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S-100b protein plasma level as a evaluation marker
of patient's neurological state and bleeding
severity after aneurysmal subarachnoid haemorrhage

Poziom biatka S-100b w surowicy krwi jako dodatkowy wskaznik oceny stanu chorego
po krwotoku podpajeczynéwkowym z peknietego tetniaka mézgu

Krwotok podpajeczynéwkowy (SAH) to wylew krwi do wypelnionej ptynem mézgowo-
rdzeniowym przestrzeni znajdujacej si¢ migdzy opona migkka a pajgcza. Przyczyna SAH jest w 80%
tetniak naczyn tg¢tniczych mézgu, w 5% malformacje tgtniczo-zylne (AVM) natomiast 15% krwoto-
kéw ma nieznang etiologig. Czgsto$¢ wystgpowania tgtniakéw w populacji oceniana jest na 2 do 8%. Z
tego 50% tetniakdw peka i objawia si¢ krwotokiem podpajeczynéwkowym. Statystycznie notuje sig
10/100 tys./rok — incydentéw SAH. Szczyt wystgpowania SAH przypada na 50 r.z. Calkowita $mier-
telno$¢ w SAH szacowana jest wedtug réznych zrédet od 32 do 67% [7]. W prognozie wyniku lecze-
nia stwierdza si¢ silng zalezno$¢ od: lokalizacji tgtniaka, wielkosci tgtniaka (pow.15mm), wieku oraz
stanu pacjenta przed operacja. Doskonale znana jest zalezno$¢ pomigdzy stanem pacjenta wyrazonym
skalag Hunta-Hessa (HH) a $miertelno$cia z powodu SAH (Tabela 1) [3]. Jednakze sa to relacje staty-
styczne, natomiast istotnym jest poszukiwanie wskaznika (markera), ktéry pozwolitby oceni¢ stan
konkretnego chorego i przewidzie¢ przebieg jego choroby.

Biatko S-100b jest to dimeryczne kwasne biatko wiazace wapn. Dimery S-100 BB i S-100A1B
wystepuja w OUN, gléwnie w astrogleju i komérkach Schwanna, a takze w cytozolu lub przytwier-
dzone do bton komérkowych. Biora one udziat w regulacji fosforylacji biatek oraz maja pewne wta-
sno$ci neurotropowe. Wzrost poziomu w surowicy obserwuje si¢ przy uszkodzeniu komérek mézgo-
wych jak tez w przypadku wzrostu przepuszczalnos$ci bariery krew mézg[4]. Biatko S-100b, obecnie
szeroko uznawane jest jako swoisty marker okreslajacy stopien uszkodzenia tkanki mézgowej. Nie-
wiele jest doniesien na temat roli biatka S-100b jako markera uszkodzenia tkanki mézgowej po krwo-
toku podpajeczynéwkowym z peknigtego tgtniaka mézgu. PostanowiliSmy okresli¢ zalezno$¢ poziomu
biatka S-100b w surowicy krwi u chorych po SAH od stanu klinicznego mierzonego w powszechnie
uzywanych skalach Hunta-Hessa i WENS oraz masywnos$ci krwotoku w badaniu TK mierzonego
skala Fishera, co stanowi wstgp do dalszych badan nad uzyteczno$cia biatka S-100b jako markera
SAH.
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Tabela 1. Zalezno$¢ pomigdzy $miertelnoscia a ciezkoscia krwotoku wyrazong skala HH
(wg Koosa i Perneczky ego)[3]

stopien HH | % zgonéw
I 2
I 4
111 8
v 20
\% 83
MATERIAL

Grupg badang stanowi 59 oséb w wieku 24+84r.z. (§r.52,5£12,3 mediana - 51,0) leczonych w Kli-
nice Neurochirurgii po krwotoku podpajeczynéwkowym z pegknigtego t¢tniaka mézgu. W grupie tej
bylo 37 kobiet i 22 mgzczyzn. W grupie badanej wyrézniono dwie podgrupy: 34 osobowa grupg cho-
rych z ,,czystym” krwotokiem podpajgczynéwkowym (I, II i II stopien wg Fishera) oraz 25 osobowa
grupg chorych, u ktérych krwotokowi towarzyszyl krwiak srédmézgowy (ICH) (IV stopien wg Fishe-
ra). Grupg kontrolng stanowito 44 zdrowych ochotnikéw w wieku 22+58r.z. (§r.33,5+£9,37 mediana —
30,0), 29 kobiet i 15 mgzczyzn.

