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Suhrn: Vrodené poruchy fibrinogénu, ¢i uz kvantitativne (afibrinogenémia a hypofibrinogenémia) alebo kvalitativne (dysfibri-
nogenémia) patria medzi zriedkavé poruchy zrazania krvi. Klinické prejavy st znacne variabilné a popri krvdcani mézu byt pa-
radoxne spojené aj s vyskytom trombdzy. V poslednych rokoch bola definovand funkcia jednotlivych casti zlozitej molekuly
fibrinogénu a odhalend genetickd podstata portch fibrinogénu. V sti¢asnosti sa intenzivne skiima nielen stvislost medzi kli-
nickym fenotypom a typom genetickej poruchy ale aj moznosti predvidania priebehu choroby na zaklade konkrétneho moleku-
lového defektu. Analyza fenotypu u 67 pacientov s vrodenou hypofibrinogenémiou a dysfibrinogenémiou, evidovanych v Na-
rodnom registri vrodenych koagulopatii v Bratislave, potvrdila variabilnost klinickych prejavov a nepredvidatelnost krvicavych
komplikacii pri invazivnych vykonoch. Genetické vysetrenie u 24 jedincov odhalilo nové, doteraz neopisané mutacie v heterozy-
gotnej forme: pri hypofibrinogenémii muticiu FGG génu na exdne 1 (Trp3—Stop) a muticiu FGG na exéne 7 (Trp253—Cys),
pri dysfibrinogenémii mutaciu na exéne 2 FGA génu (Ao Gly13—Glu). Nase, i ked' limitované vysledky naznacuji vyznam vy-
Setrenia genotypu pri poruchdch fibrinogénu, jeho mozné vyuzitie ako prediktivneho markera klinického fenotypu si vyziada
dalsie stadium na vicsich saboroch chorych.
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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 (Ao 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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Uvod

Vrodené poruchy fibrinogénu patria
medzi zriedkavé abnormality zrdZa-
nia krvi. Od prvého opisu vrodenej
afibrinogenémie v roku 1920 [1]
a hypofibrinogenémie v roku 1935
[2] bolo zaznamenanych viac ako
200 pripadov kvantitativnych po-
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rtch fibrinogénu. Castej$imi sa uka-
zali byt kvalitativne abnormality,
zname az od 60. rokov minulého sto-
rocia [3], s dodnes opisanymi viac ako
400 pripadmi dysfibrinogenémii.
S postupnym vyvojom sofistikova-
nych metéd analyzy sa menila aj
definicia a klasifikdcia abnormalit

fibrinogénu. Afibrinogenémia je
definovana ako imunologickou me-
tédou potvrdend absencia fibrinogé-
nu v cirkulujicej krvi, hypofibri-
nogenémia ako znizenie hladiny
normélneho fibrinogénu. Vrodeni
dysfibrinogenémiu charakterizuji
$trukturdlne abnormality molekuly
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fibrinogénu, ktoré ved k zmene je-
ho funkénych vlastnosti. Klasickym
nédlezom je diskrepancia medzi niz-
kou hladinou fibrinogénu vysetre-
nou Claussovou koagula¢nou meté-
dou (FBG:koag) a jeho normalnou
hladinou pri stanoveni imunologic-
kou metédou (FBG:Ag). Pri hypodys-
fibrinogenémii je znizenad aj imu-
nologickd hladina abnormaélneho
fibrinogénu pod 1,5 g/l v désledku
jeho znizenej sekrécie alebo zvySenej
clearance. Prevalencia afibrinogené-
mie sa odhaduje na 1: 1 000 000 [4],
pricom geografické rozdiely vyskytu
odrdzaji vysokt incidenciu u deti
rodi¢ov z pokrvnych pribuzenskych
vztahov v moslimskych krajinach
[5,6]. Incidencia dysfibrinogenémie
nie je zndma, mozno vsak predpokla-
dat, ze stcasné udaje o skutocnom
vyskyte st podhodnotené. Na Slo-
vensku v Narodnom registri vrode-
nych koagulopatii evidujeme takmer
160 jedincov s roznymi poruchami
fibrinogénu. V praci predkladime
najnovsie poznatky o patofyziolé-
gii tychto portch a vysledky feno-
typovej a genotypovej analyzy v na-
Som subore chorych s hypo- a dys-

fibrinogenémiou.

