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GDF-15 (Growth Differentiation Factor 15) je protein, ktery se fyziologicky vyskytuje
v nizkych koncentracich v fadé tkani a organa vcetné jater, ledvin, srdce nebo plic.
Hladiny GDF-15 stoupaji v odpovédi na piitomnost zanétu, hypoxii, poskozeni tka-
né, nadorové bujeni nebo pri postiZzeni myokardu. Zvysené koncentrace cirkulujiciho
GDF-15 jsou spojeny s nartistem mortality u nemocnych s akutnimi koronarnimi syn-
dromy, fibrilaci sini nebo srde¢nim selhanim. Vy$$i hladiny GDF-15 mohou byt pre-
diktorem i dal$ich komplikaci akutnich koronarnich syndromi, v¢etné krvaceni, rizika
recidivy infarktu nebo rozvoje srdecniho selhani. Hodnoty GDF-15 jsou také spojeny
s odhadem rizika krvacivych komplikaci antikoagulacni 1é¢by u nemocnych s fibrilaci
sini. Role GDF-15 jako biomarkeru v kardiologii neni v§ak pevné stanovena. V soucas-
né dobé je publikovano zna¢né mnozstvi studii, které hledaji vyznam GDEF-15 u celého

spektra kardiovaskularnich onemocnéni.
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Uvod

GDF-15 (Growth Differentiation Factor
15) je protein, ktery patfi do cytokinové
skupiny transformujicich rastovych fak-
tora B (TGF-P). Fyziologicky se vyskytuje
v nizkych koncentracich v fadé organt
vcetné jater, ledvin, srdce nebo plic.! Me-
dian hodnot koncentraci GDF-15 v plaz-
mé u zdravé dospélé populace je 762 ng/l
(25.-75. percentil, 600-959 ng/l).> Fy-
ziologicky se vy$si koncentrace GDF-15
vyskytuji ve vy$$im veéku a v téhotenstvi,
kdy jsou produkovany placentou. Proto je
nutné pti interpretaci namétenych hod-
not GDF-15 zohlednit vék nemocného.
V tab. 1 jsou uvedeny hodnoty plazma-

tické koncentrace GDF-15 v zavislosti

Funkce GDF-15 v organismu neni zcela
objasnéna. Nejpravdépodobnéjsi tloha
GDF-15 spociva v regulaci metabolismu,’
poptipadé v regulaci cest zanétu, repara-

ce a rustu bunék a v fizeni apoptdzy.!

Hladiny GDF-15 stoupaji pfi celé radé
stavll: pfi zanétu, hypoxii nebo posko-
zeni tkané. Mimo zndmy vzestup hla-
din GDF-15 u nemocnych s nadorovym
onemocnénim, rendlni insuficienci, dia-
betem ¢i v sepsi nartst hodnot GDF-15
provazi i fadu kardiovaskuldrnich pato-

logii.>*

Zvysené sérové koncentrace GDF-15
byly zjistény u nemocnych s chronickymi
i akutnimi koronarnimi syndromy, se sr-
de¢nim selhanim* nebo fibrilaci sini (FS)°.
Mira zvySeni hodnot GDF-15 u téchto
stavll Casto koresponduje se zavaznos-
ti ¢i prognézou onemocnéni.* Diky této
skutec¢nosti se nabizi vyuziti GDF-15 jako

prognostického biomarkeru a rada pub-

na véku. likovanych praci, jak budeme rozebirat
Vék (roky) N Pramér SD Median 95. percentil
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
20 az <30 127 514 273 429 831
30 az <40 120 564 223 500 852
40 az <50 125 660 266 614 1229
50 az <60 119 807 285 757 1 466
60 az <70 122 937 306 866 1476
270 126 1187 547 1060 2199

A Tab. 1: Hodnoty GDF-15 u zdravych dobrovolnikii podle véku (prevzato ze souhrnnych
informaci k laboratornimu stanoveni Elecsys GDF-15)
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dale, toto vyuziti podporuje. Hladiny
GDEF-15 vypadaji jako slibny ukazatel
negativntho vyvoje kardiovaskularnich
onemocnéni, a to ukazatel Casto neza-
visly na tradi¢nich rizikovych faktorech,
vcetné biomarkeru jako vysoce senzitiv-
ni srde¢ni troponin T (hs TnT), N-ter-
minalni natriureticky propeptid typu B
(NT-proBNP) a vysoce senzitivni C-re-
aktivni protein (hs CRP).® Na GDF-15
a ostatni biomarkery se vyplati nahlizet
jako na skupinu vzajemné se dopliuji-
cich ukazatelti. Dobrym ptikladem je
subanalyza dat ze studie Val-HeFT, kdy
riziko mortality bylo nejvétsi v ptipadé
zvy$enych hladin GDF-15 v kombinaci se
zvy$enim N'T-proBNP nebo hs TnT.¢

