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Streszczenie

Abstract

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego, mimo postepu w ich leczeniu i zauwazalnego spadku czestosci ich wystepowania,
sg nadal gléwna przyczyng zgonéw w krajach rozwinietych cywilizacyjnie, w tym takze w Polsce. Zatem poszukiwanie
biomarkeréw do wczesnego okreslania ryzyka tych chordb zaréwno w prewencji pierwotnej, jak i wtornej jest zadaniem
pierwszoplanowym. Sposréd nowych markeréw biatkowych o duzym potencjale predykcyjnym choréb ukladu sercowo-
-naczyniowego i ich powiklan na czolo wysuwa sie czynnik réznicowania wzrostu 15 (GDF-15). Jego podwyzszone stezenie
we krwi wiaze si¢ ze zwiekszonym ryzykiem wielu choréb ukladu sercowo-naczyniowego, ich obecnoscia w postaci
subklinicznej, a takze ich powikianiami, facznie ze zgonami. Sita predykcyjna GDF-15 jest niezalezna od innych czynnikow
ryzyka i addytywna w stosunku do nich. Czynnik ten moze by¢ wykorzystywany w strategii wielomarkerowej do poprawienia
stratyfikacji ryzyka, chociaz do oceny ryzyka zgonu moze by¢ takze stosowany samodzielnie. Czynnik réznicowania wzrostu
15 nie jest swoisty dla migénia sercowego — w niektérych chorobach uktadu sercowo-naczyniowego jego zwiekszona ekspresja
moze wystepowal takze w innych tkankach. Podwyzszone stezenie GDF-15 we krwi stwierdza si¢ w chorobach
nowotworowych. Wzrost stezenia tego markera obserwuje si¢ réwniez w stanach uposledzenia czynnosci nerek. Ze wzgledu
na silny zwigzek GDF-15 z umieralnoscig ogolng okresla sie go niekiedy mianem ,,markera $mierci”. Wzrost jego stezenia
czesto poprzedza o wiele miesigcy czy nawet lat wystapienie duzych zdarzen klinicznych. Otwiera to pole do intensywniejszej
prewencji zardwno pierwotnej, jak i wtornej.

Stowa kluczowe: czynnik réznicowania wzrostu 15, biomarker, ryzyko sercowo-naczyniowe

Cardiovascular diseases remain the primary cause of death in developed countries, including Poland, despite the progress
in their treatment and a noticeable decrease in their prevalence. For this reason, the search for biomarkers for early disease
risk assessment in primary as well as secondary prevention is the main task. Growth differentiation factor-15 (GDF-15) is becoming
aleader among the new protein markers with a high predictive potential for cardiovascular diseases and their complications.
An elevated GDF-15 blood level is associated with an increased risk of many cardiovascular diseases, their subclinical
presence and their complications, including death. The predictive strength of GDF-15 is independent of and additive to other
risk factors. GDF-15 can be used as part of a multimarker strategy to improve risk stratification, although it can also be used
alone for death risk assessment. GDF-15 is not heart-specific: in some cardiovascular diseases its expression can be increased
in other tissues as well. Elevated GDF-15 blood levels are found in cancer. They are also observed in renal impairment. Due to
the strong relationship between GDF-15 and general mortality it is sometimes called “the marker of death?” Its increase often
precedes serious clinical events by many months or even years. This provides opportunities for more intensive prevention,
both primary and secondary.
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WSTEP

ciagu ostatniego ¢wier¢wiecza markery biatko-
Wwe odegraly znaczaca role w diagnostyce kar-

diologicznej. Niektore z nich sprawdzily sie
jako wskazniki prognostyczne w chorobach uktadu serco-
wo-naczyniowego. Najbardziej znane to peptydy natriure-
tyczne, wysokoczule biatko C-reaktywne (C-reactive protein,
CRP) i apolipoproteiny, ale za jeden z markeréw uznaje sie
obecnie rowniez czynnik réznicowania wzrostu 15 (growth
differentiation factor-15, GDF-15). Jego znaczenie pro-
gnostyczne w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego
potwierdzajg liczne badania®->. Wynika z nich, ze wyso-
kie stezenie GDF-15 jest zwigzane z ryzykiem wystapienia
takich twardych punktéw koncowych, jak zgon, niewydol-
nos¢ serca czy tez zawal serca. Przydatno$¢ GDF-15 zosta-
ta udowodniona w grupie chorych z istotnymi obciazenia-
mi kardiologicznymi, zwlaszcza niewydolno$cig serca®-®),
ale biomarker ten moze by¢ réwniez przydatny w innych
obszarach kardiologii. Niemate znaczenie praktyczne maja
obecne mozliwosci tatwego, dokladnego i szybkiego ozna-
czenia GDF-15 w warunkach rutynowego laboratorium
medycznego. Daje to szanse na rozpowszechnienie wyko-
rzystania GDF-15 zaréwno w ramach prewencji pierwotnej,
jak i wtdrnej. Dlatego tez w niniejszej pracy przedstawiono
dowody naukowe dotyczace zastosowania GDF-15 w szero-
ko pojetej ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego.

GDF-15 - CHARAKTERYSTYKA

Czynnik réznicowania wzrostu 15 jest peptydem (masa czg-
steczkowa okoto 25 kDa) nalezacym do rodziny transfor-
mujacego czynnika wzrostu  (transforming growth factor B,
TGF-B)®. W warunkach fizjologicznych ekspresja GDF-15
wystepuje w tozysku i - w mniejszym stopniu — w prosta-
cie, nerkach i w jelicie grubym®?. Efekty GDF-15 (prolife-
racja i roznicowanie komorek) sg wywierane przez wigzanie
sie z transblonowymi receptorami o aktywnosci kinazowe;j.
Wyrazne nasilenie ekspresji GDF-15, z udziatem czynnika
transkrypcyjnego p53, obserwuje si¢ w makrofagach, kar-
diomiocytach, komorkach srodbtonka i innych komoérkach
lub tkankach, najczesciej w rezultacie ich uszkodzenia, nie-
dokrwienia lub stymulacji przez cytokiny prozapalne i re-
aktywne rodniki tlenowe(!-13).

