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Choroby układu sercowo-naczyniowego, mimo postępu w ich leczeniu i zauważalnego spadku częstości ich występowania, 
są nadal główną przyczyną zgonów w krajach rozwiniętych cywilizacyjnie, w tym także w Polsce. Zatem poszukiwanie 
biomarkerów do wczesnego określania ryzyka tych chorób zarówno w prewencji pierwotnej, jak i wtórnej jest zadaniem 
pierwszoplanowym. Spośród nowych markerów białkowych o dużym potencjale predykcyjnym chorób układu sercowo- 
-naczyniowego i ich powikłań na czoło wysuwa się czynnik różnicowania wzrostu 15 (GDF-15). Jego podwyższone stężenie 
we krwi wiąże się ze zwiększonym ryzykiem wielu chorób układu sercowo-naczyniowego, ich obecnością w postaci 
subklinicznej, a także ich powikłaniami, łącznie ze zgonami. Siła predykcyjna GDF-15 jest niezależna od innych czynników 
ryzyka i addytywna w stosunku do nich. Czynnik ten może być wykorzystywany w strategii wielomarkerowej do poprawienia 
stratyfikacji ryzyka, chociaż do oceny ryzyka zgonu może być także stosowany samodzielnie. Czynnik różnicowania wzrostu 
15 nie jest swoisty dla mięśnia sercowego – w niektórych chorobach układu sercowo-naczyniowego jego zwiększona ekspresja 
może występować także w innych tkankach. Podwyższone stężenie GDF-15 we krwi stwierdza się w chorobach 
nowotworowych. Wzrost stężenia tego markera obserwuje się również w stanach upośledzenia czynności nerek. Ze względu 
na silny związek GDF-15 z umieralnością ogólną określa się go niekiedy mianem „markera śmierci”. Wzrost jego stężenia 
często poprzedza o wiele miesięcy czy nawet lat wystąpienie dużych zdarzeń klinicznych. Otwiera to pole do intensywniejszej 
prewencji zarówno pierwotnej, jak i wtórnej.

Słowa kluczowe: czynnik różnicowania 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 
a leader 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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WSTĘP

W ciągu ostatniego ćwierćwiecza markery białko-
we odegrały znaczącą rolę w diagnostyce kar-
diologicznej. Niektóre z nich sprawdziły się 

jako wskaźniki prognostyczne w chorobach układu serco-
wo-naczyniowego. Najbardziej znane to peptydy natriure-
tyczne, wysokoczułe białko C-reaktywne (C-reactive protein, 
CRP) i apolipoproteiny, ale za jeden z markerów uznaje się 
obecnie również czynnik różnicowania wzrostu 15 (growth 
differentiation factor-15, GDF-15). Jego znaczenie pro-
gnostyczne w chorobach układu sercowo-naczyniowego 
potwierdzają liczne badania(1–5). Wynika z nich, że  wyso-
kie stężenie GDF-15 jest związane z ryzykiem wystąpienia 
takich twardych punktów końcowych, jak zgon, niewydol-
ność serca czy też zawał serca. Przydatność GDF-15 zosta-
ła udowodniona w grupie chorych z istotnymi obciążenia-
mi kardiologicznymi, zwłaszcza niewydolnością serca(6–8), 
ale biomarker ten może być również przydatny w innych 
obszarach kardiologii. Niemałe znaczenie praktyczne mają 
obecne możliwości łatwego, dokładnego i szybkiego ozna-
czenia GDF-15 w warunkach rutynowego laboratorium 
medycznego. Daje to szansę na rozpowszechnienie wyko-
rzystania GDF-15 zarówno w ramach prewencji pierwotnej, 
jak i wtórnej. Dlatego też w niniejszej pracy przedstawiono 
dowody naukowe dotyczące zastosowania GDF-15 w szero-
ko pojętej ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego.

