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STRESZCZENIE

Obecnie prowadzone sa poszukiwania biomarkeréw uszkodzenia mozgu w ostrej fazie udaru mozgu. Badanych jest wiele czynnikow,
m.in. neurohormon moézgowy peptyd natriuretyczny (z ang. BNP — Brain Natriuretic Peptide) oraz czynnik von Willebranda (vWF)
— jeden z czynnikéw uktadu krzepnigcia. W wielu pracach wykazano, ze w ostrej fazie udaru mézgu wzrasta poziom BNP i vWF
w surowicy krwi. Im wyzszy poziom tych czynnikow, tym rozleglejszy udar mozgu, a takze zwigkszone ryzyko zgonu z powodu udaru
mozgu. Wykazano takze, ze pacjenci z czynnikami ryzyka udaru mozgu maja podwyzszone poziomy BNP i vVWF w surowicy krwi.
Reasumujac, mozna przyjaé¢, ze BNP i vWF moga by¢ biomarkerami ostrej fazy udaru mézgu, moga by¢ rowniez czynnikami progno-
stycznymi ryzyka zgonu pacjenta z powodu udaru mézgu, a w niektorych przypadkach czynnikami ryzyka wystapienia udaru mozgu.

Stowa kluczowe: biomarker, mozgowy peptyd natriuretyczny (BNP), czynnik von Willebranda (vWF), udar mozgu.

SUMMARY

Currently a search is being carried out seeking biomarkers of brain injury in the acute phase of stroke. Many factors are being examined,
including neurohormone Brain Natriuretic Peptide (BNP) and von Willebrand factor (vWF), one of the factors of coagulation system.
In numerous papers it was proved that in the acute phase of stroke, the BNP level and vWF in blood serum were increased. The higher
level of these factors, the more extensive stroke and also increased risk of death from stroke. It was also demonstrated that patients with
risk factors for stroke have higher levels of BNP and vWF in the blood serum. Summing up, it can be assumed that BNP and vWF might
be biomarkers of the acute phase of stroke and may also be prognostic factors of patient’s risk of death from stroke. Moreover, in some

cases, they can indicate the risk of stroke appearance.
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Obecnie prowadzonych jest wiele badan w celu
poszukiwania bezposrednich i posrednich markerow
uszkodzenia mdzgu, co pozwolitoby na szybka dia-
gnostyke wystapienia nagtych objawéw neurologicz-
nych. Taka diagnostyka pozwolitaby na wyelimino-
wanie schorzen imitujacych udar mézgu, takich jak
migrena powiktana, porazenie ponapadowe Todda,
przemijajacy atak niedokrwienny (TIA), niektore
guzy mozgu, rzut stwardnienia rozsianego, zabu-
rzenia metaboliczne takie jak hipoglikemia. Pod
uwage branych jest wiele czynnikow, zaréwno po-
chodzenia neuronalnego, jak i glejowego, elementow
uktadu krzepnigcia, elementow zapalnych, neurohor-
mony oraz inne [1].

Moézgowy peptyd natriuretyczny (BNP) jest neu-
rohormonem peptydowym, wytwarzanym przez kar-
diomiocyty komor serca, o dziataniu diuretycznym,
rozszerzajacym naczynia i antagonistycznym w sto-
sunku do ukladu renina—angiotensyna—aldosteron.

Prekursorem BNP jest pro-BNP, ktéry pod wplywem
proteazy zmienia si¢ w aktywna biologicznie formeg
BNP i nieaktywne biologicznie koncowe fragmenty
NT-proBNP. Zadaniem BNP jest utrzymanie ho-
meostazy w zakresie ci$nienia krwi i objetosci krwi
krazacej. Jego wydzielanie jest stymulowane przez
zwigkszenie rozciagnigcia $cian serca, ktére moze
wystapi¢ w wyniku przeciazenia objgtosciowego lub
ci$nieniowego [2].

