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Fibrinogén je glykoprotein koédovany tromi génmi - FGA, FGB, FGG na chromozéme 4, ktory je v koagula¢nej reakcii koneénym substratom
trombinu. Uéinkom trombinu na fibrinogén sa tvoria solubilné monoméry fibrinu, ktoré neskér polymerizuji do pevnej fibrinove;j siete.
Vrodené poruchy fibrinogénu rozdelujeme na kvantitativne (afibrinogenémia a hypofibrinogenémia) a kvalitativne (dysfibrinogenémia).
Kvantitativny defekt fibrinogénu méze byt vysledkom mutacie, ktora vedie k nedostato¢nej syntéze fibrinogénu. Kvalitativne defekty st
spésobené mutaciou, ktora ma za nasledok abnormalnu polymerizaciu alebo nedostato¢né zapojenie fibrinolytického systému. Klinické
prejavy sa lisia od asymptomatickych az k vzniku Zivot ohrozujuceho krvacania alebo tromboembolickych prihod. Manazment liecby
zahfna pouzitie ¢isteného koncentratu, ziskaného z krvnej plazmy.

Klucové slova: afibrinogenémia, fibrinogén, dysfibrinogenémia, tromboéza, vrodené krvacavé ochorenie, prevencia.

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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Struktura a funkcia fibrinogénu
Fibrinogén patri medzi velké plazmatické pro-
teiny, jeho molekulovd hmotnost je 340 000 dalto-
nov a je zlozeny z troch polypeptidovych retazcov
(@,Bay) (1,2).Tri gény kodujuce syntézu fibrinogénu
sU umiestené na chromozome 4, retazec Aa je ko-
dovany génom FGA (5 exdnov, 54 kb), retazec Bf
génom FGB (8 exdnov, 8,2 kb) a retazec y génom
FGB (10 exdnov, 8,4 kb) (3). Protein cirkuluje v krvi ako
dimér troch retazcov, ktory ma velkd molekulovu
hmotnost a vlaknity tvar (1). Je tvoreny v hepatocy-

toch a jeho tvorbu okrem genetickej determinacie
ovplyvnuje cely rad faktorov, ako su reakcie akutnej
fazy, gravidita a iné (3). Fyziologicka koncentrécia
vkrvnej plazme sa pohybuje medzi 200 a 400 mg/d|,
s biologickym pol¢asom 5 dni. Okrem krvnej plazmy
sa fibrinogén nachadza aj v a-granulach dosticiek,
kam sa dostava endocytézou (4).

Hlavna funkcia fibrinogénu je v zavere¢nej
faze koagulacnej kaskady, v ktorej sa fibrinogén
konvertuje na fibrin s tvorbou fibrinovej hemo-
statickej zatky. Prvym krokom v tejto konverzii je

Obrdzok 1. Molekula fibrinogénu (upravené podlfa 29)
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Definicia a charakteristika
ochoreni

Afibrinogenémia je velmi vzacne ocho-
renie, ktoré je definované ako absencia fibri-
nogénu v cirkulujucej krvi potvrdend imunolo-

Obrdzok 2. Konverzia rozpustného fibrinogénu
na nerozpustny fibrin (upravené podla 3)
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gickou metddou (6). V patogenéze ochorenia
je pritomnad nespravna syntéza, sekrécia alebo
vnutrobunkovy transport genetického produk-
tu. Z genetického hladiska ide o autozomélne
recesivny typ, pri ktorom st postihnutf recesivni
homozygoti. Tito napriek tomu, Ze maju ex-
trémne nizke hladiny fibrinogénu, nemusia mat
velké problémy so zrdZanim krvi. Toto ochorenie
bolo prvykrat opisané Rabem a Salomonom
v roku 1920 u 9-ro¢ného chlapca, ktory trpel
ihned po narodeni ¢astymi gastrointestinalnymi
krvacaniami (7).

Dysfibrinogenémia je autozomalne domi-
nantna kvalitativna porucha molekuly fibrino-
génu, ktord bola prvykrat opisand v roku 1964.
Toto ochorenie je vysledkom funkéného defektu
v jednom alebo viacerych krokoch v procese
premeny fibrinogénu na fibrin. Najvacsie mnoz-
stvo mutdcii vedie k abnormalnej polymerizacii.
Dalsie dysfibrinogenémie st vysledkom defektu
v Stiepeni fibrinopeptidov, zatial co iné ovplyv-
nuju stabilizaciu fibrinu (11, 12).

Epidemioldgia

V roku 2010 podla vyro¢ného globalneho
prieskumu Svetovej hemofilickej federacie, ktory
zahfiial udaje z 106 krajin, predstavovala afibri-
nogenémia priblizne 7 % pripadov zo vietkych
zriedkavych krvécavych ochoreni (8). Pritom
viac pripadov krvacavych epizdéd bolo zazna-
menanych medzi muzmi ako medzi zenami.
Prevalencia afibrinogenémie sa pohybuje okolo
1 pripad na 1 000 000 obyvatelov (9). Pri dysfib-
rinogenémii je prevalencia o nieco vyssia ako
pri afibrinogenémii (10).

