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Badanie hiomarkerow w udarach mozgu

Biomarkers in stroke

Halina Sienkiewicz-Jarosz, Danuta Ryglewicz

| Klinika Neurologiczna, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Streszczenie

Rutynowe metody diagnostyczne udaru mézgu nie pozwalaja na wyeliminowanie innych schorzen imitujgcych jego objawy.
Ma to szczegdlne znaczenie u pacjentéw kwalifikowanych do leczenia rekombinowanym tkankowym aktywatorem plazmi-
nogenu. Jest to powéd licznych badan nad nowymi technikami neuroobrazowania oraz innymi, bardziej dostepnymi, meto-
dami, ktére umozliwiatyby rozpoznanie udaru juz w warunkach przedszpitalnych. W ciggu ostatnich kilkunastu lat prowadzo-
ne sg prace nad poszukiwaniem markeréw biochemicznych udaru mézgu.

Stowa kluczowe: udar mézgu, marker biochemiczny, diagnostyka

Abstract

Routine diagnostic methods in stroke are insufficient to exclude other potential causes of focal neurological deficits. It is
important especially for patients eligible for trombolysis. This is a cause of intensive studies on new neuroimaging and other
simple and quick diagnostic tests for stroke easy to perform in pre-hospital care. Some of them are directed for biochemical

markers of stroke.
Key words: stroke, biochemical marker, diagnosis

Wstep

Obecnie brakuje og6lnie dostepnego oraz czu-
tego testu diagnostycznego w udarze mézgu, co
stanowi istotne ograniczenie zar6wno w jego wcze-
snej diagnostyce, jak i w zakresie mozliwosci le-
czenia. W wiekszos$ci przypadkéw rozpoznania
udaru niedokrwiennego dokonuje sie na podstawie
obrazu klinicznego, po wykluczeniu krwotoku
mozgowego lub efektu masy w badaniu metoda
tomografii komputerowej (CT, computed tomogra-
phy). Taka diagnostyka nie pozwala jednak na
wyeliminowanie schorzen, ktére moga imitowaé
udar mézgu, takich jak: migrena powiktana, po-
razenie ponapadowe, przemijajacy atak niedo-
krwienny (TIA, transient ischaemic attack), nie-
ktére guzy mézgu, stwardnienie rozsiane lub za-
burzenia metaboliczne, w tym najczesciej hipo-
glikemia. Tomografia komputerowa, uznawana za
metode referencyjna w diagnostyce udaru, pozwala
na wykluczenie zmian krwotocznych i, w wiekszo-
$ci przypadkow, guzéw maézgu, jednak jej czutosé
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w Swiezym udarze niedokrwiennym ocenia sie na
30-35% [1]. Nowsze techniki neuroobrazowe, takie
jak perfuzja CT czy rezonans magnetyczny, bardziej
czule w stosunku do zmian niedokrwiennych, sa
znacznie trudniej dostepne w praktyce klinicznej,
bardziej kosztowne i na og6t zajmuja wiecej czasu.
Ponadto metody te nie pozwalajg na zré6znicowanie
udaru niedokrwiennego z zaburzeniami czynnoscio-
wymi lub metabolicznymi, takimi jak wymienione
wczesniej porazenie Todda, migrena powiktana, za-
burzenia metaboliczne, w tym najczesciej hipogli-
kemia, zaburzenia kardiologiczne, porazenia psy-
chogenne. Okazuje sie, ze — mimo dos¢ jasnej de-
finicji udaru i typowych objawéw — 20-25%
wszystkich rozpoznan udaru to schorzenia imitu-
jace udary [2, 3]. Ma to szczegélne znaczenie u pa-
cjentéow spelniajacych kryteria kliniczne do lecze-
nia rekombinowanym tkankowym aktywatorem pla-
zminogenu (rt-PA, recombinant tissue plasminogen
activator). Jednym z kierunkéw badan jest poszuki-
wanie markeréw biochemicznych udaru mézgu.
Podobnie jak w przypadku diagnostyki zawa-
tu serca i ostrych zespoléw wienicowych, wiele
badan poswiecono poszukiwaniu bezposrednich
i posrednich markeréw uszkodzenia mézgu. Jednak
w odréznieniu od serca, mézg jest dalece bardziej
heterogenny pod wzgledem budowy; zawiera ko-
morki nerwowe i glejowe charakteryzujace sie r6z-
nym stopniem wrazliwo$ci na niedotlenienie. Wia-
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domo, ze zréznicowana jest takze wrazliwo$é na
niedotlenienie poszczegélnych struktur mézgowia.
Zatem stezenie danego markera biochemicznego
moze zaleze¢ od czasu trwania niedokrwienia/nie-
dotlenienia, czasu od poczatku naczyniopochod-
nego uszkodzenia mézgu do pobrania prébki, wiel-
koéci uszkodzenia oraz jego lokalizacji. Ponadto
pojawianie sie we krwi obwodowej markeréw
uszkodzenia tkanek mézgu zalezy od tego, w jaki
sposéb zostata przerwana bariera krew-moézg, czyli
od tego, czy bylo to uszkodzenie nagle, jak w przy-
padku udaru krwotocznego, czy stopniowe, jak
w udarze niedokrwiennym [4, 5].

