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Streszczenie
Celem pierwszego badania bylo okre$lenie, czy wzrost st¢zenia fibrynogenu w osoczu w ciggu

pierwszych 2 tygodni udaru niedokrwiennego moézgu wigze si¢ z niekorzystnym rokowaniem
funkcjonalnym niezaleznie od poziomu fibrynogenu mierzonego przy przyjeciu do kliniki. Do
retrospektywnej analizy wiaczono dane 266 pacjentow z pierwszym w zyciu udarem niedokrwiennym
moézgu przyjetych do kliniki w ciggu 24 godzin od momentu wystgpienia objawow udaru moézgu
(mediana wieku: 70; 47.7% mezczyzn). Stezenie fibrynogenu w osoczu oznaczano w 1, 7 1 14 dobie
hospitalizacji. Utrwalony wzrost stezenia fibrynogenu definiowano arbitralnie jako wzrost stezenia tego
biatka o co najmniej 20% w stosunku do st¢zenia wyjsciowego (1 doba hospitalizacji) utrzymujacy si¢ w
7 1 14 dobie hospitalizacji. Rokowanie funkcjonalne oceniano w 30 dobie po udarze za pomoca
zmodyfikowanej Skali Rankina. Korzystne rokowanie definiowano jako wynik zmodyfikowanej Skali
Rankina wynoszacy 0 lub 1. Utrwalony wzrost stezenia fibrynogenu stwierdzono u 16.9% pacjentow.
Pacjenci z utrwalonym stezeniem fibrynogenu mieli wigksze ste¢zenie glukozy i trdjglicerydow przy
przyjeciu oraz nizsze st¢zenie fibrynogenu w 1 dobie hospitalizacji oraz czeg$ciej chorowali na
wewnatrzszpitalne zapalenie ptuc, rzadziej za$ u nich wystgpowalo migotanie przedsionkdéw niz u
pacjentow bez utrwalonego wzrostu stezenia fibrynogenu. W analizie jednoczynnikowej utrwalony
wzrost stezenie fibrynogenu zwigzany byl ze zmniejszong szansg na wystgpienie korzystnego rokowania
funkcjonalnego (OR: 0.41, 95% CI: 0.20-0.85, P=0.01). Zwiazek ten pozostal istotny statystycznie po
uwzglednieniu w modelu wieku, stopnia cigzkoSci deficytu neurologicznego przy przyjeciu,
hiperglikemii, zapalenia ptuc oraz wyjSciowego stezenia fibrynogenu (OR: 0.17, 95% CI: 0.06-0.48,
P<0.01). Wyniki badania sugeruja, ze utrwalony wzrost stezenia fibrynogenu w ciggu pierwszych 2
tygodni od momentu wystgpienia udaru niedokrwiennego moézgu zwigzany jest z niekorzystnym
rokowanie funkcjonalnym, niezaleznie od stezenia fibrynogenu stwierdzanego w pierwszych dobach
udaru.

Celem drugiego badania bylo okreslenie, czy podwyzszone stezenie fibrynogenu we krwi w ostrej fazie
udaru niedokrwiennego mozgu jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym dhugoterminowego ryzyka
zgonu. Do retrospektywnej analizy wlaczono dane 736 pacjentdow z pierwszym w zyciu udarem
niedokrwiennym moézgu przyjetych do kliniki w ciagu 24 godzin od momentu wystgpienia pierwszych
objawow udaru (mediana wieku: 71; 47.1% mezczyzn). Stezenie fibrynogenu w osoczu mierzono w 1
dobie hospitalizacji. Hiperfibrynogenemi¢ definiowano jako stezenie fibrynogenu >3.5 g/L. Okres
obserwacji wynosit do 84 miesiecy. Hiperfibrynogenemi¢ stwierdzono u 25% pacjentéw. Pacjenci z
hiperfibrynogenemia czgséciej niz pacjenci z prawidlowym stezeniem fibrynogenu byli mezczyznami,
przebyli w przeszios$ci zawal serca, mieli goragczke w ciggu pierwszych 48 godzin hospitalizacji oraz
leukocytoze >10 000/[JL przy przyjeciu. Analiza przezycia Cox’a wykazala, ze hiperfibrynogemia wigze
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zgonu (HR: 1.62, 95% CI. 1.28-2.07, P<0.01). W analizie
wieloczynnikowej, po uwzglednieniu w modelu wieku, stopnia deficytu neurologicznego przy przyjeciu,
migotania przedsionkdéw, palenia papierosow, hiperglikemii, goragczki w ciggu pierwszych 48 godzin
hospitalizacji, leukocytozy >10 000/[1L oraz wewnatrzszpitalnego zapalenia ptuc, hiperfibrynogenemia
pozostata niezaleznym czynnikiem predykcyjnym zgonu (HR: 1.71, 95% CI: 1.29-2.26, P<0.01). Wyniki
badania wskazuja, ze hiperfibrynogeniemia u pacjentéw z udarem niedokrwiennym moézgu zwigzana jest
ze zwigkszonym, dlugoterminowym ryzykiem zgonu.



