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Lietuviy = Rezultatai nustatomi i$ kalibravimo kreivés, kuri kiekvienam analizatoriui
Paskirtis generuojama i$ 2 tasky kalibravimo ir i§ pagrindinés kreiveés,

Imunologinis kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas augimo diferenciacijos
faktoriaus-15 (angl. Growth Differentiation Factor-15, GDF-15)
koncentracijos nustatymui Zmogaus serume ir plazmoje.

Elecsys GDF-15 tyrimas yra naudojamas kaip pagalbiné priemoné
stratifikuojant pacienty su Gminiais koronariniais sindromais (UKS) ar Iétiniu
Sirdies nepakankamumu (LSN) rizika.

Elektrochemiliuminescencinis imunologinis tyrimas (angl.
electrochemiluminescence immunoassay-ECLIA) yra skirtas naudoti
Elecsys ir cobas e imunologiniuose analizatoriuose.

Santrauka

GDF-15 yra transformuojancio augimo faktoriaus 8 (TGF-B) citokiny
superseimos narys.

GDF-15 koncentracija staigia didéja esant patologiniam ar fiziologiniam
stresui, susijusiam su uzdegimu, deguonies stoka, audiniy pazeidimu ir
remodeliacija, kurie stebimi sergant Sirdies ir kraujagysliy ligomis, taip pat
kai kuriy augliy ir néStumo atvejais.!? Nustatyta, kad GDF-15 atsako
iniciacija esant Sirdies pazeidimui pasizymi kardioprotekciniu poveikiu prie$
iSemijos/reperfuzijos paZeidima.2 GDF-15 koncentracija didéja atitinkamai
didéjant Sirdies ir kraujagysliy ligy sunkumui: padidéjusi koncentracija _
serume nustatoma sergant stabilia vainikiniy Sirdies kraujagysliy liga, UKS
ir Sirdies nepakankamumu (SN).2

Augantys jrodymai rodo, kad GDF-15 koncentracija padeda prognozuoti
blogas Sirdies ir kraujagysliy ligy ieitis, nepriklausomai nuo tradiciniy
rizikos veiksniy, tokiy kaip buves miokardo infarktas (MI), amZius,
padidéjusi Sirdies troponino T, N-galo pro B-tipo natriuretinio peptido ar
didelio jautrumo C-reaktyvaus baltymo koncentracija. Padidéjusi GDF-15
koncentracija rodo didele pacienty, serganiy UKS su ST pakilimu
(STE-ACS),® UKS be ST pakilimo (NSTE-ACS)*58 ir SN mirties rizikg.”8
Didesné GDF-15 koncentracija taip pat padeda identifikuoti NSTE-ACS
sergancius pacientus su didesne MI*® ar insulto pasikartojimo rizika.6

Tyrimai rodo ry$j tarp padidéjusios GDF-15 koncentracijos ir mirties nuo
insulto rizikos priesirdziy virpéjimo atveju.® Buvo nustatyta, kad GDF-15
koncentracija nepriklausomai koreliuoja su sunkaus kraujavimo rizika
pacientams su prieSirdZiy virpéjimu, vartojantiems geriamuosius
antikoaguliantus.®

GDF-15 suteikia papildomos prognostinés informacijos greta naudojamy
klinikiniy rizikos baly sistemy. Pridéjus GDF-15 koncentracijg prie troponinui
modifikuoto Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) balo, dar
labiau pagerinamas 6-ménesiy mirtingumo nuo visy priezasciy ir nefatalaus
MI pacientams su NSTE-ACS prognozavimas.'® GDF-15 koncentracija taip
pat gali pagelbéti pasirenkant terapiniy intervencijy taktikg: Pacienty su
NSTE-ACS GDF-15 koncentracija atvykimo | ligoning metu padeda
identifikuoti pacientus, kuriems naudingesnis intensyvus gydymo reZimas.*
Padidéjusi GDF-15 koncentracija taip pat buvo susieta su didesne SN
i$sivystymo rizika po UKS epizodo.? Todél GDF-15 koncentracija
potencialiai leidZia identifikuoti pacientus su UKS, kuriems naudingesnis
agresyvesnis gydymas, siekiant sumazinti su SN susijusias hospitalizacijas.

Tyrimo principas
Sluoksninés struktaros principas. Bendra tyrimo trukmé: 18 minu€iy.

= 1-gji inkubacija: Antigenas, esantis (35 pL) méginio, biotinilintas
monokloninis GDF-15-specifinis antikiinas ir monokloninis
GDF-15-specifinis antiklinas, Zymétas rutenio kompleksu?), reaguoja,
sudarydami sluoksninés strukturos kompleksa.

= 2-0ji inkubacija: Pridéjus streptavidinu dengty mikrodaleliy, sgveikaujant
biotinui ir streptavidinui, kompleksas prisijungia prie kietosios fazés.