Dulezité je si uvédomit, Ze GDF-15 je ne-
specificky marker, ktery je syntetizovan
tadou tkani a organ, a to i v pfipadé kar-
diovaskularnich onemocnéni. Dle animal-
nich modelt srde¢niho selhani a infarktu
myokardu muze byt GDF-15 produkovan
jak kardiomyocyty, tak i burikami v atero-
sklerotickych platech,” nicméné zvysené
koncentrace GDF-15 nebudou jist¢ dany
jen zvySenou produkci v kardiovasku-
larnim systému. V tomto sméru bylo
zajimavym zji§ténim, Ze u nemocnych
s neischemickou kardiomyopatii, jejichz
stav si vyzadal zavedeni obéhové podpory
a ktef{ méli vysoké hladiny cirkulujiciho
GDEF-15, nebyla syntéza proteinu GDF-15
v komorovych kardiomyocytech prokaza-
na.'*! Proto je vice nez zjevné, ze GDF-15
je biomarker, jehoz hladina odrdzi vliv
nékolika patologickych procesti, vcetné

celkového stavu organismu.

Ackoliv testovani parametru GDF-15 je
dostupné, neni zcela pevné zakotvena
role GDF-15 u onemocnéni srdce a cév.
V soucasné dobé je publikovano zna¢né
mnozstvi klinickych dat o GDF-15 u ce-
1ého spektra pacientt s kardiovaskularni-
mi nemocemi. V dal$im textu se budeme
zabyvat vyznamem GDF-15 u tfi zaklad-
nich skupin onemocnéni srdce, a to u sr-
de¢niho selhani, FS a akutnich koronar-

nich syndromdl.
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Hladiny GDF-15 (organové nespecificky)
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stoupaji v disledku bunééného stresu na podkladé

= hypoxie
= zanétu
= remodelace

GDF-15 jako biomarker
u srdeéniho selhdni

Vyznam GDF-15 byl testovan jako
prognosticky marker u nemocnych se
srde¢nim selhdnim. Vime, Ze pacienti,
ktef{ maji srdec¢ni selhani, maji hodno-
ty cirkulujictho GDEF-15 zvy$ené oproti
zdravé populaci.’? Tento vzestup je srov-
natelny u nemocnych se srde¢nim selha-
nim se snizenou (HFrEF) i zachovalou
ejekéni frakei levé komory (HFpEF).?
V tomto bodé se nabizi paralela
k NT-proBNP, které hraje kli¢ovou roli
ve stanoveni diagndzy srde¢niho selha-
ni. Dle poslednich doporuc¢eni Evropské
kardiologické spolecnosti je stanoveni
vy$e NT-proBNP zékladni diagnosticky
krok.”® Zd4 se, Ze neni ani pfitomen vy-
znamny rozdil v hodnoté cirkulujiciho
GDF-15 mezi pacienty s dilata¢ni nebo
ischemickou kardiomyopatii.'>  Toto
zjisténi neni prekvapivé v kontextu ab-
sence zmény hodnot GDF-15 v zavis-
losti na hrub$im parametru, kterym je
systolicka funkce levé komory. Protein
GDF-15 se také jevi jako stabilné zvySeny
biomarker u HFrEF bez ohledu na pfi-
tomnost FS. V této vlastnosti je GDF-15
odli$nym markerem od NT-proBNP, kte-
ry na zménu srde¢ntho rytmu reaguje a je
také v zavislosti na pfitomném srde¢nim
rytmu interpretovan.'* Stabilita hladiny
GDEF-15 bez ohledu na pfitomny rytmus
muze byt za urcitych okolnosti pfinosna.
Hladiny GDF-15 muzeme vice interpre-

tovat jako obraz dlouhodobého stavu

= oxidaéniho stresu
= nadorového procesu
= mechanického poskozeni

srde¢niho selhdni bez kolisani pti akutni

zméné klinické situace.

