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Súhrn: Vrodené poruchy fibrinogénu, či už kvantitatívne (afibrinogenémia a hypofibrinogenémia) alebo kvalitatívne (dysfibri-
nogenémia) patria medzi zriedkavé poruchy zrážania krvi. Klinické prejavy sú značne variabilné a popri krvácaní môžu byť pa-
radoxne spojené aj s výskytom trombózy. V posledných rokoch bola definovaná funkcia jednotlivých častí zložitej molekuly
fibrinogénu a odhalená genetická podstata porúch fibrinogénu. V súčasnosti sa intenzívne skúma nielen súvislosť medzi kli-
nickým fenotypom a typom genetickej poruchy ale aj možnosti predvídania priebehu choroby na základe konkrétneho moleku-
lového defektu. Analýza fenotypu u 67 pacientov s vrodenou hypofibrinogenémiou a dysfibrinogenémiou, evidovaných v Ná-
rodnom registri vrodených koagulopatií v Bratislave, potvrdila variabilnosť klinických prejavov a nepredvídateľnosť krvácavých
komplikácií pri invazívnych výkonoch. Genetické vyšetrenie u 24 jedincov odhalilo nové, doteraz neopísané mutácie v heterozy-
gotnej forme: pri hypofibrinogenémii mutáciu FGG génu na exóne 1 (Trp3→Stop) a mutáciu FGG na exóne 7 (Trp253→Cys),
pri dysfibrinogenémii mutáciu na exóne 2 FGA génu (Aα Gly13→Glu). Naše, i keď limitované výsledky naznačujú význam vy-
šetrenia genotypu pri poruchách fibrinogénu, jeho možné využitie ako prediktívneho markera klinického fenotypu si vyžiada
ďalšie štúdium na väčších súboroch chorých.
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Phenotype and genotype analysis of hereditary hypofibrinogenaemia and dysfibrinogenaemia
Summary: Inherited fibrinogen disorders, either quantitative (afibrinogenemia, hypofibrinogenemia) or qualitative (dysfibri-
nogenemia) represent a rare blood coagulation disorders. Clinical manifestation is variable and the bleeding may paradoxically
be associated with the thrombotic events. Recently the function of all components of the complex fibrinogen molecule as well
as the molecular basis of fibrinogen disorders were defined. Currently the attention is focused upon the relationship between the
clinical phenotype and the type of molecular defect with the aim to predict the clinical picture of disease. The phenotype ana-
lysis in 67 patients with inherited hypofibrinogenemia and dysfibrinogenemia registered in the National Registry of Inherited
Bleeding Disorders in Bratislava has confirmed a wide variation in bleeding manifestation and unpredictable association of blee-
ding with the invasive procedures in patients with fibrinogen disorders. Genetic analysis in 24 patients has revealed three hete-
rozygous novel mutations: in hypofibrinogenemia the exon 1 FGG gene mutation (Trp3→Stop) and exon 7 FGG gene muta-
tions (Trp253→Cys), in dysfibrinogenemia the exon 2 FGA gene mutation (Aα Gly13→Glu). The results of our study, although
limited, suggest an importance of the mutation identification in patients with inherited disorders of fibrinogen. However, fur-
ther studies are needed to improve the predictive value of the mutational type for the clinical phenotype in particular patient.
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fibrinogénu. Afibrinogenémia je
definovaná ako imunologickou me-
tódou potvrdená absencia fibrinogé-
nu v cirkulujúcej krvi, hypofibri-
nogenémia ako zníženie hladiny
normálneho fibrinogénu. Vrodenú
dysfibrinogenémiu charakterizujú
štrukturálne abnormality molekuly

rúch fibrinogénu. Častejšími sa uká-
zali byť kvalitatívne abnormality,
známe až od 60. rokov minulého sto-
ročia [3], s dodnes opísanými viac ako
400 prípadmi dysfibrinogenémií.
S postupným vývojom sofistikova-
ných metód analýzy sa menila aj
definícia a klasifikácia abnormalít

