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Growth differentiation factor 15 as a biomarker in heart failure
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Streszczenie

NiewydolnosS¢ serca (HF) staje sie coraz czestszym rozpoznaniem ze spektrum choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Czesciowo jest to zwigzane z wydtuzeniem sie Sredniego zycia cztowieka. Poprawita sie rowniez diagnostyka HF, zaréwno
obrazowa, jak i biochemiczna — ta ostatnia dzieki wprowadzeniu rutynowych oznaczen peptydow natriuretycznych typu B
(BNP). Ze wzgledu na powazne rokowanie (krétki czas przezycia) nadal jednak trwajg poszukiwania biomarkeréw, ktore
mogtyby miec zastosowanie w jak najwczesniejszej diagnostyce, okresleniu ciezkosci HF, sposobu i efektywnosci (moni-
torowania) jej leczenia i, co nie mniej wazne, w rokowaniu. Jeden sposrod kilku badanych nowych markerow — czynnik
réznicowania wzrostu 15 (GDF-15) — zdaje sie wykazywaé wzglednie duzy potencjat w powyzszych zastosowaniach.
Na czoto wybija sie prognostyczna wartoS¢ tego biatkowego biomarkera w odniesieniu do umieralnosci, niezalezna od
innych biomarkerow i dodatkowa w stosunku do nich. Wynika to ze ztozonych procesow patofizjologicznych prowadza-
cych do wzrostu stezenia tego markera, gdyz ekspresja GDF-15 nasila sie w komodrkach uktadu sercowo-naczyniowego
(kardiomiocytach, Srodbtonku) oraz innych komorkach (makrofagach, adipocytach) w odpowiedzi na bodzce patologicz-
ne (niedokrwienie, stres oksydacyjny, zapalenie). Zwiekszona ekspresja moze mie¢ autokrynne dziatanie ochronne.
Badania populacyjne wskazuja takze na mozliwos¢é zastosowania GDF-15 do wykrywania subklinicznej HF. Wartos¢
kliniczna oznaczania GDF-15 zwieksza sie w strategii wielomarkerowej, uwzgledniajgcej zastosowanie wraz z BNP i/lub
troponinami. Czynnik réznicowania wzrostu 15 moze zatem odgrywac istotna role w biochemicznym systemie wczesnego
ostrzegania o mozliwosci rozwoju HF oraz rokowaniu w przypadku jej wystgpienia.
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Wstep

Znaczenie biomarkerow w kardiologii jest coraz wieksze
w zwigzku z ich przydatnoScia w diagnostyce, monitoro-
waniu leczenia i ocenie rokowania wielu choréb uktadu
sercowo-naczyniowego. Wydaje sie to szczegblnie przy-
datne w postepowaniu u chorych z niewydolno$cig serca
(HF, heart failure). Jednym z takich biatek jest czynnik
réznicowania wzrostu 15 (GDF-15, growth differentiation

factor 15). Jego znaczenie prognostyczne w chorobach
uktadu sercowo-naczyniowego potwierdzono w wielu
badaniach [1-5]. Wynika z nich, ze stezenie GDF-15 jest
silnie zwigzane z ryzykiem wystgpienia twardych punktow
koncowych, takich jak zgon, wystapienie HF, zawat serca.

Podwyzszenie zlogarytmowanego stezenia GDF-15
0 jedno odchylenie standardowe w populacji mezczyzn
w podesztym wieku wigzato sie ze wzrostem ryzyka zgonu
sercowo-naczyniowego o 48% (95-proc. przedziat ufnosci
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[confidence interval] 26-73%; p < 0,001), niezaleznie
od innych czynnikéw ryzyka (obserwacja 10-letnia) [1].
W populacji Framingham Heart Study jednoczesne pod-
wyzszenie wartosci trzech markeréw (GDF-15, peptydu
natriuretycznego typu B [BNP, B-type natriuretic peptide]
i troponiny | oznaczonej metoda wysokoczutg [hsTnl, high-
-sensitive troponin I]) do poziomu ich najwyzszych kwartyli
6-krotnie zwigkszato ryzyko wystapienia HF, a ryzyko zgonu
— okoto 3-krotnie (obserwacja 11-letnia) [2]. Liczba publi-
kacji dotyczacych GDF-15 u pacjentéw z HF sie zwieksza,
czego wyrazem jest pierwsza metaanaliza 21 oryginalnych
badan z udziatem 20 920 chorych [6]. Potwierdza ona
jednoznacznie fakt, ze GDF-15 jest silnym predykatorem
Smiertelnosci ogdlnej u pacjentéw z HF.

