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Abstract

Background: Protein S100B is considered to be a marker of brain damage, but there is a paucity of data regarding
the utility of its assessment in brain-dead organ donors. The aim of the study was to compare serum protein S100B
concentrations between brain-dead organ donors and patients with a confirmed permanent neurological deficit
but without signs of brain death.

Methods: The concentration of serum S100B protein was measured in 12 brain-dead organ donors (including 7 males
with a median age of 40 years). All measurements were taken when brain death was confirmed by the commission.
Twenty-nine patients (including 13 males with a median age of 63 years) who died in the medical ICU with confirmed
permanent brain injury without signs of brain death acted as controls. In these patients, S-100B protein measurements
were performed upon ICU admission.

Results: In brain-dead organ donors, the median values of serum S100B protein were much higher in comparison
to the control group (median and IQR, respectively: 5.04 ug L'; 1.775-6.765 vs 0.897 ug L''; 0.324-1.880, P < 0.001).
S100B serum values > 1.81 pg L™ predicted brain death with the highest accuracy (AUROC = 0.83; 95% CI 0.68—0.93;
P <0.001).

Conclusion: Concentrations of serum S100B protein in brain-dead organ donors are extremely high and may support
the diagnosis of brain death. This fact may be of value when the presence of reflex movements (frequently reported
despite brain death) might delay determination of brain death and result in the failure of organ donation.
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Biatko ST00B nalezy do rodziny matoczasteczkowych
biatek wigzacych wapn [1]. Jest uznanym biomarkerem
wykorzystywanym w diagnostyce uszkodzen osrodkowego
ukfadu nerwowego o réznej etiologii [1, 2]. Wynika to z faktu,
ze jest biatkiem gleju gwiazdzistego, ktérego zadaniem
to uczestniczenie w proliferacji astrocytéw oraz w inter-

akcjach pomiedzy glejem a otaczajaca tkanka nerwowa.
Gdy zostaje uwolnione z gleju, moze indukowac apoptoze
poprzez wytwarzanie tlenku azotu. Uwalnianie go do krwi
jest spowodowane uszkodzeniem bariery krew—mozg, co
ma miejsce w kazdej sytuacji uszkodzenia strukturalnego
mozgu [1, 2].

Nalezy cytowac anglojezyczna wersje: Krzych tJ, Czempik PF, Saucha W, Kokociriska D, Knapik P: Serum S100B protein concentration in
brain-dead organ donors: a pilot study. Anaesthesiol Intensive Ther 2015; 47: 320-323. 10.5603/AIT.2015.0041.
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Przydatnos¢ diagnostyczng biatka S100B w ocenie
rokowania wykazano miedzy innymi u oséb po urazach
osrodkowego uktadu nerwowego, krwawieniach
podpajeczynéwkowych, udarach czy nagtym zatrzymaniu
krazenia [1, 3—5]. Stezenie biatka S100B po ciezkim urazie
modzgu koreluje ze stopniem uszkodzenia neurologicznego
wedtug skali Glasgow Outcome Score (GOS) [6], a takze sta-
nem neurologicznym w skali Glasgow Coma Scale (GCS) [7].

Stezenie biatka S100B, oznaczane w surowicy lub
ptynie mézgowo-rdzeniowym, jest predyktorem zaréwno
twardych punktéw korcowych (zgonu), jak i uposledzenia
funkcji poznawczych [5, 8]. Poniewaz zastosowanie tera-
peutycznej hipotermii nie wptywa na stezenie ST00B [9,
10], jego oznaczenie po dokonanym uszkodzeniu mézgu
wydaje sie bezposrednim wyktadnikiem dokonanego juz
zniszczenia neurondéw.

Poniewaz w pismiennictwie istnieje niedostatek infor-
macji na temat uzytecznosci oznaczania biatka S100B w pro-
cedurze stwierdzania $mierci mézgu, celem niniejszej pracy
byta ocena stezenia tego biatka wsrdd chorych po stwierd-
zonej $Smierci moézgu (GOS=1), w poréwnaniu z osobami
z potwierdzonym trwatym uszkodzeniem neurologicznym
(GOS = 2), ale bez cech $mierci mézgu.