Cel poszukiwania markeréw hiochemicznych
udaru mozgu

Ze wzgledu na dotychczasowe trudnosci dia-
gnostyczne celem badan biochemicznych w uda-
rze jest jego potwierdzenie, zr6znicowanie TIA,
udaru niedokrwiennego i udaru krwotocznego,
ocena ewentualnych korzysci lub ryzyka intensyw-
nego leczenia (rt-PA), ocena ryzyka obrzeku zlo-
sliwego w udarach z rejonu tetnicy érodkowej méz-
gu (MCA, middle cerebral artery) i ewentualne usta-
lenie rokowania. Najwieksze zainteresowanie budzi
wczesna diagnostyka udaru. Uwaza sie, Ze optymal-
ny test biochemiczny to taki, ktéry lekarz pogotowia
ratunkowego mogtby wykonaé podczas pierwszej
konsultacji pacjenta z podejrzeniem udaru.

Markery biochemiczne

Wedlug Biomarkers Definition Working Group
[6] biomarker to charakterystyczna cecha biologicz-
na, ktérag mozna obiektywnie zmierzy¢, wskaznik
prawidlowych proceséw biologicznych, proceséw
patologicznych lub odpowiedzi farmakologicznej
na interwencje terapeutyczng. Biatka uznane za
biomarkery w udarze mézgu maja pochodzenie
glejowe (np. biatko S100B, kwasne wlékienkowe
biatko gleju [GFAP, glial fibrillary acidic protein])
lub neuronalna (biatko tau, specyficzna enolaza
neuronalna [NSE, neuron special enolase], czyn-
nik wzrostu nerwéw [NGF, nerve growth factor]);
sg czynnikami zaangazowanymi w kaskade niedo-
krwienia lub funkcjonuja jako markery posrednie
(biatko C-reaktywne [CRP, C-reactive protein],
amyloid A, metaloproteinaza-9 (MMP-9, metallo-
proteinase 9), bialka adhezyjne, czynnik martwicy
nowotwordéw a [TNF-a, tumor necrosis factor a], in-
terleukiny). Inne, wyizolowane z ptynu mézgowo-
-rdzeniowego lub krwi chorych, uznano za poten-
cjalne markery udaru, cho¢ ich roli patogenetycz-
nej w udarze dotychczas nie ustalono, jak w przy-

padku swoistego biatka wigzacego podjednostke
regulacyjng kwas6w nukleinowych (PARK7) i en-
zymu — kinazy A nukleozydodifosforanu (NDKA)
[7]. Najczesciej oceniane markery biochemiczne
w udarze podsumowano w tabeli I.

Idealny marker biochemiczny w udarze powi-
nien charakteryzowaé sie wysoka specyficznos$cia
(tzn. pozwalaé¢ na odréznienie udaru od innych
chorob), by¢ oznaczany we krwi lub osoczu, a jego
stezenie we krwi powinno korelowac ze stezeniem
w plynie mézgowo-rdzeniowym. Ponadto powi-
nien pojawic¢ sie w krétkim czasie od zachorowa-
nia i umozliwiaé réznicowanie TIA z dokonanym
udarem, a udar krwotoczny — z niedokrwiennym,
a takze by¢ wskaznikiem prognostycznym dla po-
wodzenia leczenia trombolitycznego i dalszych
wynikow terapii. Poniewaz na podstawie dotychczas
przeprowadzonych badan wiadomo, ze zadne bada-
nie biochemiczne nie ma szans na 100-procentowa
czulo$¢ i specyficznosé, uwaza sie, ze u kazdego
pacjenta z podejrzeniem udaru nalezy wykonac ba-
danie CT lub inne badanie neuroobrazowe [8, 9].

Jak dotad, najwiecej prac dotyczylo biatka S100B
oraz NSE [5, 10-13]. Stwierdzono, Ze stezenie bial-
ka S100B w surowicy zalezy od wielkosci i rodza-
ju ogniska naczyniopochodnego, a w pierwszej
i trzeciej dobie udaru ma znaczenie rokownicze
[5, 11]. Ustalono réwniez, ze biatko S100B nie jest
markerem diagnostycznym udaru, tylko markerem
stopnia uszkodzenia [14], a jego oznaczanie w spo-
s6b izolowany nie pozwala na rozpoznanie udaru
w bardzo wczesnym okresie [11, 15, 16]. Badanie ste-
zenia tego biatka moze by¢ jednak uzyteczne w mo-
nitorowaniu terapii neuroprotekcyjnej i w ocenie jej
skutecznosci [17], rokowaniu w przypadku powi-
ktan endarteriektomii tetnicy szyjnej (CEA, caro-
tid endarterectomy) i stentowania (CAS, carotid
stenting) [18] oraz w prognozowaniu ryzyka zwia-
zanego z tromboliza [19].

Do 2005 roku przeprowadzono okoto 12 badan
randomizowanych i kontrolowanych oraz klinicz-
no-kontrolnych, oceniajacych zastosowanie NSE
w diagnostyce udaru (ogétem u 594 pacjentéw)
[13]. Obserwowano znamienny wzrost stezenia
tego markera u pacjentéw z udarem mézgu, wyraz-
niejszy w przypadku udaru niedokrwiennego niz
krwotocznego. Niestety, wyniki dotyczgce czasu
pojawiania sie¢ i maksymalnego stezenia we krwi
w r6znych badaniach byly rozbiezne, a zakres ste-
zeh uznawanych przez poszczegélnych badaczy za
prawidtowe — szeroki (4,9-9,11 ug/l). Autorzy
metaanalizy stwierdzili, Ze oznaczanie NSE w sposéb
izolowany jest nieprzydatne we wczesnej diagnosty-
ce udaru mézgu, lecz moze by¢ pomocne jako sktado-
wa szerszego panelu badan biochemicznych [13].
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Tabela I. Wybrane markery biochemiczne w udarze mézgu [4, 7, 13, 29, 30, 32, 34]
Table I. Selected biochemical markers in stroke [4, 7, 13, 29, 30, 32, 34]