Struktura fibrinogénu a jeho dloha

v hemostaze

Fibrinogén (FBG) je glykoprotein
o velkosti 340 kDa s homodimé-
rickou $truktarou, pricom kazdd
podjednotka pozostava z troch poly-
peptidovych retazcov, Ao, BB a .
Podla elektrénmikroskopického ob-
razu md molekula fibrinogénu trino-
duldrnu Strukedru: centrdlna globu-
lirna doména E obsahuje aminoter-
minalne konce vsetkych 6 polypepti-
dovych refazcov a je prostrednict-
vom dvoch helikalnych $pirdlovitych
domén spojend s karboxyterminal-
nymi globularnymi doménami D.
Stcasné radiologické krystalogra-
fické stadie objasnili Struktdru
viacerych casti molekuly fibrinogé-
nu a poskytli bazu pre detailnejsie
modelovanie protofibril fibrinu [7].

Poznanie presnej tlohy jednotlivych
casti molekuly FBG v hemosta-
tickych reakcidch je klicom k po-
chopeniu funkénych portach pri
rdznych typoch dysfibrinogenémii.
Fibrinogén je syntetizovany pre-
vazne v hepatocytoch, nachadza sa
v plazme a v a-granuldch trombocy-
tov, ktoré ho ziskavaji z plazmy en-
docytézou. Fibrinogén je reaktan-
tom akutnej fazy, mediatorom jeho
zvySenej syntézy je interleukin-6,
keory zvysuje koncentraciu m-RNA
fibrinogénu v hepatocytoch. Silny
zapalovy stimulus moze viest az
k 20nasobnému zvyseniu koncentra-
cie fibrinogénu [8]. Biologicky
polcas fibrinogénu je 3-5 dni.
Hlavnou fyziologickou funkciou
fibrinogénu je jeho tcast na tvorbe
fibrinového koagula. Na zaciatku sa
fibrinogén meni na fibrin Gcin-
kom trombinu, ktory sa v mieste
Argl30 viaze na Glull Ao retazca
fibrinogénu. Trombin Stiepi vizbu
Argl6-Glyl7 na aminoterminalnom
konci refazca Aa a vizbu Argl4-
-Gly15 na retazci Bp, ¢o vedie k uvol-
neniu fibrinopeptidov A (FPA; Aa.
1-16) a B (FPB; Bf 1-14) a vzniku
monomérov fibrinu. V. doméne E sa
po uvolneni fibrinopeptidov expo-
nuja vizobné ,miesto A“ (tzv. A gom-
bik, tvoreny aminotermindlnou
sekvenciou o Glyl7-Pro18-Argl9)
a ,miesto B“ (sekvencia p Glyl4-
-His15-Arg16) pre komplementirne
vizobné miesta na D doménach
inych monomérov fibrinu. V prvej
faize polymerizicie fibrinu do-
chiadza k agregicii desA fibrinu,
tvorbe oligomérov a dvojretazcovych
protofibril, ktoré vznikaji spajanim
refazcov  end-to-end
»gombik-dierka®. Vizobné ,miesto
A“ o refazca (gombik) sa spdja s ko-
re$pondujicim ,miestom a“ y re-
tazca (dierka), reprezentovanym kar-
boxylovymi skupinami y GIn329,
Asp330 a Asp364. Podobne ,miesto
B“ sa spdja s ,jamkou b“ tvorenou
reziduom Glul32 y refazca. Takto
vznikaju refazce obsahujice strieda-

systémom

Fenotypova a genotypova analyza vrodenej hypofibrinogenémie a dysfibrinogenémie

vo domény D-E-D. V tejto faze do-
chadza aj k asociacii D domén su-
sednych fibrin monomérov, na-
chadzajicich sa v jednom zvizku,
bez vytvorenia Specifickej vizby (tzv.
D:D interface). Specifickd vizba
F XIIIa v mieste Y GIn398 zabezpecu-
je recipro¢né vizby medzi D domé-
nami y retazcov (D x D) a stabilizdciu
fibrinovej siete [7,9]. Laterlne spéja-
nie retazcov v mieste C-termindlnych
segmentov o retazcov (0C-aC domé-
na) prilahlych protofibril vedie
k tvorbe stocenych vldkien a hrubych
zvizkov a vytvoreniu hustej fibrino-
vej siete.

