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Augimo diferenciacijos
faktorius 15 — naujas
kardiologinis biozymuo:
literaturos apzvalga

ir taikymo klinikinéje
diagnostikoje perspektyvos

Santrauka

Augimo diferenciacijos faktorius 15 (GDF-15) identifikuojamas kaip bio-
zymuo §irdies ir kraujagysliu ligu (SKL) prognozei ir atsakui i gydyma
vertinti. Padidéjusi GDF-15 koncentracija atspindi lasteliu atsaka i
Gmini ir létini stresa, kuris gali buti susijes tiek su ligomis, tiek su sené-
jimo procesais. BioZymens koncentracija sparciai didéja esant uzdegi-
mui, iSemijai, Sirdies paZzeidimui. Sioje literatiros apzvalgoje aptaria-
mas GDF-15 vaidmuo skirtingose klinikinése situacijose: siekiant is-
vengti SKL, taip pat sergant tminiu i§eminiu sindromu, §irdies nepa-
kankamumu (SN) ir priesirdziu virpéjimu (PV). Padidéjusi GDF-15 kon-
centracija gali buti dar nediagnozuotos SKL poZzymis vidutinio ir senyvo
amziaus zmonéms. Tokiu atveju SKL rizikos veiksniu turintj asmeni ga-
lima motyvuoti rinktis sveikesni gyvenimo btuda ir siekti intensyvesnés
rizikos veiksniu kontrolés. GDF-15 koncentracijos poky¢iai pacientams,
sirgusiems Gminiu iSeminiu sindromu, rodo $io bioZymens verte progno-
zuojant ne tik kartotinius su SKL susijusius jvykius, bet ir didZiuosius
kraujavimus dvigubos antiagregacinés terapijos fone bei sprendziant
del miokardo infarktu be ST pakilimo serganéiu pacientu gydymo inten-
syvumo ir invazinio gydymo poreikio. Pacientams, sergantiems SN,
GDF-15 didé¢jimas laikui bégant yra susijes su blogomis baigtimis, nuro-
doma GDF-15 verté prognozuojant nepalankias baigtis pacientams, ser-
gantiems létiniu ir Gminiu SN, vertinant atsaka i medikamentini ar in-
tervencini SN gydyma. GDF-15 taip pat yra patikimas biozymuo verti-
nant PV sergancéiu pacientu kraujavimo ir mirties rizika, tiek skiriant
gydyma geriamaisiais antikoaguliantais, tiek sprendziant dél papildo-
mo antiagregacinio gydymo rizikos ir trukmés sergant iSemine Sirdies
liga.

GDF-15 leidzia fiksuoti unikalius SKL vystymosi, progresavimo ir
veiksniai ir bioZymenys. Ateityje tikimasi sulaukti daugiau klinikiniy
tyrimu, kurie ivertintu GDF-15 ne tik kaip prognozini rodikli, bet ir kaip
terapini tiksla gydant SKL.

Reiksminiai Zodziai: GDF-15, Gminis iSeminis sindromas, Sirdies ne-
pakankamumas, priesirdziy virpéjimas.

LABORATORINE MEDICINA « 2020, t. 22, Nr. 2(86)


mailto:egle.prasciene@gmail.com

Augimo diferenciacijos faktorius 15 — naujas kardiologinis bioZzymuo: literatiros apzvalga ir taikymo klinikinéje diagnostikoje perspektyvos

IVADAS

Augimo diferenciacijos faktorius 15
(angl. growth differentiation factor 15,
GDF-15) yra i stresa reaguojantis
transformuojancio augimo faktoriaus
beta (TGF-B) citokiny superseimos na-
rys [1]. GDF-15 identifikuojamas kaip
biozymuo Sirdies ir kraujagysliu ligu
(SKL) prognozei ir atsakui i gydyma
vertinti [2].

GDF-15 yra sintetinamas kaip bal-
tymo pirmtakas, kuris vykdo dimeri-
zacija disulfidinémis jungtimis. Pro-
teolizinis skilimas iSskiria N-galini
propeptida i§ subrendusio GDF-15
baltymo, kuris veliau iSsiskiria kaip
dimeras, kurio molekuliné masé yra
apie 25 kDa [1]. GDF-15 sveiko Zmo-
gaus audiniuose iSskiriamas silpnai,
isskyrus placenta, todél néstumo metu
cirkuliuojan¢io GDF-15 koncentraci-
jos yra labai didelés [1, 2]. Padidéjusi
GDF-15 koncentracija atspindi laste-
liu atsaka i Gminj ir létini stresa, kuris
gali bati susijes tiek su ligomis, tiek su
senéjimo procesais [1-3]. GDF-15 kon-
centracija sparciai didéja esant uzde-
gimui, iSemijai, Sirdies pazeidimui, o
GDF-15 ekspresijai tarpininkauja uz-
degimg skatinantys citokinai ir nuo
oksidacinio streso priklausomi signali-
zacijos keliai (1 pav.) [2, 3]. GDF-15
smarkiai padaugéja pacientams, ser-
gantiems ivairiomis létinémis ir Gmi-
némis ligomis ir buklémis, iskaitant
inkstu funkcijos nepakankamuma, vé-
71, cukrini diabeta (1 lentelé) [1, 2].

UZdegiminiai citokinai

Oksiduotas MTL
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Makrofagai

Oksidacinis stresas

1 lentelé. Buklés, susijusios su didesné-
mis GDF-15 koncentracijomis
Table 1. Conditions associated with
higher GDF-15 concentrations

Vyresnis amzius

Besitesiantis rakymas

Cukrinis diabetas (metabolinis
sindromas)

Genetinis polinkis

Uminis uzdegimas (pvz., sepsis)

Létinis uzdegimas (pvz., reumatoidinis
artritas)