U pacjentéw z zawatem serca bez uniesienia odcinka
ST (NSTEMI, non-ST-elevation myocardial infarction) wyj-
Sciowe stezenia GDF-15 wiagzaty sie wyraznie z ryzykiem
zgonu w ciggu trwajacej rok obserwacji — czestos¢ zgonow
wzrastata w kolejnych tercylach jego stezenia i wynosita,
odpowiednio, 1,5%, 5,0% i 14,1% (p < 0,001) [3]. Dodanie
GDF-15 do skali ryzyka GRACE (Global Registry Of Acute
Cardiac Events) poprawiato stratyfikacje ryzyka (wystapie-
nia) zgonu i ponownego zawatu niezakonczonego zgonem
[4]. W innej pracy GDF-15 okazat sie takze istotnym czyn-
nikiem predykcyjnym zgonu i pozawatowej HF u chorych
z przebytym zawatem serca [7]. Istotna klinicznie jest
rowniez ostatnio uznana rola GDF-15 jako predyktora
duzych krwawien u pacjentéw z migotaniem przedsionkow
leczonych przeciwzakrzepowo [8].

Dowodo6w naukowych na ten temat sukcesywnie przy-
bywa, cho¢ nadal jest wiele niewiadomych dotyczacych

mechanizméw biochemicznych i molekularnych dziata-
nia GDF-15, jego roli w diagnostyce réznicowej chordb
serca i potencjalnego zastosowania w monitorowaniu
terapii HF. W ostatnim czasie pojawity sie mozliwosci
metodyczne tatwego, doktadnego i szybkiego oznacze-
nia GDF-15 w warunkach standardowego laboratorium
medycznego. Dlatego wydaje sie wazne przedstawienie
szerszego podsumowania potencjalnych zastosowan tego
nowego markera w ocenie chorych z HF, co stanowi temat
niniejszej pracy.

Znaczenie biologiczne GDF-15

Czynnik réznicowania wzrostu 15 jest peptydem nalezacym
do rodziny transformujgcego czynnika wzrostu 3 (TGF-8,
transforming growth factor ) [9]. W warunkach fizjolo-
gicznych ekspresja GDF-15 wystepuje w tozysku, prostacie,
nerkach i w jelicie grubym [10]. WyraZne nasilenie ekspres;ji
GDF-15 z udziatem czynnika transkrypcyjnego p53 obser-
wuje sie w makrofagach, kardiomiocytach i komérkach
Srodbtonka — najczesSciej wskutek ich uszkodzenia, niedo-
krwienia lub stymulacji przez prozapalne cytokiny i reaktyw-
ne rodniki tlenowe [11-13] (ryc. 1) [14, 15]. Zwiekszone
stezenia GDF-15 pojawiaja sie we krwi w wielu stanach
patologicznych, takich jak miedzy innymi HF, miazdzyca,
migotanie przedsionkdw, zatorowos¢ ptucna, ostre stany za-
palne, przewlekta choroba nerek, a nawet nowotwory. Czyn-
nik réznicowania wzrostu 15 okazat sie przede wszystkim
silnym predyktorem powiktaf i umieralnosci w przebiegu
tych schorzen [1, 16]. Od niedawna powszechnie dostep-
na immunochemiczna metoda chemiluminescencyjna