= Reakcijos miinys jsiurbiamas j matavimo kamera, kurioje ant elektrodo
pavirSiaus magnetiniu budu surenkamos mikrodalelés. Nesuristos
medZiagos pasalinamos naudojant ProCell/ProCell M. Prie elektrodo
prijungus elektros srove skatinama chemoliuminescenciné emisija,
kurios dydis iSmatuojamas fotodaugintuvu.

pateikiamos su reagenty braksniniu kodu.
a) Tris(2,2"-bipyridyl)rutenio(ll)-kompleksas (Ru(bpy)3*)
Reagentai - darbiniai tirpalai
Si reagenty stovo pakuoté yra pazyméta GDF-15.

M Streptavidinu dengtos mikrodalelés (permatomas dangtelis),
1 buteliukas, 6.5 mL.:
streptavidinu dengtos mikrodalelés 0.72 mg/mL; konservantas.

R1  Anti-GDF-15-Ak~biotinas (pilkas dangtelis), 1 buteliukas, 8 mL:
biotinilinti monokloniniai anti-GDF-15 antikinai (pelés) 1.5 pg/mL;
fosfato buferis 95 mmol/L, pH 6.0; konservantas.

R2 GDF-15-Ak~Ru(bpy)3* (juodas dangtelis), 1 buteliukas, 8 mL:
monokloniniai anti-GDF-15 antikunai (pelés), Zyméti rutenio
kompleksu 2.0 pg/mL; fosfato buferis 95 mmol/L, pH 6.0;
konservantas.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirta naudoti in vitro diagnostikai.

Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, batiny dirbant su visais
laboratorijos reagentais.

Visos atliekos turi biiti tvarkomos laikantis vietos reikalavimy.

Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams
paprasius.

Dirbdami su visy rUsiy reagentais ir méginiais (méginiais, kalibratoriais ir
kontrolinémis medZziagomis) venkite puty susidarymo.

Reagenty paruoSimas

Visi rinkinio reagentai paruosti naudojimui, jy negalima naudoti atskirai nuo
rinkinio.

Visa informacija, reikalinga tinkamam tyrimo atlikimui, gali buti nuskaitoma
nuo atitinkamo reagento brikSninio kodo.

Laikymo salygos ir stabilumas

Laikyti 2-8 °C temperatiiroje.

NeuzSaldykite.

Laikykite Elecsys reagenty rinkinj statmenai, kad mikrodalelés buty visiskai
prieinamos prie$ procedurg atliekamo automatinio maiSymo metu.

Stabilumas:

neatidarius, 2-8 °C temperatiroje | iki nurodytos galiojimo datos

atidarius, 2-8 °C temperatiroje 12 savaiciy

analizatoriuose 8 savaités

Méginiy surinkimas ir paruo$imas

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.

Serumas surenkamas j standartinius mégintuvélius arba mégintuvélius su
skirian€iuoju geliu.

Li-heparino, Ko-EDTA ir K3-EDTA plazma.

Gali buti naudojami plazmos mégintuvéliai su skirianCiuoju geliu.

Kriterijus: nuokrypis 0.9-1.1 + sankirtos taskas < + 160 pg/mL, koreliacijos
koeficientas 2 0.95.

Stabilus 6 dienas 15-25 °C temperatiroje, 8 dienas 2-8 °C temperatroje,
12 ménesiy -20 °C (+ 5 °C) temperaturoje. UzSaldyti tik vieng karta.
I8vardinty riSiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvélius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali bti skirtingy medZziagy,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei méginius
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apdorojate pirminiuose mégintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykités mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.
Prie$ atlikdami tyrima, méginius su nuosédomis centrifuguokite.

Nenaudokite méginiy ir kontroliy, kuriy stabilizavimui buvo naudotas azidas.

Uztikrinkite, kad méginiai, kalibratoriai ir kontrolinés medziagos prie$
matavima bty 20-25 °C temperaturos.

Dél galimo garavimo poveikio, méginiy, kalibratoriy ir kontroliy matavimai
analizatoriuose turéty bti atlikti per 2 valandas.

Pateiktos medziagos

Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai®.
Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos

. 07125941190, CalSet GDF-15, skirtas 4 x 1.0 mL

] 04917049190, PreciControl Cardiac I, skirtas 2 x 2.0 mL

. 03609987190, Diluent MultiAssay, 2 x 16 mL méginiy skiediklis
* Bendra laboratorijos jranga

MODULAR ANALYTICS E170 arba cobas e analizatorius

Priedai, skirti cobas e 411 analizatoriui:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL sistemos buferis
11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL matavimo kameros valymo
tirpalas

11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL plovimui skirto
vandens priedas

11933159001, Adapter for SysClean, adapteris

11706802001, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 reakcijy indeliai
. 11706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 pipeciy antgaliai
MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriy
priedai:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L sistemos buferis

04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L matavimo kameros valymo
tirpalas

03023141001, PC/CC-Cups, 12 puodeliy ProCell M ir CleanCell M
paruo$iamajam susildymui prie$ naudojimg

03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL valymo tirpalas
finalizavimo etapui ir praplovimui reagenty keitimo metu

