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Zkusenosti s prognostickym markerem
GDF-15 v kardiologické ambulanci

B MUDr. Antonin Novak, Kardiologicka ambulance, EUC Klinika, Usti nad Labem

GDF-15 (Growth Differentiation Factor-15) je biomarker, ktery je schopen prispét k odhadu klinického stadia nemoci,
ale i pribéhu jeho dalsiho vyvoje. Dokonce v pocatecnich fazich onemocnéni. Protein GDF-15 je stresem indukovany
cytokin, jehoz hodnota je vysledkem patofyziologickych déju kardiovaskularniho onemocnéni a pridruzenych komor-
bidit. Hladina GDF-15 tedy podava informaci o aktualni celkové kondici nemocného organismu. Jde o protein orga-
nové nespecificky. Cenna je jeho nezdvislost na ostatnich, v praxi jiz pouzivanych biomarkerech. GDF-15 muze byt
prinosem v rutinni klinické praxi pro ¢asnou stratifikaci rizikovéjSich pacienti, ktera pak vede k eskalaci lé¢by, a tim
zlepseni prognézy pacientu. Role tohoto markeru neni v bézné praxi zatim etablovana, nicméné fada mezinarodnich
odbornych doporucéenijiz tento biomarker zminuje v kontextu prognostikace. V nasledujicim ¢lanku hodnotime nase
prvni zkusenosti u pacienti v kardiologické ambulanci. V kardiologii indikujeme odbér dle metodiky platct, 4x roéné
s frekvenci 1x denné u diagnéz fibrilace sini | 48.0, akutni koronarni syndrom | 21.0, nestabilni angina pectoris 1 20.0
a srdecni selhani |l 50.0. Proto rozebereme moznosti pouziti u téchto diagnéz s dokumentaci na ilustrativnich kazuisti-
kach. GDF-15 v bézné ambulanci mlze byt vyzvou pro ,,premyslivé“ lékare, Fec¢eno s uréitou nadsazkou.

uvoD

GDF-15 je protein, ktery patfi do cytoki-
nové skupiny transformujiciho ristového
faktoru B (TGF-B). Funkce GDF-15 spociva
ve specifické regulaci metabolismu zanétu,
reparace a ristu bunék, iv fizeni apo-
ptdzy." Hladiny GDF-15 stoupaji pfi zanétu,
hypoxii nebo poskozeni tkané a take pfi
remodelaci myokardu.? U pacientd s ische-
mickou chorobou srdecni, akutnimi koro-
narnimi syndromy a srde¢nim selhanim
hladiny GDF-15 stoupaji se zavaznosti
kardiovaskularniho onemocnéni. Tato role
GDF-15 jako prognostického biomarkeru je
v literature bohaté popséana.®*

Median hodnot koncentraci GDF-15
v plazmé u zdravé dospélé populace
je 762 pg/ml(25.-75. percentil,
600-959 pg/mL.°

GDF-15 A FIBRILACE SiNi,
DIAGNOZA | 48 A JINE
ARYTMIE

Prognostickou ,,silu“ GDF-15 ukazu-
jeme na Obr. ¢. T u 56leté pacientky

s nékolik dni trvajici A-V blokddou

2. stupné, prdmeérnou tepovou frek-
venci kolem 38 za minutu a duSnosti pfi
normalni chlzi. LéCena hypertonicka

Zena 54 let
3 dny dusna pFi normalni chuzi
hodnota GDF-15: 7 672 pg/ml (ohroZena na Zivoté!)
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Rodinna anamnéza: matka
i babicka kardiostimulator

Osobni anamnéza: arterialni
hypertenze, léky perindopril, amlodipin
5 mg, rosuvastatin 20 mg

Subjektivné: 3 dny dusna

pfinormalni chlzi

Diagnéza: AV blok II. stupné,
bradykardie

Hodnota GDF-15:7 672 pg/ml!!

IEREIEEEE.

Implantovan trvaly kardiostimulator
dvoudutinovy

s hypercholesterolémii a mirnym abuzem
alkoholu. GDF-15 vyrazné zvysen,

7 672 pg/ml, odebran v den diagndzy
A-V blokady v ambulanci.

