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Plasma fibrinogen and dynamism of acute phase of ischemic stroke
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Streszczenie ________________________________________________________________________
Wstęp. Mimo licznych badań, dotychczas nie wyjaśniono, czy podwyższone stężenie fibrynogenu osoczowego jest jedną
z przyczyn chorób naczyniowych mózgu, czy tylko wskaźnikiem zwiększonego ich ryzyka. Celem badania była próba odpo-
wiedzi na pytanie, czy stężenie fibrynogenu osoczowego wpływa na dynamikę ostrej fazy udaru niedokrwiennego mózgu,
a zatem czy jego stężenie w tej fazie udaru może być czynnikiem rokowniczym jej przebiegu.
Materiał i metody. Badaniom prospektywnym poddano 248 chorych z udarem niedokrwiennym mózgu. Stężenie fibrynoge-
nu osoczowego oznaczano w ciągu pierwszych 48 godzin hospitalizacji metodą Claussa i zależnie od jego wartości, pacjen-
tów podzielono na 3 grupy. Zwracano również uwagę, czy udar przebiegał jako dokonany (CS), postępujący (PS), odwracal-
ny (RIND), czy też jako przejściowy atak niedokrwienny (TIA).
Wyniki. Stwierdzono, że największą grupę chorych z udarem niedokrwiennym stanowiły osoby, u których stężenie fibryno-
genu osoczowego mieściło się w przedziale 300–400 mg/dl. Ponadto badania wykazały, że u chorych z wartością stężenia
fibrynogenu przekraczającą 400 mg/dl odsetek udarów niedokrwiennych o typie CS był istotnie wyższy niż udarów typu
RIND i TIA. Udary o typie PS występowały także znamiennie częściej, gdy stężenie fibrynogenu było równe 300–400 mg/dl.
Wnioski. Podwyższone stężenie fibrynogenu osoczowego predysponuje do niekorzystnej dynamiki przebiegu ostrej fazy
udaru niedokrwiennego, zwłaszcza o typie PS. Należy go zatem traktować jako czynnik patogenetyczny powstawania
ogniska zawałowego w mózgu, a nie jedynie jako wskaźnik zwiększonego ryzyka udaru. Osoby, u których stężenie fibrynoge-
nu osoczowego mieści się w górnym przedziale wartości uznanych za prawidłowe (300–400 mg/dl) powinny być zakwalifi-
kowane do grupy podwyższonego ryzyka udaru niedokrwiennego.
Słowa kluczowe: udar niedokrwienny, ostra faza, fibrynogen, dynamika, prognozowanie

Abstract ___________________________________________________________________________
Background. Elevated plasma fibrinogen level is associated with coronary heart disease and stroke. In spite of a large
number of studies it is still uncertain whether increased level of plasma fibrinogen is one of the causes of stroke or whether it
is only a high-risk marker. We evaluated the association between plasma fibrinogen level and the dynamism of acute phase
of ischemic stroke and therefore, if it might be a prognostic factor for fatal dynamism of acute phase of stroke.
Material and methods. The prospective studies were done on 248 patients with ischemic stroke. Plasma fibrinogen was
measured by means of Clauss’s method within first 48 hours of hospitalisation. Depending on fibrinogen levels, patients
were divided in three groups, taking also into consideration, whether there was a complete (CS) or progressive (PS) stroke,
reversible ischemic neurological deficit (RIND) or transient ischemic attack (TIA).
Results. Patients with plasma fibrinogen level between 300–400 mg/dL were the greatest group among all investigated
individuals. Moreover, it turned out, that within the group of patients with fibrinogen level exceeding 400 mg/dL, CS
percentage appeared to be significantly higher than RIND and TIA. Progressive strokes were also significantly more frequent
in patients with fibrinogen level between 300–400 mg/dL.
Conclusions. The elevated plasma fibrinogen level facilitates the unfavourable clinical course of acute phase of ischemic
stroke, especially of PS type, therefore it should be treated as a pathogenic factor, resulting in ischemic lesion in the brain,
and not only as a high-risk marker of stroke. The individuals, in whom the plasma fibrinogen level appears within the upper
range of values considered as a norm (300–400 mg/dL), should be classified into the group of higher risk of ischemic stroke.
Key words: ischemic stroke, acute phase, fibrinogen, dynamism, prognosis
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Wstęp