GDF-15 jest bialkiem stabilnym w surowicy i osoczu
przez co najmniej 48 godziny w temperaturze pokojowej.
Metody oznaczania GDF-15 wykorzystuja swoiste prze-
ciwciata przeciw temu markerowi (metoda ELISA). W li-
teraturze naukowej doktadniej opisana zostala metoda im-
munoradiometryczna (IRMA)®. Jednak dopiero ostatnio
dostepna immunochemiczna metoda chemiluminescen-
cyjna umozliwita zautomatyzowanie oznaczania GDF-15,
a tym samym szersze jego wykorzystanie!?. Odznacza sie
ona niskg zmienno$cia analityczna wewnatrzlaboratoryj-
ng (coefficient of variation, CV: 1,7-8,6%) oraz mie¢dzyla-
boratoryjng (CV: 7,1-8,9%; wyniki z szesciu laboratoriow).
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INTRODUCTION

ver the last 25 years protein markers have played
Oa major role in cardiology diagnostics. Some

of them have proven their value as prognostic in-
dicators of cardiovascular diseases. The most well-known
ones are natriuretic peptides, highly-sensitive C-reactive
protein (CRP) and apolipoproteins; however, growth dif-
ferentiation factor-15 (GDF-15) is now also considered to
be one of the cardiovascular disease markers. Its prognos-
tic value for cardiovascular diseases has been confirmed by
numerous studies~*). They show that high levels of GDF-15
are associated with the risk of such hard endpoints as death,
heart failure or myocardial infarction. The utility of GDF-15
has been proven in a group of patients with a significant
cardiac history, particularly heart failure®®); however, this
biomarker can also be useful in other areas of cardiology.
Currently, the possibility of using an easy, precise and quick
GDF-15 assay in a regular medical laboratory has a high
practical value. This creates a chance for GDF-15 use to be-
come more widespread both in primary and secondary pre-
vention. For this reason, this paper presents scientific evi-
dence regarding the use of GDF-15 in cardiovascular risk
assessment in the broad sense of the term.

GDF-15 - CHARACTERISTICS

The growth differentiation factor-15 is a peptide (molecular
mass of approximately 25 kDa) belonging to the transform-
ing growth factor B superfamily (TGF-B)®. In physiologi-
cal conditions GDF-15 expression is present in the placenta
and, to a lesser extent, in the prostate, kidneys and colon®?.
GDF-15 effects (cell proliferation and differentiation) are
based on binding to transmembrane receptors with kinase
activity. A distinct transcription factor p53-mediated increase
of GDF-15 expression is observed in macrophages, cardio-
myocytes, endothelial cells and other cells or tissues, usual-
ly as a result of their damage, ischaemia or stimulation by
proinflammtory cytokines and reactive oxygen species-13.
GDF-15 is serum- and plasma-stable protein for at least
48 hours in ambient temperature. GDF-15 assay meth-
ods use specific antibodies against this marker (the ELISA
method). An immunoradiometric assay (IRMA) has
been described in more detail in the scientific literature®.
However, it was the immunochemical chemiluminescence
method made available recently that has enabled the au-
tomation of the GDF-15 assay and thus its wider use.
The method is characterised by a low intra-laboratory (coef-
ficient of variation, CV: 1.7-8.6%) and inter-laboratory an-
alytical variability (CV: 7.1-8.9%; results from six labora-
tories). The majority of the studies performed so far indicate
the existence of three cardiovascular risk ranges depending
on the GDF-15 level: concentrations of <1,200 ng/L corre-
spond to low risk (the upper reference limit for healthy in-
dividuals), 1,200-1,800 ng/L to moderate (average) risk and
>1,800 ng/L to high risk.
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Przewazajgca liczba dotychczasowych badan wskazuje
na trzy przedzialy ryzyka sercowo-naczyniowego w zalez-
nosci od wartoéci GDF-15: stezenia <1200 ng/1 odpowiada-
ja niskiemu ryzyku (gorna granica wartosci referencyjnych
dla oséb zdrowych), 1200-1800 ng/l — umiarkowanemu
(przecigtnemu), a >1800 ng/l - wysokiemu.

Zwigkszone stezenia GDF-15 pojawiajg sie we krwi w wie-
lu stanach patologicznych. Wybrane z nich przedstawiono
w tab. 1. Marker ten nie jest zatem swoisty pod wzgledem
diagnostycznym®?.

Zaobserwowano istotng statystycznie korelacje stezenia
GDE-15 ze skurczowym ci$nieniem tetniczym (z korekta
tylko dla wieku), ale nie stwierdzono réznic stezenn GDF-15
zaleznych od plci®®. Na stezenie GDF-15 wplywalo takze
uposledzenie czynnosci nerek, wyrazane szacowanym prze-
saczaniem klebuszkowym (estimated glomerular filtration
rate, eGFR) oraz stezeniem cystatyny C w surowicy krwi.
Wewngatrznerkowe nasilenie ekspresji GDF-15 mRNA u pa-
cjentoéw z przewlekly chorobg nerek (PChN) byto skorelo-
wane ze stezeniem GDF-15 krazacego we krwi”. Kazde
podwojenie stezenia tego markera wigzalo sie z 72-procen-
towym wzrostem ryzyka progresji PChN (zmniejszeniem
eGFR 0 30%) w ciggu blisko 2-letniej obserwacji. Niemniej
jednak powyzsze czynniki ryzyka i biomarkery odpowiada-
ja za mniej niz potowe zmiennosci miedzyosobniczej stezen
GDE-15 we krwi, co wskazuje na to, Ze marker ten moze
wnosi¢ dodatkows, niezalezng informacje patobiochemicz-
ng i prognostyczng w roznych stanach chorobowych.

GDF-15 A OCENA RYZYKA
SERCOWO-NACZYNIOWEGO
W PREWENCJI PIERWOTNE)J

W normalnych warunkach miesien sercowy nie produkuje
GDE-15. Ekspresje GDF-15, a nastepnie jego sekrecje przez
kardiomiocyty indukuja niedokrwienie, uszkodzenie reper-
fuzyjne'” mieénia sercowego, a takze jego niewydolnos¢®©.
W warunkach ostrego niedokrwienia endogenny GDF-15
przejawia wladciwosci kardioprotekcyjne, ograniczajgc roz-
legtos$¢ uszkodzenia miokardium. Podobne dziatanie wy-
kazywal rekombinowany GDEF-15 in vitro, ograniczajac
apoptoze w hodowli kardiomiocytdw, wywotang doswiad-
czalnym niedokrwieniem i uszkodzeniem reperfuzyjnym.
Ponadto GDF-15 wywiera ochronne dziatanie na mie-
sien sercowy poprzez ograniczanie zapalenia i hipertrofii,
co moze spowolniac¢ rozw6j niewydolnosci serca®.