Klinicky obraz

Pupocnikové krvacanie pocas novorode-
neckého obdobia je obvykle prvym prejavom
afibrinogenémie, ktoré sa vyskytuje priblizne
pri 85 % pripadov. V priebehu detstva sa mézu
objavit intrakranialne krvacania, ktoré su naj-
¢astejsou pricinou Umrtia u pacientov s afibri-
nogenémiou. Dalsiou komplikdciou ochorenia
byva spontanna ruptura sleziny. Okrem tychto
potencidlne Zivot ohrozujucich komplikacii su
najcastejsimi prejavmi afibrinogenémie krvaca-
nia z povrchu sliznic (u Zien najma metroragie),
krvdcanie znosa a krvacanie do dutiny Ustnej (13,
14, 15). MuskuloskeletdIne krvacanie (vratane he-
martréz) je pozorované u priblizne polovice pa-
cientov (14, 15), ale existuju pripady, pri ktorych
je CastejSie ako slizni¢né krvacanie (14). Krvacanie
z gastrointestinalneho traktu a mocovych ciest
je menej Casté (14, 15). U Zien sa mozu objavit
spontadnne potraty v prvom trimestri a taktiez su

opisané peripartélne krvacania. Okrem toho mé-
Zu kvantitativne abnormality fibrinogénu mat
za nasledok zIé hojenie ran (8, 14, 15). Krvacavé
prejavy po minimdlnej traume a nadmerné
krvécanie pocas intervenc¢nych postupov su
dalsimi hlavnymi prejavmi afibrinogenémie
(14, 15, 17). Uvadza sa, ze pacienti s deficitom
fibrinogénu maju najvyssi podiel zavaznych
spontdnnych epizdd krvacania. Paradoxne sa
moZe u pacientov s afibrinogenémiou rozvinut
tazkd, spontdnna alebo recidivujica trombo-
embolickd prihoda. Boli pozorované pripady
tepnového aj Zilového tromboembolizmu vra-
tane trombozy periférnych tepien, opakujiceho
sa infarktu myokardu, trombdézy brusnej aorty
s embolizéciou a taktiez aj Zilovej trombdzy po
porode (18, 19).

Pri dysfibrinogenémii je 55 % pacientov
asymptomatickych a priblizne 25 % ma mierne
krvacavé prejavy, zvdc¢sa po traume a opera-
cii. Tieto su v niektorych pripadoch zdvazné
vratane krvacani do makkych tkaniv. U Zien sa
stretdvame s menoragiami. Asi 20 % pacientov
s dysfibrinogenémiou ma tendenciu k trombdze
v dbsledku zvysenej rezistencie patologického
fibrinogénu na fibrinolyzu (11). Malé ¢ast pa-
cientov md sucasne nachylnost na krvacanie
aj trombdzu. Dysfibrinogenémia sa povazuje
za nezavisly, i ked menej Casty rizikovy fak-
tor vendznej trombdzy s prevalenciou 0,8 %.
Dysfibrinogenémia s venéznou trombdézou bola
opisand v deviatich studidch u 2 376 pacientov.
VISTH databdze st zaevidované tiez popdrodné
trombdzy a spontanne aborty. Riziko trombdzy
sa zvysuje s rizikovymi faktormi a s dalsou vro-
denou trombofiliou (21).

Diagnostika

Diagnostika vrodenej afibrinogenémie je
zalozend na nedetekovatelnosti fibrinogénu
imunologickou metédou podla Laurella a z3-
roven aj koagula¢nou metédou podla Claussa
(menej ako 0,1 g.I). Vietky koagulacné testy,
ktoré st zavislé od tvorby fibrinu v konecnej faze
koaguldcie, protrombinovy cas (PT), aktivovany
parcidlny tromboplastinovy cas (aPTT), reptila-
zovy Cas (RT) a trombinovy ¢as (TT) su vyrazne
predfzené. Plazmatickd aktivita vietkych dalsich
koagulacnych faktorov je zvycajne v norme (13,
22). Pre dysfibrinogenémiu je typicka diskre-
pancia medzi koagula¢nou aj imunologickou
metddou. Pri koagulacnej metéde podla Clausa
byva hodnota fibrinogénu medzi 0,3 - 0,8 g.I",
pricom imunologickou metddou podla Laurella
je fibrinogén v norme. PredlZeny reptiladzovy ¢as
v pritomnosti funkéného fibrinogénu svedci

Prehfadové cldnky

o dysfibrinogenémii. Citlivost koagula¢nych
testov zavisi hlavne od $pecifickych mutécif.
V neposlednom rade je dolezitd aj geneticka
diagnostika poruch fibrinogénu, ktora je vsak
naroc¢na (8). Genetické diagnostika pri zriedka-
vych krvacavych ochoreniach (vratane poruch
fibrinogénu) je uz v stcasnosti dostupna aj
v niektorych centrdch hemostazy a trombodzy
v SR (napriklad Narodné centrum hemostazy
a trombdzy v Martine) (27).