03004899190, PreClean M, 5 x 600 mL matavimo sistemos valymo
tirpalas

12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M, 48 détuvés
x 84 reakcijos indeliams ar pipe€iy antgaliams, atlieky maiseliai
03023150001, WasteLiner, atlieky maiseliai

. 03027651001, SysClean Adapter M, adapteris
Visy analizatoriy priedai:

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL sistemos valymo tirpalas

Tyrimas
Kad tyrimas bty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty

analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

Mikrodalelés pakartotinai suspenduojamos automatiskai, prie$
panaudojima. Specifinius tyrimo parametrus nuskaitykite i$ reagento
briik3ninio kodo. ISimtinais atvejais, kai nejmanoma nuskaityti braksninio
kodo, jveskite 15-0s zenkly skaitmeny seka.

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriai:
Reikia turéti PreClean M tirpala.

Atvésintus reagentus susildykite iki mazdaug 20 °C temperatiros ir
jstatykite j analizatoriaus reagenty diskg (20 °C). Venkite puty susidarymo.
Sistema automatidkai reguliuoja reagenty temperatirg ir buteliuky
atidaryma/uzdaryma.

Kalibravimas

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal svertg
rekombinantinj GDF-15 arklio serume.

cobas’

Kiekviename Elecsys reagenty rinkinyje yra etiketé su brik3niniu kodu, joje
— konkreti tam tikros reagenty partijos kalibravimui reikalinga informacija.
Numatytoji pagrindiné kreivé yra pritaikoma analizatoriui, naudojant
atitinkamg CalSet.

Kalibravimo daznis. kalibravimas turi biti atliekamas po vieng kartg su
kiekviena reagenty partija, naudojant SvieZig reagenta (t. y. praéjus ne
daugiau nei 24 valandoms nuo reagenty rinkinio registravimo
analizatoriuje). Kalibravimo atnaujinimas rekomenduojamas:

po 12 savaiiy, naudojant tos pacios partijos reagentus
po 7 dieny (analizatoriuje naudojant tg patj reagenty rinkinj)

pagal poreikj: pvz.: jei kokybés kontrolés rezultatai nepatenka j
nurodytas ribas

Kokybés kontrolé
Kokybés kontrolei naudokite PreciControl Cardiac Il.
Papildomai galima naudoti kitg tinkamg kontroling medziaga.

Skirtingiems koncentracijy intervalams skirtos kontrolés turéty biiti
atliekamos atskirai (kiekviena) bent kartg per 24 valandas, kai tyrimas yra
naudojamas; vieng kartg - vienam reagenty rinkiniui, taip pat po kiekvieno
kalibravimo.

Kontrolés intervalai ir apribojimai turéty atitikti kiekvienos laboratorijos
individualius reikalavimus. Gautos reikSmés turéty patekti j nustatytas ribas.
Kiekviena laboratorija turi numatyti korekcines priemones, kuriy reikty imtis,
reikSméms nepatekus j nustatytas ribas.

Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybés
kontrolei uztikrinti.

Skaiciavimas
Analizatorius automatiSkai apskaiciuoja kiekvieno méginio analités
koncentracijg pg/mL.

Rezultaty interpretacija

AmZziaus didéjimas, aterosklerozé ir senéjimo procesai Sirdyje (pvz.: fibrozé)
lemia Sirdies disfunkcijg. Sirdies disfunkcijos vystymasis ankstyvy stadijy
metu yra individualus ir klini$kai besimptomis.1213 Padidéjusi GDF-15
koncentracija dazniausiai nustatoma vyresnio amziaus kliniSkai sveikiems
individams ir atspindi didéjantj Sirdies streso ir Sirdies ir kraujagysliy
disfunkcijos daznj.

GDF-15 reikSmés turi bati interpretuojamos kartu su medicinine anamneze,

klinikiniais radiniais ir kita informacija (pvz.: instrumentiniais tyrimais,
laboratoriniais radiniais, lydinCiais sutrikimais, gydymo efektais).

Apribojimai - poveikiai

Endogeninés medziagos

Medziaga Tirta koncentracija
Bilirubinas <1129 pmol/L arba < 66 mg/dL
Hemoglobinas <0.621 mmol/L arba < 1000 mg/dL
Intralipidai <2000 mg/dL

Biotinas < 287 nmol/L arba < 70 ng/mL
Reumatoidinis faktorius <1200 IU/mL

lgG <65¢g/L

IgM <10g/L

IgA <16glL

Albuminas <70g/lL

Kriterijus: Vertés suradimas + 80 pg/mL, kai GDF-15 koncentracija
<800 pg/mL arba + 10 %, kai koncentracija > 800 pg/mL iki 2000 pg/mL,
arba + 14 %, kai koncentracija > 2000 pg/mL.

Pacientams, gydomiems didelémis biotino dozémis (t.y. > 5 mg/parai),
kraujo mégin;j galima imti praéjus ne maziau kaip 8 valandoms po
paskutinés biotino dozés suvartojimo.