Létiné inksty liga

Anemija ir kraujavimas

Kraujagysliu ligos

Sirdies nepakankamumas

Priesirdziu virpéjimas
Navikai

Preeklampsija

Kvépavimo taky ligos

Arteriné hipertenzija

Kacheksija, terminaliné ligu stadija

Patologinémis salygomis GDF-15
gali gaminti daugybé Sirdies ir krau-
jagysliu (SK) bei kity lasteliu tipu.
Visceraliniy ir poodiniy riebalu san-
kaupos lemia padidéjusia GDF-15
koncentracija nutukusiems asme-
nims [3, 4]. GDF-15 taip pat yra gami-
namas miego ir vainikiniu arteriju
aterosklerozinése plokstelése, jo eks-
presija padidéja Sirdyje esant umi-
niam miokardo infarktui (OMI) [5].
Pacientams, sergantiems létiniu Sir-

dies nepakankamumu (LSN) ne dél
isemines sirdies ligos (ISL), GDF-15
gaminamas periferiniuose audiniuo-
se [6, 7]. Biologinis GDF-15 poveikis
priklauso nuo bendros situacijos ir
gali skirtis priklausomai nuo ligos
stadijos. Pavyzdziui, Sis faktorius da-
lyvauja slopinant imuninji atsaksg pe-
léms, sergancioms Gminiu miokardo
infarktu, tiesiogiai slopindamas mie-
loidiniy lasteliu telkimasi, ta¢iau ne-
tiesiogiai skatina uzdegimini poveiki
aterosklerozés modeliuose [5, 8, 9].
Kita svarbi GDF-15 funkcija — trom-
bocitu agregacijos slopinimas stab-
dant integrino aktyvacija, turi didele
klinikine reik§me ir potencialy vaid-
meni kuriant naujas gydymo strategi-
jas [10]. Kita vertus keliama hipotezé,
kad dél Sio mechanizmo didelé
GDF-15 koncentracija ir lemia padi-
déjusia kraujavimo rizika pacien-
tams, gydomiems antikoaguliantais
ir antiagregantais.

Plétojant specifines imunoanali-
zés sistemas pastebéta, kad SKL yra
viena i§ pagrindiniu padidéjusios
GDF-15 koncentracijos priezasc¢iu
bendruomenéje gyvenantiems asme-
nims ir pacientams [1]. Daugelio tyri-
mu duomenimis, GDF-15 yra susijes
su didesniu sergamumu SKL bei
mir§tamumu del visu priezaséiu [1,
2]. Sis bioZymuo neabejotinai turi
prognozine verte ir galéty prisidéti
nustatant ankstyvesne SKL diagno-
ze, vertinant prognoze ir netgi strati-
fikuojant rizika bendroje populiacijoje

[2].

UZdegiminiai citokinai
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1 pav. Skirtingi nepriklausomi keliai, didinantys GDF-15 ekspresija, priklausomai nuo skirtingu organizmo audiniu ir las-

teliu

MTL — mazo tankio lipoproteinai, SN — sirdies nepakankamumas, GDF-15 — augimo diferenciacijos faktorius 15
Fig. 1. Different independent pathways that increase GDF-15 expression depend on tissue, cellular and signaling contexts
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GDF-15 IMUNOANALIZES .
SISTEMOS IR PREANALIZINES
CHARAKTERISTIKOS

GDF-15 koncentracijos Zmogaus seru-
me ir plazmoje buvo matuojamos nau-
dojant imunoanalizés sistemas ELISA
ir IRMA, Quantikine® ELISA metoda
ir daugiasluoksne (angl. sandwich)
L2Luminex“ analize, sukurtgq kompani-
jos ,Alere”[1]. Tac¢iau Sie analizés tipai
yra skirti tik moksliniams tikslams
[11]. Neseniai ,Roche Diagnostics® bu-
vo sukurta automatizuota elektroche-
miliuminescencijos (Elecsys®) imuno-
analizés sistema, kurig jau galima
naudoti klinikinéje praktikoje Euro-
poje. Elecsys® tyrimu iSmatuotos
GDF-15 koncentracijos gerai koreliuo-
ja su IRMA arba Quantikine ELISA
rezultatais, GDF-15 preanalizinés
charakteristikos buvo ivertintos nau-
dojant IRMA ir ,Elecsys” testa:
GDF-15 koncentracijos, matuojamos
plazmoje su Li-heparinu, K2-EDTA,
K3-EDTA arba citratu, reikSmingai
nesiskyré nuo koncentracijos, gautos
serume [1, 2]. Maksimali iSmatuojama
GDF-15 koncentracija naudojant
Elecsys® siekia 20.000 ng/ml, mini-
mali nustatoma koncentracija —
400 ng/ml [2]. GDF-15 imunoreakty-
vumas yra atsparus uzsalimui, atitir-
pimui ir laikymui kambario tempera-
taroje maziausiai 48 valandas, o tai
turétu palengvinti analités matavima
iprastomis salygomis [1]. Siuo metu
tai yra vienintelis licencijuotas tyri-
mas diagnostikai in vitro [12].

GDF-15 IR SIRDIES IR
KRAUJAGYSLIVY LIGY RIZIKOS
VEIKSNIAI

GDF-15 rysys su busimais SKL jvy-
kiais pirma karta buvo pastebétas ti-
riant 514 tuo metu sveiku vidutinio
amziaus moteru, dalyvavusiu moteru
sveikatos studijoje [13]. GDF-15 sai-
kiai koreliavo su didelio jautrumo
C reaktyviuoju baltymu (dj-CRB), ta-
¢iau rysys tarp GDF-15 ir su SKL susi-
jusiu ivykiu isliko, atsizvelgiant i
dj-CRB ir SKL rizikos veiksnius, o tai
rodo, kad dj-CRB ir GDF-15 atspindi
unikalius ligos progresavimo kelius
[1]. Lyginant bendruomenéje gyve-
nancius sveikus asmenis su sergan-
¢iais SKL ar turinéiais rizikos veiks-
niu (vyresnis amzius, rakymas, arteri-
né hipertenzija, mazas DTL-choleste-
rolio kiekis) pastebéta, kad pastaruju
GDF-15 koncentracija yra didesné [1,
2]. Taip pat padidéjusi GDF-15 kon-

centracija nustatoma pacientams, ser-
gantiems 2-ojo tipo cukriniu diabetu,
turintiems nutukima ar atsparuma
insulinui. Pacientai, sergantys meta-
boliniu sindromu ir diabetu, turi di-
desne SKL rizika, nors néra aisku, ar
§i rizika padidéja dél rizikos veiksniu
ar dél hiperglikemijos [2]. Randama
GDF-15 ir arterinés hipertenzijos
(AH) sasaju. Neseniai atlikta naujai
diagnozuotos AH be kairiojo skilvelio
hipertrofijos pacientu studija nurodeé
padidéjusios GDF-15 koncentracijos
sasaja su auksStesniu diastoliniu spau-
dimu nakti (angl. non-dippers) [14].
Kitas tyrimas, analizaves sergancius
AH pacientus, nustaté, kad 100 ng/l
GDF-15 padidéjimas kraujo plazmoje
padidino $iu pacientu insulto rizika
11 % [15].

