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Fibrinogén je glykoproteín kódovaný tromi génmi – FGA, FGB, FGG na chromozóme 4, ktorý je v koagulačnej reakcii konečným substrátom 
trombínu. Účinkom trombínu na fibrinogén sa tvoria solubilné monoméry fibrínu, ktoré neskôr polymerizujú do pevnej fibrínovej siete. 
Vrodené poruchy fibrinogénu rozdeľujeme na kvantitatívne (afibrinogenémia a hypofibrinogenémia) a kvalitatívne (dysfibrinogenémia). 
Kvantitatívny defekt fibrinogénu môže byť výsledkom mutácie, ktorá vedie k nedostatočnej syntéze fibrinogénu. Kvalitatívne defekty sú 
spôsobené mutáciou, ktorá má za následok abnormálnu polymerizáciu alebo nedostatočné zapojenie fibrinolytického systému. Klinické 
prejavy sa líšia od asymptomatických až k vzniku život ohrozujúceho krvácania alebo tromboembolických príhod. Manažment liečby 
zahŕňa použitie čisteného koncentrátu, získaného z krvnej plazmy. 
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Afibrinogenaemia and dysfibrinogenaemias

Fibrinogen is glycoprotein encoded by the three genes – FGA, FGB, FGG on human chromosome 4, which plays a major role in second-
ary haemostatic system being the key substrate for thrombin in establishing a consolidating fibrin network. Its cleavage by thrombin 
and subsequent polymerization to form fibrin strands provides the structural network required for effective clot formation. Inherited 
disorders of fibrinogen can be subdivided into quantitative fibrinogen deficiencies (afibrinogenaemia and hypofibrinogenaemia) and 
qualitative abnormalities (dysfibrinogenaemia). The quantitative fibrinogen defect can be the result of mutation, which leads to a lack of 
fibrinogen synthesis. Qualitative defects are due to a mutation that results in abnormal polymerization or the lack of involvement of the 
fibrinolytic system. The clinical manifestations vary from being asymptomatic to developing life-threatening bleeds or thromboembolic 
events. Treatment involves the use of purified concentrate obtained from blood plasma.
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Štruktúra a funkcia fibrinogénu
Fibrinogén patrí medzi veľké plazmatické pro-

teíny, jeho molekulová hmotnosť je 340 000 dalto-
nov a je zložený z troch polypeptidových reťazcov 
(α, β a γ) (1, 2). Tri gény kódujúce syntézu fibrinogénu 
sú umiestené na chromozóme 4, reťazec Aα je kó-
dovaný génom FGA (5 exónov, 5,4 kb), reťazec Bβ 
génom FGB (8 exónov, 8,2 kb) a reťazec γ génom 
FGB (10 exónov, 8,4 kb) (3). Proteín cirkuluje v krvi ako 
dimér troch reťazcov, ktorý má veľkú molekulovú 
hmotnosť a vláknitý tvar (1). Je tvorený v hepatocy-

toch a jeho tvorbu okrem genetickej determinácie 
ovplyvňuje celý rad faktorov, ako sú reakcie akútnej 
fázy, gravidita a iné (3). Fyziologická koncentrácia 
v krvnej plazme sa pohybuje medzi 200 a 400 mg/dl,  
s biologickým polčasom 5 dní. Okrem krvnej plazmy 
sa fibrinogén nachádza aj v α-granulách doštičiek, 
kam sa dostáva endocytózou (4).

Hlavná funkcia fibrinogénu je v záverečnej 
fáze koagulačnej kaskády, v ktorej sa fibrinogén 
konvertuje na fibrín s tvorbou fibrínovej hemo-
statickej zátky. Prvým krokom v tejto konverzii je 

trombínom navodené štiepenie fibrinopeptidov 
A a B z molekuly reťazcov fibrinogénu α a β. 
Zo zvyšnej časti molekuly sa formuje fibrínový 
monomér, ktorý sa následne polymerizuje za 
vzniku nerozpustnej fibrínovej siete, ktorá je 
závislá od aktivity faktoru XIII (3). 