METODYKA

Ze wzgledu na fakt, ze uzyskany wynik oznaczenia
stezenia biatka STO00B nie wptywat na sposéb leczenia,
a uwiekszosci chorych ze wzgledu naich stan neurologiczny
nie byto mozliwe uzyskanie $wiadomej zgody na pobranie
probki krwi, Komisja Bioetyczna podjeta decyzje o zniesieniu
tego wymogu w protokole badania.

Projekt przeprowadzono na podstawie modelu badania
kliniczno-kontrolnego. Oznaczenia biatka S100B dokony-
wano w okresie 2009-2011 metoda typu ELISA przy uzyciu
analizatora Cobas e411 (Hitachi, Japonia) oraz stosowano
odczynniki firmy Boehringer-Manheim (Niemcy). W tym
celu pobierano 5 ml krwi zylnej, ktéra po odwirowaniu
separowano i mrozono w temperaturze —70°C. Prébki byty
rozmrazane i analizowane zbiorczo raz na kwartat.

Grupe badana stanowili chorzy, u ktérych
komisyjnie stwierdzono $mier¢ mézgu (GOS=1), zgodnie
z obowiazujacymi przepisami prawa [11]. Prébka krwi byta
pobierana na prosbe koordynatora transplantacyjnego po
stwierdzeniu $mierci mézgu, przed procedurg pobrania,
w osrodku dawcy. Grupe kontrolng stanowili chorzy leczeni

Tabela 1. Charakterystyka grup

na oddziale intensywnej terapii o profilu internistyczno-chi-
rurgicznym, ktérzy mieli potwierdzone trwate uszkodzenie
neurologiczne (GOS=2), ale nie spetniali kryteriéw rozpozna-
nia $mierci moézgu. U tych oséb probki krwi byty pobierane
W momencie przyjecia na oddziat.

Analizy prowadzono na podstawie procedur dostepnych
w licencjonowanym oprogramowaniu MedCalc v14. Zmi-
enneilo$ciowe przedstawiono w postaci mediany i rozstepu
miedzykwartylowego. Zmienne jakosciowe przedstawiono
w postaci wartosci bezwzglednych. Ocene réznic pomiedzy
zmiennymi ilosciowymi prowadzono z wykorzystaniem
testu U Manna-Whitneya, dla zmiennych jakosciowych sto-
sowano doktadny test Fishera. Wyznaczono krzywa ROC
dla oceny predykcji Smierci mézgu za pomoca oznaczenia
stezenia biatka S100B. Przyjeto kryterium znamiennosci
statystycznej p < 0,05.

WYNIKI

Charakterystyke grup przedstawiono w tabeli 1. Osoby
zrozpoznana Smiercig mézgu byty znamiennie statystycznie
miodsze od 0séb z trwatym uszkodzeniem neurologicznym.

Wartosc stezenia biatka S100B byta znamiennie wyzsza
u 0s6b zrozpoznang Smiercig mézgu niz w grupie kontrolnej
(mediany z rozstepami miedzykwartylowymi odpowied-
nio: 5,04 ug I''; 1,775-6,765 oraz 0,897 ug I''; 0,324-1,880)
(ryc. 1). Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy stezeniem S100B u kobiet i mezczyzn (p=0,9). Nie
wykazano korelacji pomiedzy stezeniem S100B a wiekiem
badanych (R=-0,17; p=0,3).

Wartos¢ stezenia biatka ST00B >1,81 ug I z najwieksza
trafnoscia (czutosc: 75%, swoistos¢: 76%, wspotczynnik
Youdena = 0,49) pozwalata przewidzie¢ Smieré mézgu (AU-
ROC = 0,83; 95% Cl 0,68—0,93; p < 0,001) (ryc. 2). Wartos¢
ilorazu szans (OR, odds ratio) dla rozpoznania Smierci mézgu
przy takich wartosciach S100B wynosita 9,43 (95%Cl:
1,93-44,83). Przy przyjeciu punktu odciecia > 0,749 ug I,
czutos¢ wynosita 100% (przy swoistosci 48%) (wspdtczynnik
Youdena = 0,52), natomiast dla wartosci S100B > 6,56 g I”!
pomiar cechowat sie 100% swoistoscia (z czutoscig 25%)
(wspotczynnik Youdena = 0,75).