Markery glejowe i neuronalne
Glial and neuronal markers

S100B Biatko wigzace wapn obecne gtdwnie w komérkach glejowych; wzrost stezenia obserwowano w udarze
niedokrwiennym i krwotocznym; stezenie koreluje z rozlegto$cig ogniska
Calcium binding protein, presented especially in glial cells; increased concentrations were observed in ischemic
and hemorrhagic strokes, and they were correlated with dimension of stroke lesions

Kwasne wtékienkowe Sktadnik cytoszkieletu astrocytéw; szybki wzrost stezenia tego biatka we krwi stwierdzono w udarze

biatko gleju (GFAP) krwotocznym, udarze niedokrwiennym i wodogfowiu

Glial fibrillary acidic protein ~ Component of astrocyte cytoskeleton; high levels in plasma occur shortly after hemorrhagic and ischemic
strokes and were observed also in hydrocephalus

Enolaza neuronalna (NSE)  Enzym glikolityczny obecny w neuronach i komérkach neuroendokrynnych; moze by¢ markerem uszkodzenia

Neuron-specific enolase (procesy patologiczne, choroby naczyniowe, urazy); szczegélnie wysokie stezenie w korze mézgowej, skorupie, mézdzku
Isoenzyme of glycolytic enzyme enolase, highly specific for neurons and neuroendocrine cells; it is proposed
to act as marker of brain damage (stroke, injuries); high levels in cerebral cortex, putamen and cerebellum

Elementy uktadu krzepnigcia (hemostaza/fibrynoliza)
Coagulation factors (hemostasis/fibrinolysis)

Czynnik Vlic, Vllic
Factor Vllc, Villc

Czynnik von Willebranda
(VWF)
von Willebrand factor

Inhibitor aktywatora
plazminogenu 1 (PAI-1)
Plasminogen activator
inhibitor-1

Inhibitor aktywowanej
trombing fibrynolizy (TAFI)
Thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor

Czynniki uktadu krzepnigcia/coagulation factors

D-dimery Produkty degradacji fibryny uwalniane do ukfadu krazenia podczas fibrynolizy; wzrost stezenia zwigzany
z zakrzepica zylng i DIC, ale réwniez z udarem niedokrwiennym i SAH; prognostyczne dla progres;ji udaru
Products of fibrin degradation, released into the circulation during fibrinolysis; elevations of D-dimers have been
associated with venous thromboembolism, DIC, but also with ischemic stroke and SAH; prognostic factors
for stroke progression

Zapalenie
Inflammation

Biatko C-reaktywne (CRP)  Biatko ostrej fazy biorgce udziat w odpowiedzi immunologicznej — utatwia wigzanie dopetniacza, wptywajac

C-reactive protein na fagocytoze (niszczenie i usuwanie czynnika infekcyjnego); podwyzszone stezenie we krwi w stanach zapalnych
C-reactive protein is an acute phase protein, taking a part in immunological response, it assists in complement
binding to foreign and damaged cells and enhances phagocytosis by macrophages; high levels in inflammatory

diseases
Interleukiny 1, 6, 8 (IL-1, 6, 8)  Cytokiny o kluczowym znaczeniu dla procesu zapalnego
Interleukines 1, 6, 8 Key cytokines in inflammatory processes
Metaloproteinaza 9 Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomérkowej (MMPs) to enzymy proteolityczne o znaczeniu w degradaciji
(MMP-9) macierzy zewnatrzkomérkowej; w tkankach obecne w kompleksach z inhibitorami (TIMPs); MMP-9 nalezy
Metalloproteinase 9 do zelatynaz katalizujgcych proteolize réznych typéw kolagenu, gtéwnie typu IV — jej aktywacja wigze sie

ze stanem zapalnym w réznych patologiach, takich jak tworzenie blaszek miazdzycowych, stwardnienie rozsiane,
wzrost guzow, powstawanie przerzutéw; uwaza sig, ze w udarze wzrost stezenia MMP-9 jest zwigzany

ze zwigkszeniem przepuszczalnosci bariery krew—mozg i transformacja krwotoczng zmian niedokrwiennych
Metalloproteinases of extracellular matrix (MMPs) — proteolytic enzymes, which can break down extracellular
proteins; in tissues they made an complexes with inhibitors (TIMPs); MIMP-9 is involved in proteolysis of diffe
rent types of collagen, especially IV type; MIMP-9 activation is associated with inflammation in different patho
logies such as atherosclerosis, sclerosis multiplex, tumor growth and metastasis; in ischemic stroke, increase
in the MIMP-9 concentration is connected with increased of brain-blood barrier permeability and hemorrhagic
transformation of ischemic lesions

cd. =
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Tabela I. Wybrane markery biochemiczne w udarze mézgu [4, 7, 13, 29, 30, 32, 34] (cd.)
Table |. Selected biochemical markers in stroke [4, 7, 13, 29, 30, 32, 34] (continued)

Srédblonkowy czynnik
adhezji komérek-1 (VCAM-1)
Vascular cell adhesion
molecule 1