Úvod

Vrodené poruchy fibrinogénu patria
medzi zriedkavé abnormality zráža-
nia krvi. Od prvého opisu vrodenej
afibrinogenémie v roku 1920 [1]
a hypofibrinogenémie v roku 1935
[2] bolo zaznamenaných viac ako
200 prípadov kvantitatívnych po-
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fibrinogénu, ktoré vedú k zmene je-
ho funkčných vlastností. Klasickým
nálezom je diskrepancia medzi níz-
kou hladinou fibrinogénu vyšetre-
nou Claussovou koagulačnou metó-
dou (FBG:koag) a jeho normálnou
hladinou pri stanovení imunologic-
kou metódou (FBG:Ag). Pri hypodys-
fibrinogenémii je znížená aj imu-
nologická hladina abnormálneho
fibrinogénu pod 1,5 g/l v dôsledku
jeho zníženej sekrécie alebo zvýšenej
clearance. Prevalencia afibrinogené-
mie sa odhaduje na 1 : 1 000 000 [4],
pričom geografické rozdiely výskytu
odrážajú vysokú incidenciu u detí
rodičov z pokrvných príbuzenských
vzťahov v moslimských krajinách
[5,6]. Incidencia dysfibrinogenémie
nie je známa, možno však predpokla-
dať, že súčasné údaje o skutočnom
výskyte sú podhodnotené. Na Slo-
vensku v Národnom registri vrode-
ných koagulopatií evidujeme takmer
160 jedincov s rôznymi poruchami
fibrinogénu. V práci predkladáme
najnovšie poznatky o patofyzioló-
gii týchto porúch a výsledky feno-
typovej a genotypovej analýzy v na-
šom súbore chorých s hypo- a dys-
fibrinogenémiou.

Štruktúra fibrinogénu a jeho úloha 

v hemostáze

Fibrinogén (FBG) je glykoproteín
o veľkosti 340 kDa s homodimé-
rickou štruktúrou, pričom každá
podjednotka pozostáva z troch poly-
peptidových reťazcov, Aα, Bβ a γ.
Podľa elektrónmikroskopického ob-
razu má molekula fibrinogénu trino-
dulárnu štruktúru: centrálna globu-
lárna doména E obsahuje aminoter-
minálne konce všetkých 6 polypepti-
dových reťazcov a je prostredníct-
vom dvoch helikálnych špirálovitých
domén spojená s karboxyterminál-
nymi globulárnymi doménami D.
Súčasné radiologické kryštalogra-
fické štúdie objasnili štruktúru
viacerých častí molekuly fibrinogé-
nu a poskytli bázu pre detailnejšie
modelovanie protofibríl fibrínu [7].

Poznanie presnej úlohy jednotlivých
častí molekuly FBG v hemosta-
tických reakciách je kľúčom k po-
chopeniu funkčných porúch pri
rôznych typoch dysfibrinogenémií.

Fibrinogén je syntetizovaný pre-
važne v hepatocytoch, nachádza sa
v plazme a v α-granulách trombocy-
tov, ktoré ho získavajú z plazmy en-
docytózou. Fibrinogén je reaktan-
tom akútnej fázy, mediátorom jeho
zvýšenej syntézy je interleukín-6,
ktorý zvyšuje koncentráciu m-RNA
fibrinogénu v hepatocytoch. Silný
zápalový stimulus môže viesť až
k 20násobnému zvýšeniu koncentrá-
cie fibrinogénu [8]. Biologický
polčas fibrinogénu je 3–5 dní.

Hlavnou fyziologickou funkciou
fibrinogénu je jeho účasť na tvorbe
fibrínového koagula. Na začiatku sa
fibrinogén mení na fibrín účin-
kom trombínu, ktorý sa v mieste
Arg130 viaže na Glu11 Aα reťazca
fibrinogénu. Trombín štiepi väzbu
Arg16–Gly17 na aminoterminálnom
konci reťazca Aα a väzbu Arg14–
–Gly15 na reťazci Bβ, čo vedie k uvoľ-
neniu fibrinopeptidov A (FPA; Aα
1–16) a B (FPB; Bβ 1–14) a vzniku
monomérov fibrínu. V doméne E sa
po uvoľnení fibrinopeptidov expo-
nujú väzobné „miesto A“ (tzv. A gom-
bík, tvorený aminoterminálnou
sekvenciou α Gly17–Pro18–Arg19)
a „miesto B“ (sekvencia β Gly14–
–His15–Arg16) pre komplementárne
väzobné miesta na D doménach
iných monomérov fibrínu. V prvej
fáze polymerizácie fibrínu do-
chádza k agregácii desA fibrínu,
tvorbe oligomérov a dvojreťazcových
protofibríl, ktoré vznikajú spájaním
reťazcov end-to-end systémom
„gombík-dierka“. Väzobné „miesto
A“ α reťazca (gombík) sa spája s ko-
rešpondujúcim „miestom a“ γ re-
ťazca (dierka), reprezentovaným kar-
boxylovými skupinami γ Gln329,
Asp330 a Asp364. Podobne „miesto
B“ sa spája s „jamkou b“, tvorenou
rezíduom Glu132 γ reťazca. Takto
vznikajú reťazce obsahujúce strieda-

vo domény D-E-D. V tejto fáze do-
chádza aj k asociácii D domén su-
sedných fibrín monomérov, na-
chádzajúcich sa v jednom zväzku,
bez vytvorenia špecifickej väzby (tzv.
D:D interface). Špecifická väzba
F XIIIa v mieste γ Gln398 zabezpeču-
je recipročné väzby medzi D domé-
nami γ reťazcov (D x D) a stabilizáciu
fibrínovej siete [7,9]. Laterálne spája-
nie reťazcov v mieste C-terminálnych
segmentov α reťazcov (αC–αC domé-
na) priľahlých protofibríl vedie
k tvorbe stočených vlákien a hrubých
zväzkov a vytvoreniu hustej fibríno-
vej siete.