Fibrynogen jest asymetryczną glikoproteiną
wielkocząsteczkową (340,000 kD), odgrywającą
istotną rolę w procesie hemostazy. Bierze udział
w regulacji lepkości osocza i w ostrej fazie reak-
cji na zakażenie lub uraz. Jego podwyższone stę-
żenie może być następstwem zarówno przyspie-
szonej produkcji, jak i zwolnionej degradacji.
Zwiększoną produkcję obserwuje się jako skutek
reakcji ostrej fazy, uszkodzenia śródbłonka lub
częściej jako efekt aktywacji układu krzepnięcia
i fibrynolizy [1–3]. Znany jest związek między
podwyższonym stężeniem fibrynogenu a wcze-
snymi objawami miażdżycy. Stężenie fibrynoge-
nu wzrasta u osób otyłych, palących tytoń, nad-
używających alkoholu, a jest niższe u osób upra-
wiających sport [2, 4, 5]. Stężenie fibrynogenu
zmienia się też z wiekiem [1]. U osób starszych
obserwowano podwyższone stężenie fibrynopep-
tydu A (produktu rozszczepienia fibrynogenu
przez trombinę do fibryny), co świadczy o częst-
szej aktywacji protrombiny, a także szybszej pro-
dukcji fibrynogenu [1, 6]. Udowodniono również,
że wysokie stężenie fibrynogenu jest zarówno
czynnikiem ryzyka, jak i czynnikiem rokowniczym
chorób sercowo-naczyniowych [4, 5, 7]. Podwyż-
szone stężenie fibrynogenu wiąże się ze zwięk-
szoną śmiertelnością u osób po zawale serca oraz
u pacjentów z chromaniem przestankowym [5, 8].
Jest ono podwyższone także w przypadku udaru
mózgu [3, 6, 9–11]. Podwyższenie stężenie fibry-
nogenu utrzymuje się po udarze przez kilkanaście
miesięcy [12]. Niektórzy autorzy twierdzą, że jest
ono wskaźnikiem przetrwałej reakcji zapalnej [13].
Mimo licznych badań, nadal nie wyjaśniono, czy
podwyższone stężenie fibrynogenu jest jedną
z przyczyn chorób naczyniowych mózgu, czy tyl-
ko wskaźnikiem zwiększonego ryzyka tych chorób
[7, 14]. Nie wiadomo też, czy obniżenie stężenia
fibrynogenu osoczowego zmniejsza to ryzyko [15].
Dotychczas przeprowadzono kilka prospektyw-
nych badań nad związkiem podwyższonego stęże-
nia fibrynogenu z udarem niedokrwiennym mózgu.
Jednak w badaniach tych traktowano udar ogólnie,
nie różnicując go pod względem patologii, typu
i ciężkości [10, 16, 17]. Nie badano także wpływu
stężenia fibrynogenu osoczowego na dynamikę
ostrej fazy udaru niedokrwiennego.

Celem niniejszej pracy była próba odpowiedzi
na pytanie, czy stężenie fibrynogenu osoczowego
wpływa na dynamikę ostrej fazy udaru niedo-
krwiennego mózgu, a zatem czy jego stężenie w tej
fazie udaru może być czynnikiem rokowniczym jej
przebiegu.