DYSKUSJA

Celem niniejszego badania byta ocena stezenia biatka
S100B u 0séb z rozpoznana $miercig mézgu. Stezenie S100B
u chorych z grupy badanej wynosito 5,04 ug I i byto ponad

Zmienna Grupa badana Grupa kontrolna Wartosc p
Pte¢ (mezczyzni/kobiety) 7/5 13/16 0,5
Wiek (mediana, rozstep miedzykwartylowy) [lata] 40 (28,5-49,5) 63 (56-73) < 0,001
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Rycina 1. Stezenie biatka S1T00B w grupie badanej i kontrolnej
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Rycina 2. Krzywa ROC obrazujaca zdolno$¢ predykcyjna oznaczania
biatka S100B w rozpoznawaniu $mierci mézgu (zaznaczono punkt
odciecia)

5,5-krotnie wieksze niz u 0s6b z grupy kontrolnej. Jest to
cenne spostrzezenie, gdyz w literaturze wartosci u oséb
ze stwierdzong $miercia mdézgu wahaja sie od niespetna
0,5 do ponad 10 pug I [5]. Na warto$¢ pomiaru ma bowiem
wplyw wiele zmiennych, takich jak wiek badanych, ich pte¢,
przyczyna uszkodzenia mézgu oraz czas pobrania probki do
badan [6, 7, 12—14]. Poniewaz podstawowe cechy demo-
graficzne (wiek i pte¢) w niniejszej pracy sa porownywalne
do tych z pismiennictwa (przewaga mezczyzn, wiek okoto
40-50 lat), mozna przypuszczad, ze zmienna réznicujaca we
wszystkich cytowanych pracach jest spektrum zmiennych
klinicznych.

W pracy stwierdzono, ze stezenie S100B >1,81 ug
I moze ufatwia¢ decyzje o rozpoczeciu procedury orze-
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kania $mierci mézgu, gdyz szansa wystapienia $mierci
mdzgu jest prawie 10 razy wieksza niz przy mniejszych
stezeniach biatka. Po uzyskaniu tak duzych wartosci mozna
zatem myslec¢ o rozpoczeciu przygotowan do stwierdzenia
Smierci mézgu.

Trafnos¢ diagnostyczna wyrazana wartoscig pola pod
krzywa ROC wynosita 0,83 przy optymalnym wspétczynniku
Youdena 0,49. Catkowita swoistos¢ pomiaru uzyskano dopi-
ero przy stezeniach > 6,56 ug I''. Bardzo zblizone rezultaty
otrzymali Egea-Gurererro et al. [12] u chorych po ciezkim
uszkodzeniu mézgu z orzeczona smiercia mézgu, gdyz
przy punkcie odciecia 2,0 pg I', wartos¢ AUROC wynosita
0,92 przy 100% swoistosci i 60% czutosci, z ilorazem szans
OR=8,38.W pracach, w ktérych wartosci odciecia byty mnie-
jsze (0,365 ug I [13]1,0,372 pug I [14]), réwniez trafnos¢ diag-
nostyczna byta mniejsza (odpowiednio: 0,75[13]i0,78 [14]).
W metaanalizie obejmujacej 39 badan kohortowych, punkt
odciecia dla predykcji zgonu (ze 100% swoistoscia) wahat
sie od 1,38 do 10,50 pug I, a dla predykgji niekorzystnego
stanu neurologicznego (GCS < 3 pkt) wahat sie od 2,16 do
14 ug I [5]. Przy tak deklarowanych punktach odciecia,
wazone ilorazy szans dla predykcji zgonu, niekorzystnego
stanu neurologicznego (GCS < 3 pkt) lub $mierci moézgu
wynosity kolejno: 2,55 (95% Cl: 2,02-3,21), 2,62 (95% Cl:
2,01-3,42) oraz 2,9 (95% Cl: 2,3-3,5) [5]. Zdolnos¢ predykgji
$mierci mézgu moze zwiekszac dotgczenie do modelu staty-
stycznego takich zmiennych jak: wiek chorego, wyjsciowa
przyczyna zatrzymania krazenia [15-17].