Vznik fibrínu je stimulom pre
uvoľnenie tkanivového aktivátora
plazminogénu (t–PA) z endotelových
buniek. V procese fibrinoformácie
dochádza k inkorporácii zložiek fi-
brinolytického systému do vznikajú-
ceho koagula, ktoré zabezpečia jeho
následné rozpustenie. Miestom
väzby plazminogénu je Arg554 na C-
terminálnom konci α reťazca poly-
merizujúceho fibrínu, pre väzbu 
t-PA je potrebná prítomnosť dvojre-
ťazcových protofibríl a normálna
štruktúra oblastí reťazcov α 148–160,
γ 311–336 a N–terminálnej časti β
9–72 [9].

N–terminálna časť β reťazca je dô-
ležitá aj pre väzbu trombínu na
fibrín, ktorá limituje jeho ďalšie
prokoagulačné pôsobenie, čo má re-
gulačný význam pre ohraničenie
procesu hemostázy. Chýbanie tejto
funkcie podporuje pretrvávanie
trombinémie a jej aktivačného pôso-
benia na trombocyty. Významnou
úlohou fibrinogénu je aj jeho väzba
na bunkové integríny: väzba na
endotelové bunky podporuje nor-
málny proces hojenia a väzba na GP
IIbIIIa trombocytov ich agregáciu
a proces primárnej hemostázy.

Klinický obraz vrodených porúch 

fibrinogénu

Klinické prejavy vyplývajú z chýbania
alebo poruchy niektorej z fyziologic-
kých funkcií fibrinogénu a fibrínu.
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Charakteristiky klinického obrazu
sa väčšinou opierajú len o publikova-
né kazuistiky [10,11,12,13,14,15,16,
17,18] a dva početnejšie súbory cho-
rých s afibrinogenémiou [5,6]. Pre
afibrinogenémiu je typická zvýšená
náchylnosť na krvácanie s varia-
bilnou manifestáciou a zhoršené ho-
jenie rán. K najčastejším prejavom
patrí krvácanie z pupočníka, sliznič-
né krvácanie a krvácanie do kĺbov.
Svalové, CNS s GIT krvácania sú
zriedkavé, boli opísané aj prípady
intraabdominálneho krvácania v dô-
sledku spontánnej ruptúry sleziny
[5,10,11,12,13]. Pri hypofibrinoge-
némii sú prejavy krvácania mierne,
vyskytujú sa najmä pri invazívnych
procedúrach. Pri oboch poruchách
sa u viacerých chorých popri krváca-
ní paradoxne vyskytli aj prejavy
trombózy, a to nielen v súvislosti so
substitučnou liečbou [12,16,17], ale
aj bez nej [6]. U žien fertilného veku
sa okrem hypermenorrhoe pozoro-
vali aj komplikácie gravidity, krváca-
nie v gravidite a po pôrode [4] ale aj
spontánne potraty. Výskyt opakova-
ných abortov v 6.–8. týždni gravidity,
teda v čase, keď trofoblast infiltruje
myometrium, poukazuje na význam
fibrinogénu pre implantáciu embrya
[19].

Dysfibrinogenémia je charakteri-
zovaná variabilným klinickým feno-
typom. Prehľad 250 publikovaných
prípadov dysfibrinogenémie spraco-
vaný SSC komisiou ISTH (Interna-
tional Society of Hemostasis and
Thrombosis) demonštroval asymp-
tomatický priebeh u 133 (53 %) cho-
rých, 65 (26 %) chorých malo prejavy
krvácania a až u 52 (21 %) chorých sa
manifestovala trombóza, 6 chorých
malo kombinovaný krvácavý a trom-
botický fenotyp [15]. Krvácanie, väč-
šinou len mierne, sa vyskytuje naj-
častejšie po provokácii (extrakcia zu-
bov, operácia, pôrod), umbilikálne
a CNS krvácania sú zriedkavé, vzni-
kajú len pri veľmi nízkej hladine
fibrinogénu [20]. Prehľad 26 pacien-
tov s familiárnou dysfibrinogené-