Nepriklausomai nuo tradiciniu
SKL rizikos veiksniu, GDF-15 taip pat
siejamas su kitais bioZymenimis: uz-
degimo (dj-CRB, sirdies ligu [B tipo
natriurezinis peptidas (BNP), N-ter-
minalinis pro-BNP (NT-proBNP), Sir-
dies troponinas I (cTnl), Sirdies tropo-
ninas T (¢TnT)] ir inkstu funkecijos su-
trikima rodanciais Zymenimis (ap-
skaiGiuotas glomeruly filtracijos grei-
tis, cistatinas C) [1, 6]. Nustatytos
GDF-15 sasajos su ivairiomis SK bik-
lémis (padidéjes arteriju standumas,
endotelio disfunkcija, aterosklerozi-
niai pakitimai miego arterijose, vaini-
kiniu arteriju kalcifikacija, kairiojo
skilvelio hipertrofija, kairiojo skilvelio
sistoliné disfunkcija) [1]. Tai rodo, kad
padidéjusi GDF-15 koncentracija gali
buti dar nediagnozuotos SKL poZymis
vidutinio ir senyvo amziaus Zmonéms.
Sveiku pagyvenusiu Zzmoniu kohorti-
niu tyrimy duomenimis, GDF-15 kon-
centracija didé¢ja su amziumi ir nepri-
klauso nuo lyties [16, 17]. Kaip rodo
rysiai su dj-CRB ir cistatinu C, sveiki
asmenys, kuriems nustatoma padidé-
jusi GDF-15 koncentracija, greic¢iau-
siai jau serga dar nediagnozuota SKL
[1]. Tyrime, kuriame dalyvavo 288 vy-
rai ir 141 moteris (vidutinis amzius
65 metai), nustatyta virSutiné riba
sveikiems pagyvenusiems suaugu-
siems asmenims buvo 1200 ng/l, §i ver-
té atitiko 79 procentili antrame tyrime
[1, 16].

Nustatyta padidéjusi GDF-15 kon-
centracija gali paskatinti asmenis
rinktis sveikesni gyvenimo bada, siek-
ti intensyvesnés rizikos veiksniu kon-
trolés. Akivaizdziai sveikiems asme-
nims maza GDF-15 koncentracija gali
tapti patikimesniu geros bendrosios
sveikatos ir ilgaamziSkumo rodikliu
nei maza dj-CRB koncentracija, pir-
miausia rodanti mazesne su SKL susi-
jusiu ivykiu rizika [1].

GDF-15 IR UMINIAI ISEMINIAI
SINDROMAI

GDF-15 yra vertingas biozymuo pa-
cientams, sergantiems ISL, dél jo pati-
kimumo prognozei vertinti ir rizikai
nustatyti [18]. In vitro atliktu tyrimu
duomenimis, kardiomiocitai, imituo-
jant iSemijos ir reperfuzijos salygas,
GDF-15 ekspresuoja ir sekretuoja sig-
naliniais mechanizmais, susijusiais su
nitrozilinimo stresu [18, 19]. Labora-
toriniy gyvianu modeliuose (pelése)
GDF-15 ekspresijos lygis greitai padi-
déja iSemijos zonoje po vainikinés ar-
terijos perriSimo ir kelias dienas islie-
ka padidéjes miokarde po reperfuzijos
[1, 18]. Esant infarktui GDF-15 eks-
presuojamas miocituose, taciau padi-
déjusios §io biozymens koncentracijos
UMI atveju negali biti siejamos su in-
farkto pazeistu plotu, kuri atspindi
tradiciniai Sirdies biozymenys [1, 2,
20]. Kita vertus, GDF-15 koncentraci-
ja islieka nepakitusi pirmasias 72 va-
landas po hospitalizavimo ir daug il-
giau — vidutiné GDF-15 koncentracija
per 4-6 ménesius sumazeéjo tik 4 % pa-
cientams, dalyvavusiems FRISC-2 ir
PROVE IT-TIMI 22 tyrimuose, o
BIOMArCS studija (N=844, vidutinis
amzius 66,9 metu, 81 % vyru) nustate
padidéjusia GDF-15 koncentracija
prag¢jus 12 ménesiu po Gminio iSemi-
nio sindromo (UIS) [1, 2, 20, 21]. Nese-
niai atlikta perspektyvioji studija ver-
tino GDF-15 koncentracijos kitima
pirmomis dienomis po MI su ST pakili-
mu (N=1026) ir nustaté, kad GDF-15
pikas, pasiektas pirmomis 12 valandu
po MI, saikiai sumazéjo praéjus parai,
tadiau iSliko padidéjes dar 5 dienas.
Taciau analizuojant MI be ST pakili-
mo rezultatus pastebéta, kad GDF-15
koncentracija ankstyvuoju laikotarpiu
rySkiau nekito [22]. Tai akivaizdus
skirtumas lyginant su iprastiniais Sir-
dies bioZymeninis — troponinu ar
dj-CRB, kurie padidéja ir sumazéja
pasibaigus imiam laikotarpiui ir rodo,
kad GDF-15 pirmiausia atspindi $iu
pacientu rizika sirgti létine ISL. Padi-
déjusi GDF-15 koncentracija atspindi
aterosklerozés laipsni, bet ne miokar-
do infarkto plota, tad GFD-15 galima
vertinti kaip nauja prognozini veiksni
siekiant stratifikuoti nepageidaujamu
ivykiu rizika ateityje [2, 20]. Toliau
aptariamos studijos analizavo UIS sir-
gusiu pacientuy GDF-15 koncentracijos
poky¢ius, kurie rodo $io bioZymens
verte ne tik prognozuojant kartotinius
su SKL susijusius jvykius ateityje, bet
ir didziuosius kraujavimus dvigubos
antiagregacinés terapijos (DAT) fone
bei sprendziant dél pacientu, sergan-
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2 lentelé. GDF-15 sasajos su skirtingomis baigtimis remiantis studijomis, analizavusiomis pacientus, sergan¢ius aminiais
iSeminiais sindromais, §irdies nepakankamumu, priesirdziu virpéjimu
Table 2. GDF-15 in relation to outcome events in studies that analyzed patients with acute ischemic syndromes, heart fail-