Wewnatrzkomarkowy czynnik

adhezji komérek (ICAM)
Intracellular cell adhesion
molecule

Czynnik martwicy
nowotworéw a (TNF-«)
Tumor necrosis factor o

Biatko zwigzane z btong komdrkowa endoteliocytéw, lecz moze wystepowac w formie rozpuszczalnej

w surowicy; czynnik adhezyjny dla leukocytéw, zaangazowany w infiltracje niedokrwionego obszaru mézgu
przez komérki zapalne pochodzace z krwi

Connected with cell membrane of endothelial cells; adhesive factor for leukocytes, involved in infiltration

of ischemic lesion with inflammatory cells from blood

Cytokina pozapalna powstajagca w odpowiedzi na ostre niedokrwienie mézgu; wraz z interleuking indukuje
ekspresje antygendw gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej przez komdrki mikrogleju

One of the pro-inflammatory cytokines expressed in ischemic brain; it can induce expression of major
histocompatibility antigens on microglial cells

Inne
Other

Mézgowy peptyd
natriuretyczny (BNP)
Brain natriuretic peptide

Neurotropowy czynnik
wzrostu B (BNGF)

Brain nerve growth
factor B-type

Kaspazy

Caspases

Biatka szoku termicznego
(HSP)

Heat shock proteins

PARK?7

NDKA

Chimeryny
Chimerins

Neurohormon o silnym dziataniu natriuretycznym, diuretycznym i wazodylatacyjnym; wzrost stezenia we krwi jest
zwigzany ze wzrostem ci$nienia tetniczego i zwigkszeniem wolemii; podwyzszone stezenia takze u chorych

z deficytami neurologicznymi bedgcymi wynikiem skurczu naczyniowego po SAH

Neurohormone with potent natriuretic, diuretic and vasodilating effects; elevations of BNP concentration

is associated with increase of blood pressure, and fluid overload; elevation of BNP has been observed

in patients with ischemic neurological deficits due to vasospasm after subarachnoid hemorrhage

Czynnik o potencjalnym dziataniu neuroprotekcyjnym
Neuroprotective factor

Enzymy z grupy proteaz, kontrolujgcych apoptoze
Proteolytic enzymes involved in control of apoptotic processes

Biatka opiekuncze chronigce komérki przed szkodliwymi skutkami stresu, w tym stresu oksydacyjnego
zwigzanego z niedokrwieniem

Family of stress response proteins; specific HSPs play a role in protecting cells from effects of stress,
involving oxidative stress after ischemia

Swoiste biatko wiazace podjednostke regulacyjna kwaséw nukleinowych
Protein binding regulatory subunit of nucleinic acids

Enzym kinaza A nukleozydodifosforanu; wysokie stezenie obecne we krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym
po $mierci oraz u 0s6b z chorobami neurodegeneracyjnymi

Enzyme nucleoside diphosphate kinase A; levels of these proteins are increased in human postmortem
cerebrospinal fluid and in plasma and CSF of patients with neurodegenerative disorders

Grupa biatek aktywujacych GTP-aze
GTP-ase activating proteins

DIC (disseminated intravascular coagulation) — zespét rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego; SAH (subarachnoid hemorrhage) — krwotok podpajeczyndwkowy;
TIMP (tissue inhibitor of matrix metalloproteinase) — tkankowy inhibitor metaloproteinazy

W pracy Lam i wsp. [20] wykazano, Ze u pa-
cjentéw z objawami udaru mézgu, u ktérych wy-
nik CT byl negatywny, mozna przewidywaé wy-
nik 0-2 punktéw w zmodyfikowanej Skali Ranki-
na po 6 miesigcach od incydentu na podstawie
oceny stezenia fragmenté6w DNA w osoczu w fazie
ostrej choroby, z 42-procentowa czutoscig i 100-
-procentowa specyficznoscig, zaé na podstawie ste-
zenia biatka S100B — z czulosciag wynoszaca 48%
i ze specyficznoscia réwna 75%. Kolejne badania
dostarczaja informacji o nowych potencjalnych
markerach biochemicznych udaru mézgu, na przy-
ktad o akroleinie, oksydazie poliamin [21] i bial-

kach wiazacych wapn z grupy VLP (VLP-1, visinin-
-like protein) [22]. Wielu autoré6w bada takze ami-
nokwasy pobudzajace i ekspresje ich receptoréw
w udarze mézgu [23-26]. Ostatnio opublikowano
rowniez prace dotyczace roli fibronektyny i MMP-9
w ocenie ryzyka leczenia trombolitycznego [27, 28].

Oznaczanie stezenia tylko jednego markera
biochemicznego nie jest wystarczajace w diagno-
styce udaru mézgu. Problemem sa niska czulo$é
i specyficznosé takiego badania, brak powtarzalno-
$ci wynikéw w kolejnych pracach oraz trudnosci
w ustaleniu prawidtowych stezen poszczeg6lnych
biomarkeréw [29].
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Badania dotyczace panelu biochemicznego

Obecnie zainteresowanie budzi ocena zesta-
wéw badan biochemicznych w diagnostyce udaru
(tab. II).