W badaniach réznych populacji, zaréwno nieselekcjonowa-
nych, jak i subpopulacji 0s6b w starszym wieku, okazato sie,
ze stezenia GDF-15 w surowicy krwi s3 powigzane z czyn-
nikami ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego: pa-
leniem tytoniu, brakiem aktywnosci fizycznej, niewlasciwa
dietg, nadci$nieniem tetniczym, podwyzszonym steze-
niem cholesterolu, cukrzycg, hiperglikemig i otytoscig®1®).
Stezenie GDF-15 jest niezaleznie, dodatnio skorelowane
z czynnikami ryzyka chordéb ukladu sercowo-naczyniowego
i nasileniem insulinoopornosci u nowo zdiagnozowanych
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Choroby naczyri (miazdzyca, zatorowos¢ ptucna)
Vascular diseases (atherosclerosis, pulmonary embolism)

Niewydolnos serca
Heart failure

Migotanie przedsionkéw
Atrial fibrillation

Ostre stany zapalne
Acute inflammation

Przewlekte stany zapalne
Chronic inflammation

Przewlekta choroba nerek
Chronic kidney disease

Niedokrwistos¢ i krwawienia
Anaemia and bleeding

Cukrzyca, zesp6t metaboliczny
Diabetes, metabolic syndrome

Choroby nowotworowe
Cancer

Palenie tytoniu (aktualne)
Tobacco smoking (current)

Podeszty wiek
Advanced age

Czynniki genetyczne
Genetic factors

Tab. 1. Zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym schorze-
nia i czynniki ryzyka zwiekszajqce stezenie GDF-15

Tab. 1. Cardiovascular conditions and risk factors which in-
crease the GDF-15 level

Increased blood GDF-15 levels are found in many path-
ological conditions. The selected conditions are present-
ed in Tab. 1. Thus, this marker is not a diagnosis-specif-
ic marker>.

A statistically significant correlation was observed between
the GDF-15 level and systolic arterial blood pressure (with
adjustment only for age); however, no age-dependent differ-
ences in GDF-15 levels were found®. GDF-15 levels were
also affected by renal impairment expressed by the estimat-
ed glomerular filtration rate (eGFR) and serum cystatin
C level. The intrarenal level of GDF-15 mRNA expression
in patients with chronic kidney disease (CKD) correlat-
ed with the GDF-15 blood level®”. Every doubling of the
concentration of this marker was associated with a 72% in-
crease of CKD progression risk (30% eGFR decrease) dur-
ing a nearly 2-year follow-up period. However, the above
risk factors and biomarkers account for less than half of the
individual variability in GDF-15 blood levels, which indi-
cates that this marker can contribute additional, indepen-
dent pathobiochemical and prognostic information regard-
ing various conditions.

GDF-15 AND CARDIOVASCULAR RISK
ASSESSMENT IN PRIMARY PREVENTION

Under normal conditions the heart muscle does not pro-
duce GDEF-15. It is heart ischaemia, reperfusion injury?
and failure® that induce GDF-15 expression and its sub-
sequent secretion by cardiomyocytes. In acute ischaemia
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pacjentow z cukrzycy typu 249, co daje mozliwoéé wyko-
rzystania tego markera u diabetykow jako predyktora ryzy-
ka sercowo-naczyniowego. Takze wcze$niejsze stadia zabu-
rzen gospodarki weglowodanowej wydaja sie mozliwe do
przewidzenia przy uzyciu GDF-15. W badaniu prospektyw-
nym wyjsciowe stezenia GDF-15 u 0s6b otylych (bez cu-
krzycy) pozwalaly przewidywa¢ rozwdj stanu przedcukrzy-
cowego i insulinoopornosci w czasie 4-letniej obserwacji®”.
W badaniach prospektywnych dos¢ liczebnych préb z po-
pulacji ogdlnej (od kilkuset do kilku tysiecy oséb) wyka-
zano silny zwigzek podwyzszonych stezenn GDF-15 z wy-
sokim ryzykiem umieralnoéci og6lnej®". Znaczny, a nawet
pierwszoplanowy udzial w umieralnosci mialy choro-
by uktadu sercowo-naczyniowego??. Wieksza byla takze
czesto$¢ zdarzen sercowo-naczyniowych niezakonczonych
zgonem®?), W populacji ogélnej to choroby uktadu serco-
wo-naczyniowego sa gtéwna przyczyng wzrostu stezenia
GDE-15 we krwi (ryc. 1).

Przypuszczalnie pomiary te moga by¢ réwniez pomocne
w stwierdzaniu bezobjawowych lub subklinicznych zabu-
rzen uktadu sercowo-naczyniowego?”. Przemawia za tym
niezalezny zwigzek pomiedzy podwyzszonymi stezeniami
GDE-15 i sztywno$cig tetnicza, okreslong metoda tonome-
trii aplanacyjnej, oraz dysfunkcja $rédblonka, oceniang ul-
trasonograficznie, wykazany w populacji 1823 0sob w wie-
ku 61 + 10 lat z badania Framingham (Framingham Heart
Study)©@”). W analizie opartej na danych z tego badania
(n = 2460) zaobserwowano zwigzek stezenia GDF-15 z wy-
stepowaniem dysfunkcji skurczowej lewej komory [iloraz
szans (odds ratio, OR): 1,41, 95% przedzial ufnosci (confi-
dence interval, CI): 1,16-1,70]?9).

Szczegolnie wartosciowe sg obserwacje dotyczace war-
tosci rokowniczej GDF-15. W 14-letniej obserwacji

Umieralno$¢ ogdina
General mortality

Zgony — nowotwory
Deaths — cancer

Zgony z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe
Non-cardiovascular-related deaths

Types of clinical events

Zgony sercowo-naczyniowe
Cardiovascular deaths

Rodzaje zdarzer klinicznych

Zawat, rewaskularyzacja, zgon
Myocardial infarction, vascular repair, death

endogenous GDF-15 has cardioprotective properties
which limit the extent of myocardial injury. Recombinant
GDF-15 displayed a similar in vitro effect, limiting apop-
tosis in a cardiomyocyte culture induced by experimental
ischaemia and reperfusion injury. In addition, GDF-15 ex-
erts a protective effect on the heart muscle by limiting in-
flammation and hypertrophy, which can reduce the rate
of development of heart failure'®.

In studies on various populations, both unselected ones and
elderly subpopulations, GDF-15 serum levels turned out
to be associated with cardiovascular risk factors: tobacco
smoking, lack of physical activity, inappropriate diet, arteri-
al hypertension, elevated cholesterol level, diabetes, hyper-
glycaemia and obesity"'®. The GDF-15 level is indepen-
dently, positively correlated with cardiovascular risk factors
and insulin resistance severity in newly diagnosed patients
with type 2 diabetes"”, which allows for the use of this
marker in diabetic patients as a cardiovascular risk predic-
tor. It also seems possible to use GDF-15 to predict earlier
stages of impaired carbohydrate metabolism. In a prospec-
tive study the baseline GDF-15 levels in obese individu-
als (without diabetes) allowed to predict the development
of prediabetes and insulin resistance during a 4-year fol-
low-up period®. In prospective studies on relatively nu-
merous samples of the general population (between a few
hundred and a few thousand individuals) a strong relation-
ship between elevated GDF-15 levels and a high risk of gen-
eral mortality was demonstrated®". Cardiovascular diseases
accounted for a significant proportion, if not the majori-
ty of deaths!*?. Non-fatal cardiovascular events were also
more common®?. In the general population, cardiovascu-
lar diseases are indeed the main cause for GDF-15 increase
in the blood (Fig. 1).

