pomocf skérovacich systému. Za nejvice rozsitené mizeme povazovat
HAS-BLED a ORBIT skére (17). Tyto skérovaci systémy jsou vsak zatizeny
znacnou nepresnosti, které limitujf jejich vyuziti v klinické praxi. Z téchto
ddvodU jsou vytvéafeny nové modely pro stanovenf rizika krvacivych
komplikaci s odliSnymi vstupnimi parametry, véetné vyuZiti novych
biomarker(. Tyto modely se jevi presnéjsi v odhadu rizika krvacen.
Jednim z moznych skérovacich systémd zaloZzenych na biomarkerech
je ABC-bleeding skdére (z angl. Age, Biomarker, Clinical history). Toto
skore, které zahrnuje i biomarkery (GDF-15, hs-TrT a hemoglobin), se jevi
silnéjsi v predikci krvacivych komplikaci u nemocnych s FS neZ klasické
skérovaci systémy (18, 19).

ABC-bleeding skére bylo vyvinuto a validovano na kohortach stu-
dif s novymi antikoagulancii ARISTOTLE (20) a RE-LY (21). Pacienti ve
studii ARISTOTLE predstavovali deriva¢ni kohortu. V této kohorté byly
nejsilngjsimi prediktory krvéacivych komplikaci hladiny GDF-15, hemo-
globinu a hs-TrT, vék a pfedchozi krvéceni. Tyto parametry pak tvofily
findlni prediktivni model. Vzorky kohorty studie RE-LY byly pouzity jako
validac¢ni. V obou studiich byla zjisténa vy3sf vypovédni hodnota ABG
bleeding skére oproti HAS-BLED a ORBIT: ARISTOTLE (c-index 0,68 vs.
0,61 resp. 0,65), RE-LY (c-index 0,71 vs. 0,62 resp. 0,68) (20, 21). Obdobna
data mdme k dispozici z biomarkerové podstudie ENGAGE AF-TIMI 48
(c-index 0,69 pro ABC-bleeding skére vs. 0,62 pro HAS-BLED skére) (22).
Nicméné je nutné zminit, Ze existuji i kontroverzni data, kterd vyznam
ABGbleeding skére snizujf (19, 23). Nova doporuceni ESC pro lé¢bu FS
z roku 2020 jsou proto k ABC-bleeding skére rezervovanéjsi (17).

GDF-15 byl rovnéz testovéan v predikci celkové mortality u nemoc-
nych s FS. Na zakladé dat ze studif ARISTOTLE a RE-LY byl vytvofen model
pro ABGdeath skére. Do skére byly obdobnym zpdsobem vybrany
klinické a laboratorni parametry vek, srde¢nf selhani, NT-proBNP, hsTrT
a GDF-15 pro findIni model (c-index 0,74) (24). Tato data také ukazujf,
Ze nemocni s nejvyssimi hodnotami ABG-death skore nejvice profitujf
zlé¢by novymi antikoagulancii. Velice ziednodusené Ize data také hod-
notit zplsobem, ze u nemocnych s FS kazdy z biomarkerd predikuje
jinou udalost. HsTIT predikuje ndhlou srde¢ni smrt, NT-proBNP pak
umrti pfi progresi srde¢niho selhdni GDF-15 predpovida riziko umrti

na krvacivou komplikaci.

GDF-15 u ischemické choroby srdecni

Zvyseni sérovych koncentraci GDF-15 je negativnim prediktorem
mortality u nemocnych s akutnim infarktem s ST elevacemi (STEM))
(25) i u infarktl bez ST elevaci (nonSTEM)) (6, 26-28). Udaje o morta-
litnim vyznamu GDF-15 u STEMI vychézeji z trombolytickych studif

LITERATURA

1. Zimmers TA, Jin X, Hsiao EC et al. Growth differentiation factor-15/macrophage inhi-
bitory cytokine-1 induction after kidney and lung injury. Shock. 2005; 23(6): 543-548.

2. Mullican SE, Lin-Schmidt X, Chin CN et al. GFRAL is the receptor for GDF15 and the ligand
promotes weight loss in mice and nonhuman primates. Nat Med. 2017; 23(10): 1150-1157.
3. Kempf T, Horn-Wichmann R, Brabant G et al. Circulating concentrations of growth-di-
fferentiation factor 15 in apparently healthy elderly individuals and patients with chro-
nic heart failure as assessed by a new immunoradiometric sandwich assay. Clin Chem.
2007; 53(2): 284-291.