Definícia a charakteristika 
ochorení

Afibrinogenémia je veľmi vzácne ocho-
renie, ktoré je definované ako absencia fibri-
nogénu v cirkulujúcej krvi potvrdená imunolo-

Obrázok 2. Konverzia rozpustného fibrinogénu 
na nerozpustný fibrín (upravené podľa 3)

Obrázok 1. Molekula fibrinogénu (upravené podľa 29)
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gickou metódou (6). V patogenéze ochorenia 
je prítomná nesprávna syntéza, sekrécia alebo 
vnútrobunkový transport genetického produk-
tu. Z genetického hľadiska ide o autozomálne 
recesívny typ, pri ktorom sú postihnutí recesívni 
homozygoti. Títo napriek tomu, že majú ex-
trémne nízke hladiny fibrinogénu, nemusia mať 
veľké problémy so zrážaním krvi. Toto ochorenie 
bolo prvýkrát opísané Rabem a Salomonom 
v roku 1920 u 9-ročného chlapca, ktorý trpel 
ihneď po narodení častými gastrointestinálnymi 
krvácaniami (7). 

Dysfibrinogenémia je autozomálne domi-
nantná kvalitatívna porucha molekuly fibrino-
génu, ktorá bola prvýkrát opísaná v roku 1964. 
Toto ochorenie je výsledkom funkčného defektu 
v jednom alebo viacerých krokoch v procese 
premeny fibrinogénu na fibrín. Najväčšie množ-
stvo mutácií vedie k abnormálnej polymerizácii. 
Ďalšie dysfibrinogenémie sú výsledkom defektu 
v štiepení fibrinopeptidov, zatiaľ čo iné ovplyv-
ňujú stabilizáciu fibrínu (11, 12).

Epidemiológia
V roku 2010 podľa výročného globálneho 

prieskumu Svetovej hemofilickej federácie, ktorý 
zahŕňal údaje z 106 krajín, predstavovala afibri-
nogenémia približne 7 % prípadov zo všetkých 
zriedkavých krvácavých ochorení (8). Pritom 
viac prípadov krvácavých epizód bolo zazna-
menaných medzi mužmi ako medzi ženami. 
Prevalencia afibrinogenémie sa pohybuje okolo 
1 prípad na 1 000 000 obyvateľov (9). Pri dysfib-
rinogenémii je prevalencia o niečo vyššia ako 
pri afibrinogenémii (10).

Klinický obraz
Pupočníkové krvácanie počas novorode-

neckého obdobia je obvykle prvým prejavom 
afibrinogenémie, ktoré sa vyskytuje približne 
pri 85 % prípadov. V priebehu detstva sa môžu 
objaviť intrakraniálne krvácania, ktoré sú naj-
častejšou príčinou úmrtia u pacientov s afibri-
nogenémiou. Ďalšiou komplikáciou ochorenia 
býva spontánna ruptúra sleziny. Okrem týchto 
potenciálne život ohrozujúcich komplikácií sú 
najčastejšími prejavmi afibrinogenémie krváca-
nia z povrchu slizníc (u žien najmä metrorágie), 
krvácanie z nosa a krvácanie do dutiny ústnej (13, 
14, 15). Muskuloskeletálne krvácanie (vrátane he-
martróz) je pozorované u približne polovice pa-
cientov (14, 15), ale existujú prípady, pri ktorých 
je častejšie ako slizničné krvácanie (14). Krvácanie 
z gastrointestinálneho traktu a močových ciest 
je menej časté (14, 15). U žien sa môžu objaviť 
spontánne potraty v prvom trimestri a taktiež sú 

opísané peripartálne krvácania. Okrem toho mô-
žu kvantitatívne abnormality fibrinogénu mať 
za následok zlé hojenie rán (8, 14, 15). Krvácavé 
prejavy po minimálnej traume a  nadmerné  
krvácanie počas intervenčných postupov sú 
ďalšími hlavnými prejavmi afibrinogenémie  
(14, 15, 17). Uvádza sa, že pacienti s deficitom 
fibrinogénu majú najvyšší podiel závažných 
spontánnych epizód krvácania. Paradoxne sa 
môže u pacientov s afibrinogenémiou rozvinúť 
ťažká, spontánna alebo recidivujúca trombo-
embolická príhoda. Boli pozorované prípady 
tepnového aj žilového tromboembolizmu vrá-
tane trombózy periférnych tepien, opakujúceho 
sa infarktu myokardu, trombózy brušnej aorty 
s embolizáciou a taktiež aj žilovej trombózy po 
pôrode (18, 19).

