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Praktické aspekty rizikoveé stratifikace vybranych
srdecnich onemocnéni pomoci biomarkeru
growth differentiation factor 15

Martin Hutyra, Jifi Pafenica, Stépan Havranek

Uvod

Growth differentiation factor 15 (GDF-15) je cytokin na-
lezici do skupiny transformujicich rastovych faktord, k je-
hoZ zvy$enému vyplavovani dochazi v dlsledku tkarno-
vého poskozeni, apoptdzy, oxidacniho stresu, ischemie
nebo zanétlivé odpovédi v riznych tkanich véetné myo-
kardu. Fyziologicky jeho koncentrace vzristaji v téhoten-
stvi a ve vys$Sim véku.'

Zvysené hodnoty GDF-15 mohou korelovat s renalni
insuficienci, dale s diabetes mellitus, anémii nebo nado-
rovym onemocnénim.?

Fyziologicky efekt molekuly GDF-15 mUze byt protiza-
nétlivy, kardioprotektivni — zpomalenim aterosklerézy,
hypertrofie myokardu a redukci ischemicko-reperuzniho
poskozeni.?

GDF-15 je biomarker s prokdzanou schopnosti predik-
ce zhor3ené progndzy u nékterych srde¢nich onemocné-
ni, zejména u pacientt se srde¢nim selhdnim nebo akut-
nim korondrnim syndromem.

Na zakladé stanoveni GDF-15 Ize predikovat prognézu
nékterych kardiovaskularnich onemocnéni, a to nezavisle
na tradi¢nich klinickych rizikovych faktorech, a vysledky
GDF-15 pfinaseji aditivni hodnotu k jiz rutinné pouziva-
nym kardiomarkerlm (srdecni troponiny, natriuretické
peptidy, C-reaktivni protein).*®

Zaroven je zvysend hodnota GDF-15 silnym predikto-
rem rizika krvaceni.”

Stratifikace rizika u pacientli s akutnim
koronarnim syndromem (AKS)

Zvysené hodnoty GDF-15 jsou spojeny s vysokou mortali-
tou jak u pacientd s AKS s elevacemi useku ST (STE), tak
i u jedincl s AKS bez elevaci Useku ST (NSTE).

Vyssi hodnoty GDF-15 identifikuji pacienty s NSTE-AKS,
ktefi jsou ve zvyseném riziku rekurentniho infarktu a kr-
vacivych komplikaci.

Zatazeni hodnoty GDF-15 do upraveného skérovaciho
systému GRACE zlepsuje predikci Sestimési¢ni mortality
a nefatalniho infarktu myokardu u pacientd s NSTE-AKS.
Hodnoty GDF-15 u pacientl s NSTE-AKS pfi prijeti do ne-
mocnice predpovidaji, ktefi pacienti budou nejvice pro-
fitovat z ¢asné invazivni lécby ve srovnani s neinvazivni
|écbou B2

U pacientd po probéhlém infarktu myokardu je také
prokdzana schopnost GDF-15 stratifikovat pacienty s vys-
$im rizikem krvaceni.'>

Stratifikace rizika u pacientd se srde¢nim
selhanim

Zvysené hodnoty GDF-15 jsou asociovany s vyssi mortali-
tou u pacientt s chronickym srde¢nim selhanim.

GDF-15 je vyznamny a na hodnoté natriuretickych pep-
tidd, tfidé NYHA a ejek¢ni frakci levé komory nezavisly
biomarker pro identifikaci pacientl s chronickym srdec-
nim selhdnim, ktefi maji horsi prognézu. Koncentrace
GDF-15 v plazmé nejsou vyznamnym zpUsobem ovlivné-
ny, na rozdil od jinych markerd, vyskytem fibrilace sini.

GDF-15 stanoveny u pacientd v kardiogennim 3oku
koreluje se systémovou hypoperfuzi, dysfunkci organt
a zvySenym rizikem Umrti.’>-8

Stratifikace rizika u pacienta s fibrilaci sini

Podobné i u pacientl s fibrilaci sini je GDF-15 nezavislym
prediktorem krvacivych komplikaci a bylo verifikovano
jeho pouziti v roli biomarkeru ve skérovacim schématu
l[épe predikujicim individudIni riziko krvaceni pfi lécbé
peroralnimi antikoagulancii.