METODA

Prébki krwi byly pobierane u kazdego chorego w pierwszej, dobie po krwotoku z krwi Zylnej ob-
wodowej a nastepnie odwirowane i przechowywane w temperaturze -40°C. Poziom biatka S-100b w
surowicy krwi oznaczano stosujac test: Sangtec® 100 ELISA firmy DiaSorin. Prég czutosci testu
wynosi 0,03pg/L. U kazdego chorego oceniano przy przyjeciu stan kliniczny postugujac si¢ dwoma
powszechnie uzywanymi skalami cigzkos$ci krwotoku: skala Hunta-Hessa (HH) i skala WFNS (World
Federation of Neurosurgeons). Kazdy chory miat wykonane badanie TK glowy. Masywno$¢ krwotoku
w obrazie TK oceniano postugujac si¢ powszechnie znana skala Fishera. W grupie kontrolnej wyko-
nywano jedynie oznaczenie poziomu biatka S-100b w surowicy krwi. Wyniki poddano analizie staty-
stycznej uzywajac wspotczynnika korelacji rang Spearmana.

WYNIKI

Tabela 2 przedstawia wartos¢ $rednia, odchylenie standardowe (SD), mediang, wartosci najnizsza i
najwyzsza poziomu biatka S-100b w grupie kontrolnej oraz badanej jak i w dwéch wyrdéznionych
podgrupach. Ponadto w dwéch ostatnich kolumnach podano ilo$¢ 0séb oraz odsetek (w nawiasach), u
ktérych stwierdzono wartosci biatka S-100b powyzej 0,1 pg/L i powyzej 0,15 pg/L. W tabeli 3 przed-
stawiono mediang i §redni poziom biatka S-100b w grupach wyréznionych w zaleznosci od masywno-
$ci krwotoku ocenianego skala Fishera. Tabele 4 i 5 przedstawiaja zalezno$¢ poziomu biatka S-100b
od cigzkosci krwotoku mierzonego w skali HH i WENS.

Stwierdzono istotny wzrost poziomu biatka S-100b u chorych po SAH a szczegdlnie u chorych w
podgrupie drugiej z ICH towarzyszacym krwotokowi. Zaobserwowano silng statystycznie zalezno$§¢
pomigdzy wzrostem poziomu biatka S-100b a masywnoscia krwotoku oraz stanem klinicznym pacjen-
ta niezaleznie od rodzaju stosowanej skali.

Tabela 2. Wartos¢ Srednia, odchylenie standardowe (SD), mediana,
wartosci najnizsza i najwyzsza poziomu biatka S-100b w grupie kontrolnej oraz badanej
jak i w dwoch wyroéznionych podgrupach oraz ilosé oséb oraz odsetek (w nawiasach),
u ktorych stwierdzono wartosci biatka S-100b powyzej 0,1 pg/L i powyzej 0,15 pg/L
| Srednia | SD | Mediana | Min. [ Max. | Powyzej 0,1ug/L (%) | Powyzej 0,15ug/L (%)

Zdrowi — grupa kontrolna

N=44] 0,09 [004] 009 [0,03]0.23] 18 (41) | 5(114)
Cato$¢ SAH — grupa badana
N=59] 0,57 [0.85] 035 [005] 46 | 47 (80) [ 44 (75)
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,czysty” SAH — podgrupa pierwsza
N=34] 035 [057] 0,18 [0,05]3.23] 22 (65) [ 20 (59)
SAH i ICH — podgrupa druga
N=25] 086 [1,07] 049 [0,14] 46 | 25 (100) | 24 (96)
Tabela 3. Masywno$¢ SAH w skali Fishera a poziom biatka S-100b
Fisher 1 11 111 I-111 I\
N= 1 17 16 34 25
Sr.+=SD | 0,08 | 0,25+0,35 | 0,47+0,75 | 0,35+0,57 | 0,86+1,22
Mediana | 0,08 0,09 0,27 0,18 0,49

Tabela 4. Poziom biatka S-100b w podgrupie pierwszej u chorych z ,,czystym” SAH
a ciezkos¢ krwotoku w skali HH i WFNS

HH 1 II 11T v v
N= 7 14 10 3 0
Sr.+SD [0,08+0,03 | 0,26+0,33 | 0,37+0,2 | 1,29+1,68 | -
Mediana 0,08 0,14 0,35 0,45 -
WENS 1 II 11T v v
N= 16 10 6 2 0
Sr.+SD | 0,21+0,31 | 0,29+0,22 | 0,39+0,15 | 1,742,14 | -
Mediana 0,09 0,21 0,41 1,7 -