miou a trombózou v databáze ISTH
a analýza ich príbuzných s a bez vro-
denej dysfibrinogenémie [15], i ďal-
šie publikované prípady potvrdzujú
spojenie medzi dysfibrinogenémiou
a trombofíliou [14,18]. Dysfibrino-
genémia sa v súčasnosti považuje za
nezávislý, i keď menej frekventovaný
rizikový faktor venóznej trombózy
s prevalenciou 0,8 % v súboroch cho-
rých s venóznou trombózou [21].
Komplikácie tehotenstva zahŕňajú
spontánne aborty a intrauterínne
odumretie plodu, pôrodné a po-
pôrodné krvácanie a puerperálne
trombózy.

Diagnostika vrodených porúch 

fibrinogénu

Diagnostika sa v súčasnosti opiera
o štandardné metódy vyšetrenia koa-
gulačnej a imunologickej hladiny
fibrinogénu. Pri afibrinogenémii sa
zisťujú nemerateľné hodnoty trom-
bínového času, protrombínového ča-
su a aktivovaného parciálneho trom-
boplastínového času. Pri hypofibri-
nogenémii a dysfibrinogenémii sú
uvedené testy mierne predĺžené. Dys-
fibrinogenémiu charakterizuje dis-
krepancia medzi hladinou FBG:koag
a FBG:Ag, odrazom funkčnej poru-
chy je pravidelný nález pozitivity
fibrín degradačných produktov
(FDP) a u časti chorých aj D-dimé-
rov. Diferenciálne diagnosticky je
potrebné vylúčiť získané poruchy
fibrinogénu pri hepatopatii, DIC
a malignitách, po liekoch (L-aspara-
gináza, anti-thymocytový globulín)
a inhibítory fibrinogénu pri autoi-
múnnych a iných ochoreniach (he-
parin-like molekuly, paraproteín,
makroglobulinémia, FDP). V súčas-
nosti sa obracia pozornosť na mole-
kulovú analýzu defektov fibrinogé-
nu a jej diagnostický a diferenciálne
diagnostický význam.

Molekulová báza vrodených porúch 

fibrinogénu

Syntéza každého reťazca fibrinogé-
nu je kódovaná vlastným génom: re-

ťazec Aα génom FGA (5,4 kb, 6 exó-
nov), Bβ génom FGB (8,2 kb, 8 exó-
nov) a reťazec γ génom FGG (8,4 kb,
10 exónov). Všetky tri gény sú klus-
trované na dlhom ramienku chromo-
zómu 4 q23–q32.

Vrodená afibrinogenémia je auto-
zomálne recesívne ochorenie. Po od-
halení prvej mutácie spôsobujúcej
defekt syntézy fibrinogénu (delécia
11 kb na géne FGA) [22] boli identi-
fikované ďalšie mutácie lokalizované
na všetkých troch génoch fibrinogé-
nu. S výnimkou troch „missense“
mutácií na géne FGB išlo vždy o „nu-
lové“ mutácie (frameshift, nonsense
alebo splice–site) spôsobujúce chý-
banie korešpondujúceho reťazca
[12,23,24,25].

Keďže sa vrodená dysfibrinoge-
némia dedí autozomálne dominant-
ne, pozitívna rodinná anamnéza sa
považuje za dôležité diagnostické kri-
térium poruchy. V negatívnom prí-
pade sa za dôkaz vrodenej dysfibri-
nogenémie považuje potvrdenie a lo-
kalizácia defektu na molekulovej
úrovni. Doteraz sa identifikovalo už
viac ako 300 abnormálnych fibrino-
génov a viac ako 100 štrukturálnych
defektov, podmienených väčšinou
„missense“ mutáciami. Podľa data-
bázy mutácií je väčšina z nich (180)
lokalizovaná na géne FGA (z nich
74 mutácií v mieste Aα 16), 27 mutá-
cií sa našlo na FGB a 75 mutácií
na FGG (z nich 25 v mieste γ 275)
[23]. Prítomnosť abnormálnej mole-
kuly fibrinogénu sa dotýka všetkých
aspektov jeho fyziologických funkcií
[9,15].

Porucha väzby trombínu na fi-
brinogén pri dysfibrinogenémii
Lille (Aα Asp7→Asn), Mitaka II (Aα
Glu11→Gly) a Rouen (Aα Gly12→
→Val), sprevádzaná opozdeným uvoľ-
ňovaním FPA, prebieha väčšinou
asymptomaticky.