Koncentrace  cirkulujictho ~ GDF-15
odpovidaji stupni srde¢niho selhd-
ni a jsou schopny predikovat klinicky
prubéh onemocnéni, jak ukazuji né-
ktera data. Dle analyzy vzorki studie
HE-ACTION, kterd hodnotila vyznam
pohybové aktivity u pacienttt s HFrEF,
byla nalezena korelace mezi funkéni tfi-
dou NYHA a vysi hladin GDF-15. Dale
byly vyssi hladiny GDF-15 asociovany
s vys$s$i celkovou mortalitou.”” Tyto vy-
sledky potvrdila i subanalyza studie
PARADIGM-HE, ktera testovala lécbu
sacubitril-valsartanem oproti enalapri-
lu u HFrEE. V této analyze byla zjisténa
vazba hladin GDF-15 na vék, ptitom-
nost diabetu, hladiny sérového kreati-
ninu, hs TnT, NT-proBNP a pokrocilou
tfidu NYHA. Navic nejen vstupni hla-
diny GDF-15, ale i jejich zmény, resp.
vzestup, predikovaly celkovou mortali-
tu, kardiovaskuldrni mortalitu, nutnost
hospitalizace ¢i hospitalizace pro srde¢-
ni selhdni, a to i po adjustaci na demo-
grafické, klinické a laboratorni parame-
try (NT-proBNP, hs TnT). Zajimavym
poznatkem bylo to, Ze po adjustaci byly
hladiny GDF-15 nezéavislé na hodnotach

ostatnich biomarker.”

Doposud vsak neni zcela jasné, zda a jak
reaguji hladiny GDF-15 na lé¢bu srde¢-
niho selhani. K dispozici mame nejed-

noznacné vysledky. Na jedné strané byl



dokumentovan prechodny pokles hladin
GDEF-15 pti podéni terapie serelaxinem
u nemocnych s akutnim srde¢nim selhd-
nim. Nutné je v§ak poznamenat, ze tento
pokles byl ptitomen i v kontrolni vétvi,
byt méné vyznamny, a dale se jednalo
pouze o prechodny rozdil.'® U chronic-
kého HFrEF nebyl prokazan vliv 1éceb-
nych intervenci na hladiny GDF-15.%7
Ackoliv terapie sacubitril-valsartanem
v jiz citované studii PARADIGM-HF
méla pfiznivy vliv na stav nemocnych,
nebyl zaznamendn vyznamny roz-
dil ve zménach hodnot GDF-15 mezi
vétvemi.” Obdobny neutralni vliv 1é¢-
by na hladiny GDF-15 byl zachycen
i ve studii Val-HeFT, ktera ukazala ji-
nak ptiznivy vliv podavani valsartanu
na kardiovaskuldrni kompozitni end-

point u nemocnych s HFrEE.*

Zmény hladin GDF-15 byly také sledo-
vany u nemocnych s nefarmakologickou
lé¢bou srdeéniho selhani: u pacientd,
u kterych byla zavedena resynchroniza¢-
ni lé¢ba srde¢niho selhani, a u nemoc-
nych v terminalnich fazich srde¢niho
selhani napojenych na mimotélni obé-
hovou podporu. Vliv resynchronizac-
ni lé¢by srde¢niho selhdni na hladiny
GDF-15 je nedofeSenym tématem. Dle
limitovanych dat na malém souboru
nemocnych byly dokumentovany piiz-
nivé zmény hladin GDF-15 v pripadeé,
kdy doslo ke zkraceni QRS komplexu
o vice nez 20 ms po zavedeni resynchro-
niza¢ni 1é¢by.”” Vysledky této malé prace
vsak nebyly potvrzeny jinou studii, kdy
mezi klinicky definovanymi respondery
a non-respondery na resynchroniza¢ni
lécbu nebyl pritomen vyznamny roz-
dil v samotné zméné hladin GDF-15
ani v hodnoté NT-proBNP. Za zmin-
ku v8ak stoji, ze non-respondeti méli
vys$s$i preimplanta¢ni hladiny GDF-15
i NT-proBNP nez respondefi, coz se
mize podilet na negativnim vysledku
studie. V této studii byl GDF-15 jedno-
znaénym prediktorem mortality a mor-
bidity.”* Hladiny GDF-15 byly hod-

noceny i u nemocnych s terminalnim
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srde¢nim selhdnim, jejichZ stav si vyza-
dal zavedeni obéhové podpory. Zlepseni
celkového stavu pacientii a hemodyna-
mickych parametri po zavedeni obé-
hové podpory bylo spojeno s poklesem
hladin cirkulujictho GDF-15, kdy moz-
nym mechanismem je redukce oxidativ-

niho stresu organismu.'®!!