Tabela 5. Poziom biatka S-100b w podgrupie drugiej u chorych z SAH i ICH
a ciezkos¢ krwotoku w skali HH i WFNS

HH 1 11 11T v \%
N= 1 3 6 8 7
Sr.+SD 0,44 0,2240,12 | 0,44+0,14 | 1,39+1,68 | 0,96+0,68
Mediana 0,44 0,16 0,42 0,65 0,66
WEFNS 1 11 11T v \%
N= 2 2 6 8 7
Sr.+SD 0,2940,21 | 0,31+0,05 | 0,42+0,17 | 1,39+1,68 | 0,9620,68
Mediana 0,29 0,31 0,42 0,65 0,66
OMOWIENIE

Badania pacjentéw z uszkodzeniami neurologicznymi, zaréwno pourazowymi jak i niedokrwien-
nymi, wykazuja zwiazek pomigdzy stopniem uszkodzenia komérek OUN 1 stgzeniem biatka S-100b
zaréwno w ptynie mézgowo-rdzeniowym jak i surowicy krwi. W zwiazku z tym biatko to moze stuzy¢
jako czuty marker rozlegtosci uszkodzenia mézgu. Znanych jest wiele doniesien na temat roli biatka
S-100b w urazach czaszkowo-mézgowych jak i udarach niedokrwiennych mézgu [5]. Niewiele jest
doniesien na temat roli biatka S-100b jako markera uszkodzenia tkanki mézgowej po krwotoku podpa-
jeczyndwkowym z peknigtego tgtniaka mézgu. Na wzrost poziomu biatka S-100b w SAH po raz
pierwszy zwrécit uwage Fagnart w 1988 roku[2]. W 1997 roku Wiesmann przedstawil zalezno$¢
pomigdzy poziomem biatka S-100b a cigzkoscia stanu u chorych po SAH[6]. Podobne spostrzezenia
przedstawil Beldzinski[1]. Nasze badania potwierdzaja powyzsze obserwacje. WykazaliSmy réwniez
silna zalezno$¢ pomigdzy wzrostem poziomu biatka S-100b a masywnos$cia krwotoku i stopniem
uszkodzenia OUN. Sa to jedyne doniesienia na temat klinicznej wartosci oceny poziomu biatka S-
100b w krwotoku podpajeczynéwkowym z pgknigtego tgtniaka mézgu. W zwiazku ze znacznym
upowszechnieniem i prostota metody oznaczania biatka S-100b w surowicy krwi wydaje si¢ by¢ celo-
we prowadzenie dalszych badan majacych na celu okreslenie roli biatka S-100b w SAH. Potwierdza to
praca do$wiadczalna Lefranc’a wykazujaca rolg biatek z rodziny S-100 w skurczu naczyniowym w
przebiegu SAH na modelu zwierzgcym [4].
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WNIOSKI

1. Poziom biatka S-100b koreluje w sposéb istotny statystycznie z cigzkoscia i masywnoscia krwoto-
ku podpajeczynéwkowego.

2. Poziom biatka S-100b moze by¢ przydatnym markerem i dodatkowym czynnikiem prognostycz-
nym w leczeniu SAH
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STRESZCZENIE

Celem pracy jest okreSlenie zaleznosci poziomu biatka S-100b w surowicy krwi u chorych po
krwotoku podpajeczynéwkowym (SAH) z pegknigtego tgtniaka mézgu od stanu klinicznego mierzone-
go w skalach Hunta-Hessa i WENS oraz masywnosci krwotoku mierzonego skala Fishera. Grupg
badana stanowi 59 oséb w wieku 24+84r.z. (r.52,5+12,3) leczonych w Klinice Neurochirurgii z po-
wodu SAH z pgknigtego t¢tniaka mézgu. Grupg kontrolna stanowilo 44 zdrowych ochotnikéw w
wieku 22+58r.z. (§r.33,549,37). Stwierdzono, iz poziom biatka S-100b koreluje w sposéb istotny
statystycznie z cigzkoscia i masywnoscia krwotoku podpajeczynéwkowego. Biatko S-100b moze by¢
przydatnym markerem w SAH.

SUMMARY

The aim of our study was to evaluate connections between the protein S-100b plasma level and
neurological status and severity of bleeding in patients after aneurysmal subarachnoid haemorrhage
(aSAH) measured by their HH, WFNS and Fisher score. We investigated 59 patients after aSAH and
44 healthy volunteers as a control. Our study showed that in patients with aSAH, S-100b protein
plasma level correlates significantly with their early neurological status and can be an useful marker of
brain damage after aSAH.
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