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GDF-15 (growth differentiation factor 15) je protein, ktery se fyziologicky vyskytuje v nizkych koncentracich v fadé tkani
a organt vcetné jater, ledvin, srdce nebo plic. Hladiny GDF-15 stoupaji v odpovédi na pfitomnost zanétu, hypoxii, poskozeni
tkané, nadorové bujeni nebo pfi probihajici remodelaci myokardu. Zvysené koncentrace cirkulujiciho GDF-15 jsou spojeny
s narlistem mortality u nemocnych s akutnimi koronarnimi syndromy nebo srde¢nim selhanim. Vyssi hladiny GDF-15 mo-
hou byt prediktorem i dal3ich komplikaci akutnich koronarnich syndromd, véetné krvaceni, rizika reinfarktu nebo rozvoje
srde¢niho selhdni. Hodnoty GDF-15 je také mozné vyuzit jako ukazatele rizika krvacivych komplikaci antikoagula¢ni lé¢by
a rizika celkové mortality u nemocnych s fibrilaci sini. Role GDF-15 jako biomarkeru v kardiologii neni vSak pevné stanovena.
Clanek pfinasi prehled aktuélnich poznatkd o vyuziti GDF-15 v diagnostice kardiovaskularnich onemocnéni.
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Biomarker GDF-15 in cardiology

GDF-15 (Growth differentiation factor 15) is a protein synthesised in some tissues including liver, kidney, heart, or lung. GDF-15
a stress-responsive cytokine. GDF-15 is emerging as a biomarker of cardiometabolic risk and disease burden. GDF-15 is linked
to the incidence and prognosis of heart failure. In acute coronary syndromes GDF-15 identifies risk of complications including
bleeding, reinfarction, development of heart failure or mortality. In patients with atrial fibrillation, GDF-15 is a potent marker
of bleeding adverse events in anticoagulated patients and a predictor of overall mortality. Role of GDF-15 in cardiology is

not definitively constituted.
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Uvod

GDF-15 (growth differentiation factor 15) je protein, ktery patfi
do cytokinové skupiny transformujiciho rdstového faktoru 3 (TGF-R).
Fyziologicky se vyskytuje v nizkych koncentracich v fadé organd
vcetné jater, ledvin, srdce nebo plic (1). Funkce GDF-15 v organismu
nenf zcela objasnéna. Nejpravdépodobnéjsi tloha GDF-15 spociva
v regulaci metabolismu (2), popfipadé v regulaci cest zanétu, re-
parace a rlstu bunék a v fizeni apoptdzy (1). Fyziologicky se vyssi
koncentrace GDF-15 vyskytuji ve vyssim véku a v téhotenstvi, kdy
jsou produkovany placentou. Median hodnot koncentraci GDF-15
v plazmé u zdravé dospélé populace je 762 ng/l (25.-75. percentil,
600-959ng/l) (3).

Hladiny GDF-15 stoupaiji pfi zanétu, hypoxii nebo poskozeni tka-
né. Mimo zndmy vzestup hladin GDF-15 u nemocnych s nddorovym

onemocnénim, renalnf insuficienci, diabetem ¢i v sepsi provazi nardst
hodnot GDF-15 provazi i remodelaci myokardu (3, 4).

Zvysené sérové koncentrace GDF-15 jsou pfitomny u nemocnych
se stabilni ischemickou chorobou srdec¢ni, akutnimi koronarnimi syn-
dromy, srde¢nim selhanim (4) nebo fibrilaci sini (FS) (5). U téchto stavl
hladiny GDF-15 stoupajf se zavaznosti kardiovaskularniho onemocnénf
(4). Diky této skutecnosti se nabizf vyuzitf GDF-15 jako prognostického
biomarkeru, coz doklddd fada dat. Hladiny GDF-15 vypadaiji jako slibny
ukazatel negativniho vyvoje kardiovaskuldrnich onemocnéni, a to uka-
zatel nezavisly na tradi¢nich rizikovych faktorech, vcetné biomarkerd
jako srde¢ni troponin T (TrT), N-termindlni natriureticky propeptid typu
B (NT-proBNP) a vysoce senzitivni C reaktivn{ protein (hsCRP).

Zajimavou otédzkou je, které tkdné jsou u kardiovaskuldrnich one-
mocnéni zodpovédné za zvysenou syntézu GDF-15. Dle animalnich
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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 pravdépodobneé 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, nenf zcela zakot-
vena role GDF-15 u kardiovaskularnich onemocnéni. V dalSim textu se
budeme zabyvat vyznamem GDF-15 u srde¢niho selhadni, FS a akutnich
koronarnich syndromd.