Poziom BNP oraz NT-proBNP w osoczu zwigksza
si¢ u pacjentdw w ostrej fazie udaru mozgu [3, 4, 5, 6,
7]. W pracy H. Tomity i wsp. z 2008 roku testowano
hipoteze, ze poziom BNP w osoczu jest podwyzszony
u pacjentow z chorobami moézgowo-naczyniowymi
niezaleznie od choroby serca. Poziom BNP w udarze
niedokrwiennym byt dodatnio skorelowany z NIH
Stoke Scale (NIHSS) i rozlegtoscia zawatu. Rozleglosé
udaru moézgu oraz poziom NIHSS byly niezaleznymi
czynnikami wielkosci poziomu BNP w udarze mézgu.
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Miesiac pozniej poziom BNP byt znacznie nizszy i po-
dobny we wszystkich grupach z chorobami mézgo-
wo-naczyniowymi (miazdzyca duzych tetnic LVD,
niedrozno$¢ malych tetnic SVD, udar krwotoczny
ICH) [8]. Poziom BNP w osoczu jest znacznie wyzszy
w kardiogennym udarze mozgu niz w innych pod-
typach udaru (LVD, SVD, inne typy udaru), dlatego
gdy poziom BNP w osoczu wynosi ponad 140,0 pg/
ml nalezy rozwazy¢ zator kardiogenny [9, 10]. Struk-
turalne choroby serca, w tym migotanie przedsionkow
(AF), sa prekursorami udaru niedokrwiennego mozgu.
W pracy K. Nakagawy i wsp. z 2005 roku poziom
BNP byt mierzony wielokrotnie u pacjentéw z udarem
moézgu podzielonych na dwie grupy — tych z AF oraz
bez AF. Stwierdzono, ze poziom BNP u chorych
z udarem mozgu z AF byt znacznie podwyzszony, ale
zmniejszat si¢ w podostrym okresie udaru. U chorych
z udarem bez AF byt skorelowany ze $rednim cisnie-
niem tetniczym w dniu przyjecia oraz stopniem jego
redukcji w pierwszym dniu, natomiast u pacjentéw
z AF takiej korelacji nie stwierdzono. Uzupelnienie
poziomu sodu w surowicy u chorych z udarem moézgu
i AF przy przyjeciu bylo negatywnie skorelowane
z poziomem BNP. Wywnioskowano, ze BNP wywo-
hyje skutki hemodynamiczne w ostrym udarze mozgu
[11]. W pracy T. Takahashi i wsp. z 2009 roku badano
zdolno$¢ predykcyjna BNP przysztego rozwoju udaru
niedokrwiennego moézgu u dorostych. Stwierdzono,
ze u mezezyzn po uwzglednieniu klasycznych czyn-
nikéw ryzyka miazdzycy i migotania przedsionkoéw
wspotczynnik ryzyka dla udaru niedokrwiennego
moézgu byt istotnie podwyzszony w grupie z najwyz-
szym poziomem BNP, u kobiet relacja migdzy BNP
w osoczu a ryzykiem udaru niedokrwiennego moézgu
byta marginalna po skorygowaniu obecnoscia lub bra-
kiem migotania przedsionkow. Wysunigto wniosek,
ze podwyzszone stgzenie BNP w osoczu pozwala
przewidzie¢ ryzyko udaru niedokrwiennego mozgu
w grupie me¢zczyzn w populacji ogolnej [12]. Poziom
BNP w osoczu przy przyjeciu moze shuzyé rowniez
jako marker biologiczny zgonu w ostrej fazie udaru
mozgu. W pracy Shibazaki i wsp. z 2009 roku stwier-
dzono, ze poziom BNP w osoczu > 240 pg/ml byl nie-
zaleznym czynnikiem zwigzanym ze zgonem w Szpi-
talu z powodu udaru [13]. W pracy K. Shibazaki i wsp.
z 2011 roku wykazano, ze poziom BNP w osoczu przy
przyjeciu powyzej 320 pg/ml byl niezaleznym czynni-
kiem zgonu z powodu udaru mozgu i TIA u pacjentow
z AF [14].