GDF-15 (kwartyle stezen)
GDF-15 (concentration quartiles)

1. kwartyl
1 quartile

B 2. kwartyl
2 quartile

3. kwartyl
3 quartile

W 4 kwartyl
4" quartile

0 50 100 150 200 250

Liczba zdarzen klinicznych
Number of clinical events

Ryc. 1. Zgony i inne zdarzenia kliniczne w zbiorowosci ogélnej wedtug kwartyli stezenia GDF-15 (Rancho Bernardo Study®@?)
12 | Fig 1. Deaths and other clinical events in the general population by GDF-15 level quartile (Rancho Bernardo Study®?)
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odnotowano wyrazng zaleznos¢ czasu przezycia od stezenia
GDF-15 w surowicy krwi - byl on najkrdtszy u oséb z wy-
sokimi (>1800 ng/l) stezeniami tego markera®. Obserwacje
z Dallas Heart Study potwierdzaja duza warto$¢ predykcyjna
GDEF-15 w odniesieniu do umieralnosci ogolnej i sercowo-
-naczyniowej w duzej probie (n = 3219) dos¢ mlodych os6b
(30-65 lat)®. W badaniu tym wykazano réwniez, Ze stezenie
GDE-15 jest niezaleznie zwigzane z subkliniczng miazdzy-
cg naczyn wiencowych (pomiar uwapnienia; coronary artery
calcium, CAC) i dlatego moze mie¢ znaczenie w stratyfikacji
ryzyka w populacji ogélne;j.

Silny zwigzek stezenia GDF-15 z czynnikami ryzyka cho-
rob ukladu sercowo-naczyniowego oraz zapadalnoscia
na te choroby, ich cigzkoscig oraz umieralno$cig ogdlng
(w tym z powodu nowotwordw) sprawia, ze okresla sie go
jako ,predyktor $mierci”®. Korelacja GDF-15 z wiekiem
oraz pogarszajacymi sie ré6znymi funkcjami ustroju, tacz-
nie z poznawczymi, sugeruje, ze jest to potencjalny marker
starzenia sig®%3"),

GDF-15 A OCENA RYZYKA SERCOWO-
-NACZYNIOWEGO W PREWENCJI WTORNE)J

Ostre zespoty wiericowe

Po wystgpieniu objawdw zawatu serca stezenie GDF-15
w surowicy szybko wzrasta, osigga maksimum po okoto
90 minutach i utrzymuje sie na podwyzszonym poziomie
do 52 godzin od poczatku objawdw u pacjentow z zawa-
tem z uniesieniem odcinka ST (ST elevation myocardial in-
farction, STEMI)®?. Na uwage zastuguje fakt, ze w tym cza-
sie nie wystepuje istotna dynamika zmian stezenia GDF-15,
co stanowi odmienno$¢ w stosunku do troponin. W mo-
mencie przyjecia do szpitala stezenie GDF-15 jest podwyz-
szone u okolo 70% pacjentéw z ostrym zespolem wiernco-
wym, zaréwno bez uniesienia odcinka ST (non-ST elevation
myocardial infarction, NSTEMI), jak i STEMI.

Pierwsze, pionierskie badanie dotyczace GDF-15 u pa-
cjentow z NSTEMI (n = 2081) przeprowadzili Wollert
i wsp.®). Spoérdd chorych z podwyzszonymi stezeniami
GDF-15 2/3 mialto wartosci >1200 ng/l, a 1/3 - wartosci
>1800 ng/l. Kolejne tercyle stezenia GDF-15 byly zwiaza-
ne ze zwigkszonym rocznym ryzykiem zgonu (1,5%; 5,0%;
14,1%, p < 0,001; powierzchnia pod krzywa ROC: 0,757,
najlepszy punkt odciecia 1808 ng/l). W innym badaniu
obejmujacym chorych z NSTEMI wykazano, ze pacjen-
ci z niskimi stezeniami GDF-15 (<1200 ng/1) nie odno-
sili istotnych korzysci z leczenia inwazyjnego. Posrednio
badanie to zdaje sie sugerowad, ze jednym z mozliwych
wskazan do leczenia inwazyjnego moze by¢ znacznie pod-
wyzszone stezenie GDF-15 (>1800 ng/1)®¥. Podwyzszone
stezenia GDF-15 i NT-proBNP (N-koncowego pro-
peptydu natriuretycznego typu B) moga takze by¢ uzy-
teczne w wyborze pacjentéw, ktérzy moga odniesé ko-
rzy$¢ z intensywniejszego i/lub przedluzonego leczenia
przeciwplytkowego®®.
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Perhaps GDF-15 measurements can also be helpful in the
diagnosis of asymptomatic or subclinical cardiovascu-
lar impairment®?. This is corroborated by the indepen-
dent relationship between elevated GDF-15 levels and ar-
terial stiffness determined by applanation tonometry and
endothelial dysfunction measured using ultrasound im-
aging, demonstrated on a population of 1,823 individuals
aged 61 + 10 years from the Framingham Heart Study®®.
An analysis based on the data from this study (n = 2,460)
revealed a relationship between the GDF-15 level and left
ventricular systolic dysfunction [odds ratio (OR): 1.41, 95%
confidence interval (CI): 1.16-1.70]%9,

Observations concerning the prognostic value of GDF-15
are of particular importance. A 14-year follow-up re-
vealed a clear relationship between survival and se-
rum GDEF-15 level: it was the shortest in individuals with
high (>1,800 ng/L) concentrations of this marker®”.
Observations from the Dallas Heart Study confirm a high
predictive value of GDF-15 for general and cardiovascular
mortality in a large sample (n = 3,219) of relatively young
people (aged 30-65 years)®. This study also demonstrat-
ed that the GDF-15 level is independently associated with
subclinical coronary atherosclerosis (coronary artery calci-
um — CAC test) and as such it may have an impact on risk
stratification in the general population.

Due to the strong relationship between the GDF-15 level
and cardiovascular risk factors, cardiovascular disease in-
cidence and severity as well as general mortality (including
cancer-related), GDF-15 is called “the predictor of death”®,
The correlation between GDF-15 and age as well as various
deteriorating body functions, including cognitive ones, sug-
gests that it is a potential marker of ageing®®*".