W badaniu Reynoldsa i wsp. [30] z ponad
50 biatek oznaczanych metodg ELISA u 214 zdro-
wych oséb oraz u 223 pacjentéw z udarem mébz-
gu (w tym 82 ze $§wiezym udarem niedokrwien-
nym) wybrano ostatecznie panel ztoZony z pieciu
czynnikéw. Znalazly sie w nim: biatko S100B,
neurotropowy czynnik wzrostu B (NGF-B, neuro-
trophic growth factor B-type), czynnik von Wille-
branda (vWF, von Willebrand’s factor), MMP-9
i czynnik chemotaktyczny monocytéw-1 (MCP-1,
monocyte chemotactic protein 1). Wzrost stezeni
trzech z powyzszych biatek powyzej wartosci
odciecia w ciggu 6 godzin od wystgpienia obja-
wow pozwalal na przewidywanie rozpoznania
udaru niedokrwiennego z 92-procentowa czulo-
Scig i ze specyficznoscia rowna 93%.

W badaniu Lyncha i wsp. [31] z 26 poczatko-
wo oznaczanych we krwi bialek uczestniczacych
w kaskadzie niedokrwiennej, za pomocg analizy regre-
sji logistycznej, wybrano cztery najsilniej skorelo-
wane z obecno$cia zmian niedokrwiennych. Byly
to: biatko S100B, dwa markery stanu zapalnego —
MMP-9 oraz naczyniowa czasteczka adhezyjna
(VCAM, vascular cell adhesion molecule), a takze
vWF. Czulo$¢ i specyficznosé badania tego panelu
biatek wynosita okoto 90% [32]. Wada badania byta
niewielka liczebno$¢ grupy, w ktérej oceniano test.

Obiecujace wyniki przyniosty badania doty-
czace swoistego biatka wigzacego podjednostke
regulacyjna kwaséw nukleinowych (PARK7) w ply-
nie mézgowo-rdzeniowym i w osoczu oraz ozna-
czenia enzymu NDKA [7]. Stezenia obu markeréw
wzrastaly znamiennie w ciggu pierwszych 3 godzin
od chwili wystapienia objawéw udaru. W bada-
niach obejmujgcych 622 chorych z rozpoznanym
udarem mézgu i 169 oséb z grupy kontrolnej oz-
naczanie PARK7 charakteryzowalo sie czutoscia

Tabela Il. Zestawy badan biochemicznych w diagnostyce udaru mézgu

Table Il. Panels of biochemical markers proposed in diagnostics of ischemic stroke

Badanie Grupa (n) Oznaczane parametry Komentarz
Study Group (n) Assessed markers Comment
Reynolds i wsp., 2003 [30] 214 — grupa kontrolna S100B Wozrost stezen 3 biatek powyzej

Reynolds et al., 2003 [30] 214 — control group

223 — pacjenci z rozpoznaniem
udaru mézgu, w tym 82 ze $wiezym
udarem niedokrwiennym

223 — patients with diagnosis

of stroke; 82 — with acute ischemic

stroke

Lynch i wsp., 2004 [31]
Lynch et al., 2004 [31]

157 — grupa kontrolna

157 — control group

65 — pacjenci z podejrzeniem udaru
65 — patients with suspected stroke

Montaner i wsp., 2005 [32]
Montaner et al., 2005 [32]

99 — grupa kontrolna

99 — control group

915 — osoby po udarze

915 — stroke patients

90 — pacjenci z chorobg imitujgca udar
90 — patients with stroke mimics

Neurotropowy czynnik wzrostu B
Neurotrophic growth factor B-type
Czynnik von Willebranda

von Willebrand factor
Metaloproteinaza 9
Metalloproteinase 9

Czynnik chemotaktyczny
monocytow

Monacite chemotactic protein 1

S100B

Metaloproteinaza 9
Metalloproteinase 9

Naczyniowa czasteczka adhezyjna
Vascular cell adhesion molecule 1
Czynnik von Willebranda

von Willebrand factor

Markery stanu zapalnego (CRP, RAGE,
MMP-9), funkcji uktadu sercowo-
-naczyniowego i krzepnigecia
(D-dimery, BNP), apoptozy (kaspaza 3,
NT-3) oraz inne, takie jak: biatko S100B,
chimeryna, sekretagogina
Inflammatory markers (CRP, RAGE,
MMP-9), markers of circulation and
hemostasis (D-dimers, BNP), apoptosis
(caspase-3, NT-3) and others S100b,
chimerin, sekretagogine

wartosci odciecia; czuto$¢ 92%,
specyficzno$¢ 93% dla $wiezego
udaru niedokrwiennego mézgu
Increase in the levels of three

proteins above respective cutoffs:
sensitivity — 92%, specificity

93% — for acute ischemic stroke

Czuto$¢ i specyficzno$c

W prognozowaniu udaru

ok. 90% przy wzro$cie stezen
3 biatek powyzej wartosci
odcigcia

Sensitivity and specificity

in predicting ischemic stroke:
about 90%, with increased levels
of three proteins after cutoffs

Wysokie stezenia D-dimeréw
i kaspazy 3 wykazaty warto$¢
predykcyjna dla udaru
niedokrwiennego réwna 95%,
dodatkowo przy wysokim
stezeniu RAGE — prawie 100%
High levels of D-dimers

and caspase-3 had predictive
value for ischemic stroke equal
to 95%, and with additional high
RAGE levels — near 100%
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Tabela Il. Zestawy badan biochemicznych w diagnestyce udaru mézgu (cd.)