Poruchu štiepenia FPA a FPB
podmieňujú mutácie v mieste Aα
Arg16–Gly17 a Bβ Arg14–Gly15.
Dysfibrinogenémie Aα Arg16→His
(Giesen I, Chapell Hill II, Bern IV),



Fenotypová a genotypová analýza vrodenej hypofibrinogenémie a dysfibrinogenémie

www.vnitrnilekarstvi.cz 805

Aα Arg16→Cys (Osaka I) a Bβ
Arg14→Cys (Christchurch) prebie-
hajú asymptomaticky alebo s mier-
nym krvácaním, ale môže sa vyskyt-
núť aj trombóza.

Porucha polymerizácie fibrínu
je podmienená mutáciami reťazcov
Aα a γ. Kritickými sú mutácie v polo-
he γ 268–280 (γArg275→His; Haifa)
a mutácie väzobného „a miesta“ na
reťazci γ: Gln 329→Val (Nagoya),
Asp 330→Val (Milano I), Asp
330→Tyr (Kyoto III) a Asp 364→Val
(Melun I). Dysfibrinogenémia Me-
lun I a Tokyo V (γ Asp 327→Thr) bo-
li spojené s rekurentnými trombo-
tickými prejavmi v dôsledku tvorby
fragilného, ale na fibrinolýzu re-
zistentného fibrínového koagula
[18]. Aj mutácia Aα Arg 554→Cys
(Chapell Hill III, Paris V) s poruchou
laterálneho spájania protofibríl
a vznikom kompaktnejšieho koagu-
la so zníženou permeabilitou, sa ma-
nifestovala trombózou.

Porucha väzby trombínu na
fibrín sprevádzajúca deléciu Bβ7–92
(New York I) a mutáciu BβAla68→Thr
(Neapol) spôsobuje perzistenciu
trombinémie v cirkulácii s pokraču-
júcou aktiváciou trombocytov a koa-
gulácie. Tieto poruchy majú vzťah
k výskytu rekurentnej arteriálnej aj
venóznej trombózy [9,15].

Poruchu fibrinolýzy spôsobuje
znížená väzba plazminogénu na
patologický fibrinogén Aα Arg
554→Cys (Chapell Hill III, Paris V)
a znížená väzba t–PA pri poruche vä-
zobných miest Aα 148–160 alebo γ
311–336. Zatiaľ čo pri fibrinogéne
Kyoto III (Asp 330→Tyr) sa trombó-
za nepozorovala, tromboembolic-
ká choroba môže sprevádzať deléciu
N-terminálneho konca Bβ7–92 (New
York I) a zámenu Bβ Arg44→Cys
(Nijmegen). Patologická molekula
fibrínu Marburg (Aα 461Lys→Stop)
podlieha kritickým štrukturálnym
zmenám pod vplyvom faktora XIIIa,
ktorých výsledkom je rezistencia na
plazmín. Porucha sa prejavila zá-
važným post-partum krvácaním

a rekurentnou tromboembolickou
chorobou.

Vzhľadom na skutočnosť, že v niek-
torých prípadoch vrodenej dysfibri-
nogenémie existuje korelácia medzi
molekulovým defektom a klinickým
fenotypom [9,15,23], zvyšuje sa v sú-
časnosti záujem o diagnostiku dys-
fibrinogenémií na molekulovej úrov-
ni s cieľom predpovede klinického
priebehu choroby a možného gene-
tického poradenstva.

Lieèba porúch fibrinogénu

Liečba hypofibrinogenémie a dysfi-
brinogenémie spočíva v substitúcii
fibrinogénu vo forme bezpečného
koncentrátu fibrinogénu alebo kryo-
precipitátu, ktorý však nie je antiví-
rusovo opracovaný. Za hemostatické
minimum sa považuje hladina 0,5 až
1,0 g/l funkčne normálneho fibrino-
génu. Zvýšenie hladiny fibrinogénu
v plazme príjemcu približne o 1 g/l
sa dosiahne podaním 2–3 g fibrino-
génu alebo 10 TU kryoprecipitátu.
Spontánne prejavy krvácania a zvy-
čajne mierne krvácanie po extrak-
ciách zubov nevyžadujú substitučnú
liečbu. V literatúre však chýbajú rele-
vantné informácie o reálnom stupni
rizika a frekvencii krvácania po inva-
zívnych výkonoch pri dysfibrinoge-
némii a ich prevencii. Príprava na
operácie a manažment tehotenstva
a perinatálnej starostlivosti u žien by
mali byť individualizované podľa
predchádzajúceho klinického prie-
behu [4]. U pacientov s anamnézou
krvácavosti sa na zabezpečenie
adekvátnej hemostázy odporúča
pred operáciou zvýšiť hladinu fibri-
nogénu o 1 g/l nad bazálnu hodno-
tu fibrinogénu pacienta, neskôr
udržiavať zvýšenie hladiny o 0,5 g/l
nad bazálnou hodnotou až do zhoje-
nia. Súčasná aplikácia antifibrinoly-
tík nepatrí k paušálnej medikácii
vzhľadom na možnosť zvýšenia rizi-
ka trombózy. U predtým symptoma-
tických pacientov sa v prípade operá-
cie odporúča len pozorovanie a sub-
stitúcia len pri krvácaní, naopak

u pacientov s anamnézou trombózy
by mali byť operačné výkony clonené
aj adekvátnou tromboprofylaxiou.