Vyznam GDF-15 u fibrilace sini

GDEF-15 u nemocnych s FS je povazovan
za nadéjny ukazatel rizika vzniku krvaci-
vych komplikaci pti antikoagula¢ni 1é¢bé

a rizika celkové mortality.

FS je vyznamnym, dle nékterych uda-
ji nejvyznamnéj$im, rizikovym fakto-

rem vzniku ischemické cévni mozkové

cévni mozkové prihody pti FS, je zatiZzena
rizikem krvéceni véetné zavaznych krva-
civych prihod jako krvaceni do centralni-
ho nervového systému. Riziko krvacivych
komplikaci neni u vSech pacienti s FS
stejné, ale je zavislé na fadé demografic-
kych, klinickych a laboratornich fakto-
ri.. Déle také zavisi na druhu zavedené
antikoagula¢ni 1é¢by. Individudlni riziko
krvaceni je do urcité miry mozné posou-
dit pomoci skérovacich systémil. Nejvice
roz$ireny je systém HAS-BLED a ORBIT
skore." Tyto skérovaci systémy jsou vsak
zatiZzeny urcitou nepfesnosti, a proto jsou
vytvafeny nové modely pro stanoveni
rizika krvacivych komplikaci s odli$ny-
mi vstupnimi parametry, véetné vyuzi-
ti novych biomarkert. Jednim z moz-
nych skoérovacich systémt zalozenych

na biomarkerech je ABC-bleeding skore

GDF-15 - mozna vyuziti v kardiologii

Akutni koronarni syndrom
= predikce krvacivych komplikaci

= riziko recidivy AIM
= riziko rozvoje srde¢niho selhdnfi

Fibrilace sini

= odhad rizika krvacivych komplikaci pfi antikoagulacni 1é¢bé

= predikce celkové mortality

Ischemické choroby srdeéni

= negativni prediktor mortality u nemocnych s AIM STEMI i nonSTEMI

= indikace k intervenéni [é¢bé

= identifikace nemocnych s nonSTEMI pro intervencni 1é¢bu

= rozvoj SS

= kardiovaskularni mortalita, kombinace kardiovaskularni mortality a reinfarkt(

Srdeéni selhani (HFrEF + HFpEF)

= dlouhodoby stav bez kolisani pfi akutni zméné klinické situace
= stupen selhani a predikce klinického priibéhu onemocnéni

Vysvétlivky: AIM - akutni infarkt myokardu, HFpEF - srde¢ni selhdni se zachovalou
ejekeni frakei levé komory, HFrEF - srdec¢ni selhani se snizenou ejekéni frakcei levé komory,
nonSTEMI - akutni infarkt myokardu bez ST elevaci, SS - srde¢ni selhani, STEMI -

akutni infarkt myokardu s ST elevacemi.

pfihody a ischemickd cévni mozkova
ptihoda je nevyznamnéj$i komplikaci
FS.”” Ackoliv antikoagulacni lécba sni-

zuje vyznamné riziko kardioembolizaéni

(z angl. Age, Biomarker, Clinical histo-
ry). Toto skore, které zahrnuje i biomar-
kery (GDF-15, hs TnT a hemoglobin),
je dle nékterych dat silngjsi v predikci
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krvacivych komplikaci u nemocnych s FS

nez klasické skdrovaci systémy.?