Didelés dozés ,kablio" efektas nepasireiskia, kai GDF-15 koncentracija yra
iki 150000 pg/mL.

Vaistai

Buvo atlikti in vitro tyrimai su 16 dazniausiai naudojamy medikamenty.
Poveikis tyrimui nebuvo nustatytas.
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Papildomai buvo istirti Sie Sirdj veikiantys vaistai. Poveikis tyrimui nebuvo
nustatytas.

Specialus $irdj veikiantys vaistai

Vaistas Tirta koncentracija
mg/L
Karvedilolis 375
Klopidogrelis 75.0
Digoxin 0.25
Epinefrinas (adrenalinas) 0.37
Insulinas 0.84
Lidokainas 80.0
Lizinoprilis 10.0
Metilprednizolonas 7.50
Metoprololis 15.0
Nifedipinas 30.0
Fenprokumonas (Marcumar) 3.00
Propafenonas 300
Reteplazé 1.12
Simvastatinas 30.0
Spironolaktonas 75.0
Tolbutamidas 1500
Torazemidas 15.0
Verapamilis 120

Retais atvejais gali pasitaikyti trukdziy dél ypa¢ dideliy specifiniy tyrimo
antiktiny, rutenio ar streptavidino antikuiny titry. Siy trukdZiy jtakg sumazina
tam pritaikyta tyrimo proceddra.

Diagnozuojant, rezultatai visada turéty bti vertinami kartu su paciento
anamneze, fizinio iStyrimo duomenimis ir kitais radiniais.

Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

400-20000 pg/mL (apibréziamos pagal nustatymo ribg ir pagrindinés
kreivés maksimuma). ReikSmés, esancios Zzemiau nustatymo ribos, yra
pateikiamos, kaip < 400 pg/mL. ReikSmés, esancios vir§ matavimy ribos,
yra pateikiamos, kaip > 20000 pg/mL (arba iki 100000 pg/mL 5 kartus
atskiestuose méginiuose).

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

Tuscioji riba, nustatymo riba ir kiekybinio nustatymo riba

TusCioji riba = 350 pg/mL

Nustatymo riba = 400 pg/mL

Kiekybinio nustatymo riba = 400 pg/mL

TusCioji riba, aptikimo riba ir kiekybinio nustatymo riba buvo nustatyta pagal
CLSI (Klinikiniy ir laboratoriniy standarty institutas, angl. Clinical and
Laboratory Standarts Institute) EP17-A2 reikalavimus.

TusCioji riba yra 95-o0sios procentilés verté, gauta i§ méginiy, kuriuose
nebuvo analizuojamosios medziagos n > 60 matavimy keliose
nepriklausomose serijose. Tus€ioji riba atitinka maZiausig koncentracija,
zemiau kurios tikimybé aptikti méginius be analizuojamosios medziagos yra
95 %.

Aptikimo riba yra nustatoma pagal tusiaja ribg ir mazos koncentracijos
méginiy stanadrtinj nuokrypj. Nustatymo riba atitinka zemiausig analités
koncentracija, kurig galima nustatyti (reikSmé vir$ tusciojo matavimo ribos
su 95 % tikimybe).

Kiekybinio nustatymo riba yra maziausia analités koncentracija, kurig
galima atkuriamai iSmatuoti, kai tarpinis variacijos koeficientas CV yra
<20 %.

Skiedimas

Méginiai, kuriy GDF-15 koncentracija virSija matavimy ribg, gali bati
skiedziami su Diluent MultiAssay. Rekomenduojamas atskiedimo santykis
yra 1:5 (nustatomas automatiskai MODULAR ANALYTICS E170 arba

cobas’

cobas e analizatoriuose arba rankiniu badu). Atskiesto méginio
koncentracija turi bati > 3500 pg/mL.

Po rankiniu badu atliekamo skiedimo rezultatg padauginkite i$ skiedimo
koeficiento.

Jei atskiedimas atliekamas analizatoriuje, programa automatiskai jvertina
atskiedima tada, kai apskaiCiuojama meginiy koncentracija.

Tikétinos reikSmes

Cirkuliuojanti GDF-15 koncentracija buvo nustatyta tiriant 739 kliniSkai
sveiky savanoriy méginius. Sie subjektai buvo nuo 20 iki 79 mety amziaus
ir gerai klinidkai apibudinti. Visi subjektai neturéjo Zinomy Sirdies rizikos
veiksniy, simptomy ar anamnezés. Vyrai ir moterys buvo pasiskirste tolygiai
ir tarp jy nenustatyta jokiy skirtumy.

Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tikétiny reik8miy tinkamuma savy
pacienty populiacijai ir, jei butina, nustatyti savo rekomenduojamas
reikSmes.