Materiał i metody

Badaniom prospektywnym poddano 248 cho-
rych z udarem niedokrwiennym mózgu, hospita-
lizowanych w Klinice Neurologii PAM w Szczeci-
nie, w wieku 34–96 lat (średnio 65 lat), w tym
93 kobiety i 155 mężczyzn. Metodą Claussa (He-
molab-Option) oznaczano stężenie fibrynogenu
osoczowego w ciągu pierwszych 48 godzin hospi-
talizacji, uznając za normę zakres 200–400 mg/dl.
W zależności od wartości stężenia fibrynogenu
osoczowego pacjentów podzielono na 3 grupy: gru-
pa I — 61 osób: 134–300 mg/dl (śr. 261,7 mg/dl);
grupa II — 122 osoby: 301–400 mg/dl (śr. 349 mg/
dl); grupa III — 65 osób: powyżej 400 mg/dl (śr.
479 mg/dl). Stan neurologiczny w kolejnych bada-
niach określano na podstawie skali uszkodzeń Na-
rodowych Instytutów Zdrowia (NIH, National In-
stitutes of Health). U 82 chorych rozpoznano udar
dokonany (CS, complete stroke) — stan neurolo-
giczny nie uległ poprawie lub objawy ustąpiły
w nieznacznym stopniu; u 112 — udar odwracal-
ny (RIND, reversible ischemic neurological deficit)
— objawy ustąpiły między 2 a 7 dniem; u 18 —
udar postępujący (PS, progressive stroke) — obja-
wy neurologiczne narastały w ciągu kilku godzin
lub dni, a następnie przebiegały jako CS lub RIND;
u 36 pacjentów wystąpił przejściowy atak niedo-
krwienny (TIA, transient ischemic attack) [18].
Pozostałe, najistotniejsze czynniki ryzyka chorób
naczyniowych mózgu (nadciśnienie tętnicze, pa-
lenie tytoniu, cukrzyca, zaburzenia rytmu serca)
występowały z podobną częstością w badanych
grupach.

Analizę statystyczną przeprowadzono za po-
mocą testu c2 i testu sumy rang Kruskala-Willisa,
przyjmując za stężenie istotności a = 0,05 i p < 0,05.

Wyniki

Jedynie u 26,8% chorych stężenie fibrynoge-
nu osoczowego przekraczało 400 mg/dl, przy czym
wartość 550 mg/dl odnotowano u 7 osób (ryc. 1).
Najliczniejsza (48,8%) była grupa pacjentów, u któ-
rych stężenie fibrynogenu zawierało się w prze-
dziale 300–400 mg/dl (p < 0,01).

Odsetek udarów o określonej dynamice prze-
biegu, uwzględniając stężenia fibrynogenu osoczo-
wego, przedstawiono na rycinie 2. Odsetek chorych,
u których przebieg ostrej fazy udaru niedokrwien-
nego mózgu miał postać CS był znamiennie wyższy
w grupie III w porównaniu z grupą I i II (p < 0,05).
Różnica między odsetkiem udarów typu CS między
grupą I i II nie była istotna statystycznie. Odsetek
udarów typu PS był najwyższy w grupie III, a naj-
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niższy w grupie I, różnice między poszczególnymi
grupami były także istotne statystycznie (p < 0,01).
Przebieg ostrej fazy udaru niedokrwiennego mózgu
jako RIND najczęściej obserwowano w grupie I,
a najrzadziej w grupie III, między grupami I i III oraz
II i III stwierdzono różnice istotne statystycznie
(p < 0,05), natomiast nie zanotowano takiej różni-
cy pomiędzy grupą I a grupą II. Udar w postaci TIA
wystapił najczęściej w grupie I, a najrzadziej w gru-
pie III — tu także zarejestrowano statystycznie istot-
ne różnice między grupami I i III oraz II i III
(p < 0,01). Nie obserwowano takich różnic między
grupą I a grupą II.

Związek stężenia fibrynogenu osoczowego z ty-
pem dynamicznym udaru mózgu potwierdzono tak-
że w zestawieniu zawartym w tabeli I. Wartości stę-
żenia fibrynogenu różnią się znamiennie między
CS, PS, RIND i TIA na poziomie p = 0,0306.