Vznik fibrinu je stimulom pre
uvolnenie tkanivového aktivitora
plazminogénu (t-PA) z endotelovych
buniek. V procese fibrinoformaicie
dochadza k inkorporicii zloziek fi-
brinolytického systému do vznikaji-
ceho koagula, ktoré zabezpecia jeho
nasledné rozpustenie.
vizby plazminogénu je Arg554 na C-
termindlnom konci o retazca poly-
merizujiceho fibrinu, pre vizbu
t-PA je potrebnd pritomnost dvojre-
tazcovych protofibril a normalna
Struktiira oblasti refazcov o 148-160,
v 311-336 a N-termindalnej casti B
9-72 [9].

N-termindlna cast B retazca je do-
lezitd aj pre vdazbu trombinu na
fibrin, ktord limituje jeho dalsie
prokoagula¢né posobenie, ¢o ma re-
gula¢ny vyznam pre ohranicenie
procesu hemostizy. Chybanie tejto
funkcie podporuje
trombinémie a jej aktiva¢ného poso-
benia na trombocyty. Vyznamnou
ulohou fibrinogénu je aj jeho vizba
na bunkové integriny: vizba na
endotelové bunky podporuje nor-
mélny proces hojenia a vizba na GP
IIbIlla trombocytov ich agregiciu
a proces primdrnej hemostazy.

Miestom

pretrvavanie

Klinicky obraz vrodenych poriich
fibrinogénu

Klinické prejavy vyplyvaja z chybania
alebo poruchy niektorej z fyziologic-
kych funkcii fibrinogénu a fibrinu.
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Charakteristiky klinického obrazu
sa vicsinou opieraju len o publikova-
né kazuistiky [10,11,12,13,14,15,16,
17,18] a dva pocetnejsie subory cho-
rych s afibrinogenémiou [5,6]. Pre
afibrinogenémiu je typicka zvySena
nichylnost na krvidcanie s varia-
bilnou manifesticiou a zhor$ené ho-
jenie ran. K najcastej§im prejavom
patri krvicanie z pupoc¢nika, sliznié-
né krvicanie a krvacanie do kibov.
Svalové, CNS s GIT krvicania sa
zriedkavé, boli opisané aj pripady
intraabdominalneho krvacania v do-
sledku spontinnej ruptiry sleziny
[5,10,11,12,13]. Pri hypofibrinoge-
némii si prejavy krvicania mierne,
vyskytuji sa najmi pri invazivnych
procedtrach. Pri oboch poruchich
sa u viacerych chorych popri krvaca-
ni paradoxne vyskytli aj prejavy
trombdzy, a to nielen v stvislosti so
substitu¢nou liecbou [12,16,17], ale
aj bez nej [6]. U zien fertilného veku
sa okrem hypermenorrhoe pozoro-
vali aj komplikacie gravidity, krvica-
nie v gravidite a po porode [4] ale aj
spontanne potraty. Vyskyt opakova-
nych abortov v 6.-8. tyzdni gravidity,
teda v case, ked trofoblast infiltruje
myometrium, poukazuje na vyznam
fibrinogénu pre implantaciu embrya
[19].

Dysfibrinogenémia je charakteri-
zovand variabilnym klinickym feno-
typom. Prehfad 250 publikovanych
pripadov dysfibrinogenémie spraco-
vany SSC komisiou ISTH (Interna-
tional Society of Hemostasis and
Thrombosis) demonstroval asymp-
tomaticky priebeh u 133 (53 %) cho-
rych, 65 (26 %) chorych malo prejavy
krvacaniaa azu 52 (21 %) chorych sa
manifestovala trombéza, 6 chorych
malo kombinovany krvicavy a trom-
boticky fenotyp [15]. Krvacanie, vié-
$inou len mierne, sa vyskytuje naj-
CastejSie po provokicii (extrakcia zu-
bov, opericia, poérod), umbilikilne
a CNS krvacania sa zriedkavé, vzni-
kaju len pri velmi nizkej hladine
fibrinogénu [20]. Prehlad 26 pacien-
tov s familidrnou dysfibrinogené-
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miou a trombdzou v databdze ISTH
a analyza ich pribuznych s a bez vro-
denej dysfibrinogenémie [15], i dal-
$ie publikované pripady potvrdzuju
spojenie medzi dysfibrinogenémiou
a trombofiliou [14,18]. Dysfibrino-
genémia sa v sic¢asnosti povazuje za
nezavisly, i ked menej frekventovany
rizikovy faktor vendznej trombdzy
s prevalenciou 0,8 % v suboroch cho-
rych s vendznou trombdzou [21].
Komplikicie tehotenstva zahrfnaja
spontinne aborty a intrauterinne
odumretie plodu, poérodné a po-
porodné krvacanie a puerperilne
trombdzy.