Plvodni skérovaci systémy pro stratifikaci
tromboembolie a krvaceni u fibrilace sini
jsou zatiZeny urcitou nepfesnosti. Nové
skérovaci systémy pro stanoveni rizika
krvéacivych komplikaci u fibrilace sini vy-
uzivaji ke kalkulaci jako vstupni parame-
try i biomarkery. ABC-bleeding skore

(z anglictiny Age, Biomarker, Clinical his-
tory) zahrnuje kromé véku a anamnézy
takeé biomarkery GDF-15, hs Troponin

a hemoglobin.

V budoucnu lze pfedpokladat, Ze se star-
nutim populace a zvysujici se prevalenci
fibrilace sini a dostupnosti nonkumari-
novych antikoagulancii v podobé gene-
rik, pfedepisovanych praktickymi lékari,
vznikne tlak na ,jemnéjsi“ stanoveni rizika
nejen tromboembolie, ale i rizika krvaceni
u antikoagulovanych pacientl. V tomto
ohledu mize byt praktické rozsireni indi-
kace GDF-15 prinosné.

Jeden nas pacient, 56 let, mél v anam-
néze 1x dokumentovany paroxysmus
rychlé fibrilace sini pfi vefejném vystou-
peni jako zpévak, pfi kontrole za tfi roky
byl asymptomaticky s normalnimi hodno-
tami NT-proBNP (49 pg/ml) i GDF-15
(403 pg/ml). Jiny pacient, 59 let,
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Muz 59 let
podezieni na srdec¢ni selhani
vySetieno NT-proBNP a GDF-15

Subjektivné: 2 mésice progredujici
namahova dusnost, stenokardie O

Exkurak, suspektni ablzus alkoholu
Objektivné: krevni tlak normalni
EKG: blokada levého Tawarova
raménka neznamého stari
Zakladni laboratof: normalni

ECHO: EF 40 %, hrani¢ni velikost
levé komory

RTG srdce a plic: negativni
Plicni vysetfeni: negativni
Koronorografie: odmitl

Obr.2

hostinsky, s perzistujici fibrilaci sini, po
plastice mitralni chlopné pro prolaps,
dosahoval u GDF-15 hodnoty 1 373 pg/ml.
DalSi pacientka, 66letd, anxiozni, svedo-
mitd, po katetriza¢ni ablaci fibrilace sini,
s ob¢asnymi paroxysmy sifiovych extra-
systol, ma hodnotu GDF-15 pod

400 pg/ml, tedy normalni. Tato hodnota
»zklidruje* jeji anxietu. Dalsi pacientka
abstinuje, s normalni ejekéni frakci dle
echokardiografie, s farmakologickou
verzi symptomatické tachyfibrilace sini

po nekolika tydennim uzivani amiodaronu,

ma hladinu GDF-15 zvySenou na

1460 pg/ml. Byla u ni indikovéna dlou-
hodobd antikoagulacni lé¢ba dabigatra-
nem. Ur¢ité jiny ndhled bychom na tuto
pacientku méli, pokud by méla GDF-15
normalni, jako predchozi pacientka.

GDF -15 A AKUTNI
KORONARNI SYNDROM,
DIAGNOZA120.0A121.0
Pacienti s hodnotou GDF-15 vy3si nez
1800 pg/ml maji horsi progndzu u akut-
nich koronarnich syndrom@ non-STEMI.
Je u nich indikovana ¢asna intervence,
takovy pacient z tohoto postupu profi-
tuje. U pacienta s non-STEMI s hodnotou
GDF-15 pod1 200 pg/mlje progndza pri-
znivéjsi. V praxi mlze stanoveni

GDF-15 pomoci pro ¢asnou indikaci

k dPCI (direktni perkutanni koronarni
intervence), kdyz se rozhodujeme o dal-
$im postupu dle klinického obrazu, zmén
EKG, hodnot troponinu a eventualne
echokardiografického vySetreni, pokud
je dostupné. Ve spornych pfipadech,

Zjisténa hodnota NT-proBNP relativné nizka
(pro diagnézu srdeéniho selhani)

