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Sirkulerende faktor VII-aktiverende protease
(FSAP) i den hyperakutte fasen av hjerneslag

Konsentrasjonen av FSAP
er endret flere dager etter et
hjerneslag. Men hvordan er
nivaene i den hyperakutte
fasen? Kan FSAP vaere en
nyttig biomarker i diagnos-
tikken av hjerneslag, tidlig i
sykdomsforlgpet?

Faktor VII-aktiverende protease (FSAP)
er en serin-protease som inngar i hemo-
stasen. Den produseres som et zymogen
(pro-FSAP) av hepatocytter, og frigjgres
til blodet. Pro-FSAP aktiveres av histoner,
som stammer fra nukleosomer, som fri-
gjores etter vevsskade og inflammasjon.
Ilgpet av minutter etter aktivering blir
aktiv FSAP inaktivert av sirkulerende
proteasehemmere, som o2-antiplasmin,
Ci-inhibitor og tissue factor pathway
inhibitor (TFPI).

@kt niva av FSAP og gkt enzymaktivi-
tet av FSAP (FSAP-aktivitet) er observert
innen 10 dager etter symptomdebut hos
pasienter med akutt iskemisk hjerneslag
(AIS), og lavere FSAP-niva er assosiert
med rekanalisering etter trombolysebe-
handling. En mutasjon i genet som koder
for FSAP gker risikoen for dgdelig hjerne-
slag. Dyrestudier har vist at FSAP-knock-
out-mus har stgrre infarkt sammenlig-
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net med mus med funksjonell FSAP. Mus
som er behandlet med en kombinasjon
av serin-protease-domenet av FSAP had-
de bedre utfall enn mus som kun fikk
trombolysebehandling.

For denne studien fantes ingen infor-
masjon om hvordan nivaet av FSAP end-
res i den hyperakutte fasen av hjerne-
slag. Den hyperakutte fasen defineres her
som behandlingsvinduet for tromboly-
sebehandling pa 4,5 timer fra symptom-
debut. I'tillegg hadde heller ikke FSAP
vart undersgkt i pasienter med hjerne-
slag forarsaket av blgdning. Malet med
denne studien var 4 kartlegge endringer i
FSAP og nukleosomer i den hyperakutte
fasen, samt & undersgke det diagnostiske
potensialet til FSAP.

Metode
Plasma ble samlet inn fra mistenkte hjer-
neslagpasienter pa ulike tidspunkt; uten-
for sykehus i ambulanse/slagambulanse,
ved ankomst sykehus, under sykehus-
oppholdet, samt etter 30 og 90 dager.
Blodprgvene ble samlet inn som en del
av Slagambulansestudien og analysert
som en del av Biomarkgrstudien. Inklu-
sjonskriteriene var pagaende slagsymp-
tomer hos pasienter > 18 ar, som ble mgtt
av ambulanse/slagambulanse innen
fire timer etter symptomdebut. Hjerne-
slagdiagnose ble hentet ut fra journal. I
dataanalysene ble pasienter med AIS og
transitorisk iskemisk anfall (TIA) grup-
pert sammen til akutt cerebral iskemi
(ACI), da disse pasientene ikke kan skilles
fra hverandre i den hyperakutte fasen.
Nivaet av FSAP (FSAP-antigen), FSAP-
aktivitet og FSAP-a2-antiplasmin (FSAP-
AP)-kompleks ble malt med ELISA og
aktivitetsassay. FSAP-AP-kompleks ble
brukt som et indirekte mal pa aktivert
FSAP. Nukleosomer ble malt med kitet
Cell Death Detection ELISAP'S fra Roche.
Studien besto av tre deler. Forste del
var en tidslinje hvor FSAP ble maltien
gruppe ACl-pasienter med en serie blod-
prover. I andre del ble det undersgkt om
FSAP kunne skille ulike typer av hjerne-
slag fra hverandre, og i den siste delen ble
dynamikken til FSAP undersgkt hos pasi-
enter med ulike typer hjerneslag.
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F1GUR 1: Endringer i FSAP (mengde, aktivitet og FSAP-a2-antiplasmin (FSAP-AP)) og nukleo-
somer hos pasienter med hjerneslag (Akutt cerebral iskemi (ACI, n=34), Storkarokklusjon
(LVO, n=15)). Farste prove 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.

Resultater

Totalt ble plasma fra 118 pasienter
undersgkt i denne studien; 76 had-

de ACI, inkludert 20 pasienter med
storkarokklusjon (LVO), 19 hadde intrace-
rebral blgdning (ICH) og 23 ble diagnos-
tisert med hjerneslagsimitatorer (SM).
Median tid fra symptomdebut til de to
forste blodprgvene ble tatt var henholds-
vis 66 og 107 minutter.

I ACI-pasienter (n=19) ble det obser-
vert en signifikant gkning i FSAP-aktivi-
tetilgpet av de fgrste timene etter symp-
tomdebut. Deretter ble det observert en
signifikant reduksjon i FSAP-aktivitet
fra ankomst sykehus til seks timer etter
symptomdebut. En korresponderende
gkning og reduksjon ble observert for
ESAP-AP-kompleks. Nivdet av FSAP anti-
gen og nukleosomer viste ingen signifi-
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kante endringer gjennom tidslinjen hos
disse pasientene.

De fleste ACI-pasientene fikk trombo-
lysebehandling mellom de to fgrste blod-
provene. For 4 utelukke at gkningen i
FSAP-aktivitet var relatert til trombolyse-
behandlingen, ble det satt opp et in vitro-
forsgk. Dette forsgket viste at trombolyse
ikke fgrte til noen signifikant gkning ver-
ken i FSAP-aktivitet eller FSAP-AP-kom-
pleks.

I del to ble det diagnostiske potensi-
alet testet i 112 pasienter. FSAP kunne
ikke skille mellom ACI eller ICH, og kun-
ne ikke skille mellom hjerneslag (ACI og
ICH) og SM.

I den siste delen ble dynamikken til
FSAPiulike typer av hjerneslag under-
sgkt. Plasma fra 57 pasienter (ACI n=34,
LVO n=15 og ICH n=8) ble analysert. Dis-
se pasientene hadde tatt to blodprgver;
en iambulanse/slagambulanse og en
ved ankomst sykehus. Vi observerte en
signifikant reduksjon av FSAP-antigen
i pasienter med LVO og ICH, men ingen
korresponderende endringer i de andre
FSAP-malingene eller nukleosomer (Fi-
guri).

Oppsummering

Denne artikkelen bidrar med ny infor-
masjon om dynamikken til sirkulerende
FSAP og nukleosomer i plasma, hos et
begrenset antall pasienter med hjerne-
slag i den hyperakutte fasen. Vare funn
viser at FSAP har begrenset diagnostisk
potensiale, men at FSAP inngar i syk-
domsmekanismene som settes i gang
ved ulike typer hjerneslag. Vi observe-
rer en rask gkning i FSAP-aktivitet hos
ACI, samt en reduksjon av FSAP-anti-
gen etter bade LVO og ICH. Hvordan dis-
se endringene i FSAP inngar i de ulike
sykdomsmekanismene, og hvordan de
kan pavirke utfallet av hjerneslag, krever
videre undersgkelse. B
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