ABC-bleeding skore bylo vytvoreno
a nasledné validovano na kohortach
studii s novymi antikoagulancii apixa-
banem a dabigatranem: ARISTOTLE*
a RE-LY?. Pacienti ve studii ARISTOTLE
predstavovali deriva¢ni kohortu. V této
kohorté byly nejsilnéj$imi prediktory
krvacivych komplikaci hladiny GDF-15,
hemoglobinu a hs TnT, vék a anamné-
za probéhlého predchoziho krvéceni.
Tyto nejvyznamnéj$i parametry pak
byly nésledné zahrnuty do finalniho
prediktivniho modelu. Vzorky kohorty
studie RE-LY byly pouzity jako validac-
ni. V obou studiich byla zji$téna vys$si
vypovédni hodnota ABC-bleeding sko-
re oproti HAS-BLED a ORBIT skdre:
ARISTOTLE (c-index 0,68 vs. 0,61, resp.
0,65), RE-LY (c-index 0,71 vs. 0,62, resp.
0,68).2 Obdobna data mame k dispozi-
ci z biomarkerové podstudie ENGAGE
AF-TIMI 48 s edoxabanem (c-index
0,69 pro ABC-bleeding skére vs. 0,62 pro
HAS-BLED skore).”? Nicméné je nutné
zminit, Ze existuji i kontroverzni data,
ktera vyznam ABC-bleeding skdre snizu-
ji,** navic vySe uvedené hodnoty c-inde-
xu ukazuji, Ze ani tento skérovaci systém
nemize byt zcela spolehlivy. Hlavni kon-
troverze spociva v tom, Ze data z dlou-
hodobého sledovani neukdzala vyznam-
ny piinos ABC-bleeding skore pred
HAS-BLED. HAS-BLED systém navic
1épe identifikoval nizkorizikové pacienty
(HAS-BLED 0-2).** Interpretace dlouho-
dobych dat je vSak také problematickd,
zahrnula pacienty lé¢ené warfarinem,
a tedy neodpovida plné soucasné praxi,
kdy znaénd ¢ast pacient je antikoagulo-
vana novymi antikoagulancii s jinym rizi-
kem krvaceni neZ pti warfarinizaci. Nova
doporuceni ESC pro 1é¢bu FS z roku 2020
jsou proto k ABC-bleeding skdre zatim

rezervovanéj$i.’”

GDF-15 byl rovnéz testovan v predik-
ci celkové mortality u nemocnych s ES.
Na zikladé dat ze studii ARISTOTLE
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a RE-LY byl vytvofen model pro
ABC-death skoére. Do skoére byly ob-
dobnym zptsobem jako v ptipadé
ABC-bleeding skore vybrany Kklinické
a laboratorni parametry: vék, srde¢ni se-
lhani, NT-proBNP, hs TnT a GDF-15 pro
finalni model (c-index 0,74).% Klinickd
vyuzitelnost tohoto skore se jevi na jedné
strané mald. Na druhou stranu tato data
také ukazuji na fakt, Ze nemocni s nej-
vy$simi hodnotami ABC-death skore by
nejvice mohli profitovat z 1é¢by novymi

antikoagulancii.

GDF-15 u ischemické choroby
srdecni

Zvyseni sérovych koncentraci GDF-15
je negativnim prediktorem mortali-
ty u nemocnych s akutnim infarktem
s ST elevacemi (STEMI)® i u infarkta
bez ST elevaci (nonSTEMI).>?62¢ Uda-
je o mortalitnim vyznamu GDF-15
u STEMI vychdzeji z trombolytickych
studii (ASSENT)-2 a ASSENT-plus.?
Je potfeba upozornit na fakt, Ze drtivd
vétSina pacientt se STEMI je v soucas-
né dobé léCena intervencné na katet-
riza¢nim séle a nikoliv trombolyticky.
Ziskand data z trombolytickych studii
nemusi mit univerzalni platnost pro pa-
cienty se STEMI. Z pohledu biomarkert
je STEMI klinickou situaci, kde jejich
role v diagnostice je mala, jelikoz o 1é¢bé
rozhoduji klinicky obraz a EKG zdznam
s typickymi zménami. Biomarkery jsou
pak za urcitych okolnosti vhodné k ur-
¢eni rizika naslednych komplikaci a vy-
voje onemocnéni. Vice dat je k dispozici
u nonSTEMI. U nonSTEMI je také pti-
tomen vyznamné vys$i klinicky vyznam
kardiomarkert. Vlastni diagnéza non-
STEMI je casto zaloZena na laborator-
nim prikazu nekrézy kardiomyocyti.
EKG u nonSTEMI nemusi mit nutné
spravnou vypovédni hodnotu, muze byt
zcela normalni ¢i nespecifické. U non-
STEMI tedy vzrista i potencialni vyznam
GDF-15. Jako priklad mizeme uvést
subanalyzu dat studie PLATO (srovnani