Fenotypová a genotypová analýza 

vrodenej hypofibrinogenémie

a dysfibrinogenémie na Slovensku

V Národnom registri vrodených koa-
gulopatií Slovenskej republiky v súčas-
nosti evidujeme 118 jedincov s dysfi-
brinogenémiou (dysFBG), 40 jedincov
s hypofibrinogenémiou (hypoFBG)
a 1 pacienta s afibrinogenémiou.
V roku 2004 sme vykonali analýzu
fenotypu u 67 chorých s poruchami
fibrinogénu (tab. 1), a v spolupráci
so zahraničným pracoviskom vy-
šetrenie genotypu u 24 jedincov.
V súbore 51 chorých s dysfibrinoge-
némiou (16 M/35 Ž), pochádzajú-
cich z 20 nepríbuzných rodín s me-
diánom hladiny FBG:koag a FBG:Ag
0,76 g/l a 2,8 g/l prebieha porucha
asymptomaticky u 25 (49 %) je-
dincov a 24 (47 %) chorých má
anamnézu miernych prejavov krvá-
cania (hematómy po úderoch, epis-
taxy a krvácanie z ďasien). Horšie
hojenie rán udáva 7 (14 %) jedincov.
Trombóza sa manifestovala len
u dvoch (4 %) chorých v neprítom-
nosti iných markerov trombofílie.
33 chorých s dysFBG sa podrobilo
celkom 107 invazívnym výkonom
bez substitučnej clony: krvácaním
bolo komplikovaných 6 z 38 extrak-
cií zubov (16 %) a len 3 zo 69 operá-
cií (4,3 %), z nich 1 z 21 (5 %) tonzi-
lektómií/adenotómií. V 2 prípadoch
pooperačného krvácania bola nutná
substitúcia fibrinogénu. U 5 pacien-
tov boli niektoré operácie bez krvá-
cania, kým iné výkony boli kom-
plikované krvácaním. 20 operácií
u 13 chorých pod clonou fibrinogé-
nu prebehlo bez krvácavých a trom-
botických komplikácií. Hyperme-
norrhoea sa vyskytla u 7 z 24 (29 %)
žien vo fertilnom veku, všetky ženy
mali úspešné tehotenstvá, jedna z nich
mala 1 spontánny abort a dve ženy
pôrod mŕtveho plodu. Z celkového
počtu 51 pôrodov bez substitučnej
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clony boli len 4 (8 %) komplikované
krvácaním.

V skupine 16 chorých s hypofibri-
nogenémiou (6 M/10 Ž) zo 6 rodín
s mediánom hladiny FBG:koag
1,1 g/l (rozptyl 0,7–1,4 g/l) a FBG:Ag
1,3 g/l (rozptyl 0,8–1,57 g/l) má
mierne prejavy krvácania 7 (44 %)
chorých (tab. 1). U troch chorých
bez krvácavých prejavov došlo k ma-
nifestácii trombózy, 2 príbuzné ženy
s recidivujúcimi trombózami majú
súčasne heterozygotnú formu mutá-
cie F V Leiden a MTHFR C677T,
u jednej z nich bolo 7 gravidít ukon-
čených pôrodom mŕtveho plodu.
Z 27 operácií vykonaných u 13 cho-
rých bez hemostatickej prípravy boli
2 operácie (8 %) komplikované krvá-
caním pri hladine FBG 0,7 a 0,8 g/l
(tonzilektómia a laparoskopia), po
extrakcii zubov sa krvácanie vyskytlo
u 3 z 7 pacientov (42 %). Hyperme-
norrhoe mala len 1 z 8 žien fertilné-
ho veku, 7 žien malo úspešné teho-
tenstvá, u 3 z nich sa vyskytol aj
1 abort. Krvácanie po pôrode sa vy-
skytlo u 3/8 žien, z 23 pôrodov bez
substitučnej clony boli krvácaním

komplikované 3 spontánne pôrody
a 1 sekcia (17,4 %).