ure and atrial fibrillation

Studija N |Populiacija e penrilags sl o
veiksniu patikimai prognozuoja
UMI be ST | GUSTO-1IV [19] 2081 | Amzius 66—69 m., 65 % vyru Mirtis dél visu priezasé¢iuy 1 metuy laikotarpiu
pakilimo FRISC II [21] 2079 | Amzius 66 m., 70 % vyru Mirtis ar MI per 2 metus tarp pacientu,
kuriems taikytas neinvazinis gydymas
ICTUS [1] 1200 | Amzius 62 m., 73 % vyru Mirtis, MI per 5 stebé¢jimo metus
PROVE IT-TIMI 22 [20] 3501 | Amzius 58 m., 78 % vyru Mirtis, MI arba LSN per 2 metu laikotarpi
PLATO [25] 9946 | Amzius 63-65 m., 60 % vyru Mirtis nuo SKL, insultas, M, didysis
kraujavimas 1 metu laikotarpiu
MERLIN-TIMI 36 [24] 4330 Mirtis nuo SKL ir iSsivystes SN
UMI su ST | PLATO [25] 5385 | Amzius 59 m., 77 % vyru Mirtis nuo SKL, MI per 2 metus
pakilimu [ A gepNT 9/plus [28] 741 | Amzius 67 m., 70 % vyru Mirtis 1 metu laikotarpiu
SN European HF Registry [29] 455 Amzius 64 m., 90,5 % vyru, Mirtis dél visu priezasé¢iu 3,3 metu
KS IF 32 % laikotarpiu
Val-HeFT [34] 1734 | Amzius 63,2 m., 79 % vyru, Mirtis dél visu priezaséiu per dvejus
KS IF 26 % stebéjimo metus
SHOP [33] 916 Yidutinis amzius 61 m., 76 % vyru Mir@is deél visu priezaséiy ir hospitalizavimas
SN pacientai su iSsaugota del SN per 2 metus
ir sumazéjusia KS IF
RELAX-AHF [35] 1088 | Vidutinis amZius 72,1 m., Mirtis nuo SKL, pakartotinis hospitalizavi-
62,6 % vyru, USN mas dél SN ar INF 3 ménesiu laikotarpiu
KaRen [32] 86 Amz7zius 73 m., 51 1 % moteru Mir@is deél visu priezaséiu ir hospitalizavimas
KS IF >45 %, LSN del SN
PV ARISTOTLE [37] 14 798 | Amzius 70 m., 36,4 % moteru Mirtis dél visu priezasciy ir SKL
Miokardo infarktas, insultas
Didysis kraujavimas 2 metuy laikotarpiu
RE-LY [10] 8475 | Amzius 72 m., 35,6 % moteru Didysis kraujavimas 2 mety laikotarpiu
Mirtis dél visu priezaséiu

¢iu UMI be ST pakilimo, gydymo in-
tensyvumo ir invazinio gydymo porei-
kio (2 lentelé).

GUSTO-4 tyrime nustatyta, kad
pacientui, sergan¢iam UMI be ST,
GDF-15 koncentracija stacionarizavi-
mo dieng yra glaudziai susijusi su
mirstamumu dél visu priezaséiu [19].
Bendras vieneriu mety mir§tamumas
buvo 1,5 % tiems, kuriu GDF-15 kon-
centracija buvo maza (<1200 ng/l),
5 % tiems, kuriu bioZymens koncen-
tracija buvo vidutini§kai padidéjusi
(1200-1800 ng/1), o per pirmuosius
metus miré 14,1 % pacientu, kuriems
atvykus nustatyta smarkiai padidéju-
si GDF-15 koncentracija (>1800 ng/1).
Sio tyrimo duomenimis, GDF-15 sutei-
ké papildomos informacijos, kuri labai
pagerino klinikiniuy veiksniu ir kitu
biozymenu (cTnT, NT-proBNP,
dj-CRB ir kreatinino klirensas) prog-
nozine verte [1, 23]. Siuos rezultatus
patvirtino ir MERLIN-TIMI 36 tyri-
mas, analizaves GDF-15 prognozine
verte pacientams, sergantiems MI be
ST pakilimo [24]. Padidéjusi GDF-15
koncentracija buvo tiesiogiai ir nepri-
klausomai susijusi su SKL siejamomis
mirtimis ir SN. Pacientai, kuriu pradi-
nis GDF-15 buvo >1200 ng/l, o ypaé
>1800 ng/l, turéjo didesne blogy baig-

Giu rizika [24]. Tarp didelés rizikos pa-
cientu pateko ir tie, kurie pagal TIMI
skale buvo priskirti mazai neigiamu
baigéiu rizikai. Tad GDF-15 pridétiné
verte leisty laiku identifikuoti tuos di-
delés rizikos pacientus, kuriu rizika
pagal TIMI batu maza [2, 24].
PLATO tyrimas lygino tikagreloro
ir klopidogrelio efektyvuma pacien-
tams, sirgusiems UMI, bei GDF-15
verte prognozuojant didziuosius krau-
javimus ir su SKL susijusius nepagei-
daujamus ivykius per pirmuosius
12 ménesiy [25]. Didesné GDF-15 ver-
té, iSmatuota per 24 valandas po simp-
tomu atsiradimo, buvo susijusi di-
dziaisiais kraujavimais bei kitais
kraujavimo rizika didinanciais veiks-
niais ar biozymenimis (hs-c¢TnT,
NT-proBNP, dj-CRB ir cistatinas C)
[25]. Nustatyta nepriklausoma
GDF-15 koncentracijos sasaja su
reik§mingai didesne kartotinio MI ri-
zika [SS 1,15 (1,05-1,26)], insul-
to [SS 1,19 (1,01-1,42)], mirties nuo
SKL [SS 1,41 (1,30-1,53)] ir visu prie-
zaséiu [SS 1,41 (1,31-1,53)] [25].
PLATO substudijos duomenimis,
GDF-15 jtraukimas (kartu su vainiki-
niu arteriju pazaida, NT-proBNP) i
pacientu, sirgusiy MI be ST pakilimo,
rizikos vertinimo modelius pagerino ju
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patikimuma [26]. Kita vertus, pakar-
totinai vertinant GDF-15 koncentraci-
ja PLATO studijos pacientams po mé-
nesio nustatyta, kad didiji kraujavima
patyré 3,9 % tiriamuju, kuriy GDF-15
lygis buvo didesnis nei 1800 ng/l, ir
1,2 % pacientu, kuriems nebuvo nu-
statyta padidé¢jusi GDF-15 koncentra-
cija [27]. PLATO studija irodée GDF-15
reikdme uztikrinant UIS serganéio pa-
ciento gydymo saugumgs ir efektyvu-
ma;: vir§ijantis 1200 ng/l GDF-15 buvo
susijes su padidéjusia SKL mirties ir
MI rizika ir rodé didesne absoliucig
nauda skiriant intensyvesni gydyma,
t. y. tikagrelora, bei tikslinga anksty-
va revaskuliarizacija [25, 26]. Kita
vertus, didesné nei 1800 ng/l GDF-15
koncentracija praéjus 1 ménesiui po
UIS buvo susijusi su kraujavimo rizi-
ka DAT fone [27]. Klinikinés praktikos
gairése pateikiamos konkreéios reko-
mendacijos UIS sergantiems pacien-
tams, turintiems didele kraujavimo ri-
zika, tadiau naudojamu rizikos skaliu
balai ir ju rezultatu patikimumas ne-
tenkina. Del Sios priezasties GDF-15
koncentracijos vertinimas gali buti
naudingas priimant sprendimus dél
antitrombozinio gydymo intensyvumo
ir trukmeés pacientams po UIS.
GDF-15 gali padéti nustatyti pacien-
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tus, kuriuos bus naudinga atidziau
stebeti, ir imtis specialiu priemoniy
kraujavimo komplikacijoms sumazinti
(pvz., a. radialis prieiga, trumpesné
dvigubo antitrombocitinio ar trigubo
gydymo trukmé, protonu siurblio inhi-
bitoriu skyrimas) [1, 27].