GDF-15 jako biomarker u srdecniho selhani

Viyznam 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, e 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 prinosna. 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 funkeni tfidou NYHA a vysi hladin GDF-15. Dale byly vyssi hladiny
GDF-15 asociovény 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 vek, pfitomnost diabetu, hladiny sérového kreatininu,
hsTrT, NT-proBNP a pokrocilou tfidu NYHA. Navic nejen vstupni hladiny
GDF-15, ale i jejich zmeény, resp. vzestup, predikovaly celkovou mortalitu,
kardiovaskularni mortalitu, nutnost hospitalizace ¢i hospitalizace pro
srdecni selhdni, a to i po adjustaci na demografické, klinické a laboratorni
parametry (NT-proBNP, hsTiT) (12).

Doposud vsak neni zcela jasné, zda a jak reaguji hladiny GDF-15 na
lécbu srde¢niho selhani. K dispozici mdme nejednoznacné vysledky.
Hladiny GDF-15 byly sledovény v souvislosti s terapif srdecniho 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 hodnotdch GDF-15 mezi vétvemi (12).

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2021; 67(e3): el1-e14 /

Tab. 1. Wsledky u zdravych dobrovolnikd dle véku (upraveno dle
souhrnnych informaci k laboratornimu stanoveni Elecsys GDF-15)

Vék N Primér 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
50-60 119 807 285 757 1466
60-70 122 937 306 866 1476
270 126 1187 547 1060 2199

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

Stanoveni diagndzy srdec¢niho selhani

Progndza pacientt se srde¢nim selhdnim

Krvacivé komplikace antikoagulacni lécby fibrilace sinf

Mortalita pacientt 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 lé¢bou srde¢niho selhani: u pacientd, u kterych byla
zavedena resynchronizac¢ni [é¢ba srde¢niho selhdni a u nemocnych
v termindlnich fazich srde¢niho selhani napojenych na mimotélni
obéhovou podporu. Vliv resynchronizacnf 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 20 ms po zavedeni resynchroniza¢ni lécby (15). Vysledky této malé
prace vsak nebyly potvrzeny jinou studif, 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 jednoznacnym prediktorem mortality a morbidity
(16). Hladiny GDF-15 byly hodnoceny i u nemocnych s terminalnfim
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 antikoagula¢ni |é¢bé a rizika celkové
mortality.

FS je vyznamnym rizikovym faktorem vzniku cévni mozkové prihody
(17). Ackoliv antikoagulacni [é¢ba snizuje vyznamné riziko kardioem-
boliza¢ni cévni mozkové ptihody 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@. Individudlnf riziko krvécenf je do urcité miry mozné posoudit
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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 vytvafeny nové modely pro stanovenf rizika krvacivych
komplikaci s odliSnymi vstupnimi parametry, véetné vyuziti novych
biomarker(. Tyto modely se jevi presnéjsi v odhadu rizika krvacent.
Jednim z moznych skérovacich systémd zaloZzenych na biomarkerech
je ABC-bleeding skére (z angl. Age, Biomarker, Clinical history). Toto
skore, které zahrnuje i biomarkery (GDF-15, hs-TrT a hemoglobin), se jevi
silnéjsiv 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 krvéaceni. Tyto parametry pak tvofily
findlnf prediktivni model. Vzorky kohorty studie RE-LY byly pouzity jako
validacni. V obou studiich byla zjisténa vy3$si vypovedni hodnota ABG
bleeding skore 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
ABCbleeding skore snizujf (19, 23). Nova doporuceni ESC pro lé¢bu FS
7 roku 2020 jsou proto k ABG-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 selhdni, NT-proBNP, hsTrT
a GDF-15 pro findlni 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 umrtf

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)I) (6, 26-28). Udaje o morta-
litnim vyznamu GDF-15 u STEMI vychézeji z trombolytickych studif
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(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 lécby (27).
Viysoké hladiny cirkulujiciho GDF-15 jsou déle spojeny s rizikem rozvoje
srdecniho selhani (6) a spolu s dalsimi faktory ukazuji na zvysené riziko
6meésicni mortality (GRACE skore) (29). VSechna tato data potvrzuje
analyza vzork( pacientl ve studii MERLIN-TIMI 36. Hladiny GDF-15
pfispivaji k predikci celkové mortality, kardiovaskularni 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 hsTiT) (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 zakroky. Vime, ze v pribéhu 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 koronarni intervenci vyznamné stendzy
veéncité 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 srdecni selhani a rendini insuficienci (32).

Zaveér

GDF-15 je v fadé pfipadl velice nadéjnym biomarkerem, ktery je
schopen prispét k odhadu klinického stadia fady onemocnéni, priibéhu
dalsiho vyvoje nebo rizika komplikaci. Svdj pfinos pro stanoveni diagné-
zy mlze mit GDF-15 i v pocatecnich stadiich onemocnéni, kdy je ¢ast
onemocnéni asymptomatickd 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 kardiovaskularnimi onemocnénimi. Hladiny GDF-
15 odrdZi tedy nejspise celkovou kondici organismu.
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