146 pg/ml (NT-proBNP)

Zjisténo ale vys$si GDF-15: 812 pg/ml
(norma pro tento vék 400-700 pg/ml)

Nasazena lécba:
bisoprolol 5, sacubitril-valsartan 49/51

Abstinence alkoholu je sporna

v

95 pg/ml (NT-proBNP) - pokles o 40 % pFi léébé

Bude odebrano kontrolni vySetfeni GDF-15

kdy dochézi nékdy k ,licitaci“ mezi indi-
kujicim lékafem ve spadove nemocnici

a katetrizujicim lékarem v kardiovaskular-
nim centru, podpofi vy$si hodnota
GDF-15 nad 1200 pg/ml a jisté nad
1800 pg/ml urychleny transport do kar-
diocentra. Jako cut-off hodnota GDF-15
pro pacienty s akutnim koronarnim syn-
dromem non-STEMI je stanovena hod-
nota 1200 pg/mL.

V nasi ambulancijsme u jednoho
68letého pacienta s anamnézou 2 dny
trvajicich stenokardii, ktery se ,chybné
akutne dostavil na kontrolu do ambu-
lance, diagnostikovali akutni koronarni
syndrom non-STEMI pomoci pozitivity
troponinu. Odhalili jsme novou poruchu
kinetiky pfedni stény na echokardiografii,
kdy hodnota GDF-15 byla 1579 pg/ml.

“

Jind, 73leté pacientka se stejnou anam-
nézou a diagnozou AKS non-STEMI v nasi
ambulanci méla naméfenu hodnotu
GDF-15 ve vysi 1 885 pg/mla NT-proBNP
1120 pg/ml a byla odeslana k Uspésné
dPClI levé pfedni koronarni tepny.

Za 2 mésice pfi kontrole, kdy byla klinicky
stabilni, byly hladiny GDF-15 jeste vyssi
nez pred vykonem (2 300 pg/ml),

ale NT-proBNP se normalizovalo na

101 pg/ml a na echokardiografii byla
znatelnd jen mald porucha kinetiky hrotu.
Slo o nasi zndmou, inteligentni, ale laxné
k léCbé pfistupujici pacientku. Proto byla
v kontextu s touto dynamikou hladin
GDF-15 dlrazné poucena o nutnosti uzi-
vani medikace po implantaci lékového
stentu, uzivani dualni antiagregacéni [é¢by
a hypolipidemické terapie. Zajimave je,
jak vycisleni progndzy pomoci hodnoty
GDF-15 bylo najednou srozumitelné

a jak ochotné tato pacientka pfijala rady,
prosté ,vzala sije k svému nemocnému
srdci“. Kdybychom ji uklidnili jen normali-
zaci hodnoty NT-proBNP, mohla pfi svém
naturelu podcenit pravidelné uzivani
doporucené lécby.

GDF-15 je tedy v literatufe velmi dobre
popsan. Jen stru¢né nékteré zajimavé
Udaje ohledné akutnich koronarnich syn-
drom0. Zvys$eni sérovych koncentraci
GDF-15 je negativnim prediktorem mor-
tality u nemocnych s akutnim korondrnim
syndromem s ST elevacemi (STEMI) i bez
ST elevaci (non-STEMI).67:8

Muz 76 let
ischemicka kardiomyopatie, EF 25 %
zhorseni srdeéniho selhani po COVID-19 v 2023!

S-Kreatinin 130 151 | 144| 136| 171

GDF-15,
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Covid prodélal 2023!! Ockovany je 4x
Terapie:

Novorapid 12-12-12j

Toujeo 0-0-0-40

o Metfomin 500 mg retard 2x1
Bon Anopyrin 100 mg 1-0-0,

Bisoprolol 5 mg 1/2-0-0

Sacubitril/valsartan 24/26 1-0-1 od 2019
Furosemid 125 mg 2-0-0 aktualné
Empagliflozin 10 mg od 2022

Spironolacton 25 vysazen 2021 (hyperkalemie)
Rosuvastatin 20 mg

Ezetimib 10 mg

2024:

Hodnota GDF-15: 4 401 pg/ml
Prokazan deficit Zeleza

Jak dale? ABCDE?