Czynniki genetyczne
Starzenie sie
Czynniki Srodowiskowe
Palenie tytoniu
Cukrzyca
Chorobu reumatyczne
Nowotwory
Przewlekta choroba nerek
(uszkodzenie kanalikow nerkowych)

™

Dysfunkcja srédbtonka
Miazdzyca
Przerost miesnia lewej komory
Niewydolnos¢ serca
Migotanie przedsionkéw
Zatorowos¢ ptucna
Nadci$nienie ptucne

d

Ograniczenie procesu zapalnego w obrebie miokardium, jego patologicznej przebudowy
oraz indukowanej niedokrwieniem apoptozy kardiomiocytow

Rycina 1. Czynniki wptywajace na stezenie czynnika réznicowania wzrostu 15 (GDF-15, growth differentiation factor 15) i potencjalny wptyw

tego biomarkera na migsien sercowy (na podstawie [14, 15])
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umozliwita zautomatyzowanie oznaczania GDF-15, a tym
samym jego szersze wykorzystanie [17]. Przewazajaca
liczba dotychczasowych badan wskazuje na trzy przedziaty
ryzyka sercowo-naczyniowego: stezenia ponizej 1200 ng/I
odpowiadaja niskiemu ryzyku (gérna granica wartosci
referencyjnych dla os6b zdrowych), 1200-1800 ng/l —
umiarkowanemu (przecietnemu) ryzyku, a przekraczajace
1800 ng/I — wysokiemu ryzyku [18].

Czynnik roznicowania wzrostu 15
jako marker zaawansowania HF

Wedtug najnowszych wytycznych Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardio-
logy) [19], na podstawie stopnia uszkodzenia lewej komory,
wyréznia sie obecnie 3 grupy HF: z istotnie obnizona frakcjg
wyrzutowg lewej komory (LVEF, left ventricular ejection
fraction) — ponizej 40% (HFrEF, heart failure with reduced
ejection fraction), z tagodnie upoSledzong LVEF — 40-49%
(HFmrEF, heart failure with mild reduced ejection fraction)
oraz z zachowang frakcja wyrzutowa (EF, ejectiona fraction),
czyli wynoszgca ponad 50% (HFpEF, heart failure with
preserved ejection fraction).

Wzrost stezenia krazgcego GDF-15 u pacjentow z prze-
wlektg HF wykazali po raz pierwszy Kempf i wsp. [20].
Mediana wartosci referencyjnych w catej grupie (n = 497,
rozstep miedzykwartylowy 59-71 lat) wynosita 762 ng/|,
arozstep miedzykwartylowy — 600-959 ng/I. Za gorng gra-
nice warto$ci referencyjnych przyjeto 1200 ng/I. W grupie
pacjentow z przewlekta HF mediana stezenia GDF-15 byfa
ponad 2-krotnie wyzsza od tego granicznego poziomu
i wynosita 2705 ng/I. Stezenie GDF-15 byto Scisle zwigzane
z zaawansowaniem HF wyrazonym jako klasa niewydolnosci
wedtug New York Heart Association (NYHA).

W nastepnej pracy dotyczacej znaczenia GDF-15
w przewlektej HF pracy Kempf i wsp. [5] potwierdzili
prognostyczng uzyteczno$é tego markera. Badaniem
objeto 455 pacjentéw z przewlektg HF z mediang LVEF
wynoszaca 32% (przedziat miedzykwartylowy 25-39%).
Mediana GDF-15 oznaczonego metodg immunoradiome-
tryczng wyniosta 1949 ng/| (przedziat miedzykwartylowy
1194-3577 ng/l). U wiekszosci pacjentéw (74,9%) war-
toSci tego markera wynosity powyzej 1200 ng/l — gérnej
granicy wartosci prawidtowych dla oséb w podesziym wie-
ku. Stezenia GDF-15 wigzaty sie z klasg wedtug NYHA i ste-
zeniem N-koncowego propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-proBNP, N-terminal pro B-type natriuretic peptide).
W czasie 48 miesiecy obserwacji czestosé zgonow wzra-
stata wyraznie wsrdd pacjentéw z najwyzszymi stezeniami
GDF-15 i w kolejnych kwartylach wynosita, odpowiednio,
10,0%, 9,4%, 33,4% i 56,2%; p < 0,001. Do stratyfikacji
ryzyka w badanej populacji autorzy przyjeli punkt odciecia
GDF-15 réwny zaokraglonej medianie (> 2000 ng/l1) lub
wartosci 2729 ng/I (punkt odciecia na podstawie krzywej

