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Abkürzungsverzeichnis

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit

AT Antithrombin III

EK Erythrozytenkonzentrat

ELP Elastase-like protein

F XIII Faktor XIII

FGA Fibrinogen Aα-Kettengen

FGB Fibrinogen Bβ-Kettengen

FGG Fibrinogen γ-Kettengen

FP Frischplasma

FpA Fibrinopeptid A

FpB Fibrinopeptid B

TK Thrombozytenkonzentrat

t-PA tissue type plasminogen activator

AS Aminosäure

TZ Thrombinzeit
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1 Einleitung

Blutgerinnung beruht auf dem Zusammenwirken von vaskulären, zellulären und plasmati-

schen Komponenten. An der plasmatischen Blutgerinnung sind, soweit bisher bekannt, ins-

gesamt 15 Gerinnungsfaktoren beteiligt. Alle Faktoren sind Proteine; die meisten haben En-

zymcharakter. Sie liegen im Plasma in inaktiver Form vor. Nach Anstoßen der Gerinnungs-

kaskade werden sie durch den aktiven Faktor der vorangehenden Reaktion proteolytisch ge-

spalten und aktiviert. Sowohl die endogene als auch die exogene Aktivierung des plasmat i-

schen Gerinnungssystems münden in die proteolytische Konversion von Prothrombin zu

Thrombin.

Thrombin ist die Serin-Protease, die Fibrinogen zu Fibrin umwandelt, was dann zur Bildung

eines Fibrin-Gerinnsels führt. Unter physiologischen Bedingungen laufen die Bildung von Fi-

brin-Gerinnseln und deren Auflösung, die Fibrinolyse, parallel zueinander ab. So wird er-

reicht, daß zur Blutstillung Fibrin gebildet und bei der Wundheilung wieder abgebaut wird,

wenn es seine biologische Funktion erfüllt hat. Bei der Aufrechterhaltung dieses Gleichge-

wichtes zwischen Blutgerinnung und Fibrinolyse hat das Fibrin, bzw. dessen Vorstufe Fibri-

nogen, eine zentrale Stellung. Fibrin als Endprodukt der Gerinnung und erstes Substrat von

Plasmin bei der Fibrinolyse kann das dynamische Gleichgewicht von Gerinnung und Fibrino-

lyse in beide Richtungen beeinflussen.

Fibrinogen ist ein großes, dimeres Molekül mit einem Molekulargewicht von 340.000, das

sich aus 3 Paaren nichtidentischer Polypeptidketten zusammensetzt, den Aα-, Bβ- und den

γ-Ketten, die in einer trinodularen Struktur angeordnet sind.

Bei Dysfibrinogenämien liegen strukturelle Veränderungen des Fibrinogenmoleküls vor, die

Funktionsstörungen des Fibrinogens verursachen. Folge können Blutungs- und/oder Throm-

boseneigung sein. Es handelt sich um angeborene Störungen; bis heute sind mehr als 300

betroffene Familien bekannt. Bei 55% der Betroffenen liegen keine klinischen Symptome vor,

25% der Patienten haben eine Blutungsneigung und bei 20% wird eine Thromboseneigung

beschrieben [Mosesson, M. W., 1999].

Durch die unterschiedlichen klinischen Symptome der Patienten können Zusammenhänge

zwischen Strukturdefekten und Funktionsstörungen der Fibrinogenmoleküle hergestellt wer-

den.
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2 Ziel der Arbeit

1. Dysfibrinogenämien sind besonders interessante Gerinnungsstörungen, weil sowohl Blu-

tungs- als auch Thromboseneigung beschrieben sind. Es sollen die Hämostasedefekte

einer Patientin mit stark erniedrigtem Fibrinogen, welches bei einer Routineuntersuchung

1990 anläßlich einer Tibia- und Calcaneusfraktur auffiel, geklärt werden. Nach Charakte-

risierung des Gendefektes durch M. Meyer, Jena, soll durch Gerinnungsuntersuchungen

aller verfügbaren Parameter andere Störungen der Hämostase bewiesen oder ausge-

schlossen werden.

2. Bei der Proposita und den Familienangehörigen soll anamnestisch die Neigung zu Blu-

tungen oder zu Thrombosen erfaßt und im positiven Falle mit dem nachgewiesenem De-

fekt in Beziehung gesetzt werden.

3. Da vermutet wird, daß die Familie mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Giessen verwandtschaft-

liche Beziehungen zur Familie mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg I hat,  wird eine

vergleichende Untersuchung mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg in Kooperation mit R.

Egbring und K. Rein aus Marburg durchgeführt. Außerdem erfolgt eine Zusammenstel-

lung aller anderen Patienten mit Aα-Ketten-Verkürzungen aus der Literatur mit Analyse.

4. Es soll der Zusammenhang zwischen der Albuminbindung an Cysteinreste des Fibrino-

gens (wie für Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg beschrieben) und der Thrombosenei-

gung untersucht werden. Hierzu erfolgt eine Zusammenstellung beschriebener Dysfibri-

nogene mit Cystein-Substituenten.

5. Zum Abschluß soll die Bedeutung verschiedener Strukturdefekte einiger Hypo-/ Dysfibri-

nogenämien, Dysfibrinogenämien oder schwerer Hypofibrinogenämien für die verminderte

Fibrinogensekretion diskutiert werden.
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3 Physiologie und Biochemie des Fibrinogens

Fibrinogen ist ein großes Molekül mit einem Molekulargewicht von 340.000 Dalton und einer

Länge von ∼45 nm. Es ist ein symmetrisch aufgebautes Dimer, dessen 2 Hälften durch Di-

sulfidbrücken verbunden sind. Es besteht aus 3 Paaren unterschiedlicher Polypeptide, den

Aα-Ketten (67kD), den Bβ-Ketten (52 kD) und den γ-Ketten (47 kD) (siehe Abb.1 auf S. 8).

Die Aα-Kette besteht aus 610 Aminosäuren (AS) und die Bβ-Kette aus 461 AS. Die γ-Kette

existiert in 2 Varianten: der Major-Form, die zu 90% vorliegt und aus 411 AS besteht, und der

Minor-Form, als γ` bezeichnet, die zu 10% vorliegt und aus 427 AS besteht [Henschen A et

al, 1983, Finlayson JS et al 1963, Francis CW, 1980].

Die sechs aminoterminalen (N-terminalen) Regionen der Aα-, Bβ- und der γ-Ketten sind in

der zentralen E-Domäne (Abb. 1: Nr. 1) zusammengefaßt.

Die 4 distalen Domänen (D-Domänen) (Abb. 1: Nr. 2) bestehen jeweils aus der carboxyter-

minalen (C-terminalen) Region der Bβ- und der γ-Kette. Sie sind gefaltet, um seitliche globu-

läre (D-) Domänen zu formen, die mit der zentralen E-Domäne durch die spulenartig aufge-

rollten α-, β- und γ-Ketten (coiled-coil-Region, Abb. 1: Nr. 3) verbunden sind [Doolittle RF,

1984].

Die 410 AS der C-terminalen Regionen der beiden Aα-Ketten sind ebenfalls gefaltet und bil-

den mobile αC-Domänen (Abb. 1: Nr. 4), die von den D-Domänen abzweigen und zeitweise

im Elektronenmikroskop sichtbar sind (vergl. Abb. 1) [Rocco M, 1992].

Fibrinogen wird in Hepatozyten synthetisiert und liegt im Plasma in einer Konzentration von

150 bis 350mg/dl vor [Doolittle RF, 1984, Henschen A & Mc Donagh J, 1986]. Die Hepato-

zyten enthalten vorgeformte Aα-, Bβ- und γ-Ketten. Diese Ketten verbinden sich zu Aαγ-

Dimeren und Bβγ-Dimeren, zu AαBβγ-Halbmolekülen und anschließend zu reifem Fibrino-

gen. Reifes Fibrinogen wird dann als komplettes Molekül sezerniert [Huang S et al, 1993]. Es

hat eine Halbwertzeit von 4 Tagen und eine katabole Rate von 25% pro Tag [Mossesson

MW, 1999]. Ein seperater Pool existiert in den α-Speichergranula in den Thrombozyten. Dies

ist ein Anteil von 3% des gesamten Blutfibrinogens. Die Aα-Ketten des Fibrinogens in den

Thrombozyten und die Aα-Ketten des Plasmafibrinogens sind Produkte eines Gens [Niewia-

rowski S, 1977].

Die Ketten-Synthese der Aα-, der Bβ- und der γ-Kette wird von 3 unterschiedlichen Genen

kontrolliert, die alle auf Chromosom 4 lokalisiert sind. Die 3 Gene, die die Aα-Kette (FGA),



4

die Bβ-Kette (FGB) und die γ-Kette (FGG) kodieren, befinden sich in einer Region von 50 kb

auf dem Chromosom 4q28-q31 [Kant, J et al,1985].

3.1 Fibrinbildung

Die Fibringerinnsel-Bildung basiert auf 3 Schritten:

1. Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin,

2. Fibrin-Monomer-Polymerisation, um überlappende Halbmoleküle zu bilden (doppelt ge-

äderte Fibrin-Protofibrillen),

3. laterale Verbindung von Protofibrillen, um dicke Fibrin-Bündel und Netzwerke zu bilden.

3.1.1 Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin

Die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin erfolgt durch die Thrombin-katalysierte Abspaltung

von Peptiden am aminoterminalen Ende der Aα- und Bβ-Ketten (Abb. 1: Nr. 5). Entspre-

chend ihrer Kettenzugehörigkeit werden diese als Fibrinopeptid A (FpA) und Fibrinopeptid B

(FpB) bezeichnet. Thrombin bindet an Fibrinogen und spaltet die 16 aminoterminalen Reste

von jeder der beiden Aα-Ketten ab. Dies geschieht durch Katalyse der Hydrolyse der Arginin

16-Glycin 17-Peptid-Brücke [Martin PD et al, 1992,Stubb MT et al, 1992].

Auch bei der FpB-Freisetzung wird die Hydrolyse der Bβ-Kette bei Arginin 14-Glycin 15 durch

Thrombin katalysiert, sie verläuft aber langsamer als die FpA-Freisetzung [Doolittle RF et al,

1979, Doolittle RF, 1981]. Nach Abspaltung der Fibrinopeptide (FpA=AS 1-16 der α-Kette,

FpB=AS 1-14 der β-Kette) wird das Restmolekül Fibrinmonomer genannt.

Fibrinogen enthält eine Nichtsubstrat-Bindungsstelle für Thrombin in der carboxyterminalen

Region jeder γ-Kette (Abb. 1: Nr. 6), die auch F XIII bindet [Mosesson MW, 1997].

3.1.2 Fibrinpolymerisation

Die Fibrinmonomere aggregieren spontan, und es bilden sich überlappende Halbmoleküle.

Diese Oligomere wachsen zu langen doppelsträngigen Protofibrillen an. In diesen Prozeß

sind 2 unabhängige molekulare Interaktionen involviert:

1. Die Verbindung der Thrombin-aktivierten Polymerisationsstelle in der zentralen E-

Domäne (A-Stelle, Abb. 1: Nr. 7) mit der komplementären Stelle der D-Domäne der be-

nachbarten Fibrinmonomere (a-Stelle, Abb. 1: Nr. 8) [Kudryk BJ et al, 1974, Olexa SA,

Budzynski AZ, 1980] und die Verbindung der B-Stelle (Abb. 1: Nr. 9) in der zentralen E-

Domäne mit der b-Stelle der D-Domäne (Abb. 1: Nr. 10) der benachbarten Fibrinmono-

mere [Shainoff JR, Dardik BN, 1983].
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2. Selbstassoziation von 2 D-Domänen (Abb. 1: Nr. 11) von verschiedenen Molekülen [Mo-

sesson MW et al, 1995].

zu 1.: Nach Abspalten von FpA durch Thrombin wird ein neues aminoterminales Segment

der Fibrin-α-Kette (α 16-19) freigelegt mit der Sequenz Arg-Gly-Pro-Arg = A-Stelle [Olexa SA,

Budzinski AZ, 1980, Kudryk BJ et al, 1974]. Die A-Stelle besitzt 2 positiv geladene Seiten-

ketten. Zum einen die α-Aminogruppe von α Gly 1 (AαGly 17) und zum anderen die Guani-

din-Gruppe von α Arg 3 (Aα Arg 19). Die freie a-Stelle (γ337-379) [Shimizu A et al, 1992] der

D-Domäne, die negativ geladen ist, interagiert mit der freigelegten aminoterminalen Sequenz

der A-Stelle, die positiv geladen ist [Doolittle RF, 1979].

Die FpB-Freisetzung verläuft langsamer und wird durch die Fibrin-Polymerisation beschleu-

nigt. Es wird eine neue Polymerisationsstelle der Fibrin-β-Kette freigelegt mit der Sequenz

Gly-His-Arg-Pro (β 15-18) = B-Stelle. Die B-Stelle der zentralen E-Domäne interagiert mit der

b-Stelle der D-Domäne bei β 397-432 [Blombäck B et al, 1978, Medved et al, 1993]. Diese

Interaktion ist nicht unbedingt erforderlich für die laterale Anlagerung der Protofibrillen, aber

sie trägt zur Ausrichtung der D-Domänen im Fibrin-Polymer bei [Shainoff JR, Dardik BN,

1983].

3.1.3 Anlagerung der Protofibrillen

Wenn doppelsträngige Fibrin-Protofibrillen sich longitudinal ausbreiten und eine bestimmte

Länge erreichen, lagern sie sich mit anderen zusammen und bilden dicke, verdrillte Fibrinfa-

sern und dann Fibrinbündel. Außerdem verzweigen sie sich an verschiedenen Punkten und

formen Fibrin-Netzwerke [Baradet TC et al, 1995].