A - Substituce zeleza intravenézné (Ferinjekt)

B -Upgrade na ICD na BIV Neindikovan
C - MitraClip Neindikovan
D - Revaskularizace Neindikovan

E - Dals$i moznosti farmakoterapie Vycerpany

Hladiny glykosylovaného hemoglobinu od 2016....... 2024 <
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Muz 82 let
aortalni stendza
hodnoty NT-proBNP: 233 pg/ml, GDF-15: 11 815 pg/ml

NT-proBNP 233 pg/ml
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Udaje o mortalitnim vyznamu GDF-15

u STEMI vychéazeji uz z trombolytic-

kych studii (ASSENT-2 a ASSENT-plus),
tedy studif starsiho data. DalSi Udaje
jsou k dispozici u pacient(i s non-STEMI.
Ve studii PLATO (srovnéni clopidogrelu
a ticagreloru u nemocnych s non-STEMI)
se ukazalo, Ze vy$si hladiny GDF-15 pre-
dikuji rozvoj kardiovaskularnich kompli-
kaci, a souCasné, Ze vyznam léCby tica-
grelorem se zvysuje s hladinou GDF-15.¢
Vstupni hladiny GDF-15 déle identifi-
kuji ty nemocné s non-STEMI, ktefi nej-
vice profituji z casné intervencni [é¢by.’
Vlysoké hladiny cirkulujictho GDF-15 jsou
dale spojeny s rizikem rozvoje srdecniho
selhani a spolu s dalSimi faktory uka-
zuji na zvy$ené riziko 6mesi¢ni morta-
lity (GRACE skore).®? VSechna tato data
potvrzuje analyza vzork( pacientd ve
studii MERLIN-TIMI 36.™* Hladiny
GDF-15 prispivaji k predikci celkove
mortality, kardiovaskularni mortality,
kombinace kardiovaskularni morta-

lity a reinfarktd v jednoro¢nim sledo-
vani. Testovany byly jak samotné hladiny
GDF-15, tak i adjustované na klinické,
demografické i laboratorni parametry
(NT-proBNP a hladiny hs Troponinu T).
Dle poslednich doporuceni pro lé¢bu
pacientd s non-STEMI jsou nové biomar-
kery, véetné GDF-15, povaZovany stale
za pomocné ukazatele.

Rodinna anamnéza: bezvyznamna

Osobni anamnéza: arterialni hypertenze nékolik let,
hypercholesterolémie, statiny uziva nepravidelné
Socialni anamnéza: plné sobésta¢ny diichodce,

drive pravnik

BMI 29,2 kg/m2, exkuiak

Subjektivné: dech se pomalu zhorsuje pfi chizi, noéni
dusnost 0, stenokardie 0

COVID-19 neprodélal, ockovany 4x + na chripku
Objektivné: srdeéni akce pravidelna, systolicky Selest 5/6
EKG: r sin. bez znamek pretizeni levé komory!

ECHO: normalni systolicka funkce, gradient na aortalni
chlopni 77/48 mmHg, plocha chlopné (AVA) 0,55 cm?

Hodnota NT-proBNP: Hjen“ 233 pg/ml
Indikovat k TAVI? asiNE
Hodnota GDF-15 vysoka: 11815 pg/ml
Indikovat k TAVI? uréité ANO

GDF-15 A SRDECNIi SELHANI,

DIAGNOZA 150.0

Vzestup hladin GDF-15 nastava jak
unemocnych se srde¢nim selhanim se sni-
Zenou (HFrEF), tak i zachovalou ejekéni
frakei levé komory (HFpEF). Dokonce bez
ohledu na pfitomnost fibrilace sini. Zde se
li5i od markeru NT-proBNP, ktery na tuto
zménu srdecniho rytmu citlive reaguje
obvykle fadovym vzestupem.'" Hladiny
GDF-15 lze interpretovat take jako vysle-
dek delSi doby trvani srdec¢niho selhani.
Koncentrace cirkulujiciho GDF-15 odpo-
vidaji zavaZnosti srde¢niho selhani a pre-
dikuji klinicky prdbéh onemocnéni! Byla

potvrzena korelace mezi funkeni tfidou
NYHA a hladinami GDF-15. VysSi hladina
GDF-15 je spojena s celkovou mortalitou.™
Tyto vysledky potvrdila i subanalyza znamé
studie PARADIGM-HF, ktera testovala
[é¢bu sacubitril-valsartan oproti enalaprilu
u HFrEFR.™ Prognosticky vyznam ma nejen
vstupni hodnota GDF-15, ale i dynamika
hladin ve smyslu progrese.