GDF-15 AND CARDIOVASCULAR RISK
ASSESSMENT IN SECONDARY PREVENTION

Acute coronary syndromes

After the symptoms of myocardial infarction occur, serum
GDEF-15 rises quickly, reaches its peak after approximate-
ly 90 minutes and stays elevated for up to 52 hours from
the onset of symptoms in patients with ST elevation myo-
cardial infarction (STEMI)®?. It is worth noting that dur-
ing that time changes in GDF-15 levels are not dynamic,
which is in contrast to troponins. Upon hospital admission
GDE-15 is elevated in approximately 70% of patients with
acute coronary syndrome, both non-ST elevation myocar-
dial infarction (NSTEMI) and STEMI.

The first, pioneering study on GDF-15 in patients with
NSTEMI (n = 2,081) was conducted by Wollert et al.®.
Among patients with elevated GDF-15 levels 2/3 had val-
ues of >1,200 ng/L and 1/3 values of >1,800 ng/L. The con-
secutive terciles of the GDF-15 level were associated with
an increased annual risk of death (1.5%; 5.0%; 14.1%,
p <0.001; area under the ROC curve: 0.757, the best cut-off
point: 1,808 ng/L). Another study on patients with NSTEMI
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Réwniez badania innych zespotéw potwierdzaja wyso-
ka warto$¢ prognostyczng podwyzszonych stezen GDF-15
(>1800 ng/l) u chorych z ostrymi zespolami wiencowymi,
wykazujac, ze ryzyko zgonu w okresie 1 roku jest u nich
okoto 2-3 razy wigksze w poréwnaniu z pacjentami z niski-
mi stezeniami GDF-15 (<1200 ng/1). Jesli podwyzszeniu ste-
zenia GDF-15 towarzyszy wzrost stezenia NT-proBNP lub
troponiny T, wéwczas ryzyko to si¢ podwaja®>*>. Wyjsciowe
stezenia GDF-15 u chorych z NSTEMI wykazuja niezalez-
ng, dodatkowg wartos$¢ predykcyjng zgonu i spontanicz-
nego zawatu serca takze w diuzszym, 5-letnim okresie®®®.
W najwiekszym badaniu z udzialem 16 876 pacjentow
z ostrymi zespotami wieicowymi (badanie PLATO) po-
twierdzono silng warto$¢ predykcyjng GDF-15 w ocenie
calkowitego ryzyka zdarzen klinicznych (duze krwawienia,
spontaniczny zawat serca, udar mdzgu, $miertelnos¢ serco-
wo-naczyniowa i ogélna) w ciggu 12 miesiecy, niezalezna
od stezenia troponin®”. Dodanie GDF-15 do klinicznej ska-
li ryzyka GRACE i wysoce czulej troponiny poprawia stra-
tyfikacje ryzyka zgonu i zawatu serca niezakonczonego zgo-
nem u pacjentéw z NSTEMI (obserwacja 6-miesigczna)®.
Przedoperacyjne stezenia GDF-15 istotnie poprawiaja stra-
tyfikacje ryzyka zgonu pooperacyjnego w czasie 30 dni
i 1 roku u chorych poddawanych zabiegom kardiochirur-
gicznym®®. Badanie przeprowadzone z udziatem 1458 pa-
cjentow wykazalo, ze dodanie podwyzszonego stezenia
GDF-15 (=1800 ng/l) do skali ryzyka EuroSCORE skutko-
walo 41,4-procentowa reklasyfikacja ryzyka zgonu. Takiej
przydatnosci nie wykazaty ani troponina T (hs-TnT), ani
NT-proBNP. U chorych po przebytym zawale serca GDF-15
jest predyktorem zgonu i rozwoju niewydolnosci serca
o warto$ci porownywalnej do NT-proBNP w czasie obser-
wacji trwajacej $rednio 505 dni®.

Stabilna choroba wiencowa

Réznicujgcy czynnik wzrostu 15 oceniono takze pod wzgle-
dem przydatnosci w stratyfikacji ryzyka zgonu u pacjentéw
ze stabilng chorobg wiencowsa. Badanie przeprowadzone
przez Kempfa i wsp. objelo 1352 pacjentow ze stabilng cho-
robg wienicows, ktorych poddano obserwacji przez 3,6 roku
(mediana)“”. Ryzyko zgonu w ciagu tego czasu byto zwig-
zane ze stezeniem GDF-15 i dla kolejnych jego przedzia-
t6w: <1200 ng/l (normalne), 1200-1800 ng/l (umiarko-
wanie podwyzszone) i >1800 ng/l (wyraznie zwigkszone)
wynosito odpowiednio: 1,4%, 2,7% oraz 15,0% (p < 0,001).
Analiza statystyczna wykazala, Ze GDF-15 pozostal nieza-
leznym predyktorem umieralnosci (po korekgji z uwzgled-
nieniem wieku, plci, objawéw klinicznych, liczby zmienio-
nych naczyn, czynnosci nerek, stezenia CRP, troponiny
sercowej I oraz NT-proBNP). Role predykcyjna GDF-15
w odniesieniu zaréwno do umieralnosci ogdlnej, jak i zda-
rzen sercowo-naczyniowych potwierdzili Schopfer i wsp.,
badajac 984 pacjentéw ze stabilng choroba wiericows i re-
jestrujac zdarzenia kliniczne w ciggu $rednio 8,9 roku®?.
W analizie statystycznej kazde podwojenie stezenia GDF-15
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demonstrated that individuals with low levels of GDF-15
(<1,200 ng/L) did not gain any significant benefit from in-
vasive treatment. This study seems to indirectly suggest that
significantly elevated levels of GDF-15 (>1,800 ng/L) may
be a possible indication for invasive treatment®®. Elevated
GDF-15 and NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natri-
uretic peptide) levels can also aid in the selection of pa-
tients who can gain benefit from more intensive and/or pro-
longed antiplatelet treatment®®.

Studies by other teams also confirm the high prognostic val-
ue of elevated GDF-15 levels (>1,800 ng/L) in patients with
acute coronary syndromes, demonstrating that they have
a 2-3 times higher risk of death in the course of 1 year com-
pared to patients with low levels of GDF-15 (<1,200 ng/L).
If GDF-15 elevation is accompanied by NT-proBNP or tro-
ponin T increase, the risk is twice as high®**). The baseline
GDE-15 levels in patients with NSTEMI display an indepen-
dent, additional predictive value for death and spontane-
ous myocardial infarction also in a longer, 5-year period®®.
In the largest study that included 16,876 patients with acute
coronary syndromes (the PLATO study) a strong predictive
value of GDF-15 was confirmed for the assessment of the
overall risk of clinical events (large bleeding, spontaneous
myocardial infarction, stroke, cardiovascular and gener-
al mortality) in a 12-month period, which was indepen-
dent from the troponin level®”. The addition of GDF-15
to the GRACE clinical risk score and high-sensitivity tro-
ponin improves the stratification of the risk of death and
non-fatal myocardial infarction in patients with NSTEMI
(6-month follow-up)®.