Diagnostika vrodenych porich
fibrinogénu

Diagnostika sa v sti¢asnosti opiera
o Standardné metddy vysetrenia koa-
gula¢nej a imunologickej hladiny
fibrinogénu. Pri afibrinogenémii sa
zistuji nemeratelné hodnoty trom-
binového ¢asu, protrombinového ¢a-
su a aktivovaného parcidlneho trom-
boplastinového ¢asu. Pri hypofibri-
nogenémii a dysfibrinogenémii st
uvedené testy mierne predizené. Dys-
fibrinogenémiu charakterizuje dis-
krepancia medzi hladinou FBG:koag
a FBG:Ag, odrazom funkénej poru-
chy je pravidelny nalez pozitivity
fibrin degrada¢nych produktov
(FDP) a u casti chorych aj D-dimé-
rov. Diferencidlne diagnosticky je
potrebné vylucit ziskané poruchy
fibrinogénu pri hepatopatii, DIC
a malignitich, po liekoch (L-aspara-
gindza, anti-thymocytovy globulin)
a inhibitory fibrinogénu pri autoi-
munnych a inych ochoreniach (he-
parin-like molekuly, paraprotein,
makroglobulinémia, FDP). V stcas-
nosti sa obracia pozornost na mole-
kulovii analyzu defektov fibrinogé-
nu a jej diagnosticky a diferencidlne
diagnosticky vyznam.

Molekulova baza vrodenych portch
fibrinogénu

Syntéza kazdého refazca fibrinogé-
nu je kédovana vlastnym génom: re-

tazec Ao génom FGA (5,4 kb, 6 ex6-
nov), B génom FGB (8,2 kb, 8 ex6-
nov) a retazec y génom FGG (8,4 kb,
10 exdénov). Vsetky tri gény st klus-
trované na dlhom ramienku chromo-
zoému 4 q23-q32.

Vrodend afibrinogenémia je auto-
zomalne recesivne ochorenie. Po od-
haleni prvej muticie spdsobujtice;
defekt syntézy fibrinogénu (delécia
11 kb na géne FGA) [22] boli identi-
fikované dalsie mutacie lokalizované
na véetkych troch génoch fibrinogé-
nu. S vynimkou troch ,missense®
mutdcii na géne FGB i3lo vzdy o ,,nu-
lové“ mutécie (frameshift, nonsense
alebo splice-site) spdsobujtce chy-
banie korespondujuceho refazca
[12,23,24,25].

Kedze sa vrodena dysfibrinoge-
némia dedi autozomalne dominant-
ne, pozitivna rodinnd anamnéza sa
povazuje za dolezité diagnostické kri-
térium poruchy. V negativhom pri-
pade sa za dokaz vrodenej dysfibri-
nogenémie povazuje potvrdenie a lo-
kalizicia defektu na molekulovej
arovni. Doteraz sa identifikovalo uz
viac ako 300 abnormalnych fibrino-
génov a viac ako 100 Strukturalnych
defektov, podmienenych vicsinou
,missense“ mutdciami. Podla data-
bézy mutdcii je vicsina z nich (180)
lokalizovand na géne FGA (z nich
74 muticii v mieste Ao 16), 27 muté-
cii sa naslo na FGB a 75 mutdcii
na FGG (z nich 25 v mieste y 275)
[23]. Pritomnost abnormaélnej mole-
kuly fibrinogénu sa dotyka vsetkych
aspektov jeho fyziologickych funkcii
[9,15].

Porucha vizby trombinu na fi-
brinogén pri dysfibrinogenémii
Lille (Aa. Asp7—Asn), Mitaka II (Aa
Glull-Gly) a Rouen (Ao Glyl2—
—Val), sprevidzand opozdenym uvol-
novanim FPA, prebieha vicsinou
asymptomaticky.

Poruchu Stiepenia FPA a FPB
podmienujd muticie v mieste Aa
Argl6-Glyl7 a BB Argl4-Glyls.
Dysfibrinogenémie Ao, Argl6—His
(Giesen I, Chapell Hill II, Bern IV),
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Ao Argl6—Cys (Osaka I) a B
Argl4—Cys (Christchurch) prebie-
haji asymptomaticky alebo s mier-
nym krvicanim, ale moéze sa vyskyt-
nut aj trombdza.