ROC [receiver operating characteristic]). Podwyzszone ste-
zenie GDF-15 okazato sie mie¢ istotng wartosé predykcyjng
w przewidywaniu ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
niezalezng miedzy innymi od wieku, ptci, klasy wedtug
NYHA, odsetka LVEF i stezenia NT-proBNP (wspétczynnik
ryzyka [HR, hazard ratio] dla InGDF-15 = 2,26; 95% Cl
1,52-3,37; p < 0,001).

Stezenie GDF-15 okazato sie poréwnywalne w HF
z zachowang LVEF (= 50%) i zmnigjszong LVEF (< 50%)
[21]. Odréznia to ten marker od NT-proBNP i troponin,
ktérych stezenia na ogdt sq wyzsze u pacjentéow ze
zmniejszong LVEF [22]. Zatem oznaczanie wytgcznie
GDF-15 nie réznicowato tych dwéch postaci HF. Stato
sie to mozliwe po dodatkowym uwzglednieniu innych
biomarkeréw, w tym rozpuszczalnej izoformy receptora
ST2 (sST2, soluble ST2). Dopiero okreslenie stosunku
stezen (biatko C-reaktywne [CRP, C-reactive protein] +
+ GDF-15 + sST2)/NT-proBNP pozwolito na efektywne roz-
nicowanie typu HF (iloraz szans [OR, odds ratio] 3,7; 95%
Cl 1,9-8,5; p < 0,001) [18]. Stezenie GDF-15 okazato sie
rowniez skorelowane z echokardiograficznymi markerami
dysfunkcji rozkurczowej oraz zmniejszeniem pojemnosci
wyrzutowej serca [23].

Wzrost stezenia GDF-15 okazat sie mie¢ rowniez zna-
czenie w rzadszych postaciach kardiomiopatii. W grupie
pacjentéw (n = 102) z kardiomiopatig przerostowa stezenie
GDF-15 wykazywato wyrazny zwigzek z ciezko$cig choroby
(I klasa wg NYHA [n = 45] v. lll klasa wg NYHA [n = 15]:
2878 v. 4159 pg/ml), co daje podstawy twierdzeniu, ze
marker ten moégtby stuzyé do monitorowania stanu czynnos-
ciowego pacjentdw z tg choroba [24]. W znacznie mniejszej
grupie chorych (n = 30) z kardiomiopatig rozstrzeniowa
i schytkowa HF (IV klasa wg NYHA), o etiologii innej niz
niedokrwienna, stezenie GDF-15 w krazeniu obnizato sie
wyraznie po 1 miesigcu od wszczepienia urzgdzenia wspo-
magajgcego lewa komore serca i pozostawato stabilnie
obnizone w czasie dalszej, trwajgcej 6 miesiecy, obserwacji
[25]. Stezenia GDF-15 byty skorelowane z czynnoScig nerek
i nasileniem wtdknienia migsnia sercowego. Podkresla sie
jednak, ze zrodtem GDF-15 w tych chorobach moze byé
nie tylko miesien sercowy (tak jak w zawale serca), ale
takze inne tkanki.