Preoperative GDF-15 levels significantly improve the strat-
ification of postoperative death risk in a 30-day and 1-year
period in patients undergoing heart surgery®®. A study
conducted on 1,458 patients demonstrated that the addition
of elevated GDF-15 level (1,800 ng/L) to the EuroSCORE
system resulted in a 41.4% death risk reclassification rate.
Neither troponin T (hs-TnT) nor NT-proBNP demonstrat-
ed such a level of utility. In patients with a history of myo-
cardial infarction GDF-15 is a predictor of death and de-
velopment of heart failure of a similar value to NT-proBNP
during a mean follow-up period of 505 days®*).

Stable coronary artery disease

Growth differentiation factor-15 has also been evaluat-
ed in terms of its utility for the stratification of death risk
in patients with stable coronary artery disease. A study by
Kempf et al. included 1,352 patients with stable coronary
artery disease who were followed up for 3.6 years (me-
dian)®“?. The risk of death during this period was associ-
ated with the level of GDF-15. For the consecutive rang-
es of this marker: <1,200 ng/L (normal), 1,200-1,800 ng/L
(moderately elevated) and >1,800 ng/L (distinctly elevat-
ed) the risk of death was: 1.4%, 2.7% and 15.0%, respec-
tively (p < 0.001). Statistical analysis demonstrated that
GDEF-15 remained and independent predictor of mortality
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wigzalo sie ze zwigkszong czestoscig zdarzen sercowo-na-
czyniowych [hazard wzgledny (hazard ratio, HR): 1,44, 95%
CL 1,11-1,87; p < 0,01] po korekcie z uwzglednieniem in-
nych czynnikéw ryzyka. Umieralno$¢ ogélna pacjentow ze
stezeniami GDF-15 w trzecim tercylu byla wyraznie wyzsza
niz pacjentéw ze stezeniami w pierwszym tercylu (HR: 2,73,
95% CI: 1,80-4,15; p < 0,001 po uwzglednieniu wszystkich
zmiennych towarzyszacych).

W duzym, wieloo$rodkowym badaniu STABILITY
(Stabilization of Atherosclerotic Plaque by Initiation
of Darapladib Therapy Trial) z udzialem 14 577 pacjen-
tow ze stabilng chorobg wieficowg i przynajmniej jednym
dodatkowym klinicznym czynnikiem ryzyka sercowo-na-
czyniowego oznaczano stezenia GDF-15 oraz inne bio-
chemiczne markery zdarzen sercowo-naczyniowych, ta-
kie jak NT-proBNP, troponiny, cystatyna C oraz CRP“?,
Mediana wyj$ciowego stezenia GDF-15 wyniosta 1253 ng/l
(rozstep miedzykwartylowy: 915-1827 ng/l), a czas obser-
wacji 3,7 roku (mediana). Umieralnos¢ ogélna wyniosta
7,3%, w tym zgony sercowo-naczyniowe stanowity 4,5%,
a GDF-15 okazal si¢ silnym, niezaleznym predyktorem
zdarzen sercowo-naczyniowych. Umieralno$¢ ogdlna pa-
cjentow ze stezeniami GDF-15 z czwartego kwartyla byta
trzykrotnie wyzsza niz pacjentow ze stezeniami z pierwsze-
go kwartyla. Podwyzszone stezenia GDF-15 byly wyraznie
zwigzane z ryzykiem hospitalizacji z powodu niewydolno-
$ci serca (OR: 5,8; 95% CI: 3,2-10) i ryzykiem zawalu ser-
ca (OR: 1,4; 95% CI: 1,1-1,9). Stezenia GDF-15 wigzaly sie
takze bezposrednio ze stezeniami innych biomarkeréw bio-
chemicznych majacych znaczenie prognostyczne w odnie-
sieniu do zdarzen sercowo-naczyniowych: NT-proBNP, tro-
poniny, cystatyny C oraz CRP. Po uwzglednieniu wplywu
tych biomarkerdw i klinicznych czynnikéw ryzyka choréb
uktadu sercowo-naczyniowego GDF-15 pozostawal nie-
zaleznym predyktorem ryzyka wszystkich rodzajow zgo-
nu, udaru mézgu i hospitalizacji z powodu niewydolno-
$ci serca, ale nie zawalu serca. Dodanie stezenn GDF-15 do
charakterystyki klinicznej i uznanych czynnikéw ryzyka
choréb uktadu sercowo-naczyniowego poprawia stratyfi-
kacje ryzyka naglego zgonu i rozwoju niewydolnosci serca
oraz choréb rozrostowych u pacjentéw ze stabilng choroba
wiencowa. Dallmeier i wsp. wykazali ponadto, ze wzgledna
zmiana stezenia GDF-15 powyzej 20% w ciggu roku u pa-
cjentdw ze stabilng chorobg wienicowa wigze sie z zwiekszo-
nym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych i wszystkich
zgondw®). Warto zwrdci¢ uwage, ze determinantami ste-
zenia GDF-15 w ostrych zespolach wienicowych i stabilnej
chorobie wienicowej sa dodatkowo podeszty wiek, hipergli-
kemia, stany zapalne i przewlekla choroba nerek?.

Zatorowosc ptucna
Podjeto rowniez préby zastosowania GDF-15 w ocenie wcze-
snego rokowania w ostrej zatorowosci plucnej, aczkolwiek

liczba badan w tym zakresie jest nieliczna. W badaniu, ktére
przeprowadzili Lankeit i wsp., stezenia GDF-15 dostarczaly
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(following adjustment for age, sex, clinical symptoms, num-
ber of changed vessels, kidney function as well as CRP, car-
diac troponin I and NT-proBNP levels). The predictive role
of GDF-15 regarding both general mortality and cardiovas-
cular events was confirmed by Schopfer et al., who studied
984 patients with stable coronary artery disease and record-
ed clinical events during an average period of 8.9 years®“".
Statistical analysis showed that as the GDF-15 level dou-
bled, the rate of cardiovascular events increased (hazard
ratio, HR: 1.44, 95% CI: 1.11-1.87; p < 0.01), after adjust-
ment for other risk factors. The general mortality of patients
with GDF-15 levels in the third tercile was distinctly higher
than for patients with concentrations in the first tercile (HR:
2.73,95% CI: 1.80-4.15; p < 0.001, after adjustment for all
covariance variables).