Zmifujeme proto na zaver Ctyfi zajimavé
kazuistiky pacientd se srde¢nim selhanim.

59lety muz, exkurak, s chronickou bronchi-
tidou. Dva mésice trvajici zhorSeni nama-
hové dusnosti, v noci kaSel. NT-proBNP jen
lehce zvysené nad normu 125 pg/ml, EKG
rytmus sinusovy, blok levého Tawarova
ramenka, EF 38 % vypoctena dle echokar-
diografie, funkce ledvin normalni dle
CKP-EPI (vzorec pro odhad glomerularni
filtrace). K zjisténé hodnoté NT-proBNP
nabran také GDF-15, zjiSténa mirné
zvy$ena hodnota 812 pg/ml. To vedlo

k rozhodnuti pfidat k malé davce betablo-
kéatoru i stredni davku sacubitril/valsartan.
Subjektivné uleva. Koronarografii pacient
odmitl. U pacienta pravdépodobny abuzus
alkoholu, dodrZzovani abstinence sporné.
Prilécbé doslo k poklesu NT-proBNP

040 % (Obr. &. 2).

76lety muz, letity diabetik na inzulinu,

s ischemickou kardiomyopatii, ejekéni frakei

35 %, opakované intervence v povodi
pravé koronarni tepny, kardiostimuld-
tor ICD od roku 2016 (ICD - implantabilni

Zena 68 let
nikdy nestonala, 3 mésice dusnost, palpitace,
hodnoty GDF-15: 1 023...1 448 pg/ml
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ik EKG Holter s komorovym
i (30 %) 1

Koronarografie negativni

J I
r. \CAPS
Wt
r}'“- Juads iy M
St
cW? ‘i“{

GDF-15.
1448 pg/ml

GDF-15
1.023 pg/ml
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eKI.I
Limituji funkci srdce

Magneticka rezonance srdce negativni
ECHO snizena funkce LK, EF 40 %

Nasazena farmakologicka lécba

Pres lécbu trva komorova extrasystolie
Pokles NT-proBNP

Ale stoupa GDF-15 jako

NEZAVISLY PROGNOSTICKY FAKTOR
Pacientka vyresena v éasném terminu diky
vzestupu hladin GDF-15 —>

provedena katetrizaéni ablace

loZiska komorové arytmie v levé komore
subaortalné (v Kardiocentru IKEM)

Q EurussnyEEaILBEBEiianEiaaEEnEIy
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kardioverter-defibrilator, pfistroj slou-

Zici k detekci a preruseni Zivot ohrozuji-
cich arytmii). Od roku 2019 po pridani
sacubitril/valsartan do komplexni farma-
kologické lécby srde¢niho selhanije sta-
bilni, nastal vyznamny pokles NT-proBNP
az k 500 pg/ml. V roce 2023 progrese
vyrazné Unavy a dusnosti omezujici bézné
aktivity po infekci COVID-19. K odpovidaji-
cimu vzestupu hodnot NT-proBNP doplfiu-
jeme vySetfeni hladin GDF-15, které jsou
vysoké 4 401 pg/ml. Z dalsich [é¢ebnych
moznosti neni mozné indikovat MitraClip
na zéklade echokardiografickych para-
metr( (MitraClip - mitralni svorka, kterd je
uréena k rekonstrukci nespravne fungu-
jici mitralni chlopné), ani rozsitenti stimu-
lace kardiostimuléatoru ICD na biventriku-
larni, na zakladeé znamych koronarografif
neniindikace k revaskularizaci. Laboratorné
potvrzen deficit Zeleza, pacient proto indi-
kovan k infuzni [é¢bé pfipravkem Ferinject.
Nastava docasné subjektivni zlepSeni
(Obr. ¢. 3).