Skrécenie czasu do stwierdzenia $mierci mézgu ma
istotne znaczenie, zaréwno dla rodziny, jak i medycyny
transplantacyjnej. Rodzina chorego szybciej dowiaduje sie
owysunieciu podejrzenia $mierci bliskiej osoby, co umozliwia
skrécenie okresu niepewnosci i umozliwia przyspieszenie
psychologicznego procesu zatoby. Narzady wczes$niej
pobrane s3 mniej podatne na uszkodzenia wynikajace
z powikfan przedtuzonego pobytu na OIT [18], a wczesne
stwierdzenie $mierci mézgu to wieksza szansa na pobranie
wiekszej ilosci sprawnie funkcjonujacych narzaddw. Znac-
zenie oznaczania biatka ST00B moze miec¢ szczegdlne znac-
zenie w sytuacji wystepowania odruchéw rdzeniowych lub
zrenicznych. Odruchy rdzeniowe moga by¢ obecne nawet
u 75% chorych po stwierdzonej $miercimézgu [19], a naleza
do nich: odruch pronacji-wyprostu koriczyn gérnych, od-
ruch brzuszny czy zgieciowe ruchy koriczyn dolnych. Z kolei
wspdlna ocena odruchu Zrenicznego oraz stezenia biatka
S100B wpisuje sie w zaproponowany w literaturze algorytm
wczesnego powotywania komisji w procedurze orzekania
Smierci mézgu [14].

Niniejsza praca nie jest wolna od ograniczen
wptywajacych na mozliwos¢ wiekszego uogdlniania
otrzymanych wynikéw. Pierwszym z nich jest znaczna
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heterogennos¢ chorych kwalifikowanych do badania.
Poniewaz udowodniono, ze warto$¢ S100B moze znami-
ennie rézni¢ sie zaleznie od przyczyny uszkodzenia neu-
rologicznego (lub wyjsciowej przyczyny zgonu) [12, 15],
naleznym postepowaniem powinno by¢ przeprowadzenie
wiasciwych subanaliz. Licznos¢ tak wyodrebnionych
podgrup jest jednak niewystarczajaca dla skonstruowania
modeli matematycznych. Z tym faktem wigze sie drugie
ograniczenie, czyli mata liczebno$¢ badanych. Otrzymane
wyniki okazaty sie jednak na tyle interesujace, ze postanow-
iono upubliczni¢ je w formie doniesienia wstepnego. Po
trzecie, w pracy wykorzystano pojedynczy pomiar S100B,
podczas gdy wykazano, ze stezenie tego biatka jest zmienne
w czasie po urazie [7, 14]. Wreszcie, stezenie S100B koreluje
z punktacjg w skali GOS [6], zatem réznica pomiedzy grupa
badang i kontrolng mogta wynika¢ réwniez z tego faktu.
Przy tak gtebokim uszkodzeniu neurologicznym, z jakim
mieli do czynienia autorzy niniejszej pracy w opisywanym
przypadku, nie wydaje sie jednak, aby miato to istotne znac-
zenie dla interpretacji wynikow.

WNIOSKI

Stezenie biatka S100B u dawcoéw narzaddw po stwi-
erdzeniu $mierci mézgu jest znamiennie wieksze niz
u 0s6b z ciezkim uszkodzeniem neurologicznym, ale bez
rozpoznanej smierci mézgu, i moze wspierac proces jego
orzekania.To spostrzezenie moze mie¢ znaczenie w sytuacji,
kiedy obecnos¢ odruchéw rdzeniowych (czesto obecnych
pomimo stwierdzenia smierci mézgu) opdznia procedure
stwierdzenia $mierci mézgu i skutkuje brakiem pobrania
narzadow do przeszczepienia.
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