Nach der Freisetzung von FpB lösen sich die carboxyterminalen Segmente der α-Kette (αC-

Domänen) von den E-Domänen. Die gelösten αC-Domänen interagieren mit den αC-

Domänen der anderen Protofibrillen. und es bilden sich dicke Fibrinfasern und Bündel

[Veklich YI et al, 1993]. Der genaue Mechanismus ist noch ungeklärt. Viele Interaktionsstel-

len sind auf den αC-Domänen (A α 220-610) lokalisiert, z. B. beeinträchtigt das Fehlen von

Interaktionsstellen bei Hypodysfibrinogenen mit verkürzten α-Ketten die laterale Assoziation

(vergl. 7.3.1) [Koopman J et al, 1992b].

3.1.4 Fibrinstabilisation

Mit Hilfe von Faktor XIIIa und Calciumionen erfolgt dann die Stabilisation des Fibrinnetzes. F.

XIIIa bewirkt die Ausbildung C-N kovalenter Brücken der Aminogruppe von Lysin und der

Amidgruppe von Glutamin zwischen den γ-Ketten unterschiedlicher Moleküle [Matatic S,
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1968]. Die etwas später einsetzende Quervernetzung der α-Ketten bewirkt die endgültige

Stabilisation. Das Fibringerinnsel wird so im Plasma unlöslich.

3.2 Fibrinolyse

Gerinnsel-Bildung und deren Auflösung, die Fibrinolyse, stehen miteinander in einem dyna-

mischen Gleichgewicht.

Sowohl Fibrinogen als auch Fibrin können durch die Protease Plasmin abgebaut werden.

Plasmin liegt im Blut und im Gewebe als inaktive Vorstufe, Plasminogen, vor. Die Umwand-

lung von Plasminogen zu Plasmin kann durch verschiedene Aktivatoren erfolgen: Zum einen

durch tissue-type Plasminogen Aktivator (t-PA) (Abb. 1: Nr. 12), zum anderen durch Urokina-

se-type Plasminogen Aktivator (U-PA). Im Gefäßsystem ist die t-PA vermittelte Plasminogen

Aktivierung vorherrschend. Plasmin spaltet das Fibrin an bestimmten Spaltstellen, von denen

eine in der Aα-Kette am carboxyterminalen Ende zwischen AS 197-253 und eine am amino-

terminalen Ende der Bβ-Kette liegt [Takagi T, Doolittle RF, 1975]. Zusätzlich sind die geraden

Strecken der spulenartigen Stränge zwischen der D- und E-Domäne, die coiled-coil-

Regionen, als Spaltstellen bekannt. Die gespaltenen Fibrinteile werden Fibrinabbauprodukte

genannt und sind im Plasma löslich.

Auch Elastase kann Fibrin(ogen)moleküle spalten. Es werden vorwiegend die α- und die β-

Kette gespalten, die γ-Kette ist kaum durch Elastase spaltbar [Gramse M et al, 1978].

Die Inhibition der Fibrinolyse erfolgt durch Plasminogen-Aktivator-Inhibitoren (PAI) oder

durch α2-Antiplasmin.

3.3 Bindung anderer Substanzen des Blutes und Bindung

von Zell-Oberflächen-Proteinen

3.3.1 Ca++-Bindung

Die Ca++-Bindungsstelle mit hoher Affinität ist bei γ 311-336 lokalisiert und ist getrennt von

der a-Polymerisatiosstelle, die bei γ337-379 liegt [Dang CV et al, 1985]. Ein Verlust der Ca++-

Bindungskapazität scheint die stabile Struktur der a-Stelle zu beeinträchtigen, was die Fibrin-

polymerisation stört [Côté HCF et al, 1997].
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3.3.2 Bindung von Thrombin an Fibrin

Nach Abspaltung von FpA und FpB wird eine neue Thrombin-Bindungsstelle freigelegt. Auf

diese Weise wird Thrombin, das bei der Gerinnung gebildet wird, an die bereits formierten

Fibringerinnsel gebunden [Matsuda M, 1999].

3.3.3 Bindung von tissue-type Plasminogen-Aktivator

Nach Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin werden 2 Bindungsstellen für t-PA freigelegt,

und es wird die „intrinsic-Fibrinolyse“ initiiert. Eine Stelle liegt bei Aα 148-160 und die andere

bei γ 311-336 [Voskuilen M et al, 1987, Yonekawa O et al, 1992]. Während der Fibrin-Bildung

bindet t-PA an seine spezifischen Bindungsstellen und katalysiert die Konversion von Plas-

minogen zu Plasmin. Damit Fibrin die t-PA-vermittelte Plasminogenaktivierung fördern kann,

ist mindestens eine doppelsträngige Protofibrille erforderlich [Suenson E et al, 1990].

3.3.4 Bindung von Plasminogen

Plasminogen bindet an Fibrin(ogen) im Bereich der D- und der E-Domäne [Varadi A, Patthy

L, 1983]. Das an Fibrinogen gebundene Plasminogen wird zu Plasmin aktiviert, wenn Fibri-

nogen zu Fibrin umgewandelt wird und t-PA gebunden hat.

Auch die Fibrinogen-αC-Domänen enthalten verborgene Plasminogen- und t-PA- Bindungs-

stellen, die nach der Umwandlung zu Fibrin freigelegt werden [Tsurupa G, Medved L, 2000].

3.3.5 Affinität zu Bestandteilen der Zelloberflächen

Jede Aα-Kette hat 2 Arg-Gly-Asp-Sequenzen. Eine befindet sich bei Aα 95-97 und eine bei

Aα 572-574. Diese Sequenzen (RGD-Sequenzen) sind wichtig für die Bindung an Zellober-

flächen von Thrombozyten und Endothelzellen [Dejana E et al, 1985, Asakura S et al, 1997].

Die Freilegung der αC-Domänen durch Konversion zu Fibrin scheint eines oder beide RGD-

Segmente freizulegen. Andere Untersuchungen belegen, daß es noch eine weitere Bin-

dungsstelle für Endothelzellen geben muß, die in der D-Domäne liegt .Sie soll bei γ 400-411

liegen [Denninger et al, 1987, Smith et al, 2000].
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Abbildung 1: Konversion von Fibrinogen zu Fibrin [modifiziert nach Mosesson MW, 1999]. Das Dia-

gramm zeigt die Hauptdomänen E und D (Nr. 1 und 2), die coiled-coil-Region (Nr. 3) und die intermo-

lekularen Verbindungsstellen, die an der Fibrinpolymerisation und -vernetzung beteiligt sind. Die en-

zymatische Konversion von Fibrinogen zu Fibrin durch Thrombin führt zur Freisetzung von FpA und

FpB (Nr. 5). Die Polymerisationsstellen EA (Nr. 7) und EB (Nr. 9) werden freigelegt. Die D-Domäne (Nr.

2) beinhaltet die Selbstassoziationsstelle D:D (Nr. 11). Andere wesentliche Assoziationsstellen sind

Da (Nr. 8), die mit verfügbaren EA-Stellen am Fibrin interagieren und Db (Nr. 10), die mit EB-Stellen am

Fibrin interagieren. Die αC-Domänen (Nr. 4) der C-terminalen Region der Aα-Kette sind manchmal in

der D-Domäne sichtbar. Es wird gezeigt, wie sich die αC-Domänen nach der Abspaltung von FpB von

der nicht-kovalenten Assoziation mit der Fibrinogen E-Domäne trennen. Man sieht die zwei Thrombin-

Bindungsstellen am Fibrin (Nr. 6 und im Bereich der E-Domäne), die t-PA- Bindungsstelle (Nr. 12) und

die Endothelzellen-Bindungsstelle β 15-42, die durch die Abspaltung von FpB freigelegt wird.
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4 Dysfibrinogenämien

Insgesamt sind bis heute mehr als 300 Familien mit Dysfibrinogenämien bekannt. Etwa 170

Fibrinogen-Varianten sind strukturell untersucht. Bei 100 davon liegt der Defekt in der Aα-

Kette, bei 17 in der Bβ-Kette und bei 53 in der γ-Kette. Einige Mutationen sind identisch, es

bleiben 65 unterschiedliche, von denen 24 in der Aα-Kette liegen, 11 in der Bβ-Kette und 30

in der γ-Kette.

Die häufigsten Mutationen befinden sich im N-terminalem Bereich der Aα-Kette und betreffen

die Position Aα 16 (67 Punktmutationen Arg→Cys oder Arg→His). Ebenfalls sehr häufig sind

Strukturdefekte in der carboxyterminalen Region der γ-Kette an Position γ 275 (22 Punktmu-

tationen Arg→Cys oder Arg→His). Die beiden zugeordneten Stellen im FGA oder FGG ent-

sprechen C6 „hot spots“, die sehr anfällig für Mutationen sind. Die Aα 16-Mutation führt bei

31% der Betroffenen zu Blutungsneigung. Mutationen von γ 275 sind in 29% mit Throm-

bophilie assoziiert [Hanns M, Biot F, 2000].

Dysfibrinogenämien mit Defekten im carboxyterminalen Bereich der Aα-Ketten sind selten.

Bisher sind z. B. Fibrinogen Dusart (Aα 554 Arg→Cys) mit Thromboseneigung [Koopman J

et al, 1993] und Fibrinogen Caracas II ( Aα 434 Ser→N-glykosyliertesAsn) ohne klinische

Symptome [Maekawa H et al, 1991] bekannt. Am seltensten sind Strukturdefekte der Bβ-

Kette , die dann meist im N-terminalen Bereich liegen, z. B. Bβ 14 Arg→Cys mit Thrombose-

neigung.

Mutationen, z. B. Punktmutationen, Insertionen oder Deletionen können zur Entstehung eines

Stop-Codons führen. Dies verursacht eine Verkürzung der entsprechenden Fibrinogen-Kette.

Durch diese Kettenverkürzungen und die nachfolgenden Funktionsausfälle kann man Zu-

sammenhänge zwischen Funktion und der dafür verantwortlichen Struktur im Molekül ablei-

ten. Verkürzungen können bei allen 3 Fibrinogenketten auftreten, den Aα-, den Bβ- und den

γ-Ketten.

In den Fällen, in denen eine Familienuntersuchung durchgeführt worden ist, zeigt sich, daß

Dysfibrinogenämien autosomal oder intermediär dominant vererbt werden [Dissertation

Köther M, 1989]. 10% der betroffenen Patienten sind homozygot für den strukturellen Defekt,

das heißt, im Plasma liegt nur abnormales Fibrinogen vor. Bei 90% der Patienten liegt der

strukturelle Defekt heterozygot vor. Im Plasma sind dann sowohl normales als auch abnor-

males Fibrinogen vorhanden.

Die Hälfte der Patienten mit bekannten Dysfibrinogenämien sind asymptomatisch. 25% der

Patienten zeigen eine Blutungs- und 20% eine Thromboseneigung [Mosesson, M. W., 1999].
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Sehr selten treten Blutungs- und Thromboseneigung nebeneinander auf. Die meisten Dys-

fibrinogenämien werden jedoch erst bei auftretenden Komplikationen diagnostiziert, so daß

der Anteil der asymptomatischen Patienten wahrscheinlich noch höher ist.

4.1 Strukturfehler und Funktion

Der Strukturfehler bei Dysfibrinogenämien kann zu Störungen der Funktion des Fi-

brin(ogen)moleküls führen.

Folgende Funktionen können gestört sein:

1. die Fibrinopeptidfreisetzung,

2. die Fibrinpolymerisation,

3. die Fibrinstabilisation,

4. die Fibrinolyse,

5. die Bindung von Ca++,

6. die Bindung von Thrombozyten,

7. die Bindung von Endothelzellen.

Die häufigsten Defekte liegen im Bereich der Fibrinopeptid-Freisetzung oder der Fibrin-

polymerisation.

4.2 Labor

Die Mehrzahl der Patienten mit Dysfibrinogenämien wird zufällig bei Routine-

Gerinnungskontrollen durch eine verlängerte aPTT und eine Quick-Erniedrigung sowie durch

eine verlängerte Thrombinzeit bei normaler Konzentration der Gerinnungsfaktoren V, VII, X

und XII auffällig. Zudem zeigt sich eine Differenz zwischen funktionell und immunologisch

bestimmtem Fibrinogen. Nachfolgend wird das funktionell bestimmte Fibrinogen als Fibrino-

gen-Aktivität bezeichnet und das immunologisch bestimmte Fibrinogen als Fibrinogen-

Konzentration. Bei Dysfibrinogenämien liegt die Fibrinogen-Konzentration im Normbereich,

die Fibrinogen-Aktivität liegt jedoch signifikant niedriger.

Ein kleiner Teil der Fibrinogenvarianten geht gleichzeitig mit einer Verminderung der Fibrino-

gen-Konzentration einher (ca. 10%). Sie werden deshalb Hypo-/ Dysfibrinogenämien ge-

nannt.
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5 Methoden

Die Anamnesen und die Familienanamnesen der Familien mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie

Giessen und Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg wurden durch persönliche Gespräche und

Auswertung der Krankenakten erhoben und im Fall von Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg

durch die verschiedenen Veröffentlichungen ergänzt. Alle Ergebnisse wurden den Personen,

die untersucht wurden, mitgeteilt.

Blut wurde durch Venenpunktion gewonnen. Als Antikoagulanz wurde Natriumcitrat im Ver-

hältnis von 9 Teilen Blut zu einem Teil Citrat verwandt. Das mit Citrat antikoagulierte Blut

wurde in einer Laborzentrifuge bei 4200 Umdrehungen 10 Minuten lang zentrifugiert. Außer-

dem wurde mit Kalium-EDTA antikoaguliertes Blut bei -40°C eingefroren und zur molekular-

biologischen Untersuchung zu Herrn Prof. Dr. med. M Meyer, Fachhochschule Jena, ge-

schickt.