Normaliy reikSmiy grupés GDF-15 koncentracijy apraSomoji statistika yra
pateikiama toliau esancioje lenteléje:

Amzius N | Vidurkis SN Mediana 95-0ji
metai pg/mL pg/mL pg/mL procentilé
pg/mL
20-< 30 127 514 273 429 831
30-< 40 120 564 223 500 852
40-< 50 125 660 266 614 1229
50-< 60 119 807 285 757 1466
60-< 70 122 937 306 866 1476
>70 126 1187 547 1060 2199

GDF-15 reikSmés, sergant Sirdies ir kraujagysliy ligomis

Pacienty su LSN rizikos stratifikacija pagal GDF-15

Buvo pradétas klinikiniy charakteristiky tyrimas, atliktas tiriant HF ACTION
subtyrimo méginius™ 5, kurio metu siekta jvertinti GDF-15 kaip prognostinj
rizikos veiksnj ir palyginti jo charakteristikas su kitais prognostiniais
veiksniais. Pirminé vertinamoji baigtis buvo mirtis nuo visy priezasciy.
Antrinés vertinamosios baigtys buvo mirtis nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy
(SKL) ir hospitalizacija dél Sirdies nepakankamumo (SN). Buvo sukurti
hierarchiniai Cox proporciniai rizikos modeliai, kuriuose kiekvienai
vertinamajai baigcCiai buvo pridétos kovariantés. Buvo naudotos Sios
kovariantés: Demografiniai (Dem): amZius, lytis, rasé, KMI (kiino masés
iSmetimo frakcija, aldosterono antagonistai, AKFi/ARB (angiotenzing
konvertuojancio fermento inhibitoriai/angiotenzino Il receptoriy blokatoriai),
kilpiniai diuretikai, beta blokatoriy dozé, hipertenzija, diabetas, Sirdies
susitraukimy daznis, natris ir glomeruly filtracijos greitis (GFG);
BioZzymenys: NT-proBNP, hsTnT. IS viso j analize buvo jtraukta

910 pacienty, kurie buvo sekti 4 metus.

GDF-15 koncentracijos koreliacija su pacienty, serganciy LSN, NYHA
klasifikacija

Didesné GDF-15 koncentracija (pg/mL) koreliuoja su didesne NYHA
klasifikacija:

NYHA funkciné klasé

NYHA I NYHA Il NYHA IV
N* (%) 569 (62.5) 329 (36.2) 12 (1.3)
Vidurkis (pg/mL) 1958 2712 5619
SN (pg/mL) 2000 2503 5559
Mediana (pg/mL) 1425 1985 3231
5-0ji procentilé 527 615 648
(pg/mL)
95-0ji procentilé 5151 6956 >20000
(pg/mL)

*Bendras (N) subtyrimo imties dydis n = 910. Nebuvo nei vieno NYHA |
paciento.

log2-transformuotos GDF-15 koncentracijos rysys su mirtingumu nuo visy
priezasciy individualiai ir pridéjus kovariantes
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Atlikus Cox proporcines rizikos santykio (angl. hazard ratio, HR) analize
adaptuotg Dem, Clin ir biozymenims, nustatyta, kad GDF-15
nepriklausomai prisideda prie mirtingumo nuo visy priezasciy rizikos
prognozavimo:

Modelis log2-transformuotos p-reik§mé C-statistika
GDF-15 koncentracijos 95% Cl
HR (95 % CI*)

Tik GDF-15 1.96 (1.70, 2.26) <0.0001 0.718 (0.672, 0.763)
GDF-15 + Dem 1.87 (158, 2.21) <0.0001 0.725 (0.679, 0.771)
GDF-15 + Dem + Clin 1.69 (1.39, 2.07) <0.0001 0.743 (0.700, 0.787)
GDF-15 + Dem + Clin + NT-proBNP 1.38 (1.11,1.72) 0.0042 0.769 (0.728, 0.810)
GDF-15 + Dem + Clin + hsTnT 1.55(1.25,1.92) <0.0001 0.752 (0.709, 0.795)
GDF-15 + Dem + Clin + NT-proBNP 1.34 (1.07, 1.69) 0.0120 0.771(0.729, 0.812)
+hsTnT

*Cl = pasikliautinis intervalas

log2-transformuotos GDF-15 koncentracijos rysys su mirtingumu nuo SKL
individualiai ir pridéjus kovariantes

Atlikus Cox proporcinés rizikos santykio (angl. hazard ratio, HR) analize
adaptuotg Dem, Clin ir biozymenims, nustatyta, kad GDF-15
nepriklausomai prisideda prie mirtingumo nuo SKL rizikos prognozavimo:

Modelis log2-transformuotos p-reikSme C-statistika
GDF-15 koncentracijos 95 % Cl
HR (95 % Cl)

Tik GDF-15 2.10(1.77,2.48) <0.0001 0.731(0.677, 0.785)
GDF-15 + Dem 2.01(1.64, 2.46) <0.0001 0.747 (0.693, 0.801)
GDF-15 + Dem + Clin 1.84 (1.44,2.34) <0.0001 0.787 (0.741, 0.834)
GDF-15 + Dem + Clin + NT-proBNP 1.48 (1.14,1.94) 0.0038 0.810 (0.766, 0.854)
GDF-15 + Dem + Clin + hsTnT 1.71(1.32,2.21) <0.0001 0.793 (0.747,0.838)
GDF-15 + Dem + Clin + NT-proBNP 1.47 (1.12,1.95) 0.0063 0.810 (0.766, 0.854)
+hsTnT

log2-transformuotos GDF-15 koncentracijos rysys su hospitalizacija dél
LSN individualiai ir pridéjus kovariantes