Celem trzeciego badania byto okreslenie, czy dotgczenie fibrynogenu do modelu statystycznego poprawia
jego zdolnosci predykcyjne odno$nie rokowania funkcjonalnego u pacjentow z udarem niedokrwiennym
moézgu. Do retrospektywnej analizy wlaczono dane 727 pacjentow po udarze niedokrwiennym moézgu
(mediana wieku 70; 48% me¢zczyzni). Rokowanie funkcjonalne oceniono w pierwszym miesigcu po
udarze za pomoca zmodyfikowanej Skali Rankina. Niekorzystne rokowanie definiowano jako wynik
zmodyfikowanej Skali Rankina wynoszacy powyzej 2. Za pomocg C-statystyki i metod
reklasyfikacyjnych (NRI: net reclassification improvement i IDI: integrated discrimination improvement)
porownano zdolnosci predykcyjne dwoch modeli. Pierwszy model statystyczny zawierat stopien deficytu
neurologicznego przy przyjeciu i wiek, za§ drugi model dodatkowo zawierat fibrynogen. Po
uwzglednieniu w modelu wieku i stopnia nasilenia deficytu neurologicznego poziom fibrynogenu
powyzej 2.95 g/L byt zwigzany z niekorzystnym rokowaniem funkcjonalnym (OR: 1.80, 95% CI: 1.20-
2.72, P<0.01). Dodanie fibrynogenu do modelu statystycznego nie doprowadzilo do poprawy jego
zdolnosci predykcyjnych. C-statystyka nie wykazata réznicy miedzy modelami statystycznymi (0.90
versus 0.90, P = 0.34). NRI wynosito 0.01 (P = 0.66) i IDI wynosito 0.006 (P = 0.08). Dodatnie
fibrynogenu do modelu statystycznego uwzgledniajagcego wiek 1 stopien nasilenia deficytu
neurologicznego nie poprawia jego zdolnosci predykcyjnej odnosnie rokowania funkcjonalnego
pacjentow z udarem niedokrwiennym mozgu.

Summary
The aim of our first study was to determine if the sustained increase of plasma fibrinogen during the first

two weeks after a stroke predicts outcome independently of baseline fibrinogen concentration. We
included 266 patients (median age: 70, 47.7% men) with first-ever ischemic stroke in whom plasma
fibrinogen level was measured on days 1, 7, and 14. The sustained fibrinogen’s increase was defined as
the persistent elevation of fibrinogen’s concentration on days 7 and 14 by at least 20% compared to the
level on day 1. The functional outcome on day 30 was assessed using modified Rankin Scale (mRS).
Favorable outcome was defined as mRS 0-1. The sustained increase of fibrinogen was found in 17% of
patients. On multivariate logistic regression analysis adjusted for age, NIHSS score, baseline fibrinogen
>2.66 mmol/L, presence of infection, and hyperglycemia, the sustained fibrinogen’s level was associated
with reduced chance of favorable outcome (OR: 0.17, 95% CI: 0.06-0.48, P<0.01).

The aim of our second study was to determine the relationship between plasma fibrinogen level and long-
term risk of death in ischemic stroke patients. Seven hundred thirty six patients (median age 71; 47.1%
men) admitted to the stroke unit within 24 h after stroke were included. Plasma fibrinogen level was
measured on day 1 of hospitalization. Hyperfibrinogenemia was defined as plasma fibrinogen
concentration >3.5 g/L. The maximal follow-up period was 84 months. Hyperfibrinogenemia was found
in 25.0% of patients. On multivariate logistic regression analysis, after adjustment for age, stroke severity,
atrial fibrillation, smoking, white blood cell count, fever, in-hospital pneumonia and hyperglycemia,
hyperfibrinogenemia was associated with increased case fatality (HR 1.71, 95% CI: 1.29-2.26, P<0.01).
Hyperfibrinogenemia predicts the long-term risk of death in ischemic stroke patients.

The aim of our third study was to determine the prognostic value of plasma fibrinogen for the prediction
of functional outcome after ischemic stroke. We retrospectively analyzed the data of 727 ischemic stroke
patients (median age: 70; 48% men). The functional outcome was assessed 1 month after stroke onset
using modified Rankin Scale. Unfavorable outcome was defined as modified Rankin Scale score higher
than 2. Using C-statistic and reclassification measures (net reclassification improvement-NRI and



integrated discrimination improvement-IDI), we compared the predictive abilities of 2 models. The first
model contained stroke severity and age, and the second one included fibrinogen in addition. After
adjusting for age and stroke severity, plasma fibrinogen level higher than 2.95 g/L was associated with
unfavorable outcome (OR: 1.80, 95% CI: 1.20-2.72, P<0.01). The addition of fibrinogen did not lead to
an improvement in predictive ability of the model. C-statistic did not differ between models (0.90 versus
0.90, P = 0.34). The categorical NRI was 0.01 (P = 0.66) and the IDI was 0.006 (P = 0.08). The addition
of fibrinogen to predictive model including age and stroke severity does not improve discrimination
between favorable and unfavorable outcomes after ischemic stroke.