Die folgenden Laborparameter wurden mit Hilfe des Gerinnungslabors der Medizinischen

Klinik der Justus-Liebig-Universität Giessen bestimmt.

Die Thrombinzeit (TZ) wurde mit BC-Thrombin-Reagenz ® der Firma Dade Behring Marburg

GmbH bestimmt. Eine Bestimmung erfolgte im BCS-Analyseautomaten der Firma Dade Beh-

ring, eine weitere Bestimmung von Hand im Wasserbad.

Testprinzip:

Thrombin wandelt das in der Plasmaprobe enthaltene Fibrinogen in Fibrin um, wodurch ein

Gerinnsel entsteht. Es wird die Zeit bis zur Gerinnselbildung gemessen [Sirridge MS, 1974].

Die Reptilasezeit wurde mit STA® Reptilase der Firma Diagnostica Stago/Roche bestimmt.

Testprinzip:

Die Zugabe von STA®-Reptilase zu Citratplasma bewirkt die Abspaltung von Fibrinopeptid A

vom Fibrinogenmolekül mit nachfolgender Polymerisation der Des-A-Monomere bis zur Bil-

dung eines Fibringerinnsels. Gemessen wird die Zeit von der Reagenzpipettierung bis zur

Gerinnselbildung [Hubbuch A et al, 1997].

Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) wurde im BCS und im Wasserbad von

Hand bestimmt. Die Bestimmung erfolgte mit Pathrombin SL® der Firma Dade Behring Mar-

burg GmbH.

Testprinzip:

Inkubation von Plasma mit der optimalen Menge an Phospholipiden und einem Oberfläche-

naktivator führt zur Aktivierung von Faktoren des endogenen (intrinsischen) Gerinnungssys-

tems. Durch Zugabe von Calcium-Ionen wird der Gerinnungsvorgang ausgelöst.;gemessen

wird die Zeit bis zur Bildung eines Fibringerinnsels [Poller L, Thomson JM, 1992].
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Die Thromboplastinzeit (TPZ) wurde mit Thromborel S® nach Quick der Firma Dade Behring

Marburg GmbH im BCS bestimmt.

Testprinzip:

Durch Inkubation von Plasma mit der optimalen Menge Thromboplastin und Calcium wird der

Gerinnungsvorgang ausgelöst; die Zeit bis zur Bildung des Fibringerinnsels wird gemessen

und in Prozent der Norm umgerechnet [Quick AJ, 1935].

Die Fibrinogen-Aktivität wurde mit Multifibren U® der Firma Dade Behring Marburg GmbH

modifiziert nach Clauss bestimmt.

Testprinzip:

Citrat-Plasma wird mit einem großen Überschuß an Thrombin zur Gerinnung gebracht. Die

Gerinnungszeit hängt hierbei weitgehend vom Fibrinogengehalt der Probe ab [Cooper J,

Douglas AS, 1991].

Dieser Wert spiegelt die Fibrinogen-Aktivität wieder, obwohl als Ergebnis der Mes-

sung eine Konzentrationsa ngabe erfolgt.

Die Fibrinogen-Konzentration wurde mit NOR-Partigen® Fibrinogen der Firma Dade Behring

Marburg GmbH bestimmt.

Testprinzip:

Das im menschlichen Plasma enthaltene zu bestimmende Protein bildet mit spezifischen

Antikörpern im Agarosegel der Partigen-Platten Immunkomplexe, die als kreisförmige Präz i-

pitate sichtbar werden (radiale Immundiffusion). Der Durchmesser des Präzipitatrings ist di-

rekt proportional der Konzentration des jeweiligen Proteins in der Probe. Die Umrechnung in

mg/dl erfolgt über eine Bezugswertetabelle [Becker W, 1980].

Plasminogen wurde mit Berichrom® Plasminogen der Firma Dade Behring Marburg GmbH

im BCS bestimmt.

Testprinzip:

Das Plasminogen der Probe wird durch vorgelegte Streptokinase in einen Komplex überführt.

Dieser Komplex wird in einem kinetischen Test mit Extinktionszunahme bei 405 nm be-

stimmt. [Soria J et al, 1978].
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Antithrombin wurde mit Berichrom® Antithrombin III (A) der Firma Dade Behring Marburg

GmbH im BCS bestimmt.

Testprinzip:

Das Antithrombin der Probe wird durch Heparin in einen Sofort-Inhibitor überführt und inakti-

viert vorgelegtes Thrombin. Der Rest-Thrombin-Gehalt wird in einem kinetischen Test mit

Extinktionszunahme bei 405 nm bestimmt. Die Extinktion nimmt linear mit dem in der Pat i-

entenprobe vorliegenden Antithrombin ab [Frantzen Handeland G et al, 1983].

Die Untersuchung zur Charakterisierung des Gendefektes wurde mittels DNA-

Sequenzanalyse von Herrn Prof. Dr. med. M Meyer von der Fachhochschule Jena durchge-

führt. Hierzu wurde DNA isoliert, mittels PCR (polymerase chain reaction) wurden die verän-

derten Genabschnitte der DNA des abnormalen Fibrinogens amplifiziert. Durch SSCP- (sin-

gle strand conformation polymorphism) bzw. DGGE- (denaturing gradient gel electrophore-

sis) Analyse wurden homo-und heterozygote Träger identifiziert. Nach Reinigung der PCR-

Produkte folgte die DNA-Sequenzanalyse [Meyer M et al, 2000].
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6 Ergebnisse

6.1 Eigenanamnese der Proposita mit Hypo-/ Dysfibrinoge-

nämie Giessen

6.1.1 Akuterkrankung und Diagnosestellung

Die Patientin wurde als dritte von 4 Geschwistern geboren. Bis zum 22. Lebensjahr fielen

lediglich eine Hämatomneigung und gelegentliche Epistaxis auf. Die Menarche erfolgte mit

17 Jahren nach Hormonbehandlung. Die Menstruationsblutung sei nicht verstärkt, Zahnex-

traktionen seien bisher nicht durchgeführt worden, beim Verlust der Milchzähne wären keine

verstärkten Blutungen aufgetreten. Nach Schnittverletzungen käme es zu keinen wesentli-

chen Nachblutungen. Am 06.04.1990 wurde die heute 33jährige Patientin im Alter von 22

Jahren bei einem Verkehrsunfall verletzt. Sie erlitt eine Tibiakopffraktur rechts, eine offene

Calcaneusfraktur links und ein Monokelhämatom mit Hämatosinus rechts. Bei den Routine-

Laboruntersuchungen fiel eine bisher unbekannte Blutgerinnungsstörung auf. Der Quick-

Wert lag bei 20%; die aPTT war auf 66,9s, die Thrombinzeit auf 72,9s und die Reptilasezeit

auf 80s verlängert. Die Fibrinogen-Aktivität war mit 25mg/dl niedriger als die Fibrinogen-

Konzentration, die 70mg/dl betrug. Außerdem war die Fibrinogen-Konzentration niedriger als

normal. Aufgrund dieser Laborparameter wurde durch Frau Professor Kemkes-Matthes aus

dem Medizinischen Zentrum für Innere Medizin in Giessen die Diagnose einer Hypo-/ Dys-

fibrinogenämie gestellt [Kemkes-Matthes B, 1990]. Alle folgenden Maßnahmen, wie z. B. o-

perative Eingriffe, wurden in Kooperation mit dem Medizinischen Zentrum für Innere Medizin

durchgeführt und die Patientin wurde durch die hämostaseologische Ambulanz betreut.

6.1.2 Akutoperation unter erster Substitutionsbehandlung

Die Reposition der offenen Calcaneusfraktur und die Fixation mit Kirschnerdrähten erfolgten

am Unfalltag. Aufgrund des niedrigen Fibrinogens wurden Frischplasmen substituiert (s. Abb.

2). Anfangs erfolgte die Gabe von Heparin i.v. bis zum 23.4.90. Ab 26.04.90 wurde nieder-

molekulares Heparin sc. gegeben. Die Patientin wurde vom 09.04.90 bis zum 24.04.90 mit

Diclofenac behandelt. Am 11.04.90 wurde bei Wundheilungsstörung an der rechten Ferse

und Verdacht auf Phlebothrombose des rechten Beines eine Phlebografie durchgeführt, die

einen Normalbefund an Ober- und Unterschenkel ergab.

6.1.3 Zweiter operativer Eingriff unter Substitutionsbehandlung

Da für den 24.04.90 die Osteosynthese der Tibiakopffraktur und die Spülung des Hämatosi-

nus geplant waren, wurde am 19.04.90 mit der Substitution von Frischplasmen und Erythro-
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zytenkonzentraten begonnen. Am 20.04.90 wurden Frischplasmen und Fibrinogen gegeben.

Ab dem 21.04. wurde nur Fibrinogen substituiert. Ab 23.04.90 kam es zu anhaltenden Tem-

peraturerhöhungen unklarer Ursache. Die OP wurde am 24.04.90 wie geplant durchgeführt,

nachdem die Fibrinogen-Aktivität auf 107mg/dl angehoben worden war (s. Abb. 3). Am

nächsten Tag kam es zum Auftreten eines allergischen Exanthems, Dyspnoe und Schüttel-

frost. Daraufhin wurde die Substitution mit Fibrinogen am 27.04.90 eingestellt, unter der Ver-

dachtsdiagnose einer allergischen Reaktion auf Fibrinogen. Vom 04.05.90 bis zum 06.05.90

erfolgte die Substitution durch Frischplasmen (s. Abb. 4), die jedoch kaum Anstiege der

Fibrinogen-Aktivität zur Folge hatten.

6.1.4 Dritter operativer Eingriff unter Substitutionsbehandlung

Am 29.05 wurden die Spickdrähte an der linken Ferse nach erneuter Gabe von 4 Frisch-

plasmen entfernt. Die Fibrinogen-Aktivität lag vor Substitution bei 7mg/dl und nach Gabe von

4 Frischplasmen bei 23mg/dl (s. Abb. 5). Am 08.06.90 wurde die Patientin entlassen.

Krankheitsverlauf Datum Krankenhausaufenthalt

Akuterkrankung und Diagnosestellung 06.04.1990 1. stationärer Aufenthalt vom 06.04.-08.06.1990

Akutoperation unter 1. Substitutionsbehandlung 06.04.1990

Zweiter operativer Eingriff unter Substitution 24.04.1990

Dritter operativer Eingriff unter Substitution 29.05.1990

Vierter operativer Eingriff unter Substitution 31.01.1992 2. stationärer Aufenthalt vom 27.01-05.02.1992

Fünfter operativer Eingriff unter Substitution 25.01.1993 3. stationärer Aufenthalt vom 20.01.-30.01.1993

Sectio caesarea unter Substitution 29.01.1996 4. stationärer Aufenthalt vom 25.01-07.02.1996

Siebter operativer Eingriff unter Substitution 16.03.2000 5. stationärer Aufenthalt vom 13.03-24.03.2000

Tabelle 1: Die wichtigsten Daten der Epikrise der Patientin mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie

Giessen in einer Übersicht.
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Patientin mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Giessen
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Abbildung 2 zeigt die erste Substitution mit 8 FP sowie die gemessene Fibrinogen-Aktivität,

Thrombinzeit und Reptilasezeit am Tag der Operation am 06.04.1990 und postoperativ.
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Abbildung 3 zeigt die Substitution mit FP und Fibrinogen sowie die Fibrinogen-Aktivität vor

und nach der Operation am 24.04.1990.
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Patientin mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Giessen
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Abbildung 5 zeigt die Substitution mit FP und die Fibrinogen-Aktivität vor und nach der Ope-

ration am 29.05.1990.
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6.1.5 Vierter operativer Eingriff unter Substitutionsbehandlung

2 Jahre später, am 31.01.92, erfolgten eine geplante Metallentfernung am rechten Knie und

eine vordere Kreuzbandplastik. Die Patientin wurde am 27.01.92 stationär aufgenommen.

Zur OP-Vorbereitung wurden Frischplasmen gegeben. Am OP-Tag betrug die FibrinogenA k-

tivität 100mg/dl (s. Abb. 6). Am 02.02. wurden wegen Auftretens eines allergischen E-

xanthems nur noch ein Frischplasma und 100mg Soludecortin verabreicht. Am 05.02.92

konnte die Patientin bei ansonsten komplikationslosem Verlauf entlassen werden. Zur Nach-

behandlung trug die Patientin 8 Wochen einen Gipstutor über dem rechten Kniegelenk, der

die Kniebeugung verhinderte.

6.1.6 Fünfter operativer Eingriff unter Substitutionsbehandlung

Am 25.01.93 folgte die nächste Metallentfernung am rechten Knie. Die Patientin wurde am

20.01.93 stationär aufgenommen, und die Fibrinogen-Aktivität wurde durch die Gabe von

Frischplasmen bis zum OP-Tag auf 121mg/dl angehoben (s. Abb. 7). Am 25.01.93 kam es

erneut zum Auftreten eines allergischen Exanthems, das mit Corticoiden und Antihistaminika

behandelt wurde. Am 30.01.93 wurde die Patientin entlassen.

6.1.7 Schwangerschaft ohne Substitution und Sectio caesarea unter

Substitutionsbehandlung

1995 wurde die Patientin schwanger. Während der Schwangerschaft kam sie, abgesehen

von der gynäkologischen Betreuung, auch zu regelmäßigen Kontrollen in die hämostaseolo-

gische Ambulanz. Die Schwangerschaft verlief normal. Am 25.01.96 wurde sie in der 37.