Na Obr. ¢. 4 prezentujeme pacienta
82letého, dispenzarizovaného pro aortalni
stendzu. Na posledni ambulantni kontrole je
oligosymptomaticky (mensi pocet priznakd,
nez je obvyklé). Jen na cileny dotaz udava
zadychavani pfi rychlejsi chizi. Soucasné
dochazi k mirnému zvySeni NT-proBNP, ale
hodnoty jsou pod 300 pg/ml, tedy nespl-
nuje Uhradova kritéria pro indikaci gliflo-
zinu. Pfi echokardiografickém vySetfeni
zjistén na aortalni kalcifikované stendze
stredni gradient kolem 48 mm Hg, vyborna
systolicka funkce levé komory. Na zéklade
techto skute¢nosti by byl dale indikovan
konzervativni postup. Odebrana ale

krev na vySetfeni GDF-15 a zjiSténa
prekvapiveé vyznamné vysoka hodnota

11 815 pg/ml (jasné nejvyssi hodnota

z nadeho souboru). Na zakladé této hod-
noty doslo ke zméné rozhodnuti a pa-
cient byl indikovan ke komplexnimu inva-
zivnimu vysetreni pred TAVI (TAVI - katetri-
zac¢ni implantace aortalni chlopné). Pozor,
u tohoto pacienta indikujeme odbér
GDF-15 pod diagndzou | 50.0 (vyssi
NT-proBNP nad 125 pg/ml), nelze indikovat
pod diagndzou | 35.0 (aortalni stendza).

Na Obr. ¢. 5 zmifiujeme posledni pacientku.
68leta kuracka, non-abuzeérka alkoholu, pfi-
chazi na akutni vySetfeni pro palpitace na
hrudi (pocit buseni srdce) a progredujici

dusnost. Na EKG Holteru ur¢eném pro
24hodinové monitorovani srde¢ni ¢innosti
vidime velmi ¢etné monotopni komorové
extrasystoly, morfologicky vychazejici z levé
komory, v repetitivni vazbé (opakujici se),
ddle kuplety, triplety, které svou ¢etnosti
alteruji funkei leve komory. Ejekeni frakce
(EF) dosahuje 35 %. Negativni vysledky
koronarografie i magnetické rezonance
srdce. Nasazend é¢ba, zahrnujici sacubit-

ril/valsartan, gliflozin a betablokator, pfindsi

subjektivné mirné zlep$eni, dale nastava
pfiznivy pokles NT-proBNP. Nicméné zjis-
téna dynamicka progrese GDF-15 na
hodnotu 1 448 pg/ml. Proto je pacientka
indikovana v ¢asném terminu ke katetri-
zacni ablaci komorové arytmie, kdy zjisténo
loZisko v levé komore subaortalné (prove-
deno v Kardiocentru IKEM). Poté je pacient-
ka asymptomaticka.

ZAVER

V dnesni dobg, kdy s vékem pribyva poly-
morbidnich pacient( a lékarl ma jen vyme-
zeny ¢as na vysetfeni, nutné vznika urcita
poptavka po nezavislém prognostickém
markeru, ktery by doplnil znamé a speci-
fické kardiologické markery a urychlil stra-
tifikaci rizikovosti pacienta. K tomu ma nej-
blize biomarker GDF-15.

Je znam vice ne? tfi desetileti a kvalitné
odborné zdokumentovan v literature. V kar-
diologii m&zeme s jeho pomoci urychlit indi-
kaci k intervenéni [é¢bé u akutnich koro-
narnich syndromd, u pacient( s fibrilaci sinf
»zjemnit” ureni rizikovosti krvacivych kom-
plikaci antikoagulacni lé¢by a u pacientl se
srde¢nim selhanim ¢asné optimalizovat far-
makologickou i intervencni lé¢bu. V nemoc-
niciivambulanci.

To, Zze marker GDF-15 zatim neni soucasti
hlavnich algoritm{ odbornych doporu-
¢eni, neznamena, Ze by si nezaslouZil nasi
pozornost.
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