In the large multicentre STABILITY study (Stabilization
of Atherosclerotic Plaque by Initiation of Darapladib Therapy
Trial) that included 14,577 patients with stable coronary ar-
tery disease and at least one other clinical cardiovascular risk
factor, GDF-15 and other biochemical markers of cardio-
vascular events such as NT-proBNP, troponins, cystatin C
and CRP were assayed“?. The median baseline GDF-15 lev-
el was 1,253 ng/L (interquartile range: 915-1,827 ng/L) and
the median follow-up period was 3.7 years. General mortality
was 7.3%, including 4.5% for cardiovascular deaths. GDF-15
turned out to be a strong, independent predictor of car-
diovascular events. The general mortality of patients with
GDE-15 levels in the fourth quartile was three times high-
er than for patients with concentrations in the first quartile.
Elevated levels of GDF-15 were distinctly associated with
the risk of hospitalisation for heart failure (OR: 5.8; 95% CI:
3.2-10) and the risk of myocardial infarction (OR: 1.4; 95%
CI: 1.1-1.9). GDF-levels were also directly associated with
the levels of other biochemical biomarkers with prognostic
significance for cardiovascular events: NT-proBNP, troponin,
cystatin C and CRP. After adjusting for the impact of these
biomarkers and clinical cardiovascular risk factors, GDF-15
remained an independent predictor of all types of death,
stroke and hospitalisation for heart failure, but not myocar-
dial infarction. The addition of GDF-15 levels to clinical eval-
uation and recognised cardiovascular risk factors improves
the stratification of the risk of sudden death and of the devel-
opment of heart failure and proliferative diseases in patients
with stable coronary artery disease. In addition, Dallmeier
et al. demonstrated that a relative change in the GDF-15 lev-
el of more than 20% over a year’s time in patients with sta-
ble coronary artery disease is associated with an increased
risk of cardiovascular events and total mortality. It is worth
noting that advanced age, hyperglycaemia, inflammation and
chronic kidney disease are additional determinants of the
GDEF-15 level in acute coronary syndromes®?.

Pulmonary embolism

Attempts have also been made at using GDF-15 for the as-
sessment of early prognosis in acute pulmonary embolism,
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w odniesieniu do powiklan zatorowosci ptucnej informa-
cji prognostycznej lepszej i addytywnej w poréwnywaniu
z uznanymi biomarkerami sercowymi i oceng dysfunkcji
prawej komory w badaniu echokardiograficznym®. Do po-
dobnych wnioskéw prowadzi badanie Durana i wsp., w kto-
rym przy punkcie odciecia dla stezenia GDF-15 >2943 pg/ml
dla 30-dniowej umieralnosci ogolnej uzyskano: czutoé¢ 75%,
swoisto$¢ 68,7%, negatywng warto$¢ predykcyjng 91,6%“0.

Migotanie przedsionkow

Prognostyczne znaczenie GDF-15 u 14 798 pacjentéw
z migotaniem przedsionkdéw leczonych przeciwzakrzepowo
okreslili wiarygodnie Wallentin i wsp., oznaczajac wyjscio-
we stezenie tego markera i obserwujac zdarzenia klinicz-
ne w okresie 1,9 roku®”. Mediana stezenia GDF-15 wyno-
sifa 1383 ng/l (rozstep migdzykwartylowy: 977-2052 ng/l).
Roczna liczba zdarzen klinicznych zwigkszala si¢ wyraz-
nie wraz ze wzrostem stezenia GDF-15 i wynosila: dla uda-
ru i zatorowosci systemowej od 0,9% do 2,3%, dla duzego
krwawienia od 1,22% do 4,53%, dla zgonéw od 1,34% do
7,19%, odpowiednio dla najnizszego i najwyzszego kwartyla
stezenia tego markera (wszystkie roznice istotne statystycz-
nie; p < 0,001). Czynnik réznicowania wzrostu 15 okazat
sie niezaleznym predyktorem duzego krwawienia i zgonu
u pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw. Jego znaczenie
kliniczne potwierdzila analiza duzych krwawien w badaniu
ARISTOTLE (14 537 pacjentdéw z migotaniem przedsion-
kéw leczonych apiksabanem albo warfaryna)“®), na ktérej
podstawie powstala nowa skala oceny ryzyka duzego krwa-
wienia, nazwana ABC-bleeding score: A od age (wieku), B -
od biomarkers (GDF-15, hs-TnT, hemoglobina) i C od clini-
cal history (wywiad kliniczny dotyczacy duzego krwawienia
w przesztosci). Skala ta zostala zwalidowana u 8468 pacjen-
tow z migotaniem przedsionkow zrandomizowanych do le-
czenia dabigatranem albo warfaryng w badaniu RE-LY™.
Okazalo sie, ze odzwierciedlala ryzyko duzego krwawie-
nia u chorych z migotaniem przedsionkéw lepiej niz do-
tychczas wykorzystywane skale HAS-BLED®” i ORBIT®Y.
Sugestia jej stosowania znalazla si¢ w najnowszych wytycz-
nych European Society of Cardiology dotyczacych leczenia
migotania przedsionkéw, w ktérych GDEF-15 zaliczono do
biomarkeréw zwiazanych z ryzykiem krwawienia u pacjen-
tow leczonych przeciwzakrzepowo®?.

Nadcisnienie tetnicze

Prognostyczna rola GDF-15 w rozwoju nadci$nienia tetni-
czego nie zostala wyraznie ujawniona w badaniach popu-
lacyjnych. Istnieja fizjopatologiczne przestanki mozliwego
zwigzku GDF-15 z nadci$nieniem tetniczym, gdyz mar-
ker ten blokuje indukowang epinefryng hipertrofie¢ mio-
kardium®?. Dzialanie to zdaje si¢ nie by¢ wystarczajace,
gdyz u nieleczonych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
i przerostem migénia sercowego stezenie GDF-15 byto wy-
raznie wyzsze niz u chorych z nadci$nieniem bez przerostu
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although the number of studies on the subject is low.
In a study by Lankeit et al. GDF-15 levels provided better
and additive prognostic information with respect to pul-
monary embolism complications than the recognised car-
diac biomarkers and cardiac ultrasound assessment of right
ventricular dysfunction®. A study by Duran et al. leads to
similar conclusions. Sensitivity of 75%, specificity of 68.7%
and negative predictive value of 91.6% were obtained for
a GDF-15 cut-off point of >2,943 pg/mL for 30-day gener-
al mortality®®.