Schwangerschaftswoche stationär in der Frauenklinik aufgenommen. Ab 26.01. wurden

Frischplasmen gegeben, auf die die Patientin mit Schüttelfrost reagierte (s. Abb. 8). Am

29.01.96 erfolgte nach Anheben der Fibrinogen-Aktivität auf 100mg/dl die Sectio caesarea

bei Präeklampsie. Die Patientin verlor nach der Sectio insgesamt 800ml Blut durch eine ute-

rine Blutung. Auch während und nach der Operation erfolgte die Gabe von Frischplasmen.

Postoperativ wurde die Patientin wegen eines Lungenödems 18 Stunden beatmet. Am

07.02.96 konnten die Patientin und ihre Tochter nach einem sonst komplikationslosen Ver-

lauf entlassen werden.

6.1.8 Siebter operativer Eingriff unter Substitutionsbehandlung

4 Jahre später wurde die Patientin wegen eines Ovarialtumors rechts am 16.03.2000 lapa-

ratomiert. Die Fibrinogen-Substitution erfolgte unter Vollnarkose, um das Auftreten von aller-

gischen Reaktionen zu vermeiden. Die Exstirpation von Tube und Ovar rechts verlief kompli-

kationslos. Es wurde ein reifes Teratom diagnostiziert. Am 24.03.2000 konnte die Patientin

entlassen werden.
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Patientin mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Giessen

101

37

13

42,1

23,4
31,8 30,4

71

160

25

43
49

66

30

73,8

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

120

130

140

150

160

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Behandlungstag

Fibrinogenaktivität [mg%]

Thrombinzeit [s]

Reptilasezeit [s]

4 FP 4 FP4 FP 1 FP2 FP2 FP

Ereignis:                               4.OP allerg.
Exanthem

Abbildung 6 zeigt den Verlauf der Substitution mit FP vor und nach der Operation am

31.01.1992.
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Abbildung 7 zeigt den Verlauf der Substitution mit Frischplasmen vor und nach der Operation

am 25.01.1993.
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Patientin mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Giessen
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Abbildung 8 zeigt den Verlauf der Substitution vor, während und nach der Entbindung eines

Mädchens durch Sectio caesarea am 29.06.1996.

6.2 Familienanamnese der Mitglieder der Familie mit Hypo-/

Dysfibrinogenämie Giessen

Beim Vater der Proposita (66 J) sind seit vielen Jahren eine arterielle Hypertonie und eine

Hyperlipidämie bekannt. 1990 erlitt er einen Apoplex bei Carotissklerose rechts und wurde an

der rechten A. Carotis operiert. 1998 erlitt er einen Herzinfarkt und unterzog sich einer By-

pass-Operation. Er gibt an, bei Zahnextraktionen und Schnittverletzungen sei es zu keinen

verstärkten Nachblutungen gekommen, eine Hämatomneigung wird verneint.

Bei der Mutter (63 J) kam es 1960 zu einer starken Blutung nach einer Zahnextraktion. Au-

ßerdem litt sie häufig unter Nasenbluten, und sie gibt an, eine Hämatomneigung zu haben.

Sie hat 4 Kinder geboren. Die Schwangerschaften und die Geburten verliefen ohne Kompli-

kationen. Die Menstruationsblutungen seien nicht verstärkt gewesen, und nach Schnittverlet-

zungen komme es nicht zu verstärkten Nachblutungen. Sie leidet unter Varikosis, die am

linken Bein ausgeprägter als am rechten Bein ist. 1997 wurde eine Venen-Operation am lin-

ken Bein durchgeführt. Außerdem leidet sie unter Coxarthrose beidseits, die linke Hüfte wur-

de 1995 operiert. Alle diese Operationen verliefen ohne Komplikationen.
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Bei der älteren Schwester der Patientin (39 J) gibt es keinen Hinweis auf eine Blutungsnei-

gung oder Thrombophilie. Sie hat zwei Kinder geboren, die Schwangerschaften und Gebur-

ten verliefen normal. 1990 wurde eine Gelbkörperzyste am Ovar operiert, die während der

ersten Schwangerschaft entdeckt worden war.

Der ältere Bruder der Patientin (40 J) berichtet, er habe keine Hämatomneigung und auch

keine verstärkten Nachblutungen nach Schnittverletzungen beobachtet. Er leide häufiger

unter Nasenbluten. Eine Leistenhernien-Operation und die Extraktion der Weisheitszähne

verliefen komplikationslos.

Der jüngere Bruder der Patientin (30 J) gibt an, keine Hämatomneigung bemerkt zu haben,

auch er leide häufig unter Nasenbluten, es sei auch schon eine Verödung beim Hals-Nasen-

Ohrenarzt durchgeführt worden. Ein arterieller Hypertonus ist seit einigen Jahren bekannt.

6.3 Gerinnungsuntersuchungen bei der Familie mit Hypo-/

Dysfibrinogenämie Giessen

Bei der Familienuntersuchung werden die Proposita, die Eltern und die drei Geschwister un-

tersucht. Die Tochter der Patientin wurde 1998 untersucht, und die damals erhobenen Werte

wurden der Tabelle hinzugefügt (siehe Tabelle 2).

Bei der Proposita ist die Fibrinogen-Aktivität auf 60mg/dl vermindert, die Fibrinogen-

Konzentration liegt mit 110mg/dl zwar höher als die Fibrinogen-Aktivität, aber deutlich unter

dem Normbereich. Die Thrombinzeit und die Reptilasezeit sind mit >120 sec stark verlängert.

Die Prothrombinzeit ist mit >120 sec deutlich verlängert, der Quick-Wert (TPZ) liegt bei <5%

und ist somit stark vermindert. Der Quick-Wert und die aPTT sind wegen des Fibrinogen-

mangels verändert, bei Zusatz von Fibrinogen sind beide Bestimmungen im Normbereich.

Antithrombin und Plasminogen liegen im Normbereich, wie auch bei allen anderen unter-

suchten Familienangehörigen.

Beim Vater der Proposita liegt die Fibrinogen-Aktivität bei 270mg/dl und die Fibrin-

Konzentration bei 380mg/dl. Die Thrombinzeit ist auf 27 sec, die Reptilase-Zeit auf 23 sec.

und die Prothrombinzeit auf 52 sec verlängert.

Bei der Mutter liegt die Fibrinogen-Aktivität bei 320mg/dl, die Fibrinogen-Konzentration bei

410mg/dl. Die Thrombinzeit liegt im Normbereich bei 20 sec, die Reptilase-Zeit ist leicht ver-

längert auf 22 sec.

Bei der Schwester liegen alle Werte im Normbereich, abgesehen von einer leicht verlänger-

ten Prothrombinzeit. Die Differenz zwischen Fibrinogen-Aktivität und Fibrinogen-
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Konzentration ist nicht so groß wie bei den übrigen Angehörigen. Die Fibrinogen-Aktivität be-

trägt 310mg/dl, die Fibrinogen-Konzentration 360mg/dl, die Thrombinzeit liegt bei 18 sec und

die Reptilase-Zeit ebenfalls bei 18 sec.

Beim älteren Bruder liegt die Fibrinogen-Aktivität bei 300mg/dl, die Fibrinogen-Konzentration

bei 390mg/dl. die Thrombinzeit ist grenzwertig erhöht mit 22 sec, ebenso wie die Reptilase-

Zeit mit 21 sec.

Beim jüngeren Bruder beträgt die Fibrinogen-Aktivität 220mg/dl, die Fibrinogen-

Konzentration 300mg/dl, Die Thrombinzeit ist mit 24 sec leicht verlängert, wie auch die Rep-

tilase-Zeit mit 23 sec.

aPTT

(26-36)

[sec]

APTT

*1

[sec]

Quick

(70-130)

[%]

Fbg-Akt.

(180-350)

[mg/dl]

Fbg-Konz.

(180-350)

[mg/dl]

TZ

(<21)

[sec]

TZ

*2

[sec]

Reptilase

(<20)

[sec]

Proposita Fbg Giessen >120 61 <5 <60 110 >120 155 >120

Mutter heterozygot 28 34 101 320 410 20 31 22

Vater heterozygot 52 60 95 270 380 27 35 23

Schwester n egativ 40 47 107 310 360 18 31 18

Bruder I heterozygot 32 38 110 300 390 22 31 21

Bruder II heterozygot 34 40 100 220 300 24 33 23

Tochter n. d. 32 − 105 210 300 23 − 22

Proposita Fbg Marburg >120 60 <5 <60 120 >160 160 >120

Sohn Fbg Marburg het. 32 38 89 110 220 27 37 30

*1 Wasserbad/Hand
*2 Wasserbad/Hand

Tabelle 2: Ergebnisse der Gerinnungsuntersuchungen
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6.4 Gentechnische Untersuchung zur Charakterisierung des

Defektes bei V. a. Vorliegen einer Hypo-/ Dysfibrinogenämie

Der zugrundeliegende Defekt wurde mit Hilfe der DNA-Sequenzanalyse von M. Meyer ge-

klärt. Die Proposita ist homozygot und hat die Mutation A4713T im FGA-Gen. Aus dem Ba-

sentriplett AAA wurde ein Stop-Codon TAA, und so werden die Aminosäuren 461-610 der

Aα-Kette nicht mehr synthetisiert (461, Lys→Stop). Die Mutter, der Vater und die beiden Brü-

der der Patientin sind heterozygot für den Defekt. Consanguinität ist nicht bekannt. Die

Schwester ist nicht betroffen (siehe Abbildung 15). Die Tochter der Proposita wurde nicht

gentechnisch untersucht; es ist davon auszugehen, daß sie heterozygote Trägerin der Muta-

tion ist. Der Defekt ist identisch mit dem Defekt bei Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg, der

1992 von Koopman charakterisiert wurde. Auch wegen der geografischen Nähe der Wohn-

orte der beiden Familien muß man von einer verwandtschaftlichen Beziehung ausgehen.

6.5 Bericht über die Proposita mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie

Marburg, Krankheitsverlauf bis 2001

Die Familie wurde 1973 erstmals untersucht und 1977 erstmals in der Literatur erwähnt

[Fuchs G et al, 1977]. Anamnestisch waren bei der damals 20jährigen Patientin lediglich eine

geringe Blutungsneigung nach Traumata und eine Hämatomneigung bekannt. Im 19 Le-

bensjahr wurde die Patientin schwanger. Wegen einer Placenta praevia mußte die Schwan-

gerschaft durch einen Kaiserschnitt beendet werden. Kurz nach der Operation kam es zu

einer starken uterinen Blutung, so daß eine Hysterektomie nötig wurde, um die Blutung zu

stillen. Während der Operation wurden insgesamt 2 Liter Blut transfundiert. Am 7. postopera-

tiven Tag erlitt die Patientin eine Lungenembolie. Trotz der eingeleiteten Therapie mit oralen

Antikoagulantien kam es während des stationären Aufenthaltes zu rezidivierenden Lungen-

embolien. Ursächlich war eine tiefe Beckenvenenthrombose, die fibrinolytisch behandelt

wurde. Am 36. postoperativen Tag kam es zu einem zweiten, kurz nach der Entlassung zu

einem dritten Verschluß der Beckenvenen mit erneuten Lungenembolien, und die Patientin

mußte erneut stationär aufgenommen werden.

Die Patientin leidet seither unter starker Varikosis und rezidivierenden Ulcera cruris bei

postthrombotischem Syndrom. Nach einer operativen Ligatur der Vv. perforantes links 1991

kam es zu einer Hautnekrose an der Unterschenkelinnenseite links, die narbig abheilte.

1997 entwickelte sich nach Entfernung einer Druckstelle am rechten kleinen Zeh ein über

sechs Monate nicht heilendes Ulcus. Bis Januar 1998 folgten ein Druckgeschwür am 4. Zeh

rechts und, nach einem Arbeitsunfall, zwei weitere Ulcera an der Innenseite des rechten Fu-

ßes (siehe Abb. 9/10). Die Wunden infizierten sich. Eine Arteriografie ergab einen partiellen
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Verschluß der A. fibularis und der A. tibialis rechts und eine deutlich nachweisbare Kollate-

ralenbildung, die mit einer Mangeldurchblutung einherging. Eine Capillaroskopie zeigte eine

Mikroangiopathie mit Zerstörung des Endothels. Die Wunden heilten über einen Zeitraum

von mehreren Wochen nach einem stationären Aufenthalt ab.
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Abbildung 9/10 1998: Ulcus am rechten kleinen Zeh und Druckgeschwür 4. Zehe rechts. 2

Ulcera an der Innenseite des rechten Fußes [Roales-Welsch S et al, 1999]

Am 25.08.98 zog sich die Patientin eine Verbrühung des rechten Fußes zu. Sie hatte

Schmerzen in beiden Beinen. Erst im September, nach Auftreten eines starken Rücken-

schmerzes und wegen einer Behinderung beim Gehen, stellte sich die Patientin beim Arzt

vor. Es wurden angiografisch ein Verschluß der der linken A. femoralis und der rechten A.

iliaca externa festgestellt, in deren Folge insgesamt 4 Nekrosen im Bereich der rechten

Großzehe und Kleinzehe auftraten. Die arteriellen Thrombosen wurden mittels Ballonkathe-

terdilatation behandelt. Es folgte eine intravenöse Heparintherapie, die später subcutan wei-

tergeführt wurde. Außerdem erfolgten die tägliche Gabe von Aspirin und die regelmäßige

Substitution von AT. Unter dieser Therapie kam es zu keinen weiteren Rezidiven der arte-

riellen Thrombosen. Im Mai 1999 entwickelte sich erneut ein Ulcus am linken Unterschenkel,

das sich trotz intensiver Bemühungen vergrößerte und bis zum Juli 2001 nicht abheilte.