Szybka i rzetelna ocena rokowania w ostrym
udarze niedokrwiennym ma kluczowe znaczenie dla
optymalizacji opieki klinicznej. Opisany ostatnio
MR-proANP — stabilny fragment prekursora hor-
monu ANP (przedsionkowy peptyd natriuretyczny)
jest markerem prognostycznym w ostrej fazie udaru
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mozgu, poprawia warto§¢ dyskryminacyjna NIHSS,
niezaleznie przewiduje $miertelno$¢ 1 zaburzenia
czynnosciowe po udarze [15].

Czynnik von Willebranda (VWF) to niezbedny
sktadnik krwi, bioracy udziat w procesie krzepnigcia
krwi. Jest konieczny do adhezji plytek do kolagenu
w miejscu uszkodzenia naczynia. We krwi laczy sig
z czynnikiem VIII, chroniac go przed przedwczesna
degradacja. Jest to duza glikoproteina zbudowana
z kilku podjednostek kodowanych przez gen potozony
na chromosomie 12. Proces hemostazy jest potrzebnym
mechanizmem obronnym, umozliwiajacym kontrolg
krwawienia po urazie, ale w tym samym mechanizmie,
gdy jego aktywo$¢ jest nadmierna, moze mie¢ wplyw
na wystapienie takich choréb jak zawat serca czy udar
mozgu. Czynnik von Willebranda jest uwazany za po-
srednia miarg dysfunkcji $rodbtonka naczyn [16].

Aktywacja komorek $rodbtonka i plytek krwi jest
waznym mediatorem miazdzycy. Wykazano istotny
zwiazek pomiegdzy ostrym podwyzszeniem stezenia we
krwi markeréw komorek $rodbtonka (rozpuszczalna
selektyna E i vWF) i aktywacji plytek krwi (rozpusz-
czalna selektyna P i PDM) a udarem niedokrwiennym
mozgu, a zwlaszcza spowodowanym miazdzyca du-
zych tetnic (LVD) [17, 18, 19]. Stwierdzono wigksza
aktywnos¢ VWF u wszystkich pacjentow po udarze
moézgu (3—12 miesigcy) w porownaniu z grupa kon-
trolna. Byt on réwniez wyzszy u chorych z LVD niz
u pacjentow z SVD [20, 21]. Podobne wyniki obserwo-
wano w grupie otgpienia naczyniowego [22].

W pracy L. Johanssona i wsp. z 2002 roku, w ba-
daniu kohortowym, opartym na populacji poétnocnej
Szwecji, nie stwierdzono zadnego zwiazku z po-
ziomem VWF a rozwojem pierwszego udaru niedo-
krwiennego mozgu czy udaru krwotocznego [23].
W innej pracy N. Qizilbasha i wsp. z 1997 roku stwier-
dzono, ze vWF jest silnym i niezaleznym czynnikiem
ryzyka przejsciowego niedokrwienia moézgu (TIA),
niewielkiego udaru niedokrwiennego mozgu, a przez
ekstrapolacj¢ — udaru niedokrwiennego w ogole,
a takze choroby niedokrwiennej serca [24].