Stanoveni GDF-15 je soucasti nové vytvoreného ,sko-
re ABC rizika krvaceni”, které oproti rutinné uzivanym
skérovacim systémdm (véetné HAS-BLED) vyznamné
zlepsuje predikci krvaceni u pacientt s fibrilaci sini. Pfi-
nos nového skérovaciho systému je zejména v lepsim od-
hadu nizkorizikovych pacientl. Proto vysledek stanove-
ni GDF-15 mUze byt cennou pomuckou pfi rozhodovani
o strategii vedeni antikoagula¢ni terapie v ramci profy-
laxe systémové embolie s ohledem na riziko krvacivych
komplikaci.™

GDF-15 je soucasti i tzv. ABC death skoére, kdy ve spo-
jeni s jingymi markery je schopné predikovat riziko umrti
u pacientt s fibrilaci sini. Zde je jeho klinicky vyznam spiSe
maly.?°

Interpretace vysledku stanoveni GDF-15

Vysledek stanoveni GDF-15 musi byt interpretovan vzdy
v kontextu s anamnestickymi udaji, klinickym vy3etfenim,
terapeutickou taktikou a ostatnimi nalezy (napf. zobra-
zovaci metody, laboratorni nalezy, pfidruzené komplika-
ce a nezadouci ucinky Iécby).

Méfici rozsah komercné dostupného laboratorniho tes-
tu je udavan v rozmezi 40020 000 ng/l. Hodnoty pod mezi
detekce se vykazuji jako < 400 ng/l. Hodnoty nad méficim
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rozsahem se vykazuji jako > 20 000 ng/l (nebo az 100 000
ng/l pfi pétindsobném naredéni krevniho vzorku).

Za normdlni hodnotu GDF-15 jsou povazovany hodno-
ty nizsi nez 1 200 ng/l.

U pacientt s AKS (STE i NSTE) jsou hodnoty 1 200-1
800 ng/ml spojeny se stfednim rizikem zhorseni prognoé-
zy, hodnoty vy3si nez 1 800 ng/l jsou spojeny s vysokym
rizikem zhorseni progndzy (zejména umrti, ¢astecné i re-
kurence infarktu myokardu a srde¢ni selhani). Hodnoty
GDF-15 vyssi nez 1 800 ng/ml vstupné a po jednom mésici
jsou spojeny s rizikem krvacivych komplikaci.

U pacientd s chronickym srde¢nim selhanim hodnoty
GDF-15 vy3si nez 2 300 ng/l predikuji horsi prognézu.

U pacientld v kardiogennim Soku hodnoty GDF-15 vyssi
nez 7 000 ng/l stanovené pfiblizné 12 h od pfijeti pfedsta-
vuji silny prediktor mortality.

U pacientut s fibrilaci sini je v rdémci stanoveni krvacivych
komplikaci online dostupny kalkulator skére ABC https://
www.ucr.uu.se/en/services/abc-risk-calculators.  Obecné
hodnoty 1 200-1 800 ng/l predstavuji stfedné zvysené
riziko krvaceni, hodnoty vyssi nez 1 800 ng/l predstavuji
vyrazné zvysené riziko krvaceni.

Limitace pouziti GDF-15 v bézné praxi

V ramci Sazebniku vykonu lze stanoveni GDF-15 vykazat
v ramci diagnoéz | 48 (fibrilace a flutter sini), | 50 (selha-
ni srdce), | 20 (nestabilni angina pectoris) a | 21 (infarkt
myokardu).

Omezeni Cetnosti stanoveni GDF-15 je v soucasnosti
definovano 1/1 den, 2/1 ¢tvrtleti, 4/1 rok.

Klinické vyuziti biomarkeru GDF-15 v kardiologii je
naddle intenzivné studovano. GDF-15 je zminén v dopo-
rucenich Evropské kardiologické spole¢nosti pro diagnos-
tiku a Iécbu fibrilace sini, jeho pausalni pouziti viak neni
doporuceno. Bude tfeba dalSich studii, které prokdzi,
v jaké klinické situaci ma stanoveni GDF-15 pfinos pro lé¢-
bu a prognézu pacienta.

Prof. MUDr. Martin Hutyra, Ph.D. FESC,
I. interni klinika — kardiologicka,
Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc,
e-mail: martin.hutyra@fnol.cz
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