6.6 Familienanamnese der Mitglieder der Familie mit Hypo-/

Dysfibrinogenämie Marburg

Bei einer Untersuchung der Angehörigen fand sich 1977 kein Hinweis auf eine Gerinnungs-

störung. Der Vater war gesund, die Mutter war nach jahrelangem arteriellem Hypertonus an

einem Apoplex verstorben. Auch die 7 Geschwister, ein Bruder und 6 Schwestern, zeigten

keine Symptome, die auf eine Gerinnungsstörung hingedeutet hätten.

Eine Familienuntersuchung 1994 [Dissertation Appel D, 1994] ergab, daß bei einer heterozy-

goten Schwester nach der Geburt ihres ersten Kindes eine massive uterine Blutung aufge-

treten war, so daß zwei Liter Blut transfundiert werden mußten. Eine andere heterozygote

Schwester berichtete über vermehrtes Nachbluten nach Schnittverletzungen. Sowohl der
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Vater als auch zwei heterozygote Schwestern und eine nichtbetroffene Schwester klagten

über häufiges Nasenbluten. Eine heterozygote Schwester, der heterozygote Bruder und der

heterozygote Sohn geben bis heute noch keine klinischen Symptome an. Alle Familienmit-

glieder leiden unter starker Varikosis.

6.7 Gerinnungsuntersuchungen bei den Familienmitgliedern

mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg

Bei der Familie mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg wurden 1977 und 1992 ausführliche

Untersuchungen durchgeführt [Fuchs G et al, 1977, Koopman J, 1992a]. Jetzt wurden die

homozygote Proposita und der heterozygote Sohn erneut untersucht, um die Werte direkt mit

den Ergebnissen der Familie mit Hypo-/ Dy sfibrinogenämie Giessen vergleichen zu können.

Bei der Proposita mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg lag die Fibrinogen-Aktivität bei

60mg/dl und die Fibrinogen-Konzentration bei 120mg/dl. Beide Werte liegen unterhalb des

Normbereiches. Die Thrombinzeit war auf >120 sec verlängert wie auch die Reptilase-Zeit.

Die aPTT betrug ebenfalls>120 sec, der Quick-Wert lag bei <5%. Antithrombin und Plasmi-

nogen lagen im Normbereich.

Bei dem Sohn der Proposita betrug die Fibrinogen-Aktivität 110mg/dl und die Fibrinogen-

Konzentration 220mg/dl. Die Thrombinzeit lag bei 27 sec , die Reptilase-Zeit bei 30 sec.

Prothrombinzeit und Quick-Wert lagen im Normbereich, ebenso Antithrombin und Plasmino-

gen.

Bei der Untersuchung von J. Koopman aus dem Jahr 1992 lag die Fibrinogen-Aktivität der

Proposita bei 25mg/dl und die Fibrinogen-Konzentration bei 60mg/dl. Die Unterschiede zu

den Ergebnissen der jetzigen Untersuchung der Proposita und ihrem Sohn mit Hypo-/ Dys-

fibrinogenämie Marburg sind am ehesten durch unterschiedliche Bestimmungsmethoden zu

erklären. Die Fibrinogenbestimmung ist eine Methode, die eine hohe Streuung bei wieder-

holten Bestimmungen aufweist. Bei beiden Bestimmungen liegt jedoch die Fibrinogen-

Aktivität niedriger als die Fibrinogen-Konzentration und bei beiden Bestimmungen liegen

Fibrinogen-Aktivität und -Konzentration deutlich unterhalb des Normwertes.

6.8 Gentechnische Untersuchung zur Charakterisierung des

Defektes bei der Familie mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Mar-

burg

Im Jahre 1992 wurde der der Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg zugrunde liegende Gende-

fekt mittels DNA-Sequenzanalyse durch J. Koopman geklärt [Koopman J et al, 1992a]. Die
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Proposita ist homozygot für die Basensubstitution A→T, so daß aus dem Codon Aα 461 AAA

(Lys) das Codon TAA (Stop) wird. Daraus folgt die Kettenverkürzung mit Verlust des carbo-

xy-terminalen Segmentes Aα 461-610. Der Vater, drei Schwestern, ein Bruder und der Sohn

sind heterozygot für die Mutation. Die Mutter wurde nicht untersucht, aber es ist davon aus-

zugehen, daß sie heterozygot für den Defekt war (siehe Abb.14). Bei den heterozygoten Trä-

gern liegt der Anteil des abnormalen Fibrinogens am Gesamtfibrinogen bei 10-20 %.

6.9 Weitere Untersuchungen zu den Funktionsausfällen bei

Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg von Koopman, Sobel und

Sugo

Koopman beschrieb 1992, daß die Fibrinopeptid A- und B-Freisetzung von Fibrinogen Mar-

burg I durch Thrombin normal ist. Die Fibrin-Polymerisation ist deutlich verzögert. Durch die

Polymerisationsstörung ist wiederum die t-PA katalysierte Aktivierung von Plasminogen ver-

mindert.

Die Bindung von Fibrinogen Marburg I an Endothelzellen ist stark vermindert.

Durch das Fehlen der Aminosäuren 461 bis 610 der Aα-Kette fehlt auch der Cystein-Rest an

Position 472, der sonst eine intramolekulare Disulfid-Brücke mit dem Cystein-Rest an Positi-

on 442 ausbildet. Um den Redox-Status vom Cystein an Position 442 bei Fibrinogen Marburg

I zu bestimmen, wurde die Anzahl freier Sulfhydryl-Gruppen bestimmt. Normales Fibrinogen

und Fibrinogen Marburg I enthalten keine freien Sulfhydrylgruppen. Gereinigtes Fibrinogen

und Plasma der Proposita enthalten Fibrinogen-Albumin-Komplexe, wahrscheinlich entstan-

den durch Disulfid-Brückenbildung zwischen der freien SH-Gruppe des Albumins und des

unpaaren Cysteins an Position 442 der Aα-Kette von Fibrinogen Marburg I [Koopman J et al,

1992a].

Eine Untersuchung von Sobel 1995 zeigte, daß die verkürzten α-Ketten bei der Vernetzung

durch F XIIIa kein ausgedehntes α-Polymer Netzwerk bilden können. Dies ist wahrscheinlich

durch das Fehlen der COOH-terminalen Lysinreste bedingt. Aber dies beeinflußt nicht die

initialen Schritte des Fibrin-Stabilisierungsprozesses wie F. XIII-Bindung und die beginnende

Vernetzung [Sobel et al, 1995].

Sugo beschrieb 1998, daß bei der Spaltung von Fibrinogen Marburg verschiedene αmγn-

Heteromultimere entstehen. Ein Teil des schon gebundenen Albumins verbindet sich mit den

γ-Ketten. Die Fibrinmonomere können sich nicht zu großen α-Aggregaten vernetzen und die

laterale Anlagerung der Protofibrillen ist gestört. Durch F. XIII vernetztes Fibrin Marburg , das

Albumin enthält, ist sehr resistent gegen Plasmin [Sugo T et al, 1998].
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2000 konnte Sugo zeigen, daß Hypo-/ Dysfibrinogen Marburg auch resistent gegen Leuko-

zyten-Elastase ist [Sugo T, 2000]. Die veränderte α-Kette des Fibrinogen Marburg wird nicht

durch Elastase gespalten (s. Abb. 11-13).
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Abbildung 11: Fibrinogen-Spaltung durch Elastase (2µg/mg Fibrinogen)

Abbildung 12: Fibrinogen-Spaltung durch Elastase (10µg/mg Fibrinogen)

Abbildung 13: Lyse eines Fibringerinnsels durch Leukozyten-Elastase
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Abbildung 14: Stammbaum der Familie mit Dysfibrinogenämie Marburg I [Koopman, J.
et al, 1992]

Abbildung 15: Stammbaum der Familie mit Dysfibrinogenämie Giessen
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Abbildung 14: Stammbaum der Familie mit Dysfibrinogenämie Marburg I [Koopman, J.
et al, 1992]

Abbildung 15: Stammbaum der Familie mit Dysfibrinogenämie Giessen
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6.10 Vergleich von Hypo-/ Dysfibrinogenämie Giessen mit

Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg

Die Patientin mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Giessen hat den gleichen Strukturdefekt und die

gleiche Mutation wie die Patientin mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg. Interessanterweise

ist die Klinik bei den beiden Patientinnen völlig unterschiedlich. Die Patientin mit Hypo-/ Dys-

fibrinogenämie Marburg hat neben ihrer Blutungsneigung eine ausgeprägte Thrombosenei-

gung und bildet außerdem Hautnekrosen und Ulcera aus. Die Patientin aus Giessen leidet

unter einer Blutungsneigung nach Traumata, bei Operationen und postpartal. Sie hatte noch

nie eine Thrombose. Die Blutungsneigung kam jedoch kaum zum Tragen, da die Patientin

sofort nach der Diagnosestellung bei allen sieben durchgeführten operativen Eingriffen eine

Substitutionstherapie erhielt. Bei der Sectio caesarea 1996 verlor die Patientin 800ml Blut.

Nach dem Polytrauma wurde die Gießener Patientin mit Heparin behandelt,  um das Throm-

boserisiko zu senken, bei allen anderen operativen Eingriffen erfolgte jedoch keine Heparin-

behandlung mehr.

Die Laborparameter der homozygoten Träger beider Familien sind ähnlich, so daß sich hier

keine Erklärung für die unterschiedlichen klinischen Symptome findet (vergl. Tabelle 2, S.

23). Bei den heterozygoten Trägern zeigen sich Unterschiede bei aPTT, Fibrinogen-Aktivität

und -Konzentration. Die aPTT ist beim heterozygoten Vater der Proposita mit Hypo-/ Dys-

fibrinogenämie Giessen stärker verlängert als bei allen anderen Heterozygoten. Die Fibrino-

gen-Aktivität und -Konzentration sind beim heterozygoten Sohn der Proposita mit Hypo-/

Dysfibrinogenämie Marburg deutlicher vermindert, als bei den heterozygoten Angehörigen

mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Giessen.

6.10.1 Untersuchungen zu den Ursachen der unterschiedlichen klini-

schen Auswirkungen der Hypo-/ Dysfibrinogenämie Giessen im Ver-

gleich zur Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg

Da die klinischen Auswirkungen des Defektes bei Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg und

Giessen trotz identischem Strukturdefekt unterschiedlich sind, wurden ergänzende Untersu-

chungen veranlaßt. In Zusammenarbeit mit der Universitätsklinik in Ulm wurden im Januar

2002 elektronenmikroskopische Bilder angefertigt. Sie zeigen das Netzwerk von normalem

Fibrin, von Fibrin Giessen und von Fibrin Marburg im Vergleich. Das Netzwerk, das sich in

Gegenwart von Calcium-Ionen ausbildet, scheint bei Fibrin Giessen etwas dünnere und we-

niger verzweigte Fasern zu enthalten als das von Fibrin Marburg. Dies spricht für einen Un-

terschied zwischen diesen beiden Fibrinogenen, der aber noch nicht näher beschrieben wer-

den kann.
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Abbildung 16: Vergleichende elektronenmikroskopische Untersuchung. Vergleich zwischen

normalem Fibrin, Fibrin Giessen und Fibrin Marburg. [Universitätsklinik Ulm 2002]

Eine weitere Untersuchung zum Unterschied zwischen den beiden Hypo-/ Dysfibrinogenä-

mien wurde auf unsere Veranlassung von T. Sugo in Japan durchgeführt [Sugo T, 2002]. In

einer SDS-PAGE-Untersuchung fand sich ein ähnliches SDS-Profil mit verkürzter α-Kette,

aber das Albuminband war bei Hypo-/ Dysfibrinogen Giessen schwächer ausgeprägt als bei

Hypo-/ Dysfibrinogen Marburg. In einer N-terminalen Sequenz-Analyse wurde der Albumin-

Gehalt der beiden Proben bestimmt. Hypo-/ Dysfibrinogen Giessen enthält nur 1/3 ( 0,11 mol

Albumin/mol Fibrinogen) des gebundenen Albumins im Vergleich zu  Hypo-/ Dysfibrinogen

Marburg. Dies könnte die fehlende Thromboseneigung der Patientin mit Hypo-/ Dysfibrinoge-

nämie Giessen erklären, da gebundenes Albumin die Ursache für die Thromboseneigung ist

(siehe 6.12).

Weiterhin wurde die Spaltung von Hypo-/ Dysfibrinogen Giessen durch Elastase untersucht

[Sugo T, 2002] und mit der Spaltung von Hypo-/ Dysfibrinogen Marburg durch Elastase ver-

glichen (siehe 6.9). Sowohl Hypo-/ Dysfibrinogen Giessen als auch Hypo-/ Dysfibrinogen

Marburg werden langsamer durch Elastase gespalten als normales Fibrinogen. Bzgl. der E-

lastase Spaltung konnten keine Unterschiede zwischen Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg

und Giessen festgestellt werden.

6.11 Funktionsunterschiede unterschiedlich verkürzter Aα-

Ketten bei Patienten mit Hypo- und Afibrinogenämien

1977 wurde erstmals über die Familie mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg berichtet

[Fuchs G et al, 1977]. Die Proposita hatte eine schwere uterine Blutung nach der Geburt ih-

res ersten Kindes und thromboembolische Komplikationen im Wochenbett. In zwei Disserta-

tionen [Köther M, 1989, Appell D, 1994] wurde u. a. über den klinischen Verlauf der homozy-
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goten Proposita berichtet. 1992 wurde der Strukturdefekt der Hypo-/ Dysfibrinogenämie Mar-

burg Aα 461 AAA (Lys)→TAA (Stop) charakterisiert [Koopman J et al, 1992a]. Weiter wurde

beschrieben, daß bei der Fibrinogenvariante Marburg eine schwere Hypo-/ Dysfibrinogenä-

mie besteht und eine verkürzte Aα-Kette (A α 461-610) nachweisbar ist.