Pri dysfibrinogenémii je 55 % pacientov 
asymptomatických a približne 25 % má mierne 
krvácavé prejavy, zväčša po traume a operá-
cii. Tieto sú v niektorých prípadoch závažné 
vrátane krvácaní do mäkkých tkanív. U žien sa 
stretávame s menorágiami. Asi 20 % pacientov 
s dysfibrinogenémiou má tendenciu k trombóze 
v dôsledku zvýšenej rezistencie patologického 
fibrinogénu na fibrinolýzu (11). Malá časť pa-
cientov má súčasne náchylnosť na krvácanie 
aj trombózu. Dysfibrinogenémia sa považuje 
za nezávislý, i  keď menej častý rizikový fak-
tor venóznej trombózy s prevalenciou 0,8 %. 
Dysfibrinogenémia s venóznou trombózou bola 
opísaná v deviatich štúdiách u 2 376 pacientov. 
V ISTH databáze sú zaevidované tiež popôrodné 
trombózy a spontánne aborty. Riziko trombózy 
sa zvyšuje s rizikovými faktormi a s ďalšou vro-
denou trombofíliou (21). 

Diagnostika
Diagnostika vrodenej afibrinogenémie je 

založená na nedetekovateľnosti fibrinogénu 
imunologickou metódou podľa Laurella a zá-
roveň aj koagulačnou metódou podľa Claussa 
(menej ako 0,1 g.l-1). Všetky koagulačné testy, 
ktoré sú závislé od tvorby fibrínu v konečnej fáze 
koagulácie, protrombínový čas (PT), aktivovaný 
parciálny tromboplastínový čas (aPTT), reptilá-
zový čas (RT) a trombínový čas (TT) sú výrazne 
predĺžené. Plazmatická aktivita všetkých ďalších 
koagulačných faktorov je zvyčajne v norme (13, 
22). Pre dysfibrinogenémiu je typická diskre-
pancia medzi koagulačnou aj imunologickou 
metódou. Pri koagulačnej metóde podľa Clausa 
býva hodnota fibrinogénu medzi 0,3 – 0,8 g.l-1, 
pričom imunologickou metódou podľa Laurella 
je fibrinogén v norme. Predĺžený reptilázový čas 
v prítomnosti funkčného fibrinogénu svedčí 

o dysfibrinogenémii. Citlivosť koagulačných 
testov závisí hlavne od špecifických mutácií. 
V neposlednom rade je dôležitá aj genetická 
diagnostika porúch fibrinogénu, ktorá je však 
náročná (8). Genetická diagnostika pri zriedka-
vých krvácavých ochoreniach (vrátane porúch 
fibrinogénu) je už v  súčasnosti dostupná aj 
v niektorých centrách hemostázy a trombózy 
v SR (napríklad Národné centrum hemostázy 
a trombózy v Martine) (27). 

Diferenciálna diagnostika
V  diferenciálnej diagnostike vrodených 

porúch fibrinogénu vo všeobecnosti môže ísť 
aj o iný vrodený deficit faktorov zrážanlivosti 
(faktorov II, V, VII, X, XI, VIII, IX a XIII). Pri získanom 
deficite fibrinogénu môže ísť o abrupciu pla-
centy, diseminovanú intravaskulárnu koagulá-
ciu (napríklad v dôsledku masívnej straty krvi 
a transfúzie), úrazy mozgu, prasknutie aortálnej 
aneuryzmy, akútnu promyelocytovú leukémiu, 
zlyhanie pečene, kardiochirurgické zákroky ale-
bo terapeutickú trombolýzu) (23, 24). V prípa-
de trombózy diferenciálna diagnostika zahŕňa 
vrodenú alebo získanú trombofíliu (napríklad 
deficit antitrombínu, proteínu C a S, prítomnosť 
mutácie faktora V Leiden, lupus antikoagulans 
a mutácie protrombínu G20210A) (23).

Manažment liečby
Liečba afibrinogenémie spočíva v substituč-

nej terapii. Na Slovensku, ako aj vo väčšine štátov 
Európy, sa používa purifikovaný fibrinogénový 
koncentrát, získaný z krvnej plazmy. V niektorých 
štátoch, ako je USA, sa používa na liečbu aj kryo-
precipitát alebo čerstvá zmrazená plazma. Za he-
mostatické minimum sa považuje hodnota 0,5 až 
1 g/l funkčného fibrinogénu. Zvýšenie hodnoty 
fibrinogénu v plazme príjemcu približne o 1 g/l 
možno dosiahnuť podaním 2 – 3 g fibrinogénu. (6).  
U pacientov s anamnézou krvácania sa na za-
bezpečenie dostatočnej hemostázy odporúča 
pred chirurgickým výkonom, akým je operá-
cia, zvýšenie koncentrácie fibrinogénu o 1 g/l  
nad bazálnu hodnotu fibrinogénu pacienta 
a následne udržiavanie koncentrácie o 0,5 g/l 
nad bazálnou hodnotou až do zhojenia (9). Pri 
substitúcii je potreba zvýšeného monitorovania 
kvôli riziku trombózy. Pacientom pri dlhodobej 
imobilizácii, rozsiahlych chirurgických výkonoch 
a u žien počas gravidity sa podá koncentrát 
fibrinogénu pod clonou nízkomolekulárneho 
heparínu (26). Aj pri tomto ochorení sa podáva 
často adjuvantná liečba, ktorá je založená na 
podávaní antifibrinolytík, hlavne pri stomato-
logických zákrokoch (6).