GDF-15 – CHARAKTERYSTYKA

Czynnik różnicowania wzrostu 15 jest peptydem (masa czą-
steczkowa około 25 kDa) należącym do rodziny transfor-
mującego czynnika wzrostu β (transforming growth factor β, 
TGF-β)(9). W warunkach fizjologicznych ekspresja GDF-15 
występuje w łożysku i – w mniejszym stopniu – w prosta-
cie, nerkach i w jelicie grubym(10). Efekty GDF-15 (prolife-
racja i różnicowanie komórek) są wywierane przez wiązanie 
się z transbłonowymi receptorami o aktywności kinazowej. 
Wyraźne nasilenie ekspresji GDF-15, z udziałem czynnika 
transkrypcyjnego p53, obserwuje się w makrofagach, kar-
diomiocytach, komórkach śródbłonka i innych komórkach 
lub tkankach, najczęściej w rezultacie ich uszkodzenia, nie-
dokrwienia lub stymulacji przez cytokiny prozapalne i re-
aktywne rodniki tlenowe(11–13).
GDF-15 jest białkiem stabilnym w surowicy i osoczu 
przez co najmniej 48 godziny w temperaturze pokojowej. 
Metody oznaczania GDF-15 wykorzystują swoiste prze-
ciwciała przeciw temu markerowi (metoda ELISA). W li-
teraturze naukowej dokładniej opisana została metoda im-
munoradiometryczna (IRMA)(6). Jednak dopiero ostatnio 
dostępna immunochemiczna metoda chemiluminescen-
cyjna umożliwiła zautomatyzowanie oznaczania GDF-15, 
a tym samym szersze jego wykorzystanie(14). Odznacza się 
ona niską zmiennością analityczną wewnątrzlaboratoryj-
ną (coefficient of variation, CV: 1,7–8,6%) oraz międzyla-
boratoryjną (CV: 7,1–8,9%; wyniki z sześciu laboratoriów). 

INTRODUCTION

Over the last 25 years protein markers have played 
a 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(1–5). 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(6–8); 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 β superfamily (TGF-β)(9). In physiologi-
cal conditions GDF-15 expression is present in the placenta 
and, to a lesser extent, in the prostate, kidneys and colon(10). 
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(11–13).
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(6). 
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(14). 
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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Przeważająca  liczba dotychczasowych badań wskazuje 
na trzy przedziały ryzyka sercowo-naczyniowego w zależ-
ności od wartości GDF-15: stężenia <1200 ng/l odpowiada-
ją niskiemu ryzyku (górna granica wartości referencyjnych 
dla osób zdrowych), 1200–1800 ng/l – umiarkowanemu 
(przeciętnemu), a >1800 ng/l – wysokiemu.
Zwiększone stężenia GDF-15 pojawiają się we krwi w wie-
lu stanach patologicznych. Wybrane z nich przedstawiono 
w tab. 1. Marker ten nie jest zatem swoisty pod względem 
diagnostycznym(15).
Zaobserwowano istotną statystycznie korelację stężenia 
GDF-15 ze skurczowym ciśnieniem tętniczym (z korektą 
tylko dla wieku), ale nie stwierdzono różnic stężeń GDF-15 
zależnych od płci(16). Na stężenie GDF-15 wpływało także 
upośledzenie czynności nerek, wyrażane szacowanym prze-
sączaniem kłębuszkowym (estimated glomerular filtration 
rate, eGFR) oraz stężeniem cystatyny C w surowicy krwi. 
Wewnątrznerkowe nasilenie ekspresji GDF-15 mRNA u pa-
cjentów z przewlekłą chorobą nerek (PChN) było skorelo-
wane ze stężeniem GDF-15 krążącego we krwi(17). Każde 
podwojenie stężenia tego markera wiązało się z 72-procen-
towym wzrostem ryzyka progresji PChN (zmniejszeniem 
eGFR o 30%) w ciągu blisko 2-letniej obserwacji. Niemniej 
jednak powyższe czynniki ryzyka i biomarkery odpowiada-
ją za mniej niż połowę zmienności międzyosobniczej stężeń 
GDF-15 we krwi, co wskazuje na to, że marker ten może 
wnosić dodatkową, niezależną informację patobiochemicz-
ną i prognostyczną w różnych stanach chorobowych.