In der Zeit von 1994 bis 2001 wurden 6 weitere Familien mit einer verkürzten Aα-Kette be-

schrieben. Die verschiedenen Gen-und Proteindefekte, funktionellen Ausfälle und klinischen

Besonderheiten sind in den Tabellen 3-7 aus der Literatur zusammengestellt. Bei 6 Familien

liegt ein anderer genetischer Defekt vor, und daraus resultieren die verschieden langen Rest-

Aα-Ketten der Fibrinogen-Moleküle.

6.11.1 Die Struktur der unterschiedlich verkürzten Aα-Ketten der Fibri-

nogenmoleküle

Bei den 4 heterozygoten Trägern der Fibrinogen-Variante Lincoln beträgt das Molekularge-

wicht der verkürzten Aα-Kette (Aα 1-479) 60 kD, d. h. 7 kD weniger als das der normalen α-

Kette (67 kD). Die Fibrinogen-Aktivität beträgt 190mg/dl. Es fehlen 21% der normalen Länge

der Aα-Kette weil 131 AS, nämlich die von 480-610, fehlen. Der Anteil der veränderten Aα-

Kette an der gesamten Aα-Kettenmenge beträgt lediglich 25-30%, obwohl bei heterozygoter

Ausprägung ein Anteil von 50% zu erwarten gewesen wäre [Ridgway HJ et al, 1996].

Bei der homozygoten Proposita mit Fibrinogen Marburg I beträgt das Molekulargewicht der

Aα-Kette 52 kD, d. h. 15 kD weniger als normal. Der verkürzten Aα-Kette (1-460) fehlen 25%

der normalen Länge. Die Fibrinogen-Aktivität des Anteils der defekten Aα-Kette beträgt

20mg/dl [Koopman J et al, 1992a].

Die verkürzte Aα-Kette der homozygoten Patientin mit Fibrinogen Milano III (Aα 1-453) hat

ein Molekulargewicht von 50 kD, 17 kD weniger als normal. Sie ist um 26% verkürzt. Die

Fibrinogen-Aktivität des Anteils der defekten Aα-Kette liegt bei 20mg/dl [Furlan M et al,

1994].

Die Aα-Kette des homozygoten Patienten mit Fibrinogen Nieuwegein entspricht in Kettenlän-

ge und Molekulargewicht der Aα-Kette von Fibrinogen Milano III [Collen A et al, 2001]. Die

Fibrinogen-Aktivität wurde in der Originalarbeit leider nicht angegeben.

Die homozygote Patientin mit Fibrinogen Otago hat die kürzeste Aα-Kette eines Fibrinogen-

Moleküls, die nötig ist, um Fibrinogen ins Plasma zu sezernieren. Die Fibrinogen-Aktivität

beträgt 6mg/dl. Das Molekülgewicht der Aα-Kette beträgt 30 kD, 37 kD niedriger als normal.

Die Aα-Kette ist um 56% verkürzt [Ridgway HJ et al, 1997].
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Bei der Afibrinogenämie einer homozygoten norwegischen Patientin beträgt die virtuelle Ket-

tenlänge 148 Aminosäuren. Es fehlen 76% der Aα-Kette. Es läßt sich keine Fibrinogenäkti-

vität im Plasma nachweisen. In Thrombozyten ließen sich Spuren von γ-Ketten des Fibrino-

gen-Moleküls nachweisen [Fellowes AP et al, 2000].

Bei den 4 homozygoten Patienten der schweizer Familie mit Afibrinogenämie beträgt die vi r-

tuelle Kettenlänge nur 18 Aminosäuren. Es fehlen 97% der Aα-Kette. Auch hier läßt sich kei-

ne Fibrinogen-Aktivität im Plasma nachweisen [Neerman-Arbez M et al, 1999].

(Siehe Tabelle 3).

6.11.2 Funktionelle Defekte bei 6 Fibrinogen-Varianten mit unter-

schiedlich verkürzten Aα-Ketten

Die Tabelle 4 enthält typische Störungen der Funktion der verschieden langen Aα-Ketten der

Fibrinogen-Varianten.

All diesen Fibrinogen-Varianten gemeinsam ist eine mehr oder weniger ausgeprägte Störung

der Fibrinpolymerisation. Weiterhin findet sich eine unterschiedlich stark ausgeprägte Stö-

rung der Fibrinstabilisation, vorwiegend der α-Kettenvernetzung durch F. XIII.

Entsprechend der α-Kettenlänge fehlen Plättchenbindungsstellen an den α-Ketten, und auch

die Bindung an Endothelzellen ist beeinträchtigt oder fehlt ganz.

Wenn eine der beiden intramolekularen Cysteinbindungsstellen fehlt, z. B. Aα Cys 472 bei

Fibrinogen Marburg, Fibrinogen Milano III oder Fibrinogen Nieuwegein, besteht die Möglich-

keit, Albumin an Aα Cys 442 zu binden, welches die Fibrinpolymerisation und die Fibrinolyse

stört. Dies könnte die Neigung zu Thrombosen bei den Hypo-/ Dysfibrinogenämien Marburg

und Milano III erklären. Bei der Hypo-/ Dysfibrinogenämie Nieuwegein ist allerdings keine

Thromboseneigung beschrieben.

Bei Fibrinogen Otago fehlen beide Cysteine, sowohl bei Aα 442 als auch bei Aα 472. Es wird

nur über eine Blutungsneigung, aber nicht über Thromboseneigung berichtet. Die Neigung zu

Fehlgeburten wird zur Zeit noch auf uterine Blutungskomplikationen zurückgeführt.

Bei kongenitalen Afibrinogenämien besteht eine lebenslange Blutungsneigung. Thromboem-

bolische Komplikationen treten gelegentlich nach Fibrinogensubstitution auf, sonst besteht

keine Thromboseneigung.
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6.11.3 Klinische Symptome wie Blutungsneigung und Thrombosenei-

gung bei Patienten mit unterschiedlich verkürzten Aα-Ketten

In Tabelle 5 findet sich eine Zusammenstellung der klinischen Komplikationen bei Patienten

mit verkürzter Aα-Kette.

Wie bei der kongenitalen Afibrinogenämie können alle Fibrinogen-Varianten mit verkürzter

Aα-Kette eine Neigung zu Blutungen aufweisen, insbesondere wenn sekundäre Risikofakto-

ren hinzukommen. Bei zwei der beschriebenen Dysfibrinogene mit Aα-Kettenverkürzungen,

Fibrinogen Marburg und Fibrinogen Milano III, wird Thromboseneigung angegeben.

Die Blutungsneigung bei den heterozygoten Trägerinnen mit Fibrinogen Lincoln äußerte sich

in Menorrhagien und pos tpartalen Blutungen.

Bei der homozygoten Patientin mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg sind eine uterine Blu-

tung nach Sectio caesarea, arterielle und venöse Thrombosen, Lungenembolien und Haut-

nekrosen beschrieben (vergl. auch 6.5).

Die homozygote Patientin mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Milano III litt unter hämolytischer

Anämie und thomboembolischen Ereignissen. Bei dem homozygoten Patienten mit Hypo-/

Dysfibrinogenämie Nieuwegein ist keine Blutungs- oder Thromboseneigung beschrieben.

Bei der homozygoten Proposita mit Fibrinogen Otago kam es zu mehreren Fehlgeburten und

einer postoperativen Blutung.

Die homozygote norwegische Patientin mit Afibrinogenämie litt gleich nach ihrer Geburt unter

Blutungskomplikationen. Weiterhin sind Hämatomneigung, Einblutungen in Gelenke und

gastrointestinale Blutungen beschrieben.

Die homozygoten Patienten mit Afibrinogenämie aus der Schweiz litten ausschließlich nach

Traumata unter Blutungskomplikationen. Perioperativ wurden die Patienten erfolgreich mit

Fibrinogen-Konzentraten behandelt.

6.11.4 Gen-Defekte der Fibrinogen-Varianten mit unterschiedlich ver-

kürzten Aα-Ketten

Es handelt sich um unterschiedliche Gen-Defekte im Fibrinogen Aα-Ketten-Gen (FGA), de-

nen aber allen gemeinsam ist, daß es zur Entstehung eines Stop-Codons kommt, welches

zum vorzeitigen Ende der Translation der Aα-Kette führt. In den Tabellen 3 und 6 werden die

Gen-Defekte ausführlich beschrieben.
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6.11.5 Fibrinogenaktivität und Fibrinogenkonzentration, Ergebnisse

der Thrombin- und Reptilasezeitbestimmung bei Patienten mit unter-

schiedlich verkürzten Aα-Ketten

Die Laborwerte im einzelnen finden sich in Tabelle 7.

Wie bei fast allen Dysfibrinogenämien sind die Thrombin- und Reptilasezeit bei den homozy-

goten Anlageträgern stark verlängert. Bei den heterozygoten Trägern sind sie oft nur gering

verlängert oder liegen im oberen Normbereich.

Die Fibrinogen-Aktivität und Fibrinogen-Konzentration bei den homozygoten Patienten mit

Hypo-/ Dysfibrinogenämien sind niedriger als normal, wobei die Fibrinogen-Konzentration

relativ höher liegt. Bei den Heterozygoten liegen beide Parameter im unteren Normbereich,

was durch die noch ausreichende halbe Menge normalen Fibrinogens bedingt ist. Bei Hete-

rozygoten der Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg beträgt der Anteil der Dysform 20-30% des

gesamten Fibrinogens.

Leider sind bei den Dysfibrinogenämien Lincoln und Otago die Fibrinogen-Konzentrationen

nicht in der Arbeit dokumentiert, so daß diese Werte in der Tabelle 6 fehlen. Weiterhin fehlt

die Angabe der Fibrinogen-Aktivität für Fibrinogen Nieuwegein.

Bei den heterozygoten Trägern mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Lincoln liegt die Fibrinogen-

Aktivität zwischen 130 und 190mg/dl. Wenn man davon ausgeht, daß ∼150mg/dl die Hälfte

der normalen Fibrinogenmenge ausmacht, würde die anteilig verminderte Dysfibrinogen-

Aktivität bei ca. 40mg/dl liegen (150+40=190mg/dl). Genauere Angaben über die prozentuale

Verteilung des normalen Fibrinogens und des Dyfibrinogens würde voraussetzen, daß man

das Dysfibrinogen vom normalen Fibrinogen isoliert und beide Anteile getrennt auf Fibrino-

gen-Aktivität und -Konzentration bestimmt.

Bei der homozygoten Proposita mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg beträgt die 1992 ge-

messene Fibrinogen-Aktivität 20mg/dl, die Fibrinogen-Konzentration 60mg/dl.

Bei der homozygoten Patientin mit Dysfibrinogenämie Milano III liegt die Fibrinogen-Aktivität

bei 20mg/dl und die Fibrinogen-Konzentration bei 260mg/dl. Da die Fibrinogen-Konzentration

überraschend hoch liegt, kann man hier eigentlich nicht von einer Hypo-/ Dysfibrinogenämie

ausgehen, sondern es würde sich um eine reine Dysfibrinogenämie handeln. Es muß weite-

ren Untersuchungen vorbehalten bleiben, wie diese Dysfibrinogenämie eingeordnet werden

wird. Bei der Dysfibrinogenämie Nieuwegein hingegen liegt die Fibrinogen-Konzentration et-

was niedriger, bei 170mg/dl. Leider fehlt die Angabe über die Fibrinogen-Aktivität.
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Bei der homozygoten Proposita mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Otago beträgt die Fibrinogen-

Aktivität 6-10mg/dl. Es fehlt die Angabe über die immunologische Konzentration. Dies ist die

kürzeste bisher bekannte Aα-Kette, bei der noch Fibrinogen-Aktivität nachgewiesen werden

kann. Die Fibrinogen-Aktivität entspricht der Aktivität, die z. B. Patienten mit schwerer Hypo-

fibrinogenämie haben. Da sehr viele schwere Hypofibrinogenämien noch nicht gentechnisch

charakterisiert sind, bleibt abzuwarten, ob es sich, wie früher angenommen, um Patienten mit

besonderen Formen einer Fibrinogen-Variante handelt, oder aber um Patienten mit soge-

nannten Hypo-/ Dysfibrinogenämien (vergl. 7.4). Hier kommen, unter anderem, sowohl Aα-

Kettenverkürzungen wie auch Bβ- oder γ-Kettenverkürzungen als Ursache für eine vermin-

derte Translation des Fibrinogens in Frage.

Bei den homozygoten Patienten mit Afibrinogenämien ist keine Fibrinogen-Aktivität mehr

nachweisbar. Bei der Proposita aus Norwegen fanden sich bei immunologischen Untersu-

chungen in Thrombozyten γ-Ketten des Fibrinogens, bei den Patienten aus der Schweiz war

weder funktionell noch immunologisch Fibrinogen nachweisbar.

6.11.6 Analytische Betrachtung der Tabellen

Ziel dieser Darstellung war es, weitere in der Literatur beschriebene Familien mit unter-

schiedlich verkürzten α-Ketten und Gen-Defekten, die zu unterschiedlich reduzierter Fibrino-

gen-Aktivität und Fibrinogen-Konzentration führen, gegenüberzustellen. Unter Berücksicht i-

gung von Struktur und Funktion der verkürzten Aα-Kette sollten klinische Symptome wie

Blutungsneigung und Thromboseneigung in Beziehung zu der zunehmenden Verkürzung der

Aα-Kette gesetzt werden.