Porucha polymerizicie fibrinu
je podmienend mutdciami retazcov
Ao a y. Kritickymi stt mutdcie v polo-
he vy 268-280 (yArg275—His; Haifa)
a mutdcie vizobného ,a miesta“ na
retazci 1. 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 (y Asp 327—Thr) bo-
li spojené s rekurentnymi trombo-
tickymi prejavmi v dosledku tvorby
fragilného, ale na fibrinolyzu re-
zistentného fibrinového koagula
[18]. Aj mutdcia Ao Arg 554—Cys
(Chapell Hill III, Paris V) s poruchou
lateralneho spajania protofibril
a vznikom kompaktnejsieho koagu-
la so zniZzenou permeabilitou, sa ma-
nifestovala trombdzou.

Porucha vizby trombinu na
fibrin sprevadzajtca deléciu B7-92
(New York I) a mutaciu BpAla68—Thr
(Neapol) sposobuje perzistenciu
trombinémie v cirkuldcii s pokracu-
jacou aktiviciou trombocytov a koa-
gulacie. Tieto poruchy majd vztah
k vyskytu rekurentnej arteridlnej aj
venéznej trombdzy [9,15].

Poruchu fibrinolyzy sposobuje
znizend vizba plazminogénu na
patologicky fibrinogén Ao Arg
554—Cys (Chapell Hill III, Paris V)
a znizend vizba t-PA pri poruche vi-
zobnych miest Aa. 148-160 alebo v
311-336. Zatial ¢o pri fibrinogéne
Kyoto III (Asp 330—Tyr) sa trombé-
za nepozorovala, tromboembolic-
ka choroba moze sprevidzat deléciu
N-termindlneho konca Bp7-92 (New
York I) a zamenu BB Arg44—Cys
(Nijmegen). Patologickd molekula
fibrinu Marburg (Ao, 461Lys—Stop)
podlieha kritickym S$trukturalnym
zmendm pod vplyvom faktora XIITa,
ktorych vysledkom je rezistencia na
plazmin. Porucha sa prejavila zi-
vaznym post-partum krvicanim

a rekurentnou tromboembolickou
chorobou.

Vzhladom na skutocnost, Ze v niek-
torych pripadoch vrodenej dysfibri-
nogenémie existuje korelicia medzi
molekulovym defektom a klinickym
fenotypom [9,15,23], zvySuje sa v st-
Casnosti zdujem o diagnostiku dys-
fibrinogenémii na molekulovej Grov-
ni s ciefom predpovede klinického
priebehu choroby a mozného gene-
tického poradenstva.

Liecha porich fibrinogénu

Liecba hypofibrinogenémie a dysfi-
brinogenémie spociva v substitticii
fibrinogénu vo forme bezpecného
koncentritu fibrinogénu alebo kryo-
precipitatu, ktory vsak nie je antivi-
rusovo opracovany. Za hemostatické
minimum sa povazuje hladina 0,5 az
1,0 g/l funkéne normalneho fibrino-
génu. Zvysenie hladiny fibrinogénu
v plazme prijemcu priblizne o 1 g/l
sa dosiahne podanim 2-3 g fibrino-
génu alebo 10 TU kryoprecipitatu.
Spontinne prejavy krvdcania a zvy-
Cajne mierne krvicanie po extrak-
cidch zubov nevyzaduja substitu¢nta
liecbu. V literattre vSak chybaju rele-
vantné informadcie o redlnom stupni
rizika a frekvencii krvicania po inva-
zivnych vykonoch pri dysfibrinoge-
némii a ich prevencii. Priprava na
opericie a manazment tehotenstva
a perinatalnej starostlivosti u zien by
mali byt individualizované podla
predchddzajiaceho klinického prie-
behu [4]. U pacientov s anamnézou
krviacavosti sa na zabezpecenie
adekvitnej hemostizy odporaca
pred operdciou zvysit hladinu fibri-
nogénu o 1 g/l nad bazilnu hodno-
tu fibrinogénu pacienta, neskor
udrziavat zvySenie hladiny o 0,5 g/l
nad bazilnou hodnotou az do zhoje-
nia. Sti¢asna aplikacia antifibrinoly-
tik nepatri k pausilnej medikicii
vzhlfadom na moznost zvysenia rizi-
ka trombdzy. U predtym symptoma-
tickych pacientov sa v pripade operé-
cie odportca len pozorovanie a sub-
stiticia len pri krvacani, naopak
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u pacientov s anamnézou trombdzy
by mali byt opera¢né vykony clonené
aj adekvatnou tromboprofylaxiou.