Stezenie czynnika von Willebranda zwigksza sig
u pacjentdow z czynnikami ryzyka sercowo-naczy-
niowymi. Rézne badania zmierzaja do wyjasnienia
relacji czynnika vVWF z zakrzepowo-zatorowymi po-
wikfaniami sercowo-naczyniowymi, udarem niedo-
krwiennym, jak rowniez z miazdzyca tetnic konczyn
dolnych. Poziom tego czynnika jest predykcyjny
u pacjentow z udokumentowana choroba naczyn.
U pacjentow z podwyzszonym stgzeniem VWF cze-
Sciej wystepuja powazne zdarzenia sercowe, w tym
zgon. Podwyzszone st¢zenia czynnika vWF obser-
wowano takze u pacjentéw z migotaniem przed-
sionkow. Dlatego podwyzszone stgzenie vVWF kore-
luje ze stratyfikacja ryzyka udaru moézgu w skalach
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Framingham i CHADS i moze by¢ stosowane jako
marker u pacjentow z AF, pomocny w podjeciu de-
cyzji o terapii przeciwzakrzepowej, szczegolnie u pa-
cjentow z umiarkowanym ryzykiem udaru [25, 26].
W pracy A. Pinto i wsp. z 2009 roku badano wspot-
czynnik udarow mozgu u pacjentow z przewleklym
migotaniem przedsionkoéw niezwigzanym z wada za-
stawkowa (NVAF), w trakcie trzyletniej obserwacji.
W analizie wieloczynnikowe;j tylko wiek, nadcisnienie
tetnicze i wysoki poziom IL-6, TNF-alfa i vWF zo-
staty istotnymi czynnikami zwigkszonego ryzyka wy-
stapienia udaru moézgu w trakcie obserwacji u tych
chorych [27]. Z kolei w pracy H.K. Yipa i wsp. z 2007
roku nie stwierdzono istotnych zmian st¢zenia czyn-
nika von Willebranda w 4 pomiarach (< 48h, w dniach
7, 21 1 90) oraz nie stwierdzono znaczacej roznicy
miedzy jego stezeniami w trzech grupach: pacjentow
po ostrym IS z NVAF, pacjentow z NVAF z grupy ry-
zyka 1 pacjentow ze zdrowej grupy kontrolnej [28].
W pracy P.M. Batha i wsp. z 1998 roku stwier-
dzono, ze czynnik von Willebranda byl znaczaco
podwyzszony zaré6wno w korowym i zatokowym
udarze niedokrwiennym, jak i w krwotocznym udarze
mozgu, w porownaniu z grupa kontrolna. Wyniki su-
geruja, ze wzrost stezenia vVWF we wszystkich typach
udaru odzwierciedla odpowiedz ostrej fazy [29]. Po-
twierdzaja to badania E. Hansona i wsp. z 2011 roku,
w ktorych stwierdzono podwyzszony poziom vWF
u pacjentéw z udarem mozgu, ponadto poziomy czyn-
nika von Willebranda r6znity si¢ w zaleznosci od etio-
logicznych podtypow udaru [30, 31]. Wczesna kli-
niczna progresja udaru niedokrwiennego mozgu jest
zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem zgonu. Stwier-
dzono wyzszy poziom czynnika von Willebranda
u pacjentdéw z postgpujacym udarem moézgu, okre-
slanym jako pogarszanie w Skandynawskiej Skali
Udarowej, niz w grupie pacjentoéw w stanie stabilnym
(pacjentow, ktorych stan si¢ poprawiat) [32].
Aktywnos$¢ vWF jest modulowana przez proteazg
ADAMTSI13, ktora rozszczepia VWF do mniejszych
form mniej aktywnych. ADAMTS13 negatywnie re-
guluje zarowno zakrzepice, jak i zapalenie. Niedobor
lub zmniejszenie czynnika von Willebranda poprzez
wlewy rekombinowanego ADAMTSI13 redukuje
dwukrotnie objgtos¢ zawalu i poprawia wynik funk-
cjonalny bez wytwarzania krwotoku moézgowego
u myszy. Ponadto rekombinowany ADAMTSI13 nie
zwigksza krwawienia w krwotocznym modelu udaru.
Wyniki sugeruja, ze rekombinowany ADAMTSI3
mozna uzna¢ za nowy $rodek terapeutyczny dla za-
pobiegania i/lub leczenia udaru moézgu [33, 34, 35].
Na podstawie przytoczonych danych mozna wy-
snu¢ wniosek, ze zarowno BNP, jak i vVWF wzrastajq
w ostrej fazie udaru mézgu. Ich wartosci roznia sig
w poszczegolnych typach udaru, a takze zaleza od
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rozlegto$ci zmian i cigzko$ci stanu pacjenta. Moga
stanowi¢ czynniki prognostyczne co do ryzyka zgonu
pacjenta z powodu udaru mézgu. W niektorych przy-
padkach moga rowniez by¢ czynnikami prognostycz-
nymi wystapienia udaru niedokrwiennego mozgu.
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