Table Il. Panels of biochemical markers proposed in diagnostics of ischemic stroke (continued)

Badanie Grupa (n) Oznaczane parametry Komentarz
Study Group (n) Assessed markers Comment
Allard i wsp., 2005 [7] 165 — grupa kontrolna PARK-7 Czuto$¢ 54-91%;
Allard et al., 2005 [7] 165 — control group specyficznosé 80-97%
622 — pacjenci z udarem mézgu Sensitivity 54-91%;
622 — stroke patients specificity 80-97%
NDKA Czuto$¢ 70-90%;

Triage Stroke Panel [33] W

Réwnoczesna analiza stezei MMP-9,
BNP; biatka S100B, D-dimeréw
Analysis of levels of MIMP-9, BNP;
S100B protein and D-dimers

Rouanet i wsp., 2006 [34]
Rouanet et al., 2006 [34]

specyficznos¢ 90-97%
Sensitivity 70-90%;
specificity 90-97%

Dostepny w sprzedazy panel badan
biochemicznych w udarze mézgu;
obliczony logarytmicznie MMX;

przy warto$ciach MMX < 1,3 niskie
prawdopodobienistwo udaru, dla MMX
= 5,9 wysoka specyficzno§¢ —90%
(czuto$¢ 36%)

Commercially available panel of
biochemical markers in ischemic stroke;
calculated by a fixed algorithm MIMX is
used; MIMX results less than or equal
to 1,3 — low probability of stroke; for
MMX = 5,9 — specificity is high = 90%
(but sensitivity low — 36%)
Przydatnos$¢ diagnostyczna

w warunkach ostrego dyzuru

The test could be helpful
in emergency

Brouns i wsp., [35] 109 — udar niedokrwienny Pomocny w réznicowaniu udaru
Brouns et al,, [35] 109 — ischemic stroke J niedokrwiennego lakunamego
32—TIA od ptatowego i TIA
It has been show, that the test
could help in differentiation of
lacunar and lobar strokes with TIA
CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; RAGE (receptors for advanced glycation end-products) — receptory dla produktéw zaawansowanej glikacji biatek;

NT-3 (neurotropin 3) — neurotropina 3; BNP (brain natriuretic peptide) — mézgowy peptyd natriuretyczny; MMX — Multimarker Index

w granicach 51-97% i swoistoScia w zakresie 80—
—97%, a oznaczanie NDKA — czulo$cig 70-90%
i swoisto$cig 90-97% w prognozowaniu udaru nie-
dokrwiennego mézgu.

Montaner i wsp. [32] zaprezentowali wyniki
badania kolejnego zestawu biomarkeréw, w skiad
ktérego wchodzily: markery stanu zapalnego (CRP,
receptory dla produktéw zaawansowanej glikacji
biatek [RAGE, receptors for advanced glycation end-
-products], MMP-9), markery funkcji uktadu sercowo-
-naczyniowego i krzepniecia (D-dimery, mézgowy
peptyd natriuretyczny [BNP, brain natriuretic pep-
tide]), apoptozy (kaspaza 3, neurotropina 3) oraz
inne, takie jak biatko S100B i chimeryna. Stezenia
tych biatek oceniano metoda immunoenzymatyczna
w osoczu pobranym od pacjentéw w ciagu 24 go-
dzin od czasu wystapienia objawéw udaru. Ogélem
zbadano 915 chorych z udarem, 90 z innymi choro-
bami imitujacymi udar (padaczka, migrena, guzy,
hipoglikemia) oraz 99 zdrowych oséb. Celem anali-

zy regresji byto wykazanie, czy markery te sa nieza-
leznymi predyktorami wystapienia udaru. W poréw-
naniu z grupg kontrolng wysoki iloraz szans dla uda-
ru byl zwigzany ze stezeniami CRP, MMP-9, D-di-
meréw, BNP i S100B, za$ choroby imitujace udar
od faktycznego udaru lepiej r6znicowaly stezenia
RAGE, MMP-9, D-dimeréw i kaspazy 3.

Czulosé i specyficznoéc kazdego z biomarkeréw
analizowanych oddzielnie byly niskie, jednak zwigk-
szaty sie w przypadku ich skojarzenia. Na przyklad,
wysokie stezenia D-dimer6w i kaspazy-3 mialy war-
tos¢ predykcyjna dla udaru réwna 95%, a dodatko-
wo przy wysokim stezeniu RAGE — prawie 100%.

W 2005 roku w Wielkiej Brytanii zarejestro-
wano Triage Stroke Panel — biochemiczny test dia-
gnostyczny stosowany w udarze mézgu [33]. Test
polega na oznaczaniu stezen kilku czynnikéw:
BNP, D-dimer6w, MMP-9 oraz biatka S100B. Ozna-
czenie odbywa sie metodg immunofluorescen-
cyjna, z prébki krwi pelnej lub osocza. Czas wyko-
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nania testu wynosi okoto 15 minut. Metoda loga-
rytmiczna z uzyskanych stezefi wymienionych czte-
rech biomarkeréw oblicza sie tak zwany Multimar-
ker Index (MMX), ktérego warto$ci moga wynosic
0-10. Punkt odciecia réwny 1,3 pozwala na uzy-
skanie optymalnej czutosci w réznicowaniu uda-
ru z imitujagcymi go chorobami, wynoszacej 94%
(specyficznoséé dla tej warto$ci wynosi 24%), za$
punkt odciecia réwny 5,9 pozwala na uzyskanie
optymalnej specyficznoséci réwnej 90% (czutosé
36%) [33-35]. Wstepne badanie sugeruje réwniez
przydatno$¢ tego testu w réznicowaniu w fazie
ostrej udaréw platowych, lakunarnych i TIA [35].