FRISC-II tyrimas, 15 metu vykdes
stebéseng, patvirtina GDF-15 vaidme-
ni pacientui, sergan¢iam UMI be ST
pakilimo [21]. Tyrimo rezultatai paro-
de, kad ankstyva revaskuliarizacija
esant MI be ST pakilimo pavélino mir-
ti ar MI pasikartojima vidutiniskai
18 ménesiu (arba 549 dienomis).
Ankstyva revaskuliarizacija sumazino
mirties ar pasikartojancio MI rizika
pacientams, kuriu GDF-15 yra dides-
nis nei 1200 ng/l, o didziausia nauda
pastebéta pacientams, kuriu GDF-15
virsija 1800 ng/l (pavélino nepagei-
daujama ivyki vidutiniskai 1356 die-
nomis) (2 pav.) [21]. Ir atvirk§éiai, pa-
cientai, kuriu GDF-15 koncentracija
nevirsijo 1200 ng/l, buvo mazos rizi-
kos, ir ankstyvas invazinis gydymas ju
baigéiu nepakeite [1, 19, 21]. Korega-
vus statistinius modelius ir ivertinus
amziaus, lyties, tradiciniu rizikos
veiksniuy jtakg, GDF-15 buvo vieninte-
lis Zymuo, nepriklausomai identifi-
kuojantis didesnés rizikos pacientus.

I PROVE IT-TIMI 22 studija buvo
itraukti UIS sergantys pacientai, ku-
rie atsitiktiniu badu buvo priskirti
dviem skirtingoms grupéms: intensy-
vios statinu terapijos (atorvastatino
80 mg/d.) arba standartinio gydymo
statinais (pravastatino 40 mg/d.) [20].
Nustatytas rySys tarp padidéjusios
GDF-15 koncentracijos ir mirstamu-
mo dél visu priezasc¢iu, pasikartojan-
¢io MI ir hospitalizavimo deél naujo ar
paimeéjusio SN. GDF-15 koncentraci-
ja parodé tvirta laipsniska nepriklau-
soma ry$i su padidéjusiu mirties ar MI
dazniu 2 metu laikotarpiu: 5,7 %
(<1200 ng/1), 8,1 % (1200-1800 ng/1) ir
15,1 % (>1800 ng/1) p<0,001) [20]. Pa-
zymeétina, kad GDF-15, priesingai nei
dj-CRB, laikui bégant nesumazéjo, ne-
paisant intensyvesnés statinu terapi-
jos. PROVE-TIMI rezultatai patvirti-
na hipoteze, kad padidéjusi GDF-15
koncentracija taip pat gali padéti
identifikuoti tuos pacientus, kuriems
yra padidéjusi kairiojo skilvelio remo-
deliacijos ir pakartotinio hospitaliza-
vimo dél SN rizika po UIS [1, 20].

Dar viena klinikiné situacija, ku-
rioje GDF-15 bioZymuo suteikia svar-
bios papildomos informacijos, yra UMI
su ST pakilimu atveju taikoma fibri-
nolizé. Pastebéta, kad §iu pacientuy is-
gyvenimas labai skiriasi, o ankstyvas
rizikos vertinimas galétu padéti pri-
imti pagristus sprendimus dél gydymo
[28]. Padidéjusi GDF-15 koncentracija
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koncentracija tyrimo pradzioje ir taikyta MI be ST pakilimo gydymo strategija
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GDF-15 — augimo diferenciacijos faktorius 15
Fig 2. Composite endpoint of death or MI after 2 years according to GDF-15 at
baseline and randomized treatment strategy in patients with NSTE-ACS in

FRISC-2

ir sasajos su klinikinémis charakteris-
tikomis, kitais biologiniais Zymenimis
ir mirS§tamumu buvo tiriamos
ASSENT-2 ir ASSENT-plus studiju
pacientams. Pacientai buvo suskirsty-
ti pagal du i§ anksto nurodytus
GDF-15 ribinius lygius — 1200 ng/l ir
1800 ng/l. Pacientu, kuriu GDF-15 ro-
diklis buvo normalus (<1200 ng/1),
prognozé gana gera, o vieneriu metyu
mirS§tamumas sudaré 2,1 %. Pacientu,
kuriu GDF-15 lygis buvo nuo 1200 ng/1
iki 1800 ng/l, vidutinis vieneriu metu
mir§tamumas buvo 5,0 %, o pacientu,
kuriy GDF-15 lygis >1800 ng/l, viene-
riy mety mirstamumas labai iSaugo —
14,0 % (p<0,001) [28].

GDF-15 REIKSME PACIENTAMS,
SERGANTIEMS UMINIU

IR LETINIU SIRDIES
NEPAKANKAMUMU

Miokardo remodeliacija yra pagrindi-
né priezastis, lemianti SN, o siame
procese svarbus tiek Sirdies, tiek eks-
trakardiniai veiksniai [6]. Senéjimas,
cukrinis diabetas ar hipertenzija akty-
vina miokardo remodeliacija ir daz-
niausiai progresuoja tuo paciu metu
kaip ir miokarde vykstantys procesai
susirgus MI ar kita SKL. GDF-15 at-
spindi tiek uzdegimo procesus, tiek
Sirdies ir kraujagysliu atsaka i iSori-