GDF-15 A OCENA RYZYKA  
SERCOWO-NACZYNIOWEGO  
W PREWENCJI PIERWOTNEJ

W normalnych warunkach mięsień sercowy nie produkuje 
GDF-15. Ekspresję GDF-15, a następnie jego sekrecję przez 
kardiomiocyty indukują niedokrwienie, uszkodzenie reper-
fuzyjne(12) mięśnia sercowego, a także jego niewydolność(6). 
W warunkach ostrego niedokrwienia endogenny GDF-15 
przejawia właściwości kardioprotekcyjne, ograniczając roz-
ległość uszkodzenia miokardium. Podobne działanie wy-
kazywał rekombinowany GDF-15 in vitro, ograniczając 
apoptozę w hodowli kardiomiocytów, wywołaną doświad-
czalnym niedokrwieniem i uszkodzeniem reperfuzyjnym. 
Ponadto GDF-15 wywiera ochronne działanie na mię-
sień sercowy poprzez ograniczanie zapalenia i hipertrofii, 
co może spowolniać rozwój niewydolności serca(18).
W badaniach różnych populacji, zarówno nieselekcjonowa-
nych, jak i subpopulacji osób w starszym wieku, okazało się, 
że stężenia GDF-15 w surowicy krwi są powiązane z czyn-
nikami ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego: pa-
leniem tytoniu, brakiem aktywności fizycznej, niewłaściwą 
dietą, nadciśnieniem tętniczym, podwyższonym stęże-
niem cholesterolu, cukrzycą, hiperglikemią i otyłością(1,16). 
Stężenie GDF-15 jest niezależnie, dodatnio skorelowane 
z czynnikami ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego 
i nasileniem insulinooporności u nowo zdiagnozowanych 

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(15).
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(16). 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(17). 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 GDF-15. It is heart ischaemia, reperfusion injury(12) 
and failure(6) that induce GDF-15 expression and its sub-
sequent secretion by cardiomyocytes. In acute ischaemia 

Choroby naczyń (miażdżyca, zatorowość płucna)
Vascular diseases (atherosclerosis, pulmonary embolism)
Niewydolność serca
Heart failure
Migotanie przedsionków
Atrial fibrillation
Ostre stany zapalne
Acute inflammation
Przewlekłe stany zapalne
Chronic inflammation
Przewlekła choroba nerek
Chronic kidney disease
Niedokrwistość i krwawienia
Anaemia and bleeding
Cukrzyca, zespół metaboliczny
Diabetes, metabolic syndrome
Choroby nowotworowe
Cancer
Palenie tytoniu (aktualne)
Tobacco smoking (current)
Podeszły wiek
Advanced age
Czynniki genetyczne
Genetic factors

Tab. 1. �Związane z układem sercowo-naczyniowym schorze-
nia i czynniki ryzyka zwiększające stężenie GDF-15

Tab. 1. �Cardiovascular conditions and risk factors which in-
crease the GDF-15 level
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pacjentów z cukrzycą typu 2(19), co daje możliwość wyko-
rzystania tego markera u diabetyków jako predyktora ryzy-
ka sercowo-naczyniowego. Także wcześniejsze stadia zabu-
rzeń gospodarki węglowodanowej wydają się możliwe do 
przewidzenia przy użyciu GDF-15. W badaniu prospektyw-
nym wyjściowe stężenia GDF-15 u osób otyłych (bez cu-
krzycy) pozwalały przewidywać rozwój stanu przedcukrzy-
cowego i insulinooporności w czasie 4-letniej obserwacji(20). 
W badaniach prospektywnych dość liczebnych prób z po-
pulacji ogólnej (od kilkuset do kilku tysięcy osób) wyka-
zano silny związek podwyższonych stężeń GDF-15 z wy-
sokim ryzykiem umieralności ogólnej(21). Znaczny, a nawet 
pierwszoplanowy udział w umieralności miały choro-
by układu sercowo-naczyniowego(1,22). Większa była także 
częstość zdarzeń sercowo-naczyniowych niezakończonych 
zgonem(2,23). W populacji ogólnej to choroby układu serco-
wo-naczyniowego są główną przyczyną wzrostu stężenia 
GDF-15 we krwi (ryc. 1).
Przypuszczalnie pomiary te mogą być również pomocne 
w stwierdzaniu bezobjawowych lub subklinicznych zabu-
rzeń układu sercowo-naczyniowego(24). Przemawia za tym 
niezależny związek pomiędzy podwyższonymi stężeniami 
GDF-15 i sztywnością tętniczą, określoną metodą tonome-
trii aplanacyjnej, oraz dysfunkcją śródbłonka, ocenianą ul-
trasonograficznie, wykazany w populacji 1823 osób w wie-
ku 61 ± 10 lat z badania Framingham (Framingham Heart 
Study)(25). W analizie opartej na danych z tego badania 
(n = 2460) zaobserwowano związek stężenia GDF-15 z wy-
stępowaniem dysfunkcji skurczowej lewej komory [iloraz 
szans (odds ratio, OR): 1,41, 95% przedział ufności (confi-
dence interval, CI): 1,16–1,70](26).
Szczególnie wartościowe są obserwacje dotyczące war-
tości rokowniczej GDF-15. W 14-letniej obserwacji 

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(18).
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(1,16). 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(19), 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(20). 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(21). Cardiovascular diseases 
accounted for a significant proportion, if not the majori-
ty of deaths(1,22). Non-fatal cardiovascular events were also 
more common(2,23). In the general population, cardiovascu-
lar diseases are indeed the main cause for GDF-15 increase 
in the blood (Fig. 1).