Atlikus Cox proporcinés rizikos santykio (angl. hazard ratio, HR) analize
adaptuotg Dem, Clin ir biozymenims, nustatyta, kad GDF-15
nepriklausomai prisideda prie hospitalizacijos dél LSN rizikos
prognozavimo:

Modelis log2-transformuotos p-reikSme C-statistika
GDF-15 koncentracijos 95 % Cl
HR (95 % Cl)

Tik GDF-15 1.59 (1.41, 1.80) <0.0001 0.639 (0.599, 0.680)
GDF-15 + Dem 1.69 (1.47,1.94) <0.0001 0.688 (0.653, 0.723)
GDF-15 + Dem + Clin 1.50 (1.26, 1.79) <0.0001 0.725 (0.690, 0.759)
GDF-15 + Dem + Clin + NT-proBNP 1.23(1.02, 1.48) 0.0341 0.756 (0.725, 0.787)
GDF-15 + Dem + Clin + hsTnT 1.40 (1.17, 1.68) 0.0003 0.734(0.700, 0.768)
GDF-15 + Dem + Clin + NT-proBNP 1.20 (0.99, 1.46) 0.0591 0.758 (0.727, 0.789)
+hsTnT

Sie rezultatai rodo, kad GDF-15 suteikia svarbios nepriklausomos
prognostinés informacijos apie pacientus, sergancius SN, 4 mety periodui.

Buvo sukurti pana$is modeliai naudojant kategorizuotas GDF-15
koncentracijas, siekiant nustatyti ribines reikSmes, atskirian¢ias pacientus
su didele, vidutine ir maza mirtingumo nuo visy priezasciy ir SKL bei
hospitalizacijos dél SN rizika. Sukirus du binarinius GDF-15 faktorius
naudojant suapvalintas tertiles 1200 pg/mL ir 2300 pg/mL kaip ribines
reikSmes, t.y. palyginus maZas koncentracija su vidutinémis/didelémis
GDF-15 koncentracijomis ir mazas/vidutines koncentracijas su didelémis
GDF-15 koncentracijomis, dviejuose atskiruose modeliuose, nustatyti tokie
HR: 3.10 (> 1200 pg/mL) ir 3.4Q (> 2300 pg/mL) mirtingumui nuo visy
priezas€iy, mirtingumui nuo SKL HR buvo 3.55 (> 1200 pg/mL) ir 3.81
(> 2300 pg/mL), o hospitalizacijai dél LSN HR buvo 2.06 (> 1200 pg/mL)
ir 2.50 (> 2300 pg/mL).

cobas’

Panasaus modelio su trimis GDF-15 kategorijomis (maZa, vidutiné ir didelé)
metu nustatyti tokie HR: mirtingumui nuo visy priezas€iy (Zr. A kreive)
HR byvo 1.81 (vidutiné vs. maza) ir 4.72 (didelé vs. maZa), mirtingumui
nuo SKL (zr. B kreive) HR buvo 1.95 (vidutiné vs. maza) ir 5.55 (didelé vs.
maza), o hospitalizacijai dél LSN (Zr. C kreive) HR buvo 1.38 (vidutiné vs.
maza) ir 2.94 (didelé vs. maza).
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zacientq su UKS be ST pakilimo (NSTEACS) rizikos stratifikacija pagal
DF-15

Buvo pradétas klinikiniy charakteristiky tyrimas, naudojant méginius i$
bioZymeny subtyrimo MERLIN TIMI 3616, su NSTE-ACS pacientais, siekiant
jvertinti GDF-15 kaip prognostinj rizikos veiksnj ir palyginti jo
charakteristikas su kitais rizikos veiksniais. Pirminé vertinamoji baigtis buvo
mirtingumas nuo visy priezasc€iy, o antrinés vertinamosios baigtys buvo
mirtingumas nuo SKL ir mirties nuo SKL/miokardo infarkto (MI) kompozitas.
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Elecsys GDF-15

Buvo sukurti hierarchiniai Cox proporciniai rizikos modeliai, kuriuose
kiekvienai vertinamajai baigCiai buvo pridétos kovariantés. Buvo naudotos
Sios kovariantés: Demografiniai (Dem): amZius, Iytis, KMI (kiino masés
TIMI rizikos balas; Biozymenys: NT-proBNP, hsTnT. IS viso j analiz¢ buvo
jtraukta 4330 pacienty, kurie buvo sekti vidutiniskai 1 metus.

log2-transformuotos GDF-15 koncentracijos rysys su mirtingumu nuo visy
prieZasciy individualiai ir pridéjus kovariantes