clopidogrelu a ticagreloru u nemocnych
s nonSTEMI), ze které vyplyva, ze vyssi
hladiny GDF-15 mohou predikovat roz-
voj kardiovaskularnich komplikaci bez
ohledu na indikaci k intervenc¢ni 1écbe,
a zaroven, ze vyznam lécby ticagrelorem
se zvy$uje s hladinou GDF-15.° V jiné
studii se zase vstupni hladiny GDF-15
jevily dale napomocné v identifikaci ne-
mocnych s nonSTEMLI, ktefi nejvice pro-
fitovali z ¢asné intervenéni lécby.”” Opét
je nutné si uvédomit, ze souc¢asné klinic-
ké postupy jsou vice zaméfeny na inter-
venéni lé¢bu nonSTEMI a uvedend data
nemusi platit absolutné. Nicméné jako
velice zajimavy udaj se jevi data, Ze vy-
soké hladiny cirkulujiciho GDF-15 byly
spojeny s rizikem rozvoje srde¢niho
selhani® a spolu s dal$imi faktory uka-
zuji na zvy$ené riziko 6mési¢ni morta-
lity (GRACE skore).” Tato data potvr-
zuje i analyza vzorkl pacientu ve studii
MERLIN-TIMI 36, kdy hladiny GDF-15
prispivaji k predikei celkové mortality,
kardiovaskuldrni mortality, kombinace
kardiovaskularni mortality a reinfark-
tl v jednoro¢nim sledovani. Testovany
byly jak samotné hladiny GDF-15, tak
i adjustované na klinické, demografické
a laboratorni parametry (NT-proBNP
a hladiny hs TnT).*® Nicméné dle po-
slednich doporuceni pro 1é¢bu pacientt
s nonSTEMI z roku 2020 jsou nové bio-
markery, véetné GDF-15, povazovany

pouze za pomocné ukazatele.”

Plazmatické hladiny GDF-15 mohou
reagovat na intervenc¢ni ¢i chirurgické
zdkroky. Vime, ze v pribéhu a po pro-
vedeni chirurgické revaskularizace
hladiny GDF-15 postupné vzrista-
ji aZ na trojnasobnou hodnotu oproti
vstupnim hladindm. Tato velikost vze-
stupu koresponduje s dal$imi marke-
ry srde¢niho poskozeni, systémového
zanétu a oxidativniho stresu organis-
mu.** Po perkutdnni korondrni inter-
venci vyznamné stendzy véncité tep-
ny se hodnoty GDF-15 rovnéZ mirné
méni. Nejprve je patrny vzestup hladin

GDF-15, a to za 30 minut od intervence.



Za 3 hodiny je pak dosazeno maxima
hodnot. Za 72 hodin od intervence se
hladiny ustali na hodnoté¢ odpovidaji-
ci vstupnim hladindm.* Dlouhodoby
efekt intervence véncitych tepen na hla-
diny GDF-15 u chronickych koronar-

nich syndromi neni znam.

Dynamika zmény by mohla ale také pred-
povidat komplikace zdkrokd. Z minulosti
vime, Ze dynamika zmén GDF-15 napf.
po kardiochirurgickém vykonu predpo-
vida srde¢ni selhdni a vyznamné rendlni

selhani.®?

Zaveér

GDF-15 je v fadé pripadi velice nadéj-
nym biomarkerem, ktery je schopen
prispét k odhadu klinického stadia fady
onemocnéni, pribéhu dalsiho vyvoje
nebo rizika komplikaci. Protein GDF-15
je vSak nutné povazovat za parametr,
ktery je obrazem integrace nékolika pa-

tofyziologickych déju, nez aby byl zcela

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

specificky svazan s konkrétnimi kardio-
vaskuldrnimi onemocnénimi. Hladiny
GDF-15 odrazeji tedy nejspise celko-

vou kondici organismu. Vyznam tohoto

biomarkeru u riiznych onemocnéni kar-
diovaskularniho systému je v soucasné
dobé predmétem fady klinickych studii
a publikaci.

doc. MUDr. Stépan Havranek, Ph.D.

II. interni klinika - klinika kardiologie a angiologie 1. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze
Kontakt: stepan.havranek@vfn.cz
Zastava funkci zastupce prednosty kliniky pro védu a vyzkum a dale se vénuje piedevsim srde¢ni elektrofyziologii

a katetriza¢nim ablacim pro poruchy srde¢niho rytmu. Je fesitelem jednoho vyzkumného projektu se srde¢nimi biomarkery,

véetné GDF-15.
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