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Sir ku le ren de fak tor VII-ak ti ve ren de pro te a se 
(FSAP) i den hy per akut te fa sen av hjer ne slag

Kon sen tra sjo nen av FSAP 
er end ret fle re da ger et ter et 
hjer ne slag. Men hvor dan er 
ni vå ene i den hy per akut te 
fa sen? Kan FSAP være en 
nyt tig bio mar kør i dia gnos
tik ken av hjer ne slag, tid lig i 
syk doms for lø pet? 

Fak tor VII-ak ti ve ren de pro te a se (FSAP) 
er en se rin-pro te a se som inn går i he mo-
sta sen. Den pro du se res som et zymogen 
(pro-FSAP) av he pa to cyt ter, og fri gjø res 
til blo det. Pro-FSAP ak ti ve res av histoner, 
som stammer fra nukleosomer, som fri-
gjø res et ter vevs ska de og in flam ma sjon. 
I lø pet av mi nut ter et ter ak ti ve ring blir 
ak tiv FSAP in ak ti vert av sir ku le ren de 
pro tea se hem me re, som α2-antiplasmin, 
C1-in hi bi tor og tis sue fac tor path way 
in hi bi tor (TFPI).

Økt nivå av FSAP og økt en zym ak ti vi-
tet av FSAP (FSAP-ak ti vi tet) er ob ser vert 
in nen 10 da ger et ter symp tom de but hos 
pa si en ter med akutt is ke misk hjer ne slag 
(AIS), og la ve re FSAP-nivå er as so siert 
med re ka na li se ring et ter trom bo ly se be-
hand ling. En mu ta sjon i ge net som ko der 
for FSAP øker ri si ko en for dø de lig hjer ne-
slag. Dyre stu di er har vist at FSAP-knock-
out-mus har stør re in farkt sam men lig-

net med mus med funk sjo nell FSAP. Mus 
som er be hand let med en kom bi na sjon 
av se rin-pro te a se-do me net av FSAP had-
de bed re ut fall enn mus som kun fikk 
trom bo ly se be hand ling. 

Før den ne stu di en fan tes in gen in for-
ma sjon om hvor dan ni vå et av FSAP end-
res i den hy per akut te fa sen av hjer ne-
slag. Den hy per akut te fa sen de fi ne res her 
som be hand lings vin du et for trom bo ly-
se be hand ling på 4,5 ti mer fra symp tom-
de but. I til legg had de hel ler ikke FSAP 
vært un der søkt i pa si en ter med hjer ne-
slag for år sa ket av blød ning. Må let med 
den ne stu di en var å kart leg ge end rin ger i 
FSAP og nukleosomer i den hy per akut te 
fa sen, samt å un der sø ke det dia gnos tis ke 
po ten si a let til FSAP. 

Me to de
Plas ma ble sam let inn fra mis tenk te hjer-
ne slag pa si en ter på uli ke tids punkt; uten-
for sy ke hus i am bu lan se/slag am bu lan se, 
ved an komst sy ke hus, un der sy ke hus-
opp hol det, samt et ter 30 og 90 da ger. 
Blod prø ve ne ble sam let inn som en del 
av Slagambulansestudien og ana ly sert 
som en del av Biomarkørstudien. In klu-
sjons kri te ri e ne var på gå en de slag symp-
to mer hos pa si en ter ≥ 18 år, som ble møtt 
av am bu lan se/slag am bu lan se in nen 
fire ti mer et ter symp tom de but. Hjer ne-
slag dia gno se ble hen tet ut fra jour nal. I 
da ta ana ly se ne ble pa si en ter med AIS og 
transi to risk is ke misk an fall (TIA) grup-
pert sam men til akutt ce re bral is ke mi 
(ACI), da dis se pa si en te ne ikke kan skil les 
fra hver and re i den hy per akut te fa sen. 

Ni vå et av FSAP (FSAP-an ti gen), FSAP-
ak ti vi tet og FSAP-α2-antiplasmin (FSAP-
AP)-kom pleks ble målt med ELI SA og 
aktivitetsassay. FSAP-AP-kom pleks ble 
brukt som et in di rek te mål på ak ti vert 
FSAP. Nukleosomer ble målt med ki tet 
Cell Death De tec tion ELISAPLUS fra Roche.