4. Wollert KC, Kempf T. Growth differentiation factor 15 in heart failure: an update. Curr
Heart Fail Rep. 2012; 9(4): 337-345.

5.Galenko O, Jacobs V, Knight S et al. Circulating Levels of Biomarkers of Cerebral Injury in
Patients with Atrial Fibrillation. Am J Cardiol. 2019; 124(11): 1697-700.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | ET3

Biomarker GDF-15 v kardiologii

(ASSENT)-2 a ASSENT-plus (25). Vice dat je k dispozici u nonSTEMI.
Z dat studie PLATO (srovnani clopidogrelu a ticagreloru u nemocnych
s nonSTEMI) vyplyva, Ze vyssi hladiny GDF-15 mohou predikovat rozvoj
kardiovaskularnich komplikaci bez ohledu na indikaci k intervencnf
|é¢bé a zaroven, ze vyznam léc¢by ticagrelorem se zvysuje s hladinou
GDF-15 (26). Vstupni hladiny GDF-15 déle identifikuji ty nemocné
s nonSTEMI, kteff nejvice profitovali z casné intervencni 1écby (27).
Viysoké hladiny cirkulujiciho GDF-15 jsou déle spojeny s rizikem rozvoje
srde¢niho selhani (6) a spolu s dalsimi faktory ukazuji na zvysené riziko
6mési¢ni mortality (GRACE skore) (29). VSechna tato data potvrzuje
analyza vzork( pacientl ve studii MERLIN-TIMI 36. Hladiny GDF-15
pfispivaji k predikci celkové mortality, kardiovaskuldarni mortality,
kombinace kardiovaskuldrni mortality a reinfarkt v jednoro¢nim
sledovani. Testovany byly jak samotné hladiny GDF-15, tak i adjusto-
vané na klinické, demografické i laboratorni parametry (NT-proBNP
a hladiny hsTT) (30). Nicméné dle poslednich doporuceni pro [é¢bu
pacientd s nonSTEMI z roku 2020 jsou nové biomarkery, véetné GDF-15,
povazovany pouze za pomocné ukazatele (31).

Plazmatické hladiny GDF-15 mohou reagovat na intervencni i
chirurgické zékroky. Vime, ze v prébéhu a po provedeni chirurgické
revaskularizace hladiny GDF-15 postupneé vzristaji az na trojndsobnou
hodnotu oproti vstupnim hladindm. Velikost vzestupu korespondovala
s markery srde¢niho poskozeni a byla zavisld na pfitomnosti renaini
insuficience (32). Po perkutanni korondrni intervenci vyznamné stendzy
vencité tepny se hodnoty GDF-15 rovnéz mirné méni. Nejprve je patrny
vzestup hladin GDF-15, a to za 30 min od intervence. Za 3 hodiny poté
je dosazeno maxima hodnot. Za 72 hodin od intervence se hladiny
ustali na hodnoté odpovidajici vstupnim hladindm (33).

Dynamika zmény by mohla ale také predpovidat komplikace zakro-
k(. Z minulosti vime, Zze dynamika zmén GDF-15 napf. po kardiochirur-
gickém vykonu predpovidé srde¢ni selhani a rendini insuficienci (32).

Zaveér

GDF-15 je v fadé pfipadl velice nadéjnym biomarkerem, ktery je
schopen pfispét k odhadu klinického stadia fady onemocnéni, pribéhu
dalsiho vyvoje nebo rizika komplikaci. Svj pfinos pro stanoveni diagné-
zy mUze mit GDF-15 i v pocatecnich stadiich onemocnéni, kdy je ¢ast
onemocnéni asymptomaticka a nelze zcela odhadnout dalsi prabéh.
Protein GDF-15 je vSak nutné povazovat za parametr, ktery je obrazem
integrace vice patofyziologickych déjd, nez aby byl zcela specificky
svazan s konkrétnimi kardiovaskuldrnimi onemocnénimi. Hladiny GDF-
15 odrdZi tedy nejspise celkovou kondici organismu.
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