Badania biochemiczne nie pozwalaja na pewne
zréznicowanie udaréw niedokrwiennych i krwotocz-
nych, dlatego w kazdym przypadku podejrzenia uda-
ru trzeba wykonaé¢ badania neuroobrazowe. Istniejg
przestanki wskazujace, ze w réznicowaniu udaru
niedokrwiennego i krwotocznego moze by¢ przy-
datny pomiar stezen GFAP i MMP-9 we krwi [36].

Whioski

Przytoczone dane wskazuja, Ze mozna opraco-
wa¢é test biochemiczny uzyteczny w diagnosty-
ce udaru moézgu. Przykladem jest dostepny juz
w Europie Triage Stroke Panel. Wada wigkszosci
dotychczasowych badan biomarker6w w udarze
jest stosunkowo mata liczebnoéé badanych grup,
co prawdopodobnie wynika z wysokich kosztéow
analiz biochemicznych. Ponadto wydaje sie istot-
ne, by wyizolowane markery biochemiczne udaru
zostaly nastepnie zweryfikowane w sposéb pro-
spektywny w duzych grupach pacjentéw w ruty-
nowej praktyce, kiedy udar jest rozpoznawany przez
lekarzy ogélnych lub ratownikéw medycznych. Ste-
zenia wybranych marker6w ocenianych we krwi po-
branej optymalnie w ciggu pierwszych 3 godzin od
wystapienia objawéw udaru mézgu powinny zostaé
skonfrontowane z ostatecznym rozpoznaniem
i wielko$cia ogniska naczyniopochodnego w bada-
niu neuroobrazowym. Cze$¢ ocenianej grupy po-
winni stanowié pacjenci ze schorzeniami imituja-
cymi udar mézgu, co pozwoli na rzetelna ocene
czulosci i specyficznosci testu. Nalezy pamietad,
ze opracowanie panelu badan diagnostycznych
wymaga réwniez ustalenia ich norm dla ptci, wie-
ku oraz wplywu na ich stezenia stylu zycia, stoso-
wanych lekéw czy tez cech genetycznych.

Badanie markeréw biochemicznych jest waz-
nym kierunkiem w diagnostyce udaru mézgu.
Szybki test diagnostyczny moze by¢ szczegblnie
przydatny w ratownictwie medycznym i podejmo-
waniu decyzji dotyczacej dalszego postepowania
Z pacjentem.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

PiSmiennictwo
Kidwell C.S., Chalela J.A., Saver J.L. i wsp.: Comparison of
MRI and CT for detection of acute intracerebral hemorrhage.
JAMA 2004, 292, 1823-1830.
Libman R.B., Wirkowski E., Alvir J., Rao T.H.: Conditions that
mimic stroke in the emergency department. Implications for
acute stroke trials. Arch. Neurol. 1995, 52, 1119-1122.
Weir N.U., Buchan A.M.: A study of the workload and effec-
tiveness of a comprehensive acute stroke service. J. Neurol.
Neurosurg. Psychiatry 2005, 76, 863-865.
Marchi N., Cavaglia M., Fazio V., Bhudia S., Hallene K., Jani-
gro D.: Peripheral markers of blood-brain barrier damage. Clin.
Chim. Acta 2004, 342, 1-12.
Weglewski A., Ryglewicz D., Mular A., Jurynczyk J.: Zmiany
stezenia biatka S100B w surowicy krwi w udarze niedokrwien-
nym i krwotocznym moézgu w zaleznoéci od wielkosci ogniska
udarowego. Neurol. Neurochir. Pol. 2005, 39, 310-317.
Biomarkers Definitions Working Group: Biomarkers and surro-
gate endpoints: preferred definitions and conceptual frame-
work. Clin. Pharmacol. Ther. 2001, 69, 89-95.
Allard L., Burkhard P.R., Lescuyer P. i wsp.: PARK7 and nucle-
oside diphosphate kinase A as plasma markers for the early
diagnosis of stroke. Clin. Chem. 2005, 51, 2043-2051.
Hill M.D., Buchan A.M.: Thrombolysis for acute ischemic
stroke: results of the Canadian Alteplase for Stroke Effective-
ness study. Can. Med. Assoc. J. 2005, 172, 1307-1312.
Hill M.D.: Diagnostic biomarkers for stroke: a stroke neurolo-
gist’s perspective. Clin. Chem. 2005, 51, 2001-2002.
Abraha H.D., Butterworth R.J., Bath P.M.W., Wassif W.S.,
Garthwaite J., Sherwood R.A.: Serum S-100 protein, relation-
ship to clinical outcome in acute stroke. Ann. Clin. Biochem.
1997, 34, 366-370.
Missler U., Wiesmann M., Friedrich C., Kaps M.: S-100 protein
and neuron-specific enolase concentrations in blood as indica-
tors of infarction volume and prognosis in acute ischemic
stroke. Stroke 1997, 28, 1956-1960.
Selakovic V., Raicevic R., Radenovic L.: The increase of neu-
ron-specific enolase in cerebrospinal fluid and plasma as
a marker of neuronal damage in patients with acute brain in-
farction. J. Clin. Neurosci. 2005, 12, 542-547.
Anand N., Stead L.G.: Neuron-specific enolase as a marker for
acute ischemic stroke: a systematic review. Cerebrovasc. Dis.
2005, 20, 213-219.
Biittner T., Weyers S., Postert T., Sprengelmeyer R., Kuhn W.:
S-100 protein: serum marker of focal brain damage after is-
chemic territorial MCA infarction. Stroke 1997, 28, 1961-1965.
Wunderlich M.T., Ebert A.D., Kratz T., Goertler M., Jost S.,
Herrmann M.: Early neurobehavioral outcome after stroke is
related to release of neurobiochemical markers of brain dam-
age. Stroke 1999, 30, 1190-1195.
Foerch C., Otto B., Singer O.C. i wsp.: Serum S100B predicts
a malignant course of infarction in patients with acute middle
cerebral artery occlusion. Stroke 2004, 35, 2160-2164.
Shirasaki Y., Edo N., Sato T.: Serum S-100b protein as a bio-
marker for the assessment of neuroprotectants. Brain Res. 2004,
24, 159-166.
Mussack T., Hauser C., Klauss V. i wsp.: Serum S-100B protein
levels during and after successful carotid artery stenting or
carotid endarterectomy. J. Endovasc. Ther. 2006, 13, 39-46.
Foerch C., Wunderlich M.T., Dvorak F. i wsp.: Elevated serum
S100B levels indicate a higher risk of hemorrhagic transforma-
tion after thrombolytic therapy in acute stroke. Stroke 2007,
38, 2491-2495.
Lam N.Y., Rainer T.H., Wong L.K., Lam W., Lo Y.M.: Plasma
DNA as a prognostic marker for stroke patients with negative
neuroimaging within the first 24 h of symptom onset. Resusci-
tation 2006, 68, 71-78.
Tomitori H., Usui T., Saeki N. i wsp.: Polyamine oxidase and
acrolein as novel biochemical markers for diagnosis of cerebral
stroke. Stroke 2005, 36, 2609-2613.
Laterza O.F., Modur V.R., Crimmins D.L. i wsp.: Identification
of novel brain biomarkers. Clin. Chem. 2006, 52, 1713-1721.
Serena J., Leira R., Castillo J., Pumar J.M., Castellanos M., Dava-
los A.: Neurological deterioration in acute lacunar infarctions:
the role of excitatory and inhibitory neurotransmitters. Stroke
2001, 32, 1154-1161.
Dambinova S.A., Khounteev G.A., Skoromets A.A.: Multiple
panel of biomarkers for TIA/stroke evaluation. Stroke 2002, 33,
1181-1182.