Stu di en be sto av tre de ler. Før s te del 
var en tids lin je hvor FSAP ble målt i en 
grup pe ACI-pa si en ter med en se rie blod-
prø ver. I and re del ble det un der søkt om 
FSAP kun ne skil le uli ke ty per av hjer ne-
slag fra hver and re, og i den siste del en ble 
dy na mik ken til FSAP un der søkt hos pa si-
en ter med uli ke ty per hjer ne slag. 
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Re sul ta ter
To talt ble plas ma fra 118 pa si en ter 
un der søkt i den ne stu di en; 76 had-
de ACI, in klu dert 20 pa si en ter med 
storkarokklusjon (LVO), 19 had de in tra ce-
re bral blød ning (ICH) og 23 ble dia gnos-
ti sert med hjerneslagsimitatorer (SM). 
Me di an tid fra symp tom de but til de to 
før s te blod prø ve ne ble tatt var hen holds-
vis 66 og 107 mi nut ter.

I ACI-pa si en ter (n=19) ble det ob ser-
vert en sig ni fi kant øk ning i FSAP-ak ti vi-
tet i lø pet av de før s te ti me ne et ter symp-
tom de but. Der et ter ble det ob ser vert en 
sig ni fi kant re duk sjon i FSAP-ak ti vi tet 
fra an komst sy ke hus til seks ti mer et ter 
symp tom de but. En kor re spon de ren de 
øk ning og re duk sjon ble ob ser vert for 
FSAP-AP-kom pleks. Ni vå et av FSAP an ti-
gen og nukleosomer vis te in gen sig ni fi-

kan te end rin ger gjen nom tids lin jen hos 
dis se pa si en te ne. 

De fles te ACI-pa si en te ne fikk trom bo-
ly se be hand ling mel lom de to før s te blod-
prø ve ne. For å ute luk ke at øk nin gen i 
FSAP-ak ti vi tet var re la tert til trom bo ly se-
be hand lin gen, ble det satt opp et in vitro-
for søk. Det te for søket vis te at trom bo ly se 
ikke før te til noen sig ni fi kant øk ning ver-
ken i FSAP-ak ti vi tet el ler FSAP-AP-kom-
pleks. 

I del to ble det dia gnos tis ke po ten si-
a let tes tet i 112 pa si en ter. FSAP kun ne 
ikke skil le mel lom ACI el ler ICH, og kun-
ne ikke skil le mel lom hjer ne slag (ACI og 
ICH) og SM. 

I den siste del en ble dy na mik ken til 
FSAP i uli ke ty per av hjer ne slag un der-
søkt. Plas ma fra 57 pa si en ter (ACI n=34, 
LVO n=15 og ICH n=8) ble ana ly sert. Dis-
se pa si en te ne had de tatt to blod prø ver; 
en i am bu lan se/slag am bu lan se og en 
ved an komst sy ke hus. Vi ob ser ver te en 
sig ni fi kant re duk sjon av FSAP-an ti gen 
i pa si en ter med LVO og ICH, men in gen 
kor re spon de ren de end rin ger i de and re 
FSAP-må lin ge ne el ler nukleosomer (Fi-
gur 1).

Opp sum me ring
Den ne ar tik ke len bi drar med ny in for-
ma sjon om dy na mik ken til sir ku le ren de 
FSAP og nukleosomer i plas ma, hos et 
be gren set an tall pa si en ter med hjer ne-
slag i den hy per akut te fa sen. Våre funn 
vi ser at FSAP har be gren set dia gnos tisk 
potensiale, men at FSAP inn går i syk-
doms me ka nis me ne som set tes i gang 
ved uli ke ty per hjer ne slag. Vi ob ser ve-
rer en rask øk ning i FSAP-ak ti vi tet hos 
ACI, samt en re duk sjon av FSAP-an ti-
gen et ter både LVO og ICH. Hvor dan dis-
se end rin ge ne i FSAP inn går i de uli ke 
syk doms me ka nis me ne, og hvor dan de 
kan på vir ke ut fal let av hjer ne slag, kre ver 
vi de re un der sø kel se. ■
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Fi gur 1: Endringer i FSAP (mengde, aktivitet og FSAPα2antiplasmin (FSAPAP)) og nukleo

somer hos pasienter med hjerneslag (Akutt cerebral iskemi (ACI, n=34), Storkarokklusjon 

(LVO, n=15)). Første prøve ble tatt i ambulanse og den andre ved ankomst sykehus.  

Dataene er presentert som fiolinplott som viser fordelingen av observasjoner, samt boksplott 

som viser median og interkvartil range. Utliggere er markert som svarte prikker.  

*p<0.05 ble bestemt med Wilcoxon Signed Rank Test.

Bioingeniøren 5.2024 | 23