Ryc. 1. �Zgony i inne zdarzenia kliniczne w zbiorowości ogólnej według kwartyli stężenia GDF-15 (Rancho Bernardo Study(22))
Fig. 1. �Deaths and other clinical events in the general population by GDF-15 level quartile (Rancho Bernardo Study(22))
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odnotowano wyraźną zależność czasu przeżycia od stężenia 
GDF-15 w surowicy krwi – był on najkrótszy u osób z wy-
sokimi (>1800 ng/l) stężeniami tego markera(27). Obserwacje 
z Dallas Heart Study potwierdzają dużą wartość predykcyjną 
GDF-15 w odniesieniu do umieralności ogólnej i sercowo-
-naczyniowej w dużej próbie (n = 3219) dość młodych osób 
(30–65 lat)(28). W badaniu tym wykazano również, że stężenie 
GDF-15 jest niezależnie związane z subkliniczną miażdży-
cą naczyń wieńcowych (pomiar uwapnienia; coronary artery 
calcium, CAC) i dlatego może mieć znaczenie w stratyfikacji 
ryzyka w populacji ogólnej.
Silny związek stężenia GDF-15 z czynnikami ryzyka cho-
rób układu sercowo-naczyniowego oraz zapadalnością 
na te choroby, ich ciężkością oraz umieralnością ogólną 
(w tym z powodu nowotworów) sprawia, że określa się go 
jako „predyktor śmierci”(29). Korelacja GDF-15 z wiekiem 
oraz pogarszającymi się różnymi funkcjami ustroju, łącz-
nie z poznawczymi, sugeruje, że jest to potencjalny marker 
starzenia się(30,31).

GDF-15 A OCENA RYZYKA SERCOWO- 
-NACZYNIOWEGO W PREWENCJI WTÓRNEJ

Ostre zespoły wieńcowe

Po wystąpieniu objawów zawału serca stężenie GDF-15 
w surowicy szybko wzrasta, osiąga maksimum po około 
90 minutach i utrzymuje się na podwyższonym poziomie 
do 52 godzin od początku objawów u pacjentów z zawa-
łem z uniesieniem odcinka ST (ST elevation myocardial in-
farction, STEMI)(32). Na uwagę zasługuje fakt, że w tym cza-
sie nie występuje istotna dynamika zmian stężenia GDF-15, 
co stanowi odmienność w stosunku do troponin. W mo-
mencie przyjęcia do szpitala stężenie GDF-15 jest podwyż-
szone u około 70% pacjentów z ostrym zespołem wieńco-
wym, zarówno bez uniesienia odcinka ST (non–ST elevation 
myocardial infarction, NSTEMI), jak i STEMI.
Pierwsze, pionierskie badanie dotyczące GDF-15 u pa-
cjentów z NSTEMI (n = 2081) przeprowadzili Wollert 
i wsp.(3). Spośród chorych z podwyższonymi stężeniami 
GDF-15 2/3 miało wartości >1200 ng/l, a 1/3 – wartości 
>1800 ng/l. Kolejne tercyle stężenia GDF-15 były związa-
ne ze zwiększonym rocznym ryzykiem zgonu (1,5%; 5,0%; 
14,1%, p < 0,001; powierzchnia pod krzywą ROC: 0,757, 
najlepszy punkt odcięcia 1808 ng/l). W innym badaniu 
obejmującym chorych z NSTEMI wykazano, że pacjen-
ci z niskimi stężeniami GDF-15 (<1200 ng/l) nie odno-
sili istotnych korzyści z leczenia inwazyjnego. Pośrednio 
badanie to zdaje się sugerować, że jednym z możliwych 
wskazań do leczenia inwazyjnego może być znacznie pod-
wyższone stężenie GDF-15 (>1800 ng/l)(33). Podwyższone 
stężenia GDF-15 i NT-proBNP (N-końcowego pro-
peptydu natriuretycznego typu B) mogą także być uży-
teczne w wyborze pacjentów, którzy mogą odnieść ko-
rzyść z intensywniejszego i/lub przedłużonego leczenia 
przeciwpłytkowego(34).

