-15 na
|écbu srde¢niho selhani. K dispozici mame nejednoznacné vysledky.
Hladiny GDF-15 byly sledovény v souvislosti s terapif srde¢niho selhanf
serelaxinem ve studii, kdy podéni serelaxinu u nemocnych s akutnim
srdecnim selhanfm vedlo k pfechodnému poklesu GDF-15 (13). U chro-
nického HFrEF viak vliv [éCebnych intervenci na hladiny GDF-15 nebyl
prokazan (12, 14). Ackoliv terapie sacubitril-valsartanem, v jiz citované
studii PARADIGM-HF, méla pfiznivy vliv na osud nemocnych, nebyl
zaznamenan vyznamny rozdil v hodnotach GDF-15 mezi vétvemi (12).
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Tab. 1. Vysledky u zdravych dobrovolnikd dle véku (upraveno dle
souhrnnych informaci k laboratornimu stanoveni Elecsys GDF-15)

Vék N Pramér SD Median | 95. percentil
(roky) (pg/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) | (pg/ml)
20-30 127 514 273 429 831
30-40 120 564 223 500 852
40-50 125 660 266 614 1229
50-60 19 807 285 757 1466
60-70 122 937 306 866 1476
270 126 1187 547 1060 2199

Tab. 2. Mozné vyuziti GDF-15 u kardiovaskuldrnich onemocnéni

Stanoveni diagndzy srde¢niho selhani

Prognéza pacientt se srde¢nim selhdnim

Krvacivé komplikace antikoagulacni lécby fibrilace sinf

Mortalita pacientd s fibrilaci sini

Prognoza pacientt s akutnimi koronarnimi syndromy

Obdobny neutrdini vliv Ié¢by na hladiny GDF-15 byl zachycen i ve studii
Val-HeFT, kterd ukdzala pfiznivy vliv poddvanf valsartanu na kardiovas-
kuldrni kompozitni endpoint u nemocnych s HFrEF (14).

Zmeény hladin GDF-15 byly také sledovany u nemocnych s nefar-
makologickou lécbou srde¢niho selhani: u pacientd, u kterych byla
zavedena resynchronizac¢ni 1é¢ba srde¢niho selhdni a u nemocnych
v termindlnich fazich srde¢niho selhani napojenych na mimotélnf
obéhovou podporu. Vliv resynchroniza¢nf 1é¢by srdecniho selhanf
na hladiny GDF-15 je nedofesenym tématem. Dle limitovanych dat
na malém souboru nemocnych byly dokumentovéany pfiznivé zmény
hladin GDF-15 v pfipadé, kdy doslo ke zkraceni QRS komplexu o vice
nez 20ms po zavedeni resynchroniza¢ni lécby (15). Vysledky této malé
prace vsak nebyly potvrzeny jinou studii, kdy mezi klinicky definova-
nymi respondery a non-respondery na resynchroniza¢ni [é¢bu nebyl
pfitomen vyznamny rozdil v samotné zméné hladin GDF-15 ani v hod-
noté NT-proBNP. Za zminku vsak stoji, ze non-respondefi méli vy3si
pre-implantacni hladiny GDF-15 i NT-proBNP neZ respondefi. V této
studii byl GDF-15 jednozna¢nym prediktorem mortality a morbidity
(16). Hladiny GDF-15 byly hodnoceny i u nemocnych s terminalnim
srdecnim selhanim, jejichz stav si vyzadal zavedeni obéhové podpory.
Zlepseni celkového stavu pacientl a hemodynamickych parametr(
po zavedeni obéhové podpory bylo spojeno s poklesem hladin cirku-
lujictho GDF-15, kdy moznym mechanismem je redukce oxidativniho
stresu organismu (7, 8).

Vyznam GDF15 u fibrilace sini

GDF-15 u nemocnych s FS je povazovan za nadéjny ukazatel rizika
vzniku krvacivych komplikaci pfi antikoagulaéni [é¢bé a rizika celkové
mortality.

FS je vyznamnym rizikovym faktorem vzniku cévni mozkové prihody
(17). Ackoliv antikoagulacni Ié¢ba snizuje vyznamné riziko kardioem-
boliza¢ni cévni mozkové pfihody pfi FS, je zatiZzena rizikem krvacivych
komplikaci. Riziko krvécivych komplikaci neni u viech pacientd s FS
stejné, ale je zavislé na fadé demografickych, klinickych a laboratornich
faktor@. IndividudInf riziko krvécenf je do urcité miry mozné posoudit
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