Bei den sieben Familien mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie bzw. Afibrinogenämie konnten 6 un-

terschiedliche Gen-Defekte, 6 unterschiedlich verkürzte Aα-Ketten und 6 unterschiedliche

Molekulargewichte der Aα-Kette, wie in Tabelle 3 dargestellt, nachgewiesen werden.

Die Fibrinogen-Varianten sind in den Tabellen der abnehmenden Restlänge der Aα-Kette

nach, von oben nach unten, geordnet. Wie die Tabelle 3 zeigt, haben alle 6 dargestellten

Fibrinogenvarianten unterschiedlich verkürzte α-Ketten. Bei Fibrinogen Lincoln fehlen 131,

bei Fibrinogen Marburg 150, bei Fibrinogen Milano III und Fibrinogen Nieuwegein 156 und

bei Fibrinogen Otago 338 Aminosäuren. Bei den Patienten mit Afibrinogenämie fehlen 461

und 590 Aminosäuren im Molekül. Dies entspricht 21, 25, 26, 56, 76 und 97% der α-Kette.

Entsprechend sind die Molekulargewichte im Vergleich zu dem von Fibrinogen mit normaler

Kettenlänge (67 kD) geringer, nämlich 60 kD, 52 kD, 50 kD, 30 kD oder 11 bzw. 17kD. Wie in

Tabelle 3 zu ersehen, verringert sich auch das Molekulargewicht des Gesamtfibrinogens bei

Fibrinogenen mit verkürzter α-Kette. In der Strukturformel wird die Verkürzung der α-Kette
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durch Zahlenangabe der vo rhandenen Aminosäuren im Molekül angegeben wie z. B. Aα 1-

479 bei der Variante Lincoln.

Die Fibrinogen-Aktivität nimmt mit einer Ausnahme (Fibrinogen Milano III) entsprechend der

zunehmenden Verkürzung der Aα-Kette ab. Wird eine bestimmte Länge der Aα-Kette unter-

schritten, wird kein Fibrinogen mehr sezerniert, so daß laborchemisch eine Afibrinogenämie

resultiert. Bei diesen Formen der Afibrinogenämie handelt es sich daher genetisch um Dys-

fibrinogenämien oder um schwere Hypo-/ Dysfibrinogenämien und laborchemisch um soge-

nannte Afibrinogenämien.

Die Funktionsausfälle der beschriebenen Dysfibrinogene ergeben sich überwiegend aus der

Verkürzung der Aα-Kette. Somit fehlen wichtige Strukturen der Fibrinpolymerisation, Fibrin-

stabilisation, Plättchen-, Endothelzellbindung (siehe Tabelle 4, vergleiche auch 7.3.1). Diese

Funktionsausfälle führen zu Blutungsneigung. Bei 2 Defekten mit fehlender zweiter Cystein-

bindungsstelle und daraus resultierender Albuminbindung wird eine Thromboseneigung be-

schrieben (Fibrinogen Marburg und Milano III).

Meist kommt es bei Dysfibrinogenämien nur dann zu Komplikationen, wenn sekundäre Risi-

kofaktoren wie z. B. Geburt, Wochenbett oder Traumata hinzukommen (siehe Tabelle 5).

Die Gen-Defekte werden in Tabelle 6 beschrieben. Die 3 Gene für die Synthese der α-, β-

und γ-Kette des Fibrinogens befinden sich in einer Region von 50 kb auf dem Chromosom

4q28-q31. Den Gen-Defekten der beschrieben Dysfibrinogene ist gemeinsam, daß es zur

Entstehung eines Stop-Codons kommt, das dann zum Abbruch der Translation der Aα-Kette

führt.

Typischerweise sind Fibrinogen-Aktivität und -Konzentration bei homozygoten Patienten mit

Hypo-/ Dysfibrinogenämien niedriger als normal. Die Fibrinogen-Konzentration liegt relativ

höher als die Fibrinogen-Aktivität. Bei heterozygoten Trägern liegen Fibrinogen-Konzentration

und -Aktivität im unteren Normbereich, da noch ausreichend normales Fibrinogen sezerniert

wird (siehe Tabelle 7).
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Fibrinogen Varianten

a) Anzahl von Homozygoten

b) Anzahl von Heterozygoten

Gen-Defekt a) Verkürzung der
α- Kette

b) Fehlende AS

c) Verkürzung in %

a) kD Fibrinogen=n

b) kD α-Kette=n

c) reduzierte Fibrinogen-
Aktivität (ACT)

FpAα

1-16

FpBβ

1-14

1. Lincoln [Ridgway HJ et al
1996]

(Aα 1-479 Bβ γ)1

(Aα 1-610 Bβ γ)1

a) Keine

b) Drei

13-Basenpaar-Deletion im α-
Ketten-Gen

frame shift mutation→bei Ala
475, es werden 4 neue As
translatiert, Ala 479 Stop-Co-
don

a) A α 480-610

b) 131 As

c) 21% der α-Kette

a) ≈ 315 kD Fibrinogen

b) ≈ 60 kD α-Kette

c) 190mg% ACT

n n

2. Marburg [Koopman J et al
1992a]

(Aα 1-460 Bβ γ)2

a) Eine

b) Fünf

Punktmutation

Aα 460 AAA (lys)→TAA

Stop-Codon

a) A α 461-610

b) 150 As

c) 25% der α-Kette

a) ≈ 300 kD Fibrinogen

b) ≈ 52 kD α-Kette

c) 20mg% ACT

n n

3.1 Milano III (∗) [Furlan M et
al 1994]

(Aα 1-453 Bβ γ)2

a) Eine

b) Drei

Insertion von Thymidin an
Position 4133 (frame shift
mutation), kodiert 3 neue As,
führt zu TGA Stop-Codon Aα
454

a) A α 454-610

b) 150 As

c) 26% der α-Kette

a) ≈ 90 kD Fibrinogen

b) ≈ 50 kD α-Kette

c) 20mg% ACT

n n

3.2 Nieuwegein (∗) [Collen A
et al 2001]

(Aα 1-453 Bβ γ)2

a) Einer

Insertion von Cytosin im
Triplet, das für Aα 453 (Pro-
lin) kodiert, führt zu einem
Stop-Codon TGA an Position
454

a) A α 454-610

b) 150 As

c) 26% der α-Kette

a) ≈ 90 kD Fibrinogen

b) ≈ 50 kD α-Kette

c) 20mg% ACT

n n

4. Otago [Ridgway HJ et al
1997]

(Aα 1-271 Bβ γ)2

a) Eine

b) Eine

Einfügung von Thymidin an
Position 4133 (frame shift
mutation) kodiert 3 neue As
und endet mit Stop-Codon
TAG A α 272

a) A α 272-610

b) 338 As

c) 56% der α-Kette

a) ≈ 70 kD Fibrinogen

b) ≈ 30 kD α-Kette

c) 6mg% ACT

n n

Afibrinogenämie (∗) [Fellowes
AP et al 2000]

(Aα 1-148 Bβ γ)2

a) Eine

b) Sieben

C→T Transversion an Positi-
on 557 führt zu Stop-Codon
TGA A α 149

a) A α 149-610

b) 461 As

c) 76% der α-Kette

a)

b)

c) keine ACT

∅ ∅

Afibrinogenämie [Neerman-
Arbez et al 1999]

(Aα 1-18 Bβ γ)2

a) Vier

b) Fünf

Deletion von 11 kb der DNA

Stop-Codon

a) A α 18-610

b) 590 As

c) 97% der α-Kette

a) ≈ 11 kD Fibrinogen

b) ≈ 17 kD α-Kette

c) keine ACT, <1mg%
Fibrinogen

∅ ∅

Tabelle 3: Sieben Fibrinogen-Varianten mit verkürzten Aα-Ketten und verschiedenen Fibrino-

gen Aα-Ketten-Gendefekten.

Diese Tabellen wurden in Zusammenarbeit mit K.Rein erstellt. Die mit (∗) versehenen Fälle

wurden von A. Nielsen bearbeitet.
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Fibrinogen Varianten

a) Anzahl von Homo-
zygoten

b) Anzahl von Hetero-
zygoten

Beeinträchtigung
von

Fibrin-(+)

Monomer(++)

Polymerisation

Verzögerte Throm-
bus-Bildung

Beeinträchtigte Bin-
dung an Thrombozy-
ten

Aα 95-97, 572-579

Beeinträch-
tigte Bindung
an Endothel-
zellen

Beeinträchtigte
FXIII Vernet-
zung

Aα 208-610

1. Lincoln [Ridgway HJ
et al 1996]

(Aα 1-479 Bβ γ)1

(Aα 1-610 Bβ γ)1

a) Keine

b) Drei

+

++

αC-Domäne keine
Bindung

Verzögerte Fibrino-
gen-Bindung an En-
dothelzellen durch
Integrin αvβ3-
Rezeptor.

− + + +

2. Marburg [Koopman J
et al 1992a]

(Aα 1-460 Bβ γ)2

a) Eine

b) Fünf

+

++

αC-Domäne keine
Bindung

Albuminbindung an
Cystein

Aα 442
− + + +

3.1 Milano III (∗) [Furlan
M et al 1994]

(Aα 1-453 Bβ γ)2

a) Eine

b) Drei

+

++

αC-Domäne keine
Bindung

Albuminbindung an
Cystein

Aα 442
− + + +

3.2 Nieuwegein (∗)
[Collen A et al 2001]

+

++

αC-Domäne keine
Bindung

Albuminbindung an
Cystein

Aα 442
− + + −

4. Otago [Ridgway HJ et
al 1997]

(Aα 1-271 Bβ γ)2

a) Eine

b) Eine

+

++

αC-Domäne keine
Bindung

Beide Cysteine A α
442+472 fehlen

− + + +

Afibrinogenämie (∗)
[Fellowes AP et al 2000]

(Aα 1-148 Bβ γ)2

a) Eine

b) Sieben

Alle funktionellen
Eigenschaften
fehlen

Es entsteht kein
Thrombus

Keine Bindung an
Thrombozyten

fehlt fehlt

Afibrinogenämie [Neer-
man-Arbez M et al 1999]

(Aα 1-18 Bβ γ)2

a) Vier

b) Fünf

Alle funktionellen
Eigenschaften
fehlen

Es entsteht kein
Thrombus

Keine Bindung an
Thrombozyten

fehlt fehlt

Tabelle 4: Funktionelle Defekte bei sieben Fibrinogen-Varianten mit verkürzten Aα-Ketten.



41

Fibrinogen Varianten

a) Anzahl von Homo-
zygoten

b) Anzahl von Hetero-
zygoten

Hämorrhagische Diathese und Thrombophilie bei sieben Familien mit verkürzten Aα-Ketten

1. Lincoln [Ridgway HJ
et al 1996]

(Aα 1-479 Bβ γ)1

(Aα 1-610 Bβ γ)1

a) Keine

b) Drei

Die heterozygote Proposita bemerkte eine Hämatomneigung post partum. Die Dauer der Blutungen
nach Geburten betrug 6 Wochen bis drei Monate. Sie litt unter Menorrhagien, nachdem sie die oralen
Kontrazeptiva drei Jahre vor ihrer ersten Schwangerschaft abgesetzt hatte. Eine Brust-Operation
verlief ohne Blutungskomplikationen.Bei ihrer Mutter wurde im Alter von 35 Jahren eine Hysterekto-
mie wegen Menorrhagien durchgeführt.

2. Marburg [Koopman J
et al 1992a]

(Aα 1-460 Bβ γ)2

a) Eine

b) Fünf

Die homozygote Frau ist 1954 geboren. 1973 wurde sie schwanger; nach der Entbindung durch Sec-
tio caesarea kam es zu einer uterinen Blutung, die eine Hysterektomie nötig machte. Im Wochenbett
litt sie unter drei Lungenembolien, später unter rezidivierenden Ulcera cruris bis 1991. In 1991 wur-
den die Perforans-Venen unterbunden. Ab 1997 kam es wiederholt zu Hautnekrosen im Bereich der
Füße nach kleinen Traumata. 1998 wurden arterielle Thrombosen der linken Art. Femoralis und der
rechten Art.Iliaca mittels Ballonkatheter entfernt. 1999 entwickelte sich ein Ulcus am linken Unter-
schenkel, das bis Juli 2001 nicht abgeheilt war.

3.1 Milano III (∗) [Furlan
M et al 1994]

(Aα 1-453 Bβ γ)2

a) Eine

b) Drei

Das junge homozygote Mädchen ist 1973 geboren. 1982 litt sie unter einer hämolytischen Autoim-
mun-Anämie und rezidivierenden Thrombosen der Beine. 1985 entwickelte sie einen systemischen
Lupus erythematodes und litt unter schweren Episoden der hämolytischen Anämie. Seit dem 13.
Lebensjahr kam es immer wieder zu Thrombosen und zu Lungenembolien.

3.2 Nieuwegein (∗)
[Collen A et al 2001]

(Aα 1-453 Bβ γ)2

a) Einer

Bei dem 35jährigen Mann fiel eine verlängerte aPTT auf, die vor einer Biopsie routinemäßig bestimmt
wurde. Er litt nie unter Blutungen oder thromboembolischen Komplikationen.

4. Otago [Ridgway HJ et
al 1997]

(Aα 1-271 Bβ γ)2

a) Eine

b) Eine

Die 28jährige Patientin indischer Abstammung hatte vier Fehlgeburten in der 6. Bis 8. Schwanger-
schaftswoche. Ein drohender Abort in der 7. Bis 10. Schwangerschaftswoche der fünften Schwanger-
schaft wurde mit Kryopräzipitat behandelt. Während der Entbindung und postpartal wurde der Fibri-
nogen-Spiegel auf 1g/l angehoben. Später waren unter regelmäßiger Substitution mit Fibrinogen
normale Schwangerschaften und Entbindungen möglich. Nach Schnittverletzungen kam es zu näs-
senden Wunden. Nach der Operation eines Duodenalgeschwürs folgte eine Nachblutung in die Drai-
nage.