Atlikus Cox proporcinés rizikos santykio (angl. hazard ratio, HR) analize
adaptuotg Dem, Clin ir biozymenims, nustatyta, kad GDF-15
nepriklausomai prisideda prie mirtingumo nuo visy priezasciy rizikos
prognozavimo:

Modelis log2-transformuotos p-reikSme C-statistika
GDF-15 koncentracijos 95 % Cl
HR (95 % Cl)

Tik GDF-15 2.503 (2.209, 2.836) <0.0001 0.7397 (0.7061, 0.7732)
GDF-15 + Dem 2.109 (1.824, 2.439) <0.0001 0.7589 (0.7265, 0.7913)
GDF-15 + Dem + Clin 1.899 (1.614, 2.235) <0.0001 0.7823 (0.7513, 0.8132)
GDF-15 + Dem + Clin + NT-proBNP 1.462 (1.223, 1.749) <0.0001 0.8190 (0.7913, 0.8468)
GDF-15 + Dem + Clin + NT-proBNP 1.475 (1.233, 1.764) <0.0001 0.8195 (0.7914, 0.8476)
+hsTnT

log2-transformuotos GDF-15 koncentracijos rySys su mirtingumu nuo SKL
individualiai ir pridéjus kovariantes

Atlikus Cox proporcinés rizikos santykio (angl. hazard ratio, HR) analize
adaptuotg Dem, Clin ir biozymenims, nustatyta, kad GDF-15
nepriklausomai prisideda prie mirtingumo nuo SKL rizikos prognozavimo:

Modelis log2-transformuotos p-reikSmé C-statistika
GDF-15 koncentracijos 95 % CI
HR (95 % CI)

Tik GDF-15 2.457 (2.151, 2.806) <0.0001 0.7333 (0.6974, 0.7693)
GDF-15 + Dem 2.071 (1.774,2.418) <0.0001 0.7576 (0.7228, 0.7923)
GDF-15 + Dem + Clin 1.784 (1.498, 2.125) <0.0001 0.7898 (0.7574, 0.8223)
GDF-15 + Dem + Clin + NT-proBNP 1.373(1.138, 1.665) 0.0012 0.8231 (0.7940, 0.8523)
GDF-15 + Dem + Clin + NT-proBNP 1.386 (1.143, 1.681) 0.0009 0.8247 (0.7953, 0.8542)
+hsTnT

log2-transformuotos GDF-15 koncentracijos rysys su mirtingumo nuo SKL/
MI kompozitu individualiai ir pridéjus kovariantes

Atlikus Cox proporcines rizikos santykio (angl. hazard ratio, HR) analize
adaptuotg Dem, Clin ir biozymenims, nustatyta, kad GDF-15
nepriklausomai prisideda prie mirtingumo nuo SKL/MI kompozito rizikos
prognozavimo:

Modelis log2-transformuotos p-reik§mé C-statistika
GDF-15 koncentracijos 95% Cl
HR (95 % CI)

Tik GDF-15 1.766 (1.600, 1.950) <0.0001 0.6328 (0.6062, 0.6595)
GDF-15 + Dem 1.584 (1.413,1.777) <0.0001 0.6513 (0.6251, 0.6776)
GDF-15 + Dem + Clin 1.394 (1.232, 1.578) <0.0001 0.6831 (0.6569, 0.7093)
GDF-15 + Dem + Clin + NT-proBNP 1.183(1.036, 1.351) 0.0132 0.7087 (0.6838, 0.7336)
GDF-15 + Dem + Clin + NT-proBNP 1.190 (1.042, 1.359) 0.0103 0.7110 (0.6864, 0.7356)
+hsTnT

Sie rezultatai rodo, kad GDF-15 suteikia svarbios nepriklausomos
prognostinés informacijos apie pacientus, serganéius NSTE-ACS, 1 mety

periodui.

Buvo sukurti pana$tis modeliai naudojant kategorizuotas GDF-15
koncentracijas, siekiant nustatyti ribines reikSmes, atskirian¢ias pacientus
su didele, viduting ir maza mirtingumo nuo visy priezas€iy ir SKL bei
mirtingumo nuo SKL/MI kompozito rizika. Sukurus du binarinius GDF-15
faktorius naudojant suapvalintas tertiles 1200 pg/mL ir 1800 pg/mL kaip

ribines reikSmes, t.y. palyginus mazas koncentracija su

vidutinémis/didelémis GDF-15 koncentracijomis ir maZas/vidutines

koncentracijas su didelémis GDF-15 koncentracijomis, dviejuose atskiruose

modeliuose, nustatyti tokie HR: 4.34 (> 1200 pg/mL) ir 4.17 (> 1800 pg/mL)

cobas’

mirtingumui nuo visy priezaséiy, mirtingumui nuo SKL HR buvo 4.03
(> 1200 pg/mL) ir 3.80 (> 1800 pg/mL), o mirtingumo nuo SKL/MI
kompozitui HR buvo 2.16 (> 1200 pg/mL) ir 2.13 (> 1800 pg/mL).