Perhaps GDF-15 measurements can also be helpful in the 
diagnosis of asymptomatic or subclinical cardiovascu-
lar impairment(24). 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(25). 
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](26).
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 GDF-15 level: it was the shortest in individuals with 
high (>1,800  ng/L) concentrations of this marker(27). 
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)(28). 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”(29). 
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(30,31).

GDF-15 AND CARDIOVASCULAR RISK 
ASSESSMENT IN SECONDARY PREVENTION

Acute coronary syndromes

After the symptoms of myocardial infarction occur, serum 
GDF-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)(32). 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 
GDF-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.(3). 
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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Również badania innych zespołów potwierdzają wyso-
ką wartość prognostyczną podwyższonych stężeń GDF-15 
(>1800 ng/l) u chorych z ostrymi zespołami wieńcowymi, 
wykazując, że ryzyko zgonu w okresie 1 roku jest u nich 
około 2–3 razy większe w porównaniu z pacjentami z niski-
mi stężeniami GDF-15 (<1200 ng/l). Jeśli podwyższeniu stę-
żenia GDF-15 towarzyszy wzrost stężenia NT-proBNP lub 
troponiny T, wówczas ryzyko to się podwaja(32,35). Wyjściowe 
stężenia GDF-15 u chorych z NSTEMI wykazują niezależ-
ną, dodatkową wartość predykcyjną zgonu i spontanicz-
nego zawału serca także w dłuższym, 5-letnim okresie(36). 
W największym badaniu z udziałem 16 876 pacjentów 
z ostrymi zespołami wieńcowymi (badanie PLATO) po-
twierdzono silną wartość predykcyjną GDF-15 w ocenie 
całkowitego ryzyka zdarzeń klinicznych (duże krwawienia, 
spontaniczny zawał serca, udar mózgu, śmiertelność serco-
wo-naczyniowa i ogólna) w ciągu 12 miesięcy, niezależną 
od stężenia troponin(37). Dodanie GDF-15 do klinicznej ska-
li ryzyka GRACE i wysoce czułej troponiny poprawia stra-
tyfikację ryzyka zgonu i zawału serca niezakończonego zgo-
nem u pacjentów z NSTEMI (obserwacja 6-miesięczna)(4).
Przedoperacyjne stężenia GDF-15 istotnie poprawiają stra-
tyfikację ryzyka zgonu pooperacyjnego w czasie 30 dni 
i 1 roku u chorych poddawanych zabiegom kardiochirur-
gicznym(38). Badanie przeprowadzone z udziałem 1458 pa-
cjentów wykazało, że dodanie podwyższonego stężenia 
GDF-15 (≥1800 ng/l) do skali ryzyka EuroSCORE skutko-
wało 41,4-procentową reklasyfikacją ryzyka zgonu. Takiej 
przydatności nie wykazały ani troponina T (hs-TnT), ani 
NT-proBNP. U chorych po przebytym zawale serca GDF-15 
jest predyktorem zgonu i rozwoju niewydolności serca 
o wartości porównywalnej do NT-proBNP w czasie obser-
wacji trwającej średnio 505 dni(39).

Stabilna choroba wieńcowa

Różnicujący czynnik wzrostu 15 oceniono także pod wzglę-
dem przydatności w stratyfikacji ryzyka zgonu u pacjentów 
ze stabilną chorobą wieńcową. Badanie przeprowadzone 
przez Kempfa i wsp. objęło 1352 pacjentów ze stabilną cho-
robą wieńcową, których poddano obserwacji przez 3,6 roku 
(mediana)(40). Ryzyko zgonu w ciągu tego czasu było zwią-
zane ze stężeniem GDF-15 i dla kolejnych jego przedzia-
łów: <1200 ng/l (normalne), 1200–1800 ng/l (umiarko-
wanie podwyższone) i >1800 ng/l (wyraźnie zwiększone) 
wynosiło odpowiednio: 1,4%, 2,7% oraz 15,0% (p < 0,001). 
Analiza statystyczna wykazała, że GDF-15 pozostał nieza-
leżnym predyktorem umieralności (po korekcji z uwzględ-
nieniem wieku, płci, objawów klinicznych, liczby zmienio-
nych naczyń, czynności nerek, stężenia CRP, troponiny 
sercowej I oraz NT-proBNP). Rolę predykcyjną GDF-15 
w odniesieniu zarówno do umieralności ogólnej, jak i zda-
rzeń sercowo-naczyniowych potwierdzili Schopfer i wsp., 
badając 984 pacjentów ze stabilną chorobą wieńcową i re-
jestrując zdarzenia kliniczne w ciągu średnio 8,9 roku(41). 
W analizie statystycznej każde podwojenie stężenia GDF-15 