Dyskusja

Pomimo prowadzonych w ostatnim dziesięcio-
leciu licznych badań nad czynnikami ryzyka, prze-
biegiem i możliwościami leczenia ostrej fazy uda-
ru niedokrwiennego mózgu, nadal ryzyko zgonu,
trwałego inwalidztwa lub nawrotu choroby w cią-
gu roku od pierwszego epizodu jest bardzo duże
[17]. Nie tylko wykrycie nowych czynników ryzy-
ka, ale także poznanie patomechanizmów, przez
które już uznane czynniki wpływają na przebieg
udaru mózgu, mogłoby istotnie poprawić rokowa-
nie u osób z niedokrwiennym udarem mózgu.

Za jeden z takich czynników ryzyka chorób
naczyniowych uważa się hiperfibrynogenemię [11,
12, 14, 19]. Badania dowiodły, że w ostrej fazie uda-
ru niedokrwiennego mózgu stężenie fibrynogenu,
podobnie jak innych wskaźników ostrej fazy, może
być podwyższone [13, 17]. Wciąż nie odpowiedzia-
no na pytanie, czy wzrost stężenia fibrynogenu pro-
wadzi do udaru, czy też jest reakcją na udar [19, 20].
Nie rozpatrywano także wpływu stężenia fibryno-
genu osoczowego na dynamikę przebiegu ostrej fazy
udaru niedokrwiennego mózgu.
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Rycina 2. Odsetkowy udział poszczególnych typów dynamiki ostrej
fazy udaru niedokrwiennego mózgu w zależności od stężenia fibry-
nogenu osoczowego

Figure 2. Percentage of different types of stroke in groups with
different fibrinogen levels

PS (progressive stroke) — udar postępujący; CS (complete stroke)
— udar dokonany; RIND (reversible ischemic neurological deficit)
— udar odwracalny; TIA (transient ischemic attack) — przejściowy
atak niedokrwienny

Tabela I. Stężenie fibrynogenu osoczowego a dynamika ostrej fazy udaru niedokrwiennego mózgu

Table I. Fibrinogen level and dynamism of acute phase of ischemic  stroke

CS* PS* RIND* TIA*
(n = 82) (n = 18) (n = 112) (n = 36)

Stężenie fibrynogenu osoczowego [mg/dl] 134–838 188–548 214–530 218–582
Level of plasma fibrinogen x = 421,37 x = 378,06 x = 347,64 x = 332,17