W ostrej HF wsrdd 1161 pacjentéw objetych badaniem
RELAX-AHF wyjsSciowe stezenie GDF-15 nie byto zwigzane
z czestoscia wystepowania ztozonego punktu koncowego
(ponowna hospitalizacja z powodu HF lub nerek i zgonu
sercowo-naczyniowego w ciggu 60 dni) ani zgonu sercowo-
-naczyniowego w ciggu 180 dni. Wykazano natomiast
zwigzek tych zdarzen klinicznych ze zmianami stezenia
GDF-15 w 2. i 14. dniu od wyjSciowego oznaczenia [26].
W innym badaniu, znacznie mniejszym, bo obejmujacym
90 pacjentéw z ostrg HF lub wstrzasem kardiogennym,
GDF-15 byt silnym predykatorem umieralnoSci w ciagu
30 dni. Ryzyko zgonu byto 5,1 razy wyzsze u pacjentow ze
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stezeniami GDF-15 w 3. tercylu w poréwnaniu z pacjentami
ze stezeniami tego markera w 1. tercylu [27].

Czynnik roznicowania wzrostu 15
w monitorowaniu HF

Rola GDF-15 jako markera monitorowania efektow le-
czenia HF pozostaje niezbadana. Nie jest tez jasne, czy
w toku skutecznego leczenia jego stezenia zachowywatyby
sie podobnie do wartosci BNP [28]. U pacjentéw z HF
leczonych walsartanem stezenie GDF-15 po 12 mie-
sigcach leczenia byto wyzsze niz wyjSciowe, natomiast
stezenie BNP obnizyto sie [29]. Przydatno$é GDF-15 do
monitorowania leczenia bytaby szczegblnie pozadana
w przypadku lekéw hamujacych dziatanie neprylizyny —
endopeptydazy rozktadajacej peptydy natriuretyczne,
takie jak sakubitril/walsartan (LCZ696) o jednoczesnym
dziataniu antagonisty receptora angiotensyny (ARNI,
angiotensin receptor neprilisin inhibitor) [30]. Obecnie
u tych chorych wykorzystuje sie oznaczenie NT-proBNP,
gdyz nie jest on rozktadany przez neprylizyne. Stezenie
NT-proBNP moze by¢ jednak takze czeSciowo obnizone
wskutek nasilenia przez neprylizyne glikozylowania tej
czasteczki, co skutkuje jej uposledzonym rozpoznawaniem
przez przeciwciata testu [31, 32].

Niejednorodny jest rowniez wptyw lekéw na GDF-15.
Seralaksyna, rekombinowana postaé¢ ludzkiego hormonu
relaksyny, obniza stezenie GDF-15 u pacjentéw z ostrg
HF [33] (badanie Il fazy tego leku przerwano z powodu
jego zbyt matej skutecznosci) [34]. Nie stwierdzono wpty-
wu leczenia statynami na warto§é GDF-15 u pacjentow
stabilnym stanie po ostrym zespole wieficowym (nawet
gdy leczenie byto intensywne) [35]. Rowniez u chorych
na cukrzyce leczonych statynami nie odnotowano takiego
efektu [36]. Wiadomo za$, ze niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (NLPZ), ktére powodujg zwiekszenie ryzyka
zawatu serca [37] i nasilenie objawow przewlektej HF [38],
zwiekszajg ekspresje GDF-15 [39] (stad inna nazwa GDF-
-15: NSAID-activated protein 1).

Czynnik roznicowania wzrostu 15
w przewidywaniu HF

Udowodniono rowniez przydatno$é GDF-15 w przewidywa-
niu wystgpienia HF [40, 41]. W duzym, wielooSrodkowym
badaniu STABILITY (Stabilization of Atherosclerotic Plaque
by Initiation of Darapladib Therapy Trial) [42], z udziatem
14 577 pacjentow ze stabilng chorobg wierficowa i obcia-
zonych przynajmniej jednym dodatkowym klinicznym czyn-
nikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, oznaczano stezenia
GDF-15 oraz inne biochemiczne markery zdarzen sercowo-
-naczyniowych, takie jak NT-proBNP, troponiny, cystatyne

C oraz CRP. Czynnik réznicowania wzrostu 15 okazat sie
silnym, niezaleznym predyktorem zachorowalnosci i umie-
ralnosci z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
w tym hospitalizacji z powodu HF (HR 5,8; 95% ClI 3,2-10).