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(33). 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(34).
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(32,35). The baseline 
GDF-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(36). 
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(37). 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)(4).
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(38). 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(39).

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)(40). 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 
GDF-15 remained and independent predictor of mortality 
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wiązało się ze zwiększoną częstością zdarzeń sercowo-na-
czyniowych [hazard względny (hazard ratio, HR): 1,44, 95% 
CI: 1,11–1,87; p < 0,01] po korekcie z uwzględnieniem in-
nych czynników ryzyka. Umieralność ogólna pacjentów ze 
stężeniami GDF-15 w trzecim tercylu była wyraźnie wyższa 
niż pacjentów ze stężeniami w pierwszym tercylu (HR: 2,73, 
95% CI: 1,80–4,15; p ≤ 0,001 po uwzględnieniu wszystkich 
zmiennych towarzyszących).
W dużym, wieloośrodkowym badaniu STABILITY 
(Stabilization of Atherosclerotic Plaque by Initiation 
of Darapladib Therapy Trial) z udziałem 14 577 pacjen-
tów ze stabilną chorobą wieńcową i przynajmniej jednym 
dodatkowym klinicznym czynnikiem ryzyka sercowo-na-
czyniowego oznaczano stężenia GDF-15 oraz inne bio-
chemiczne markery zdarzeń sercowo-naczyniowych, ta-
kie jak NT-proBNP, troponiny, cystatyna C oraz CRP(42). 
Mediana wyjściowego stężenia GDF-15 wyniosła 1253 ng/l 
(rozstęp międzykwartylowy: 915–1827 ng/l), a czas obser-
wacji 3,7 roku (mediana). Umieralność ogólna wyniosła 
7,3%, w tym zgony sercowo-naczyniowe stanowiły 4,5%, 
a GDF-15 okazał się silnym, niezależnym predyktorem 
zdarzeń sercowo-naczyniowych. Umieralność ogólna pa-
cjentów ze stężeniami GDF-15 z czwartego kwartyla była 
trzykrotnie wyższa niż pacjentów ze stężeniami z pierwsze-
go kwartyla. Podwyższone stężenia GDF-15 były wyraźnie 
związane z ryzykiem hospitalizacji z powodu niewydolno-
ści serca (OR: 5,8; 95% CI: 3,2–10) i ryzykiem zawału ser-
ca (OR: 1,4; 95% CI: 1,1–1,9). Stężenia GDF-15 wiązały się 
także bezpośrednio ze stężeniami innych biomarkerów bio-
chemicznych mających znaczenie prognostyczne w odnie-
sieniu do zdarzeń sercowo-naczyniowych: NT-proBNP, tro-
poniny, cystatyny C oraz CRP. Po uwzględnieniu wpływu 
tych biomarkerów i klinicznych czynników ryzyka chorób 
układu sercowo-naczyniowego GDF-15 pozostawał nie-
zależnym predyktorem ryzyka wszystkich rodzajów zgo-
nu, udaru mózgu i hospitalizacji z powodu niewydolno-
ści serca, ale nie zawału serca. Dodanie stężeń GDF-15 do 
charakterystyki klinicznej i uznanych czynników ryzyka 
chorób układu sercowo-naczyniowego poprawia stratyfi-
kację ryzyka nagłego zgonu i rozwoju niewydolności serca 
oraz chorób rozrostowych u pacjentów ze stabilną chorobą 
wieńcową. Dallmeier i wsp. wykazali ponadto, że względna 
zmiana stężenia GDF-15 powyżej 20% w ciągu roku u pa-
cjentów ze stabilną chorobą wieńcową wiąże się z zwiększo-
nym ryzykiem zdarzeń sercowo-naczyniowych i wszystkich 
zgonów(43). Warto zwrócić uwagę, że determinantami stę-
żenia GDF-15 w ostrych zespołach wieńcowych i stabilnej 
chorobie wieńcowej są dodatkowo podeszły wiek, hipergli-
kemia, stany zapalne i przewlekła choroba nerek(44).