Diferencialna diagnostika

V diferencidlnej diagnostike vrodenych
poruch fibrinogénu vo vieobecnosti moze ist
aj o iny vrodeny deficit faktorov zrdzanlivosti
(faktorov II, V, VII, X, X1, VIII, IX a XIII). Pri ziskanom
deficite fibrinogénu moéze ist o abrupciu pla-
centy, diseminovanu intravaskuldrnu koagula-
ciu (napriklad v dosledku masivnej straty krvi
a transfuzie), Urazy mozgu, prasknutie aortalnej
aneuryzmy, akutnu promyelocytovu leukémiu,
zlyhanie pecene, kardiochirurgické zékroky ale-
bo terapeutickd trombolyzu) (23, 24). V pripa-
de trombdzy diferencidlna diagnostika zahfia
vrodenu alebo ziskant trombofiliu (napriklad
deficit antitrombinu, proteinu Ca S, pritomnost
mutécie faktora V Leiden, lupus antikoagulans
a mutécie protrombinu G20210A) (23).

Manazment liecby

Liecba afibrinogenémie spociva v substituc-
nej terapii. Na Slovensku, ako aj vo vacsine statov
Eurdpy, sa pouziva purifikovany fibrinogénovy
koncentrat, ziskany z krvnej plazmy. V niektorych
statoch, ako je USA, sa pouziva na lie¢bu aj kryo-
precipitdt alebo Cerstva zmrazena plazma. Za he-
mostatické minimum sa povazuje hodnota 0,5 aZ
1 g/l funkéného fibrinogénu. Zvysenie hodnoty
fibrinogénu v plazme prijemcu priblizne o 1 g/I
mozno dosiahnut podanim 2 - 3 g fibrinogénu. (6).
U pacientov s anamnézou krvacania sa na za-
bezpeclenie dostato¢nej hemostazy odporuca
pred chirurgickym vykonom, akym je opera-
cia, zvysenie koncentracie fibrinogénu o 1 g/I
nad bazalnu hodnotu fibrinogénu pacienta
a nasledne udrziavanie koncentracie o0 0,5 g/I
nad bazalnou hodnotou aZ do zhojenia (9). Pri
substitUcii je potreba zvyseného monitorovania
kvoli riziku trombozy. Pacientom pri dlhodobej
imobilizacii, rozsiahlych chirurgickych vykonoch
a u Zien pocas gravidity sa podd koncentrat
fibrinogénu pod clonou nizkomolekuldrneho
heparinu (26). Aj pri tomto ochoreni sa podava
Casto adjuvantna liecba, ktora je zalozend na
podévani antifibrinolytik, hlavne pri stomato-
logickych zakrokoch (6).
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U symptomatickych pacientov s dysfibri-
nogenémiou, ktorf maju krvacavé epizédy, sa
odporuca substitucia fibrinogénového kon-
centratu len pri prejavoch krvéacania, naopak,
U pacientov s anamnézou trombdzy by mali
byt hlavne operacné vykony clonené aj adek-
vatnou tromboprofylaxiou. Preto je potrebné
monitorovat funkénu aktivitu tak, aby hodnota
fibrinogénu bola nad 1,0 g.I" v zavislosti od kli-
nickej odpovede. Vzhladom na to, ze pacient ma
dysfunkény protein, méze pri podavani fibrino-
génového koncentratu dochadzat k interferencii
Ucinku. To mo&ze viest k trombotickej komplikacii,
preto sUcasné aplikacia antifibrinolytik nepatri
k pausélnej medikacii vzhladom na moznost
zvysenia rizika trombdzy (6, 25).

Profylakticka lie¢ba je vhodna v pripadoch,
pri ktorych boli pozorované potencidlne zivot
ohrozujuce krvacania, taktiez aj ¢asté spontanne
krvacania do ktorejkolvek casti tela. Frekvencia
a davka fibrinogénového koncentratu by mali
byt upravené tak, aby sa zachovala hodnota
v krvnej plazme minimélne na 0,5 g/I" (9, 28).

Zaver

Napriek tomu, Ze vrodené kvantitativne
(afibrinogenémia, hypofibrinogenémia) a kva-
litativne (dysfibrinogenémia) poruchy fibrinogé-
nu su zriedkavé, v klinickej praxi je velmi dolezité
v diferencidlnej diagnostike mysliet aj na tieto
ochorenia. Spravny manazment tychto ochorenf
zabrani manifestacii ich zavaznych komplikacif,
najma Zivot ohrozujuceho krvécania alebo fatal-
nej tromboembolickej prihody.
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