SD ± 85,4 SD ± 116,4 SD ± 68,4 SD ± 66,7

*Różnica istotna statystycznie między grupami — p = 0,0306; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; PS (progressive stroke) — udar postępujący;
CS (complete stroke) — udar dokonany; RIND (reversible ischemic neurological deficit) — udar odwracalny; TIA (transient ischemic attack) — przejściowy atak niedokrwienny
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Figure 1. Distribution of patients number according to fibrinogen level
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Na podstawie przedstawionych w niniejszej
pracy wyników stwierdzono, że wartości stężenia
fibrynogenu osoczowego, przy których ostry prze-
bieg udaru niedokrwiennego mózgu okazał się nie-
korzystny, wskazywały wprawdzie na hiperfibry-
nogenemię, ale zwykle nie była ona duża. Ponad-
to u większości chorych objętych analizą, stężenie
fibrynogenu wyniosło 300–400 mg/dl, a więc mieś-
ciło się w górnym zakresie wartości uznanych za
prawidłowe. Trudno jest jednoznacznie wyjaśnić
to zjawisko. Być może przedział wartości stężenia
fibrynogenu osoczowego uznawanych za prawidło-
we jest zbyt szeroki, zwłaszcza u osób z zagroże-
niem udaru mózgu, które zwykle są obciążone in-
nymi czynnikami ryzyka. Na taką koncepcję może
wskazywać fakt, że podobnie do fibrynogenu za-
chowują się  inne prozakrzepowe składowe ukła-
du krzepnięcia. Ze wzrostem stężenia fibrynoge-
nu wzrasta stężenia czynników VII i VIII, docho-
dzi do niedoboru antytrombiny i aktywnego biał-
ka C, zostają uwolnione substancje aktywujące
płytki i inicjujące trombinogenezę. Wykazano rów-
nież zahamowanie aktywności fibrynolitycznej,
związane ze wzrostem PAI-1, zarówno przed uda-
rem, jak i podczas jego trwania [21]. Dlatego też
wzrost stężenia fibrynogenu pośrednio świadczy
o całej, towarzyszącej grupie zaburzeń hemostazy,
która dodatkowo sprzyja ryzyku udaru niedo-
krwiennego. Ponadto należy pamiętać o innych pa-
tomechanizmach współwystępujących ze wzro-
stem stężenia fibrynogenu, między innymi przy-
spieszeniu aterogenezy i rozwoju miażdżycy,
wzroście lepkości krwi, zmniejszeniu przepływu
w naczyniach mózgowych (agregacja erytrocytów
i leukocytów) [6]. Można zatem sądzić, że podwyż-
szone stężenie fibrynogenu osoczowego w ostrej
fazie udaru niedokrwiennego jest nie tylko skut-
kiem powstawania ogniska zawałowego i wskaź-
nikiem ostrej fazy, ale także jednym z czynników
patogenetycznych udaru niedokrwiennego mózgu
— na co wskazuje również niniejsze badanie. Stę-
żenie fibrynogenu zwykle oznaczano w pierwszych
godzinach udaru, co sugeruje, że jego wzrost sprzy-
ja udarowi, a nie jest wyłącznie jego następstwem
(jako wskaźnik ostrej fazy). Niestety nie była moż-
liwa ocena stężenia fibrynogenu osoczowego
u tych chorych przed wystąpieniem udaru. Porów-
nanie wartości przed ostrym epizodem niedo-
krwiennym i po jego wystąpieniu wyjaśniłoby do-
kładniej rolę fibrynogenu w ostrej fazie udaru. Po-
nadto, u badanych przez autorów pacjentów z CS
i PS wartości fibrynogenu były znamiennie wyższe
niż u osób z RIND i TIA.

Powstaje też kolejne pytanie: czy na podsta-
wie wartości stężenia fibrynogenu osoczowego,

oznaczonego w ostrej fazie udaru niedokrwienne-
go mózgu, można przewidzieć dalszy przebieg cho-
roby. Wyniki przeprowadzonego badania pozwa-
lają na wstępne uznanie stężenia fibrynogenu oso-
czowego w tej fazie choroby za niekorzystny czyn-
nik rokowniczy, zwłaszcza, gdy przekracza on
wartości prawidłowe. U chorych z wartością stę-
żenia fibrynogenu przekraczającą 400 mg/dl odse-
tek udarów niedokrwiennych o typie CS był zna-
miennie wyższy niż udarów typu RIND i TIA,
a udary o typie PS występowały także znamiennie
częściej, gdy stężenie fibrynogenu było równe 300–
–400 mg/dl. W celu jednoznacznego udzielenia od-
powiedzi na pytanie o udział fibrynogenu w dy-
namice ostrej fazy udaru, należy przeprowadzić
randomizowane badanie kliniczne z farmakolo-
giczną redukcją stężenia fibrynogenu osoczowego.
Niestety obecnie nie ma leku, który w sposób swo-
isty i istotny obniżałby to stężenie.

Wnioski

1. Podwyższone stężenie fibrynogenu osoczowe-
go predysponuje do niekorzystnej dynamiki
przebiegu ostrej fazy udaru niedokrwiennego,
zwłaszcza o typie PS.

2. Niekorzystny wpływ wysokiego stężenia fibry-
nogenu osoczowego na przebieg ostrej fazy
udaru niedokrwiennego wskazuje, że należy
go traktować jako jeden z czynników patoge-
netycznych powstawania ogniska zawałowego
w mózgu, a nie jedynie jako wskaźnik zwięk-
szonego ryzyka udaru mózgu.

3. Osoby, u których stężenie fibrynogenu osoczo-
wego mieści się w górnym przedziale wartoś-
ci uznanych za prawidłowe (300–400 mg/dl)
powinny być zakwalifikowane do grupy pod-
wyższonego ryzyka udaru niedokrwiennego.
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