Genotypová analýza (obr. 1 a tab. 2)
u 16 jedincov z 5 nepríbuzných ro-
dín s familiárnou dysfibrinogené-
miou potvrdila heterozygotnú for-
mu mutácií: v 3 rodinách častú mu-
táciu génu FGA Arg16→His, a v 2
rodinách novú, zatiaľ neopísanú
mutáciu génu FGA Gly13→Glu. Vy-
šetrenie 8 jedincov s hypofibrinoge-
némiou zo 4 nepríbuzných rodín od-
halilo dve nové, zatiaľ neopísané
mutácie. V 3 rodinách sa vyskytla
hetrozygotná mutácia génu FGG
Trp3→Stop, podmieňujúca zníženú
syntézu fibrinogénu. Túto mutáciu
mala aj 1 pacientka s anamnézou
tromboembolickej choroby a opako-
vanými mŕtvymi plodmi. Vo štvrtej
rodine sa u 1 pacientky s hladinou
FGB:koag 0,7 g/l a anamnézou ťaž-
kého popôrodného krvácania zistila
bodová mutácia FGG Trp253→Cys
v heterozygotnej forme. Ďalšia ana-
lýza potvrdila, že uvedená mutácia
spôsobuje poruchu sekrécie fibrino-
génu [26].

Diskusia

Dostupné literárne prehľady a rov-
nako aj analýza klinického fenotypu
v našom súbore chorých s hypo- a dys-
fibribogenémiou potvrdzujú veľkú
variabilitu klinických prejavov nielen
medzi jedincami s porovnateľnými
hodnotami fibrinogénu, ale aj v prie-
behu života jednotlivcov. Prejavy
krvácania sú väčšinou mierne a ani
krvácania po invazívnych výkonoch,
zaznamenané u malého počtu cho-
rých, neboli život ohrozujúce. Otáz-
ka správnej indikácie profylaktické-
ho podania fibrinogénu ostáva pro-
blematickou, keďže nie vždy sa dajú
komplikácie predvídať na základe
predchádzajúceho klinického prie-
behu. V našich súboroch 5 z 8 pa-
cientov s krvácaním po invazívnych
výkonoch boli predtým asymptoma-
tickí, naopak, mnohí pacienti, ktorí
udávali výskyt miernych krvácaní,
absolvovali aj veľké operácie bez
komplikácií. Krvácanie bolo pritom
menej časté pri dysfibrinogenémii,
napriek nižším hodnotám fibrinogé-
nu, ako pri hypofibrinogenémii.
V našom súbore chorých s dysFBG

Tab. 1. Klinický fenotyp a výskyt krvácania po invazívnych výkonoch a pôrodoch u pacientov s dys-
fibrinogenémiou a hypofibrinogenémiou.

charakteristika dysfibrinogenémia hypofibrinogenémia p
n = 51 n = 16

FBG koag (g/l)* 0,7 (0,15-1,4) 1,1 (0,7-1,4) < 0,01

FBG: Ag (g/l)* 2,8 (1,8-3,8) 1,1 (0,8-1,6) < 0,01

klinický priebeh** 
– asymptomatický 25 (49 %) 6 (38 %) NS
– krvácanie 24 (47 %) 7 (44 %) NS
– trombóza 2 (4 %) 3 (18 %) NS

krvácanie po operáciách bez clony§

extrakcie zubov 6/38 (16 %) 3/7 (42 %) < 0,01
chirurgické operácie 3/69 (4 %) 2/27 (7 %) NS
ORL (adenotómia,tonzilektómia) 1/21 (5 %) 1/8 (13 %) NS

krvácanie vo fertilnom veku
hypermenorrhoea** 7/24 (29 %) 1/8 (13 %) NS
krvácanie po pôrode bez clony** 3/24 (13 %) 3/8 (38 %) < 0,01
krvácanie po pôrode bez clony§§ 4/51 (5 %) 4/23 (17 %) NS

*medián, rozptyl, **počet pacientov (%), § počet výkonov s krvácaním/celkový počet výkonov (%),
§§ počet pôrodov s krvácaním/celkový počet pôrodov (%)
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sme zistili nižší výskyt trombózy
(4 %) ako udáva medzinárodný regis-
ter, kde sa táto komplikácia vyskytla
až u 21 % jedincov [15]. Vznik trom-
bózy vysvetľujú 2 hlavné mechaniz-
my: a) defektná väzba trombínu na
fibrín; b) defektná stimulácia fibri-
nolýzy sprostredkovanej prostred-
níctvom t-PA. U našich geneticky vy-
šetrených pacientov sme nezistili
poruchu lokalizovanú v miestach
podmieňujúcich poruchu uvede-
ných funkcií molekuly fibrinogénu
a fibrínu. Paradoxne vyšší výskyt
trombózy u chorých s hypofibrino-
genémiou bol ovplyvnený malou po-
četnosťou súboru a skutočnosťou,

Obr. 1. Štruktúra génu pre fibrinogén a génové mutácie pri hypo-
a dysfibrinogenémii v súbore 24 jedincov z 9 rodín.
* zatiaľ nepublikované mutácie, (n) = počet rodín 

Tab. 2. Genotypové a fenotyové charakteristiky pacientov s dysfibrinogenémiou (rodiny 1–5) a hypo-
fibrinogenémiou (rodiny 6-9) a výskyt pooperačného krvácania.