Fenotypova a genotypova analjza
vrodenej hypofibrinogenémie

a dysfibrinogenémie na Slovensku

V Ndrodnom registri vrodenych koa-
gulopatii Slovenskej republiky v sticas-
nosti evidujeme 118 jedincov s dysfi-
brinogenémiou (dysFBG), 40 jedincov
s hypofibrinogenémiou (hypoFBGQG)
a 1 pacienta s afibrinogenémiou.
V roku 2004 sme vykonali analyzu
fenotypu u 67 chorych s poruchami
fibrinogénu (tab. 1), a v spolupraci
so zahraniénym pracoviskom vy-
Setrenie genotypu u 24 jedincov.
V stibore 51 chorych s dysfibrinoge-
némiou (16 M/35 Z), pochidzaju-
cich z 20 nepribuznych rodin s me-
dianom 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 %) chorych ma
anamnézu miernych prejavov krva-
cania (hematémy po dderoch, epis-
taxy a krvacanie z dasien). Horsie
hojenie rdn udéva 7 (14 %) jedincov.
Trombdza sa manifestovala len
u dvoch (4 %) chorych v nepritom-
nosti inych markerov trombofilie.
33 chorych s dysFBG sa podrobilo
celkom 107 invazivnym vykonom
bez substitu¢nej clony: krvicanim
bolo komplikovanych 6 z 38 extrak-
cii zubov (16 %) a len 3 zo 69 opera-
cii (4,3 %), z nich 1 z 21 (S %) tonzi-
lektémii/adenotémii. V 2 pripadoch
poopera¢ného krvicania bola nutna
substittcia fibrinogénu. U 5 pacien-
tov boli niektoré operdcie bez krva-
cania, kym iné vykony boli kom-
plikované krvacanim. 20 operdcii
u 13 chorych pod clonou fibrinogé-
nu prebehlo bez krvacavych a trom-
botickych komplikdcii. Hyperme-
norrhoea sa vyskytla u 7 z 24 (29 %)
zien vo fertilnom veku, vSetky zeny
mali tspes$né tehotenstvd, jedna z nich
mala 1 spontdnny abort a dve zeny
porod mrtveho plodu. Z celkového
poctu 51 poérodov bez substitucne;
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Tab. 1. Klinicky fenotyp a vyskyt krvicania po invazivnych vykonoch a pérodoch u pacientov s dys-
fibrinogenémiou a hypofibrinogenémiou.

charakteristika

FBG koag (g/1)*
FBG: Ag (g/1)*
klinicky priebeh**

- asymptomaticky
- krvacanie
- trombdza

krvicanie po opericiich bez clony®
extrakcie zubov

chirurgické operacie

ORL (adenotémia,tonzilektémia)

krvacanie vo fertilnom veku
hypermenorrhoea**

krvécanie po porode bez clony**
krvicanie po porode bez clony™®

dysfibrinogenémia hypofibrinogenémia P
n=>51 n=16
0,7 (0,15-1,4) 1,1 (0,7-1,4) <0,01
2,8 (1,8-3,8) 1,1 (0,8-1,6) <0,01
25 (49 %) 6 (38 %) NS
24 (47 %) 7 (44 %) NS
2 (4 %) 3 (18 %) NS
6/38 (16 %) 3/7 (42 %) <0,01
3/69 (4 %) 2/27 (7 %) NS
1/21 (5 %) 1/8 (13 %) NS
7/24 (29 %) 1/8 (13 %) NS
3/24 (13 %) 3/8 (38 %) <0,01
4/51 (5 %) 4/23 (17 %) NS

*medidn, rozptyl, **pocet pacientov (%), * pocet vykonov s krvdcanim,/celkovy pocet vykonov (%),
88 pocet porodov s krvdcanim,/celkovy pocet porodov (%)

clony boli len 4 (8 %) komplikované
krvacanim.