Atrial fibrillation

The prognostic significance of GDF-15 in 14,798 patients
with atrial fibrillation who received anticoagulation treat-
ment was reliably determined by Wallentin et al., who as-
sayed the baseline level of this marker and observed the
patients for clinical events over the course of 1.9 years“”.
The median GDF-15 level was 1,383 ng/L (interquartile
range: 977-2,052 ng/L). As the GDF-15 level increased,
there was a distinct increase in the annual number of clini-
cal events: from 0.9% to 2.3% for stroke and systemic embo-
lism, from 1.22% to 4.53% for large bleeding, from 1.34% to
7.19% for death, for the lowest and highest quartile of this
marker’s level, respectively (all differences being statistically
significant; p < 0.001). The growth differentiation factor-15
turned out to be an independent predictor of large bleed-
ing and death in patients with atrial fibrillation. Its clinical
significance was confirmed by the analysis of cases of large
bleeding in the ARISTOTLE study (14,537 patients with
atrial fibrillation treated with apixaban and warfarin)“®.
Based on this analysis, a new large bleeding risk assessment
scale was developed, called ABC-bleeding score. A stands
for age, B stands for biomarkers (GDF-15, hs-TnT, haemo-
globin) and C stands for clinical history of large bleeding.
This scale was validated in 8,468 patients with atrial fibril-
lation randomised for dabigatran or warfarin treatment
in the RE-LY study®. The ABC-bleeding score turned out
to reflect the risk of large bleeding in patients with atrial
fibrillation better than the HAS-BLED®® and ORBIT®Y
scores used to date. The latest guidelines of the European
Society of Cardiology regarding the treatment of atrial fi-
brillation, which classify GDF-15 as a biomarker of bleed-
ing risk in patients treated with anticoagulants, suggest the
use of the ABC-bleeding score®?.

Arterial hypertension

The prognostic role of GDF-15 in the development of arte-
rial hypertension has not been explicitly revealed in popu-
lation studies. There is some physiopathological evidence
of the possible relationship between GDF-15 and arterial
hypertension in that this marker blocks epinephrine-in-
duced myocardial hypertrophy®*®. The GDF-15 effect seems
to be insufficient since in untreated patients with arterial
hypertension and myocardial hypertrophy the GDF-15
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miokardium®?. Przydatno$¢ GDF-15 w réznicowaniu nadci-
$nieniowego przerostu lewej komory serca z kardiomiopatia
przerostowa wykazali Hanatani i wsp.®®. W grupie 121 pa-
cjentow stezenia GDF-15 byly wyzsze u chorych z prze-
rostem spowodowanym nadci$nieniem. Amerykanskie
Towarzystwo Kardiologiczne (American Heart Association,
AHA) uznaje GDF-15 za jeden sposrod biomarkerow (tro-
poniny, BNP/NT-proBNP, receptor ST2, galektyna-3) sta-
nowigcych uzupelnienie standardowych czynnikéw ryzy-
ka wystgpienia niewydolnosci serca®. Osoczowe stezenie
GDE-15 jest potencjalnym biomarkerem tetniczego nad-
ci$nienia plucnego u dzieci z wrodzonymi wadami serca®”.

STRATEGIA WYKORZYSTANIA
GDF-15W OCENIE RYZYKA
SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Najskuteczniejsza okazuje si¢ strategia wielomarkerowa,
czyli wykorzystanie GDF-15 w stratyfikacji ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych w prewencji pierwotnej i/lub wtor-
nej z rbwnoczesna oceng troponin i peptydéw natriuretycz-
nych®. Istotny jest miedzy innymi stosunek NTproBNP/
GDF-15, ktorego wartos¢ 20,10 wskazuje na mozliwos¢
zaburzen czynnosci serca, 0,12 — na wysokie prawdopo-
dobienstwo zaburzen, 20,15 - na bardzo wysokie prawdo-
podobienstwo®®. Jednak w odniesieniu do umieralnosci
ogdlnej sam GDF-15 odzwierciedla ryzyko rownie dobrze
jak zestaw kilku markeréw biochemicznych®. Ostatnio wy-
kazano, ze seryjne pomiary wielu markeréw (NT-proBNP,
hs-cTnT, GDF-15 i sST2) w czasie 2, 5, 14 i 60 dni od po-
miaru wyj$ciowego pozwalaja na zwigkszenie dokladnosci
okreslenia ryzyka zgonu pacjentéw z ostrg niewydolnoscia
serca w ciggu 180 dni, w poréwnaniu z jedynie wyjéciowy-
mi stezeniami tych marker6w®.

PODSUMOWANIE

Czynnik réznicowania wzrostu 15 jest obecnie jednym
z najsilniejszych biochemicznych predyktorow zgondw
sercowo-naczyniowych i umieralno$ci ogélnej. Jest on
szczegllnie uzyteczny w wielomarkerowej ocenie ryzyka.
Dotychczasowe badania wskazujg, ze stezenie tego marke-
ra moze odzwierciedla¢ rozne, istotne z klinicznego punktu
widzenia, procesy patofizjologiczne. Pojawienie si¢ nowych,
prostych metod zautomatyzowanego oznaczania GDF-15
otwiera mozliwo$¢ powszechnego stosowania tego biomar-
kera w kardiologii i stwarza warunki do kontynuacji badan
naukowych w obszarach do tej pory budzacych watpliwosci.
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level was distinctly higher than in patients with hyperten-
sion without hypertrophy®*. The utility of GDF-15 in dif-
ferentiating between hypertension-related left ventricular
hypertrophy and hypertrophic cardiomyopathy was dem-
onstrated by Hanatani et al.®®. In a group of 121 patients
GDEF-15 levels were higher in patients with hypertensive
hypertrophy. The American Heart Association (AHA) con-
siders GDF-15 to be one of the biomarkers (alongside tro-
ponins, BNP/NT-proBNP, ST2 receptor, galectin-3) which
complement standard risk factors for heart failure®®. Plasma
GDF-15 level is a potential biomarker of pulmonary arteri-
al hypertension in children with congenital heart defects®”.

STRATEGY FOR THE USE OF GDF-15 IN
CARDIOVASCULARRISK ASSESSMENT

A multimarker strategy involving the use of GDF-15 for
cardiovascular event risk stratification in primary and/or
secondary prevention with the concomitant assessment
of troponins and natriuretic peptides turns out to be the
most effective one®@. The NTproBNP/GDF-15 ratio is im-
portant, among other parameters, with its value of 20.10
indicating possible cardiac impairment, >0.12 indicating
a high chance of impairment and >0.15 a very high chance
of impairment®®. However, with respect to general mor-
tality GDF-15 alone reflects the risk equally well as the set
of a few biochemical markers®. It has recently been dem-
onstrated that serial measurements of multiple markers
(NT-proBNP, hs-cTnT, GDF-15 and sST2) after 2, 5, 14 and
60 days from the baseline measurement allow for a high-
er precision of death risk assessment in patients with acute
heart failure over the period of 180 days in comparison with
mere baseline levels of these markers®?.

CONCLUSION

Growth differentiation factor-15 is currently one of the
strongest biochemical predictors of cardiovascular death
and general mortality. It is particularly useful in multimark-
er risk assessment. Studies conducted so far indicate that
the level of this marker can reflect various pathophysiologi-
cal processes which are clinically important. The emergence
of new, simple methods for automated GDF-15 assay is pav-
ing the way for the universal use of this biomarker in cardi-
ology and setting the scene for the continuation of scientific
research on areas which have raised doubts before.
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