Zatorowość płucna

Podjęto również próby zastosowania GDF-15 w ocenie wcze-
snego rokowania w ostrej zatorowości płucnej, aczkolwiek 
liczba badań w tym zakresie jest nieliczna. W badaniu, które 
przeprowadzili Lankeit i wsp., stężenia GDF-15 dostarczały 

(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(41). 
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(42). 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 
GDF-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(43). It is worth 
noting that advanced age, hyperglycaemia, inflammation and 
chronic kidney disease are additional determinants of the 
GDF-15 level in acute coronary syndromes(44).

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 powikłań zatorowości płucnej informa-
cji prognostycznej lepszej i addytywnej w porównywaniu 
z uznanymi biomarkerami sercowymi i oceną dysfunkcji 
prawej komory w badaniu echokardiograficznym(45). Do po-
dobnych wniosków prowadzi badanie Durana i wsp., w któ-
rym przy punkcie odcięcia dla stężenia GDF-15 >2943 pg/ml 
dla 30-dniowej umieralności ogólnej uzyskano: czułość 75%, 
swoistość 68,7%, negatywną wartość predykcyjną 91,6%(46).

Migotanie przedsionków

Prognostyczne znaczenie GDF-15 u 14  798 pacjentów 
z migotaniem przedsionków leczonych przeciwzakrzepowo 
określili wiarygodnie Wallentin i wsp., oznaczając wyjścio-
we stężenie tego markera i obserwując zdarzenia klinicz-
ne w okresie 1,9 roku(47). Mediana stężenia GDF-15 wyno-
siła 1383 ng/l (rozstęp międzykwartylowy: 977–2052 ng/l). 
Roczna liczba zdarzeń klinicznych zwiększała się wyraź-
nie wraz ze wzrostem stężenia GDF-15 i wynosiła: dla uda-
ru i zatorowości systemowej od 0,9% do 2,3%, dla dużego 
krwawienia od 1,22% do 4,53%, dla zgonów od 1,34% do 
7,19%, odpowiednio dla najniższego i najwyższego kwartyla 
stężenia tego markera (wszystkie różnice istotne statystycz-
nie; p < 0,001). Czynnik różnicowania wzrostu 15 okazał 
się niezależnym predyktorem dużego krwawienia i zgonu 
u pacjentów z migotaniem przedsionków. Jego znaczenie 
kliniczne potwierdziła analiza dużych krwawień w badaniu 
ARISTOTLE (14 537 pacjentów z migotaniem przedsion-
ków leczonych apiksabanem albo warfaryną)(48), na której 
podstawie powstała nowa skala oceny ryzyka dużego 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 dotyczący dużego krwawienia 
w przeszłości). Skala ta została zwalidowana u 8468 pacjen-
tów z migotaniem przedsionków zrandomizowanych do le-
czenia dabigatranem albo warfaryną w badaniu RE-LY(49). 
Okazało się, że odzwierciedlała ryzyko dużego krwawie-
nia u chorych z migotaniem przedsionków lepiej niż do-
tychczas wykorzystywane skale HAS-BLED(50) i ORBIT(51). 
Sugestia jej stosowania znalazła się w najnowszych wytycz-
nych European Society of Cardiology dotyczących leczenia 
migotania przedsionków, w których GDF-15 zaliczono do 
biomarkerów związanych z ryzykiem krwawienia u pacjen-
tów leczonych przeciwzakrzepowo(52).

Nadciśnienie tętnicze

Prognostyczna rola GDF-15 w rozwoju nadciśnienia tętni-
czego nie została wyraźnie ujawniona w badaniach popu-
lacyjnych. Istnieją fizjopatologiczne przesłanki możliwego 
związku GDF-15 z nadciśnieniem tętniczym, gdyż mar-
ker ten blokuje indukowaną epinefryną hipertrofię mio-
kardium(53). Działanie to zdaje się nie być wystarczające, 
gdyż u nieleczonych pacjentów z nadciśnieniem tętniczym 
i przerostem mięśnia sercowego stężenie GDF-15 było wy-
raźnie wyższe niż u chorych z nadciśnieniem bez przerostu 

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(45). 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(46).