www.um.viamedica.pl 73



Udar Mézgu 2007, tom 9, nr 2

25.

26.

27.

28.

29.

14

Dambinova S.A., Khounteev G.A., Izykenova G.A., Zavolokov
1.G., llyukhina A.Y., Skoromets A.A.: Blood test detecting au-
toantibodies to N-methyl-D-aspartate neuroreceptors for eva-
luation of patients with transient ischemic attack and stroke.
Clin. Chem. 2003, 49, 1752-1762.

Bokesch P.M., Izykenova G.A., Justice ].B., Easley K.A.,
Dambinova S.A.: NMDA receptor antibodies predict adverse
neurological outcome after cardiac surgery in high-risk patients.
Stroke 2006, 37, 1432-1436.

Castellanos M., Leira R., Serena J. i wsp.: Plasma cellular-fibronectin
concentration predicts hemorrhagic transformation after thromboly-
tic therapy in acute ischemic stroke. Stroke 2004, 35, 1671-1676.
Castellanos M., Sobrino T., Milldn M. i wsp.: Serum cellular
fibronectin and matrix metalloproteinase-9 as screening bio-
markers for the prediction of parenchymal hematoma after
thrombolytic therapy in acute ischemic stroke: a multicenter
confirmatory study. Stroke 2007, 38, 1855-1859.

Marcovina S.M., Crea F., Davignon J. i wsp.: Biochemical and
bioimaging markers for risk assessment and diagnosis in major
cardiovascular diseases: a road to integration of complementa-
ry diagnostic tools. J. Int. Med. 2007, 261, 214-234.

30.

31.

32.

33.
34.

35.

36.

Reynolds M.A., Kirchick H.J., Dahlen J.R. i wsp.: Early biomar-
kers of stroke. Clin. Chem. 2003, 49, 1733-1739.

Lynch J.R., Blessing R., White W.D., Grocott H.P., Newman
M.F., Laskowitz D.T.: Novel diagnostic test for acute stroke.
Stroke 2004, 35, 57-63.

Montaner J.: Biochemical diagnosis of acute stroke using
a panel of plasma biomarkers. ESC, May 25, 2005.

Triage Stroke Panel Product Insert, Biosite Inc., 2005.
Rouanet F., Brouste Y., Meissner W., Orgogozo J.: Use of triage
stroke panel in neurological emergency service. European
Stroke Conference, 16-19 May 2006, Brussels, Belgium
(www.esc-archive.eu/brussels06/br_s5_poster.asp).

Brouns R., Sheorajpanday R., De Deyn P.P.: Lacunar and non-
-lacunar stroke or TIA can be differentiated in the acute phase
using the Triage® Stroke Panel. 1* World Congress on Con-
troversies in Neurology, Berlin 5-10.09.2007. Abstract Book,
A42.

Foerch C., Curdt I., Yan B. i wsp.: Serum glial fibrillary acidic
protein as a biomarker for intracerebral haemorrhage in pa-
tients with acute stroke. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 2006,
77,181-184.

www.um.viamedica.pl