nius ir vidinius stresorius [6, 29]. Ma-
noma, kad padidéjusia GDF-15 kon-
centracija SN fone lemia skirtingi pro-
cesai: neurohormoniné aktyvacija
(GDF-15 koreliuoja su dj-CRB ir nore-
pinefrinu), uzdegiminiai procesai (pro-
uzdegiminiai citokinai skatina
GDF-15 gamybg miocituose), miokar-
do iSemija ir nekrozé (padidéjusi
dj-TnT koncetracija), progresuojantis
inkstu funkcijos nepakankamumas,
taciau tikslis mechanizmai nezinomi
[1, 2, 6]. GDF-15 koncentracija didéja
pacientams, turintiems didesne Niu-
jorko Sirdies asociacijos (NYHA) funk-
cine klase, esant ryskioms periferi-
néms edemoms ir padidéjusioms BNP
arba NT-proBNP ir dj-cTnT koncen-
tracijoms [1, 2, 29]. GDF-15 koncen-
tracija, priesingai nei cirkuliuojancios
NT-proBNP ir dj-¢TnT koncentracijos,
panasiai padidéja pacientams, sergan-
tiems SN esant issaugotai KS sistoli-
nei funkcijai (SNilF) ir esant sumaze-
jusiai (SNsIF). Uminiu dekompensuo-
tu SN serganciu pacientu GDF-15
koncentracija yra didesné nei tu, kurie
serga stabiliu SN [30]. Pacientams,
sergantiems UIS ir Gminiu SN, regist-
ruojamos smarkiai padidéjusios
GDF-15 vertés, ypac diagnozavus kar-
diogenini Soka, klinikine mirti ar
esant dirbtinés plauciu ventiliacijos
poreikiui [29, 31]. Toliau analizuoja-
ma GDF-15 verté prognozuojant nepa-
lankias baigtis pacientams, sergan-
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Fig. 3. One-year mortality rates according to NYHA functional class, LVEF, NT-proBNP, and levels of GDF-15

tiems létiniu ir Gminiu SN, vertinant
atsaka ] medikamentini ar intervenci-
ni SN gydyma (2 lentele).

KaRen substudija, analizavusi
SNiIF stabilius pacientus, vertino
87 skirtingus biozymenis ir 240 klini-
kiniy veiksniy sasajas su NYHA funk-
cine klase, mirtimi dél visu priezascéiy
ir hospitalizacija dél SN [32]. GDF-15
turéjo didziausig prognozine verte nu-
matant ligos eiga ir baigtis [32]. Pagal
Europos SN registro rezultatus,
GDF-15 leido suskirstyti pacientus,
turinéius ta pacia NYHA klase, i skir-
tingus pogrupius pagal mirties rizika,
taip pat diferencijuoti pacientus, tu-
rin¢ius padidéjusius ar normalius
NT-proBNP rodiklius bei iSsaugotq ar
sumazéjusiag KS IF (3 pav.) [1, 29].
SHOP tyrime buvo siekta nustatyti
GDF-15 prognozine verte pacientams,
sergantiems SNilIF ir SNsIF, ir paly-
ginti rezultatus su NT-proBNP teikia-
ma prognozine informacija [33]. Di-
desné GDF-15 verté tyrimo pradzioje
siejama su didesne bloguy baig¢iu tiki-
mybe, vertinant mir¢iy ir hospitaliza-
cijos dazni tiek kartu, tiek atskirai.
Pacientai, kuriems nustatytas >20 %
GDF-15 padidéjimas per 6 ménesius,
turéjo 68 % didesne mirties ar hospita-
lizavimo rizika, palyginti su pacien-
tais, kuriy GDF-15 buvo stabilus. Tie
pacientai, kuriu GDF-15-koncentraci-
ja 6 ménesiu laikotarpiu sumazéjo
>20 %, turéjo 36 % mazesne blogu
baigéiu rizika, palyginti su tais, kuriu
GDF-15 buvo stabilus [33]. Analizuotu
tyrimu rezultatai rodo, kad GDF-15
atspindi del SN organizme vykstanciy
uzdegimo procesu sukelto streso SK
sistemai poveiki neatsizvelgiant i KS
IF, NT-proBNP (perkrova tariu),
dj-TnT (miokardo nekroze) [1, 33].

Val-HeFT placebu kontroliuojamo-
je studijoje, analizavusioje valsartano
poveiki esant simptominiam SN, tir-
tas ir GDF-15 biozymuo (itraukimo
metu ir praéjus 12 meénesiu) [34].
GDF-15 ir BNP/hs-TnT Zymenu deri-
nys padéjo atskirti pacientu pogru-
pius, turincius statistiskai patikimai
skirtinga mirstamuma (p<0,001), o
GDF-15 padidéjimas isliko nepriklau-
somai susijes su padidéjusia mirties
rizika [34]. Per 12 stebéjimo ménesiu
GDF-15 koncentracija padidéjo maz-
daug 8 % gydant tiek placebu, tiek val-
sartanu ir, priesingai, BNP koncen-
tracija reikSmingai sumazéjo valsar-
tano grupé¢je. Tai rodo, kad GDF-15
neatspindi renino-angiotenzino siste-
mos blokados efektyvumo, taciau su-
teikia unikalios informacijos apie ki-
tus patologinius procesus, vykstancius
SN serganéio paciento organizme [1, 2,
34].

RELAX-AHF yra placebu kontro-
liuojamas klinikinis tyrimas, kuriame
pacientams, sergantiems Gminiu de-
kompensuotu SN su lengvu vidutiniu
IFN, analizuotas vazodilatatoriaus
serelaksino poveikis ir papildomai
vertinta skirtingu biozymenu ir ju de-
riniuy prognoziné verté 3 ménesiu
mirstamumui nuo SKL [35].
NT-proBNP, dj-cTnT, sST2, GDF-15,
cistatinas C, galektinas 3 ir dj-CRB
buvo ivertinti itraukimo i tyrima ir
2-a, b-a, 14-a, 60-a tyrimo dienomis.
Geriausia prognoziné verte, lyginant
su vienu bioZzymeniu ir vienkartiniu jo
vertinimu, buvo nustatyta derinant
hs-¢TnT, NT-proBNP, sST2 ir
GDF-15 tyrimu rezultatus. Siu biozy-
meny derinys C indeksa padidino iki
0,87 — auksciausios iki siol USN pra-
nestu modeliu charakteristiku ribos
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[35]. Papildomi dj-cTnT ir GDF-15
vertinimai 14-g dienag labai sustiprina
modelio prognozine verte. Pastebétas
GDF-15 koncentracijos mazéjimas ge-
réjant pacientu klinikinei buklei
14 dieny laikotarpiu. Sis sumazéji-
mas buvo greitesnis ir rySkesnis pa-
cientams, gavusiems kraujagysles
pleéianti vaista serelaksing, o tai iro-
do, kad GDF-15 biozymuo gali reaguo-
tiiterapines intervencijas [1, 2, 35]. Ir
atvirksciai — atliktos RELAX-AHF
substudijos duomenimis, per pirma-
sias 14 gydymo dienu nustacius dideé-
jan¢ia GDF-15 koncentracija, nepa-
lankiu baigc¢iu rizika taip pat padidéja
[301].