V skupine 16 chorych s hypofibri-
nogenémiou (6 M/10 Z) zo 6 rodin
s medidnom hladiny FBG:koag
1,1 g/l (rozptyl 0,7-1,4 g/1) a FBG:Ag
1,3 g/l (rozptyl 0,8-1,57 g/l) ma
mierne prejavy krvacania 7 (44 %)
chorych (tab. 1). U troch chorych
bez krvacavych prejavov doslo k ma-
nifestacii trombdzy, 2 pribuzné zeny
s recidivujicimi trombdzami maji
stcasne heterozygotnd formu muté-
cie F V Leiden a MTHFR C677T,
u jednej z nich bolo 7 gravidit ukon-
¢enych poérodom mrtveho plodu.
Z 27 operacii vykonanych u 13 cho-
rych bez hemostatickej pripravy boli
2 operacie (8 %) komplikované krva-
canim pri hladine FBG 0,7 a 0,8 g/1
(tonzilektémia a laparoskopia), po
extrakcii zubov sa krvacanie vyskytlo
u 3 z 7 pacientov (42 %). Hyperme-
norrhoe mala len 1 z 8 Zien fertilné-
ho veku, 7 zien malo tspe$né teho-
tenstvd, u 3 z nich sa vyskytol aj
1 abort. Krvicanie po pérode sa vy-
skytlo u 3/8 zien, z 23 pérodov bez
substitu¢nej clony boli krvicanim

komplikované 3 spontinne poérody
a 1 sekcia (17,4 %).

Genotypovd analyza (obr. 1 a tab. 2)
u 16 jedincov z 5 nepribuznych ro-
din s familidrnou dysfibrinogené-
miou potvrdila heterozygotni for-
mu mutacii: v 3 rodindch casti mu-
taciu génu FGA Argl6—His, a v 2
rodindch novt, zatial neopisant
muticiu génu FGA Gly13—Glu. Vy-
Setrenie 8 jedincov s hypofibrinoge-
némiou zo 4 nepribuznych rodin od-
halilo dve nové, zatial neopisané
mutdcie. V 3 rodinach sa vyskytla
hetrozygotnd muticia génu FGG
Trp3—Stop, podmienujica znizend
syntézu fibrinogénu. Tito mutdciu
mala aj 1 pacientka s anamnézou
tromboembolickej choroby a opako-
vanymi mftvymi plodmi. Vo Stvrtej
rodine sa u 1 pacientky s hladinou
FGB:koag 0,7 g/l a anamnézou taz-
kého poporodného krvacania zistila
bodova muticia FGG Trp253—Cys
v heterozygotnej forme. Dalsia ana-
lyza potvrdila, Ze uvedend mutdcia
sposobuje poruchu sekrécie fibrino-
génu [26].

Diskusia

Dostupné literarne prehlady a rov-
nako aj analyza klinického fenotypu
vna$om suibore chorych s hypo- a dys-
fibribogenémiou potvrdzuju velka
variabilitu klinickych prejavov nielen
medzi jedincami s porovnatelnymi
hodnotami fibrinogénu, ale aj v prie-
behu zivota jednotlivcov. Prejavy
krvacania st vicSinou mierne a ani
krvécania po invazivnych vykonoch,
zaznamenané u malého poctu cho-
rych, neboli zivot ohrozujice. Otaz-
ka spravnej indikacie profylaktické-
ho podania fibrinogénu ostava pro-
blematickou, ked’Ze nie vzdy sa daju
komplikacie predvidat na zdklade
predchadzajiaceho klinického prie-
behu. V nasich stboroch 5 z 8 pa-
cientov s krvidcanim po invazivnych
vykonoch boli predtym asymptoma-
ticki, naopak, mnohi pacienti, ktori
udavali vyskyt miernych krvacani,
absolvovali aj velké opericie bez
komplikicii. Krvicanie bolo pritom
menej casté pri dysfibrinogenémii,
napriek nizsim hodnotdm fibrinogé-
nu, ako pri hypofibrinogenémii.
V nasom subore chorych s dysFBG
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Hypofibrinogenémia Dysfibrinogenémia

Obr. 1. Struktiira génu pre fibrinogén a génové muticie pri hypo-
a dysfibrinogenémii v stibore 24 jedincov z 9 rodin.
* zatial nepublikované mutdcie, (n) = pocet rodin
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sme zistili niz§i vyskyt trombdzy
(4 %) ako udava medzinarodny regis-
ter, kde sa tato komplikdcia vyskytla
az u 21 % jedincov [15]. Vznik trom-
bézy vysvetluju 2 hlavné mechaniz-
my: a) defektnd vizba trombinu na
fibrin; b) defektna stimulacia fibri-
nolyzy sprostredkovanej prostred-
nictvom t-PA. U nasich geneticky vy-
Setrenych pacientov sme nezistili
poruchu lokalizovant v miestach
podmieniujicich poruchu uvede-
nych funkcii molekuly fibrinogénu
a fibrinu. Paradoxne vys$si vyskyt
trombézy u chorych s hypofibrino-
genémiou bol ovplyvneny malou po-
Cetnostou suiboru a skutoénostou,