Czynnik roznicowania wzrostu 15 w HF
— uwagi praktyczne

Dowiedziono, ze na stezenie GDF-15 istotnie wptywa
funkcja nerek. Okazato sie podwyzszone przy obnizonym
przesaczaniu ktebuszkowym (eGFR, estimated glomerular
filtration rate), a wewnatrznerkowe nasilenie ekspres;ji
GDF-15 mRNA u pacjentow z przewlekia chorobg nerek
byto skorelowane ze stezeniem krgzacego we krwi GDF-15
[43]. Kazde podwojenie stezenia tego markera wigzato sie
z 72-procentowym wzrostem ryzyka progresji przewlektej
choroby nerek (zmniejszeniem eGFR 0 30%) w ciggu trwaja-
cej blisko 2 lata obserwacji. Na nasilenie wzrostu stezenia
GDF-15 u chorych z HF wptywajq takze choroby wspotist-
niejgce: cukrzyca, kacheksja, niedokrwisto$¢. Stezenia
GDF-15 sg réwniez zwiazane z markerami zapalenia (CRP)
i aktywacja neurohormonalng (norepinefryna w osoczu).
Jednak powyzsze czynniki ryzyka i biomarkery odpowiadaja
za mniej niz potowe zmienno$ci miedzyosobniczej wartosci
GDF-15 we krwi [5, 26].

Zwraca sie rowniez uwage na istotng zmiennos$é biolo-
giczng GDF-15. W jednym z badan u pacjentdw ze stabilng
HF wyniosta ona 6,8% w ciggu 3 miesiecy pomiardw i nie
zalezata od wyjSciowych stezen tego markera [44]. Z innej
pracy [45] odnotowano jednak wiekszg zmienno$S¢ bio-
logiczng GDF-15 — réwng 16,8%, co nalezy uwzgledniaé
w ocenie sekwencyjnej wartoSci tego biomarkera.

Whioski

Czynnik r6znicowania wzrostu 15 jest obecnie jednym
z najsilniejszych biochemicznych markeréw niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych. Wyniki badan dotyczacych
jego zastosowania u chorych z HF wydajg sie obiecujace.
Pojawienie sie metod doktadnego, zautomatyzowanego
oznaczania GDF-15 otwiera mozliwo$¢ powszechnego sto-
sowania go w tej populacji, jak rowniez kontynuacje badan
naukowych w obszarach do tej pory budzacych watpliwosci.
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Abstract

Prevalence of heart failure (HF) diagnosis has increased for the whole spectrum of cardiovascular diseases. The in-
crease was partly due to extension of average life expectancy. In addition, HF diagnostic methods have also improved,
including imaging and laboratory testing — especially routine B-type natriuretic peptides (BNP) determination. However,
because of a serious prognosis (a short survival time) of the condition search for novel biomarkers that could be used
in the initial diagnosis, determining the severity of HF, and effectiveness of treatment and, last but not least, in the
prognosis is still underway. Among several investigational new markers one of them — growth differentiation factor 15
(GDF-15) seems to have a relatively high potential in the above applications. The most pronounced feature of this protein
biomarker is its predictive value of HF and all-cause mortality, independent of other biomarkers and additive to them.
This is due to variety of complex pathophysiological processes leading to the increase of the marker concentration.
Growth differentiation factor 15 expression increases in cardiovascular cells (cardiomyocytes, endothelium) and other
cells (macrophages, adipocytes) in response to pathological stimuli (ischaemia, oxidative stress, inflammation). The
increased expression may have autocrine protective effect. Population-based studies also indicate the potential useful-
ness of the GDF-15 in detecting subclinical HF. Clinical value of GDF-15 increases by its use together with BNP and/or
troponins (multimarker strategy). Growth differentiation factor 15 may therefore play an important role in the biochemi-
cal system of early warning about the probability of developing HF, and in assessing the risk of death when HF occurs.
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