č. pac vek M/Ž FBG FBG mutácia príznaky operačné výkony 
rod roky koag Ag krvácania s krvácaním/celkový

g/l g/l počet výkonov

1 VK 41 Ž 0,32 3,1 A, Arg16→His asymptom. 0/4
MK 17 Ž 0,27 2,9 A, Arg16→His asymptom. 0/1

2 LM 42 Ž 0,58 2,5 A, Arg16→His hematómy 2/4
EP 64 Ž 0,6 3,7 A, Arg16→His asymptom. 0/2
VK 44 Ž 0,58 3,4 A, Arg16→His kožné 0/1
ZK 21 Ž 0,59 2,6 A, Arg16→His menorágia 0/1
JK 18 Ž 0,45 2,5 asymptom. 0/1

KM 21 Ž 2,77 2,9 mutácia neprít. 0 0/2

3 AK 56 Ž 0,58 3,2 A, Arg16→His asymptom. 1/4
KK 21 Ž 0,43 2,3 slizničné, kožné 0/1
JS 61 M 0,6 3,5 A, Arg16→His slizničné 0/1

4 JM 56 M 0,48 3,1 A, Gly13→Glu asymptom. 0/2
JM 25 M 0,57 2,3 A, Gly13→Glu epistaxa 0/4

5 IF 56 M 0,7 3,5 A, Gly13→Glu asymptom. 0/5
LH 30 Ž 0,5 2,7 A, Gly13→Glu asymptom. 0/4
LM 15 Ž 0,58 2,3 A, Gly13→Glu asymptom. 0/4

6 MS 38 Ž 0,7 0,8 Gx7, Trp253→Cys slizničné, kožné 2/3

7 DR 62 Ž 1,1 1,3 G, Trp3 Stop slizničné, kožné 1/3
HP* 60 Ž 1,1 1,4 slizničné, kožné 0/4
JN* 37 Ž 1,4 1,4 asymptom. 0/3
JN 12 Ž 1 1,1 G, Trp3 Stop asymptom. 0/4
ZP 42 Ž 2,3 2,4 mutácia neprít. 0 0/4

8 KK 44 Ž 1,1 1,2 G, Trp3 Stop slizničné, kožné 0/2

9 PD 6 M 0,8 0,85 G, Trp3 Stop asymptom. 1/1

7/65 (11 %)

*7/HP – recidivujúce trombózy, mŕtvy plod, heterozygot FVLeiden + MTHFRC677T, *7/JN – recidivujúce trombózy, heterozygot FVLeiden + MTHFRC677T
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že u 2 z 3 chorých boli súčasne 
prítomné ďalšie genetické faktory
trombofílie.

Rozbor klinického fenotypu u pa-
cientov s dysfibrinogenémiou a defi-
novanou genetickou poruchou uká-
zal variabilné prejavy krvácania pri
mutácii FGA Arg16→His, spôsobu-
júcej opozdené štiepenie FPA trom-
bínom a známej z literatúry ako
fibrinogén Chapell Hill II a Giessen
I [9]. Pacienti s novo zistenou mutá-
ciou FGA Gly13→Glu mali asymp-
tomatický priebeh. To je v zhode s li-
terárnymi údajmi, podľa ktorých
mutácie v blízkosti väzobných miest
trombínu prebiehajú väčšinou asymp-
tomaticky [9,15]. Pri hypofibrinoge-
némii sa mutácia FGG Trp3→Stop
prejavila variabilným klinickým feno-
typom ale mutácia FGG Trp253→Cys
viedla k významnému krvácaniu po
provokácii. Táto mutácia spôsobu-
je poruchu sekrécie fibrinogénu
a v homozygotnej forme pravdepo-
dobne môže spôsobiť afibrinogené-
miu [26].

Naše, i keď zatiaľ limitované pozo-
rovania naznačujú význam vyšetre-
nia genotypu pre diagnózu a dife-
renciálnu diagnózu porúch fibrino-
génu, jeho využitie ako spoľahlivého
prediktívneho markera klinického
fenotypu si vyžaduje ďalšie štúdium
väčších súborov pacientov s identic-
kými mutáciami.
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