Tab. 2. Genotypové a fenotyové charakteristiky pacientov s dysfibrinogenémiou (rodiny 1-5) a hypo-
fibrinogenémiou (rodiny 6-9) a vyskyt pooperaéného krvicania.
é. pac vek M/Z FBG FBG mutécia priznaky operacné vykony
rod roky koag Ag krvicania s krvicanim/celkovy
g/1 g/1 pocet vykonov
1 VK 41 Z 0,32 3,1 A, Arg16—His asymptrom. 0/4
MK 17 Z 0,27 2,9 A, Argl6—His asymptom. 0/1
2 LM 42 Z 0,58 2,5 A, Argl6—His hematémy 2/4
EP 64 Z 0,6 3,7 A, Argl6—His asymptom. 0/2
VK 44 7 0,58 34 A, Arg16—His kozné 0/1
ZK 21 V4 0,59 2,6 A, Argl6—His menoragia 0/1
JK 18 Z 0,45 2,5 asymptom. 0/1
KM 21 Z 2,77 2,9 mutdicia neprit. 0 0/2
3 AK 56 Z 0,58 3,2 A, Argl6—His asymptom. 1/4
KK 21 Z 0,43 2,3 slizni¢né, kozné 0/1
JS 61 M 0,6 3,5 A, Argl6—His slizni¢né 0/1
4 M 56 M 0,48 31 A, Gly13—Glu asymptom. 0/2
™ 25 M 0,57 23 A, Gly135Glu epistaxa 0/4
5 IF 56 M 0,7 3,5 A, Gly13—Glu asymptom. 0/5
LH 30 Z 0,5 2,7 A, Gly13—Glu asymptom. 0/4
LM 15 Z 0,58 2,3 A, Gly13—Glu asymptom. 0/4
6 MS 38 Z 0,7 0,8 Gx7, Trp253—Cys  slizni¢né, kozné 2/3
7 DR 62 A 1,1 13 G, Trp3 Stop slizniéné, kozné 1/3
HP* 60 Z 1,1 1,4 slizni¢né, kozné 0/4
JN* 37 Z 1,4 1,4 asymptom. 0/3
JN 12 Z 1 1,1 G, Trp3 Stop asymptom. 0/4
Zp 42 Z 2,3 2.4 mutdcia neprit. 0 0/4
8 KK 44 Z 1,1 1,2 G, Trp3 Stop slizni¢né, kozné 0/2
9 PD 6 M 0,8 0,85 G, Trp3 Stop asymptom. 1/1
7/65 (11 %)
*7/HP — recidivujiice trombozy, mitvy plod, heterozygot FVLeiden + MTHFRC677T, *7/JN — recidivujiice trombozy, heterozygot FVLeiden + MTHFRC677T

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz
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ze u 2 z 3 chorych boli stcasne
pritomné dalSie genetické faktory
trombofilie.

Rozbor klinického fenotypu u pa-
cientov s dysfibrinogenémiou a defi-
novanou genetickou poruchou uka-
zal variabilné prejavy krvacania pri
mutdcii FGA Argl6—His, spésobu-
jlcej opozdené Stiepenie FPA trom-
binom a zndamej z literatary ako
fibrinogén Chapell Hill IT a Giessen
I [9]. Pacienti s novo zistenou muta-
ciou FGA Gly13—Glu mali asymp-
tomaticky priebeh. To je v zhode s li-
terarnymi tdajmi, podla ktorych
mutdcie v blizkosti vizobnych miest
trombinu prebiehaju vi¢sinou asymp-
tomaticky [9,15]. Pri hypofibrinoge-
némii sa mutacia FGG Trp3—Stop
prejavila variabilnym klinickym feno-
typom ale mutdcia FGG Trp253—Cys
viedla k vyznamnému krvacaniu po
provokdcii. Tato mutdcia spdsobu-
je poruchu sekrécie fibrinogénu
a v homozygotnej forme pravdepo-
dobne moze sposobit afibrinogené-
miu [26].

Nase, i ked’ zatial limitované pozo-
rovania naznacujui vyznam vysetre-
nia genotypu pre diagnézu a dife-
rencidlnu diagnézu portch fibrino-
génu, jeho vyuzitie ako spolahlivého
prediktivneho markera klinického
fenotypu si vyzaduje dalsie Stadium
vicsich saborov pacientov s identic-
kymi muticiami.
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