80

Vaskulárna medicína | 2015; 7(2) | www.solen.sk

Prehľadové články

U symptomatických pacientov s dysfibri-
nogenémiou, ktorí majú krvácavé epizódy, sa 
odporúča substitúcia fibrinogénového kon-
centrátu len pri prejavoch krvácania, naopak, 
u pacientov s anamnézou trombózy by mali 
byť hlavne operačné výkony clonené aj adek-
vátnou tromboprofylaxiou. Preto je potrebné 
monitorovať funkčnú aktivitu tak, aby hodnota 
fibrinogénu bola nad 1,0 g.l-1 v závislosti od kli-
nickej odpovede. Vzhľadom na to, že pacient má 
dysfunkčný proteín, môže pri podávaní fibrino-
génového koncentrátu dochádzať k interferencii 
účinku. To môže viesť k trombotickej komplikácii, 
preto súčasná aplikácia antifibrinolytík nepatrí 
k paušálnej medikácii vzhľadom na možnosť 
zvýšenia rizika trombózy (6, 25).

Profylaktická liečba je vhodná v prípadoch, 
pri ktorých boli pozorované potenciálne život 
ohrozujúce krvácania, taktiež aj časté spontánne 
krvácania do ktorejkoľvek časti tela. Frekvencia 
a dávka fibrinogénového koncentrátu by mali 
byť upravené tak, aby sa zachovala hodnota 
v krvnej plazme minimálne na 0,5 g/l-1 (9, 28).

Záver
Napriek tomu, že vrodené kvantitatívne 

(afibrinogenémia, hypofibrinogenémia) a kva-
litatívne (dysfibrinogenémia) poruchy fibrinogé-
nu sú zriedkavé, v klinickej praxi je veľmi dôležité 
v diferenciálnej diagnostike myslieť aj na tieto 
ochorenia. Správny manažment týchto ochorení 
zabráni manifestácii ich závažných komplikácií, 
najmä život ohrozujúceho krvácania alebo fatál-
nej tromboembolickej príhody.
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knižná novinka

Po úspešnom vydaní monografi e EKG v klinické praxi v roku 2013 prichádza na trh novinka s názvom Variabilita EKG nálezů ve vnitřním lékařství a pediatrii, 
ktorá ponúka čitateľom s použitím originálnych materiálov v praktických ukážkach a komentároch pohľad na šírku danej problematiky.

Elektrokardiografi cké vyšetrenie a zhodnotenie nálezu je každodennou súčasťou klinickej praxe kardiológa, všeobecného internistu i pediatra. Metóda 
sama pritom vychádza z presných geometrických a fyzikálnych zákonov, ktoré však aplikované na biologicky rozdielnych jedincov prináša často veľmi 
rozdielne záznamy. Pri tom niektoré záznamy môžu byť v rámci biologickej variability pre daného jedinca ešte normálnymi, zatiaľ čo u iného jedinca 
a v inej situácii môžu byť považované za patologický nález. 

Rozhodnutie o tom, čo je možné považovať za ešte fyziologické a čo už je prejavom patológie, býva niekedy dosť problematické. Výsledný EKG obraz 
závisí okrem iného aj od veku vyšetrovaného, jeho telesnej stavby, uloženia srdca v hrudníku, pridružených ochorení, ale i napríklad od správnosti pri-
loženia hrudných elektród. Veľmi špecifi ckú situáciu prináša detská elektrokardiografi a. Okrem vekových rozdielov sa pri zmene EKG krivky uplatňuje 
prítomnosť rôznych vývojových srdcových chýb, rovnako ako aj väčšie uplatnenie vplyvu vegetatívneho nervového systému. V pediatrii sa stretávame 
so špecifi ckými arytmiami a problematika porúch rytmu v porovnaní s dospelou populáciou má celkom inú dimenziu a iný prognostický dosah. Je preto 
celkom prirodzené, že táto monografi a vznikla na základe úzkej spolupráce medzi kardiológmi dospelých a pediatrickými kardiológmi.
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