PanaSaus modelio su trimis GDF-15 kategorijomis (maza, vidutiné ir didelé)
metu nustatyti tokie HR: mirtingumui nuo visy priezas€iy (Zr. A kreive)
HR buvo 2.63 (vidutiné vs. maza) ir 6.32 (didele vs. maza), mirtingumui
nuo SKL (zr. B kreive) HR buvo 2.57 (vidutiné vs. maza) ir 5.79 (didelé vs.
maza), o mirtingumo nuo SKL/MI kompozitui (Zr. C kreive) HR buvo 1.78
(vidutiné vs. maza) ir 2.72 (didelé vs. maza).
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Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys
Toliau pateikiami atitinkamy analizatoriy tyrimo charakteristiky duomenys.
Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis.
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Elecsys GDF-15

Glaudumas

Glaudumas buvo nustatytas, naudojant Elecsys reagentus, méginius ir
kontrolines medZiagas, pagal CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) protokolg (EP5-A3): 2 tyrimy serijos per dieng po du kartus,
kiekviena atliekama 21 dieng (n = 84). Buvo gauti Sie rezultatai:

cobas e 411 analizatorius

Atkartojamumas Tarpinis
glaudumas

Méginys Vidurkis SN cv SN Ccv

pg/mL pg/mL % pg/mL %
Zmogaus serumas 1 460 6.75 15 140 | 3.1
Zmogaus serumas 2 1148 8.61 0.7 29.0 25
Zmogaus serumas 3 1673 20.6 1.2 45.6 2.7
Zmogaus serumas 4 4952 64.4 1.3 129 2.6
Zmogaus serumas 5 9720 77.5 0.8 234 24
Zmogaus serumas 6 18690 239 1.3 538 2.9
PC® CARDII 1329 13.9 1.0 31.7 24
PC CARDII2 7211 715 1.0 176 24

b) PC = PreciControl
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ISsamesnés informacijos ieSkokite jus dominancio analizatoriaus naudotojo
vadove, atitinkamuose pritaikymo apraSuose, produkto informacijoje ir visy
reikiamy komponenty pakuo€iy informaciniuose lapeliuose (jeigu jie

Atkartojamumas Tarpinis
glaudumas

Méginys Vidurkis SN Ccv SN Ccv

pg/mL pg/mL % pg/mL %
Zmogaus serumas 1 445 6.70 1.5 21.9 49
Zmogaus serumas 2 1153 11.0 1.0 47.0 4.1
Zmogaus serumas 3 1664 16.5 1.0 62.7 3.8
Zmogaus serumas 4 4880 48.3 1.0 162 3.3
Zmogaus serumas 5 9520 102 1.1 335 35
Zmogaus serumas 6 18290 238 1.3 617 3.4
PC CARDII 1280 20.4 1.6 58.5 4.6
PC CARDII2 7070 81.0 1.1 283 4.0

prieinami jusy $alyje).
Siuose informaciniuose lapeliuose kaip desimtainés trupmenos skyriklis
visada naudojamas taskas, skiriantis sveikgjj skaiciy nuo desimtainés

Analitinis specifiSkumas

Nebuvo nustatyta reikSmingy kryzminiy reakcijy su auglio nekrozés
faktoriumi-B (< 0.2 %; tirta su 100 ng/mL koncentracija) ir C-reaktyviniu
baltymu (< 0.001 %; tirta su 200 mg/L koncentracija).

Nuorodos

1
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2013;2:946-952.

Wollert KC, Kempf T. Growth differentiation factor 15 in heart failure: an
update. Curr Heart Fail Rep 2012;9:337-345.

3 Kempf T, Bjorklund E, Olofsson S, et al. Growth-differentiation factor-15
improves risk stratification in ST-segment elevation myocardial
infarction. Eur Heart J 2007;28:2858-2865.

4 Wollert KC, Kempf T, Lagerqvist B, et al. Growth differentiation factor

15 for risk stratification and selection of an invasive treatment strategy
in non ST-elevation acute coronary syndrome. Circulation
2007;116:1540-1548.

Wollert KC, Kempf T, Peter T, et al. Prognostic value of growth-
differentiation factor-15 in patients with non-ST-elevation acute
coronary syndrome. Circulation 2007;115:962-971.

Wallentin L, Lindholm D, Siegbahn A, et al. Biomarkers in relation to
the effects of ticagrelor in comparison with clopidogrel in non-ST-
elevation acute coronary syndrome patients managed with or without
in-hospital revascularization: a substudy from the Prospective
Randomized Platelet Inhibition and Patient Outcomes (PLATO) trial.
Circulation 2014;129:293-303.

trupmenos skaitmeny. Tikstanéiy skyrikliai nenaudojami.

Simboliai

Roche Diagnostics papildomai naudoja Siuos simbolius ir zenklus, be
iSvardyty standarte 1ISO 15223-1.

CONTENT Rinkinio turinys
YSTEM Analizatoriai/instrumentai, su kuriais gali biti naudojami
reagentai
REAGENT Reagentas
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