Taip pat pastebéta, kad kairiji skil-
veli pavaduojanciu prietaisu (KSPP)
implantacija gali labai sumazinti cir-
kuliuojancio GDF-15 koncentracija, o
tai irodo, kad uzdegimo procesai, ku-
riuos ir atspindi gerokai padidéjusi
GDF-15 koncentracija, gali bati griz-
tami dél tinkamos gydymo intervenci-
jos [7, 36]. Tyrime, analizavusiame
D stadijos SN dél neigeminés kardio-
miopatijos sergancius pacientus, nu-
statyta maza GDF-15 ekspresija kai-
riajame skilvelyje, tad GDF-15 termi-
nalinio SN atveju daugiausia gamina-
mas periferiniuose organuose [7]. Pa-
cientai, kuriems reikalingos mechani-
nés Sirdi pavaduojanéios sistemos,
kencia dél sumazéjusios audiniu per-
fuzijos, uzdegimo, oksidacinio streso ir
neurohormoninés aktyvacijos sukelto
kitu organu funkcijos sutrikimo.
Siems pacientams KSPP pagerina
inkstu ir kepenu veikla ir padidina
smegenu kraujotaka bei apatiniu ga-
laniu perfuzija, todel GDF-15 sumazé-
jimas rodo kairiojo skilvelio nukrovi-
mo periferini poveikij [1].
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GDF-15 - INSULTO IR
KRAUJAVIMO PREVENCLAI
ESANT PRIESIRDZIY
VIRPEJIMUI

PV sergantys pacientai 3-5 kartus
dazniau patiria insulta. Geriamuju
antikoaguliantu (GAK) vartojimas su-
mazina insulto rizikg 65-80 %, taciau
kartu padidina kraujavimo rizika,
ypac jei kartu su GAK pacientas varto-
ja aspiring ar jam paskirta dviguba
antiagregaciné terapija (DAT) dél ISL.
Sprendziant del GAK skyrimo kiek-
vieng karta vertinamas naudos (insul-
to prevencija) ir zalos (kraujavimo ri-
zika) santykis ir tam naudojamos ivai-
rios skaiciuoklés.

Analizuojant §iuos PV sergancius
pacientus vis daugiau démesio skiria-
ma GDF-15 kaip biozymeniui, atspin-
dinciam $irdies ir kraujagysliu funkci-
jos sutrikima [37, 38]. Padidéjusi
GDF-15 koncentracija kartu su kitais
inkstu funkcijos ir uzdegimo Zymeni-
mis (kreatinino klirensas, cistati-
nas C) suteikia papildomos informaci-
jos apie paciento bukle (kraujagysliu
funkcija, organizmo trapumas) bei ro-
do galima tiek su liga, tiek su jos gydy-
mu susijusia komplikaciju rizika, nes
galbut slopina trombo susidaryma
[37]. Siu zymeny vertinimas gali padé-
ti atrinkti paZeidziamiausius pacien-
tus, paskirti ir dozuoti specifini gydy-
ma. 2020 metais pasirodziusios Euro-
pos kardiologu draugijos (EKD) PV
diagnozavimo ir gydymo gairés nuro-
do GDF-15 nauda tiek insulto, tiek
kraujavimo rizikai vertinti. Nors gai-
rése insulto rizikai vertinti rekomen-
duojama naudoti CHA2DS2-VASc
skale (IA kl. rekomendacija), o krauja-
vimo rizikai vertinti — HAS-BLED
skaiéiuokle (Ila, B), tadiau remiantis
tyrimais minima ir ,ABC-bleeding”
skaic¢iuoklé, i kurios modeli itrauktas
GDF-15 zymuo [38].

ARISTOTLE substudijos duomeni-
mis, aptikta reikSminga padidéjusios
GDF-15 koncentracijos ir dideleés
kraujavimo rizikos sasaja pacientams,
sergantiems PV ir gydomiems GAK,
nepriklausomai nuo klinikiniu krauja-
vimo rizikos veiksniu [37, 39]. Lygi-
nant pacientus pagal didziausios ir
maziausios GDF-15 koncentracijos
kvartilius, nustatyti reikSmingi skir-
tumai vertinant insulta/sistemine em-
bolizacija (2,03 % vs 0,9 %), didziuo-
sius kraujavimus (4,53 % vs 1,22 %) ir
mirstamuma (7,19 % vs 1,34 %)
(p<0,001), didelé prognoziné verté isli-
ko papildomai jvertinus ir NT-proBNP
bei dj-TnT/I itaka [40]. Itraukus

GDF-15 vertes i prognozinius mode-
lius pavyko pagerinti kraujavimo
prognoze, nustatyta HAS-BLED skai-
¢iuokle (C indeksas pageréjo nuo
0,63 iki 0,68), ir mirties dél visy prie-
zasCiu rizikos nustatymo modelius
[37]. Sio tyrimo iSvados paskatino to-
bulinti bioZymenimis grindziama pa-
cientu, serganciu PV ir vartojanéiu
GAK, kraujavimo rizikos skaiéiuokle
LABC-bleeding” (angl. Age, Biomark-
ers, Clinical history), i kurig itrauktas
paciento amzius, hemoglobinas,
GDF-15 (stipriausias faktorius),
dj-cTnT/I ir i§ anamnezés zinomas bu-
ves kraujavimas [40]. RE-LY tyrimas
parodeé, kad ,ABC-bleeding” skai-
¢iuokle suteiké aukstesni C indeksa,
palyginti su HAS-BLED ir ORBIT
skai¢iuoklémis, vertinant didziuosius
kraujavimus (,ABC-bleeding® vs
HAS-BLED p<0,0001 ir ,ABC-bleed-
ing“ vs ORBIT p=0,0008) [10]. Ir nors
2020 metu EKD gairése nurodoma, jog
ilguoju laikotarpiu ,ABC-bleeding”
skaiciuoklés nauda neirodyta, o
HAS-BLED leidzia geriau identifikuo-
ti mazos rizikos pacientus, ta¢iau dau-
géja irodymu apie Sios skaic¢iuokles
svarba vertinant kraujavimo rizika
pacientams, sergantiems PV ir ISL
[38]. Amerikos Sirdies asociacijos PV
gydymo ir diagnostikos gairése nuro-
doma, kad kraujavimo rizika vertina-
ma tik tuo atveju, jei pacientui, be
GAK, papildomai reikia skirti antiag-
regacini gydyma dél létines ISL, po
stento implantavimo ar UMI [41].
2020 metais pasirodziusi kartotine
ARISTOTLE ir RE-LY tyrimy analizé,
itraukusi PV ir ISL sirgusius pacien-
tus, kurie 1,8-2 metuy stebéjimo laiko-
tarpiu, be GAK, vartojo aspirina, nu-
rodo skaiciuoklés ,ABC-bleeding®
nauda [39]. Pacientams, kuriems Sios
skai¢iuoklés balas buvo Zemas, didZio-
jo kraujavimo rizika buvo maza net ir
kartu su GAK tesiant aspiring. Di-
dziuju kraujavimu daznis buvo dides-
nis tiems pacientams, kurie turé¢jo di-
dele rizika pagal ,ABC-bleeding” ir
vartojo GAK ir aspirina, palyginti su
pacientais, kuriems kraujavimo rizika
didelé ir jie yra gydomi GAK
(ARISTOTLE, SS, 1,65; 95 % CI,
1,40-1,95; p < 0,001; RE-LY, SS, 1,70;
95 % CI, 1,42-2,04; p < 0,001) [39]. To-
lesné statistiné analizé rodo, kad pa-
pildomas aspirino skyrimas didelés ri-
zikos pacientui jo kraujavimo rizika
padidintu nuo 3 % iki 5 %, o mazos ri-
zikos pacientui — nuo 0,5 % iki 0,8 %.
Analizéje skaiciuoklés nauda palygin-
ta ir su HAS-BLED kraujavimo rizi-
kos vertinimo rezultatais:
LABC-bleeding“ rizikos vertinimo mo-
delis padéjo identifikuoti didziausios
rizikos pacientus, o rizika vertinant