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(47). 
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)(48). 
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(49). The ABC-bleeding score turned out 
to reflect the risk of large bleeding in patients with atrial 
fibrillation better than the HAS-BLED(50) and ORBIT(51) 
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(52).

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(53). 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(54). Przydatność GDF-15 w różnicowaniu nadci-
śnieniowego przerostu lewej komory serca z kardiomiopatią 
przerostową wykazali Hanatani i wsp.(55). W grupie 121 pa-
cjentów stężenia GDF-15 były wyższe u chorych z prze-
rostem spowodowanym nadciśnieniem. Amerykańskie 
Towarzystwo Kardiologiczne (American Heart Association, 
AHA) uznaje GDF-15 za jeden spośród biomarkerów (tro-
poniny, BNP/NT-proBNP, receptor ST2, galektyna-3) sta-
nowiących uzupełnienie standardowych czynników ryzy-
ka wystąpienia niewydolności serca(56). Osoczowe stężenie 
GDF-15 jest potencjalnym biomarkerem tętniczego nad
ciśnienia płucnego u dzieci z wrodzonymi wadami serca(57).

STRATEGIA WYKORZYSTANIA 
GDF-15 W OCENIE RYZYKA 

SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Najskuteczniejsza okazuje się strategia wielomarkerowa, 
czyli wykorzystanie GDF-15 w stratyfikacji ryzyka zdarzeń 
sercowo-naczyniowych w prewencji pierwotnej i/lub wtór-
nej z równoczesną oceną troponin i peptydów natriuretycz-
nych(2). Istotny jest między innymi stosunek NTproBNP/
GDF-15, którego wartość ≥0,10 wskazuje na możliwość 
zaburzeń czynności serca, ≥0,12 – na wysokie prawdopo-
dobieństwo zaburzeń, ≥0,15 – na bardzo wysokie prawdo-
podobieństwo(58). Jednak w odniesieniu do umieralności 
ogólnej sam GDF-15 odzwierciedla ryzyko równie dobrze 
jak zestaw kilku markerów biochemicznych(2). Ostatnio wy-
kazano, że seryjne pomiary wielu markerów (NT-proBNP, 
hs-cTnT, GDF-15 i sST2) w czasie 2, 5, 14 i 60 dni od po-
miaru wyjściowego pozwalają na zwiększenie dokładności 
określenia ryzyka zgonu pacjentów z ostrą niewydolnością 
serca w ciągu 180 dni, w porównaniu z jedynie wyjściowy-
mi stężeniami tych markerów(59).

PODSUMOWANIE

Czynnik różnicowania wzrostu 15 jest obecnie jednym 
z najsilniejszych biochemicznych predyktorów zgonów 
sercowo-naczyniowych i umieralności ogólnej. Jest on 
szczególnie użyteczny w wielomarkerowej ocenie ryzyka. 
Dotychczasowe badania wskazują, że stężenie tego marke-
ra może odzwierciedlać różne, istotne z klinicznego punktu 
widzenia, procesy patofizjologiczne. Pojawienie się nowych, 
prostych metod zautomatyzowanego oznaczania GDF-15 
otwiera możliwość powszechnego stosowania tego biomar-
kera w kardiologii i stwarza warunki do kontynuacji badań 
naukowych w obszarach do tej pory budzących wątpliwości.
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level was distinctly higher than in patients with hyperten-
sion without hypertrophy(54). The utility of GDF-15 in dif-
ferentiating between hypertension-related left ventricular 
hypertrophy and hypertrophic cardiomyopathy was dem-
onstrated by Hanatani et al.(55). In a group of 121 patients 
GDF-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(56). Plasma 
GDF-15 level is a potential biomarker of pulmonary arteri-
al hypertension in children with congenital heart defects(57).

STRATEGY FOR THE USE OF GDF-15 IN 
CARDIOVASCULAR RISK 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(2). The NTproBNP/GDF-15 ratio is im-
portant, among other parameters, with its value of ≥0.10 
indicating possible cardiac impairment, ≥0.12 indicating 
a high chance of impairment and ≥0.15 a very high chance 
of impairment(58). However, with respect to general mor-
tality GDF-15 alone reflects the risk equally well as the set 
of a few biochemical markers(2). 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(59).

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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