HAS-BLED S§iu pacientu isskirti nepa-
vyko [39].

2020 metu PV EKD gairése nuro-
doma, jog ivairtas bioZymenys (tropo-
ninai, natriureziniai peptidai,
GDF-15, von Willebrando faktorius)
pagerina paciento insulto rizikos ver-
tinima klinikinémis skaic¢iuoklémis
[38]. Pastebéta, kad procesai, nule-
miantys GDF-15 koncentracijos augi-
ma Siems pacientams, kartu lemia ir
antifibrinolizines reakcijas, nesusiju-
sias su plazminogeno aktyvatoriaus
inhibitoriumi [2]. Nedidelés imties PV
serganc¢iu, bet GAK negydomu pacien-
tu vienmomentis skerspjavio tyri-
mas (N=103, vidutinis amzius 71 m.,
vidutinis balas 4,6 * 1,7) parodé, kad
GDF-15 ir NT-proBNP buvo nepri-
klausomi rizikos veiksniai pailgéti fib-
rinolizés laikui, didino trombemboli-
niy ivykiu, kuriuy nebuvo galima pa-
gristi amziumi arba CHA2DS2-VASc
balais, rizika [42]. Studija, itraukusi
894 PV sergancius pacientus, nustate,
kad padidéjusi GDF-15 koncentracija
lemia didesne insulto rizika ir ji yra
daug didesné pacientams, kuriems
nustatytas trombas kairiojo prieSir-
dzio ausytéje [43]. Siuo metu Upsaloje,
Svedijoje, vykdomas klinikinis tyri-
mas (The ABC-AF Study,
NCT03753490), kuriame analizuoja-
ma jvairiuy biozymenu, tarp ju ir
GDF-15, verteé tiksliau prognozuojant
iSeminius ivykius, mirties rizika PV
sergantiems pacientams [38].

GDF-15 yra patikimas bioZymuo
vertinant PV serganciu pacientu
kraujavimo ir mirties rizika, papil-
dant kitu rizikos veiksniu teikiama in-
formacija tiek skiriant gydymag GAK,
tiek sprendziant dél papildomo anti-
agregacinio gydymo rizikos ir trukmes
sergant ISL [39, 40]. Ateityje tikimasi,
kad GDF-15 itraukimas i insulto rizi-
kos skaiGiuokles padés identifikuoti
pacientus, kuriems reikia GAK gydy-
mo, taciau ju rizika pagal
CHA2DS2-VASc yra maza [38].

ISVADOS

GDF-15 leidzia fiksuoti unikalius SKL
vystymosi, progresavimo ir prognozés
aspektus, kuriy neatspindi tradiciniai
klinikiniai rizikos veiksniai ir biozZy-
menys. Ateityje tikimasi sulaukti dau-
giau klinikiniy tyrimu, kurie ivertintu
GDF-15 ne tik kaip prognozini rodikli,
bet ir kaip terapini tikslg gydant
SKL. ¢
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Summary

GROWTH DIFFERENTIATION FACTOR 15 AS A NOVEL CARDIOVASCULAR
DISEASE BIOMARKER: LITERATURE REVIEW AND PERSPECTIVES
FOR APPLICATION IN CLINICAL DIAGNOSTICS

Eglé Tamulevicioté-Prasciené

Growth differentiation factor 15
(GDF-15) is identified as a biomarker in
the prognosis and assessment of cardio-
vascular disease (CVD). High GDF-15
levels reflect a cellular response to acute
and chronic stress, which could be associ-
ated with both disease and aging pro-
cesses. GDF-15 levels are increasing in
the context of inflammation, ischemia,
heart damage. This literature review dis-
cusses the role of GDF-15 in different
clinical situations: to prevent CVD, pre-
dict outcome of acute coronary syndrome

(ACS), heart failure (HF), and atrial fibril-
lation (AF). Elevated GDF-15 levels might
a sign of as yet undiagnosed CVD in mid-
dle-aged and elderly people. Changes in
GDF-15 levels in patients with ACS indi-
cate the value of this biomarker not only in
predicting recurrent CVD-related events in
the future but also in major bleeding
against dual antiplatelet therapy and in
determining treatment intensity and need
for invasive treatment in patients non ST
segment elevation myocardial infarction.
In patients with HF, the increase in

GDF-15 over time is associated with neg-
ative outcomes, in patients with chronic
and acute HF when assessing response to
drug or interventional HF treatment.
GDF-15 is also a reliable biomarker in as-
sessing the risk of bleeding and death in
patients with AF, both in the treatment
of oral anticoagulants and in the risk and
duration of additional antiplatelet
treatment in ischemic heart disease.

GDF-15 captures unique aspects of
CVD development, progression, and
prognosis that are not reflected in tradi-
tional clinical risk factors and
biomarkers. More clinical trials are ex-
pected in the future to evaluate GDF-15
not only as a prognostic factor but also as
a therapeutic target in the treatment of
CVD.

Keywords: GDF-15, acute coronary syn-
drome, heart failure, atrial fibrillation.
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