Afibrinogenämie (∗)
[Fellowes AP et al 2000]

(Aα 1-148 Bβ γ)2

a) Eine

b) Sieben

Die Diagnose der Afibrinogenämie wurde bei der 29jährigen norwegischen Patientin nach der Geburt
gestellt, da eine Austauschtransfusion wegen Blutungskomplikationen nötig wurde. Sie litt unter Hä-
matomneigung. Gelenkeinblutungen ins Sprunggelenk führten zu einer Synovektomie, aber andere
Gelenke waren nicht betroffen. Drei Gastrointestinalblutungen waren lebensbedrohlich. Die Dauerthe-
rapie erfolgt mit Kryopräzipitaten. Sie führt ein aktives Leben und trägt Kryopräzipitat bei sich seit
dem Alter von 12, über das sie selbst verfügt. Meist sind 2 Injektionen im Monat nötig, die aus 430 IU
vWF, 11 IU F VIII und 200 bis 300mg Fibrinogen bestehen.

Afibrinogenämie [Neer-
man-Arbez M et al 1999]

(Aα 1-18 Bβ γ)2

a) Vier

b) Fünf

Alle vier Patienten litten nur nach Traumata o.ä. unter Blutungskomplikationen. Vor operativen Ein-
griffen wurden die Patienten erfolgreich mit Fibrinogenkonzentraten behandelt.

Tabelle 5: Klinische Symptome und Komplikationen bei Patienten mit Dysfibrinogenämie und

unterschiedlich verkürzten Aα-Ketten.
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Fibrinogen Varianten

a) Anzahl von Homo-
zygoten

b) Anzahl von Hetero-
zygoten

Gen-Defekte bei sieben Fibrinogen-Varianten mit verkürzten A α-Ketten

1. Lincoln [Ridgway HJ
et al 1996]

(Aα 1-479 Bβ γ)1

(Aα 1-610 Bβ γ)1

a) Keine

b) Drei

Deletion von 13 Basenpaaren im Exon 5 des α-Ketten-Gens (nt 4758-4770), die zu einem frame-shift
bei Ala 475 führt. Es resultiert die Translation von vier neuen As( His 476, Cys 477, Leu 478, Ala 479
stop) bevor die Kette bei Aα 479 mit einem neuen Stop-Codon endet. Der Mechanismus, der zu der
Deletion geführt hat, ist unklar.Die 13-Basenpaar-Deletion endet an beiden Seiten mit einem
bp(AGGCA) direct repeat. Die α-Ketten Frequenz ist normal bis zu Aα 475.

2. Marburg [Koopman J
et al 1992a]

(Aα 1-460 Bβ γ)2

a) Eine

b) Fünf

Durch die Substitution einer einzelnen Base ändert sich das Aα Lys 461 (AAA Codon) in ein TAA
Stopcodon. Die Verkürzung der A α-Kette bedingt einen Verlust von Aα Cys 472, und das Cystein Aα
442 bildet Disulfid-Brücken zu Albumin.

3.1 Milano III (∗) [Furlan
M et al 1994]

(Aα 1-453 Bβ γ)2

a) Eine

b) Drei

Die Einfügung von Thymidin im Exon V nach dem Triplet Codon (ATT), das die Aminosäure Ile Aα
451 verschlüsselt, beeinträchtigt den reading frame, so daß 2 Aminosäuren translatiert werden, bevor
die Kette als TGA stop codon endet und ein vorzeitiges Ende der Proteinsynthese verursacht wird.
Das Triplet ATT kodiert Aα 451 Ile und zwei neue As [Trp 452 (TGG), Ser 453 (TCC) plus stop
454(TGA)]. Das  Aα-Cystein an Position 442 bildet Disulfid-Brücken zu Albumin aus.Cystein Aα 472
fehlt.

3.2 Nieuwegein (∗)
[Collen A et al 2001]

(Aα 1-453 Bβ γ)2

a) Einer

Die Einfügung von Cytosin im Triplet, das für Aα 453 (Prolin) kodiert, ändert die Sequenz von CCT zu
CCC. Diese Insertion verändert den „reading frame“. Aus dem Codon GAT für Aα 454 (Asparagina-
se) wird ein Stop-Codon TGA.Dies führt zu einer verkürzten Aα-Kette. Es fehlen die As 454 bis 610.
Das A α-Cystein an Position 442 bildet Disulfid-Brücken zu Albumin aus.Cystein Aα 472 fehlt.

4. Otago [Ridgway HJ et
al 1997]

(Aα 1-271 Bβ γ)2

a) Eine

b) Eine

Einfügung eines einzelnen Cytosin an Position 4133 der codierenden Sequenzen. Durch diesen De-
fekt werden drei neue As translatiert (Gln 268, Glu 269, Pro 270), bevor die Kette mit einem neuen
Stop-Codon (TAG) endet. Die Mutation von Fibrinogen Otago definiert die Mindestlänge der α-Kette,
die für die normale Sekretion von Fibrinogen nötig ist. Die verbleibende Länge der α-Kette (Aα 271-
461) ist bestimmend für das Aufrechterhalten einer normalen Fibrinogen-Konzentration.

Afibrinogenämie (∗)
[Fellowes AP et al 2000]

(Aα 1-148 Bβ γ)2

a) Eine

b) Sieben

Es zeigte sich eine homozygote C→T Transversion, 557 Nukleotide von der Transkriptions-
Initiations-Stelle entfernt. Dieser Austausch eines Nukleotids bedingt die Nonsens-Mutation Aα 149
Arg (CGA)→stop (TGA). Die Verkürzung der α-Kette scheint zu einer gestörten Verknüpfung oder
gestörten Sekretion von Fibrinogen zu führen, wahrscheinlich durch Fehlen des C-terminalen Disul-
fid-Ringes, der nötig ist für die Formation eines stabilen 3-Ketten-Halbmoleküls.

Afibrinogenämie [Neer-
man-Arbez M et al 1999]

(Aα 1-18 Bβ γ)2

a) Vier

b) Fünf

Die Deletion von 11 kb der DNA bedingte den Verlust eines Großteils des FGA-Gens (Fibrinogen α-
Kette). Dies führte zum Fehlen von funktionellem Fibrinogen. Die stark verkürzte α-Kette enthält nur
18 Aminosäuren, die im Exon 1 kodiert sind.

Tabelle 6: Gen-Defekte von sieben Patienten mit Dysfibrinogenämie und verkürzten Aα-

Ketten.
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Fibrinogen Varianten

a) Anzahl von Homozygoten

b) Anzahl von Heterozygoten

Homo- und heterozy-
gote Familienmitglieder

Thrombinzeit

n=19-24 sec.

Reptilase-Zeit

n bis 21 sec.

Fibrinogen
mg/dl

Akt

Fibrinogen
mg/dl

Konz

1. Lincoln [Ridgway HJ et al 1996]

(Aα 1-479 Bβ γ)1

(Aα 1-610 Bβ γ)1

a) Keine

b) Vier

I-1   Mutter ¡

II-2  Proposita ¡

III-1 Sohn 1 ÿ
III-2 Sohn 2 ÿ

41

38

44

44

37

52

34

33

180

190

140

130

2. Marburg [Koopman J et al 1992a]

(Aα 1-460 Bβ γ)2

a) Eine

b) Fünf

I-2   Vater ÿ
II-1  Proposita l

II-2  Schwester 1 ¡

II-3  Schwester 2 ¡

II-6  Schwester 3 ¡

II-7  Bruder ÿ
III-2 Sohn ÿ

41

>180

31

40

35

33

38

27

>180

17

18

20

19

23

180

<20 60

165

195

170

190

3.1 Milano III (∗) [Furlan M et al 1994]

(Aα 1-453 Bβ γ)2

a) Eine

b) Drei

I-1   Mutter ¡

I-2   Vater               ÿ
II-1  Proposita l

II-2  Bruder ÿ

23

19

>120

25

29

28

>120

36

210

170

20

90

310

250

260

290

3.2 Nieuwegein (∗) [Collen A et al
2001]

(Aα 1-453 Bβ γ)2

a) Einer

Propositus ■ 170

4. Otago [Ridgway HJ et al 1997]

(Aα 1-271 Bβ γ)2

a) Eine

b) Eine

I-1   Proposita l

II-1  Sohn ÿ
39

22

40

20

6-10

160

Afibrinogenämie ( ∗) [Fellowes AP et al
2000]

(Aα 1-148 Bβ γ)2

a) Eine

b) Sechs

I-1   Mutter ¡

I-2   Vater               ÿ
I-3  Tante 1 ¡

I-4  Tante 2 ¡

I-5  Tante 3 ¡

II-1  Proposita l

II-2  Bruder ÿ
∞ ∞

240

180

∅ in Thrombo-
zyten γ-
Ketten

Afibrinogenämie [Neerman-Arbez M et
al 1999]

(Aα 1-18 Bβ γ)2

a) Vier

b) Fünf

I-1  Bruder 1 ■
I-2  Bruder 2 ■
I-3  Cousin 1 ■

I-4  Cousin 2 ■

∞

∞

∞

∞

∞

∞

<1

<1

<1

<1

<1

<1

Tabelle 7: Familienmitglieder von sieben Patienten mit Dysfibrinogenämie und verkürzten Aα-

Ketten. Thrombin- und Reptilase-Zeit sowie Fibrinogen-Aktivität und -Konzentration.
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6.12 Dysfibrinogenämien mit Cystein-Substitutionen

Dysfibrinogene mit einer Cystein-Substitution, die eine neue freie Bindungsstelle für die Di-

sulfidbrückenbildung erhalten haben, können Albumin-Moleküle binden, wie z. B. Fibrinogen

Nijmegen (Bβ 44 Arg→Cys), Ijmuiden (Bβ 14 Arg→Cys) [Koopman J et al, 1992b], Dusart

und Chapel Hill III (A α 554 Arg→Cys) [Koopman J et al, 1993, Wada Y et al, 1994]; Fukuoka

(Bβ 15 Gly→Cys) [Kamura T et al, 1995], Caracas V (Aα 532 Ser→Cys) [Marchi R et al,

2000] und Milano VII (γ 358 Ser→Cys) [Steinmann C et al, 1994a]. Einige der Fibrinogen-

Varianten mit Cystein-Substituenten sind noch nicht auf gebundenes Albumin untersucht

worden.

Die Dysfibrinogene mit Cystein-Substitutionen sind durch die Disulfid-gebundenen Additive

strukturell verändert. Die Bindung von solchen Additiven wird auch posttranslatorische Modi-

fikation des Fibrinogens genannt [Dissertation Appel D, 1994]. Vor allem gebundenes Albu-

min kann die Fibrinpolymerisation stören. Die Interpretation der Struktur-Funktionsbeziehung

bei diesen abnormalen Molekülen ist sehr schwierig.

In den Tabellen 8-10 sind sämtliche Dysfibrinogene (insgesamt 42) mit Cystein-

Substitutionen zusammengestellt. Es wurden nur die Patienten, nicht die Angehörigen be-

rücksichtigt. Bei 13 Patienten ist eine Thromboseneigung beschrieben. Neben dem Schutz

albumingebundener Komplexe vor dem Plasminabbau unterliegen die Fibrinogenmoleküle

mit zusätzlicher Cystein-Substitution einer Konformitäts- und sterischer Änderung, welche die

Polymerisationsstellen und Bindungsstellen so verändern, daß eine Thromboseentstehung

gefördert wird. Dafür spricht auch der relativ höhere Anteil von Patienten mit Thrombosenei-

gung unter denen mit Cystein-Substitution (31%) (s. Tab.8-10), verglichen mit dem Gesamt-

kollektiv der Patienten mit Dysfibrinogenämien (20%) [Mosesson MW, 1999]. Bei den Pat i-

enten, die Albumin an Fibrinogen gebunden haben, ist der Anteil derer mit Thrombosenei-

gung noch größer (71%). Allerdings ist hier die Fallzahl bisher zu gering und Aussagen nicht

zweifelsfrei möglich. Zu den Patienten mit Cystein-Substitution kommen noch die Patienten

mit Verkürzung der Aα-Kette, die Albumin an Aα Cystein 442 gebunden haben (Fibrinogen

Marburg I und Fibrinogen Milano III), die beide unter Thromboseneigung leiden. Dies unter-

stützt die Auffassung, daß an Fibrinogen gebundenes Albumin wesentlich zur Thrombose-

entstehung bei Patienten mit Dysfibrinogenämien beiträgt.
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Fibrinogen-Variante Strukturdefekt Klinik Albumin FpA FpB Polimeri-
sation

Stabilisa-
tion

1. Bergamo I [21] Aα 16 Arg→Cys − − abnormal normal abnormal k. A.

2. Bern III [28] Aα 16 Arg→Cys k. A. − annormal k. A. k. A. k. A.

3. Frankfurt V [21] Aα 16 Arg→Cys Thrombophilie − k. A. k. A. abnormal k. A.

4. Frankfurt XIII [30] Aα 16 Arg→Cys − − abnormal k. A. abnormal k. A.

5. Geneva I [21] Aα 16 Arg→Cys − − abnormal normal abnormal k. A.

6. Hershey II [21] Aα 16 Arg→Cys Thrombophilie − abnormal k. A. abnormal normal

7. Homburg II [21] Aα 16 Arg→Cys − − abnormal k. A. abnormal normal

8. Homburg III [21] Aα 16 Arg→Cys Blutungsneigung − abnormal abnormal abnormal normal

9. Kawaguchi I [21] Aα 16 Arg→Cys − − abnormal k. A. abnormal k. A.

10.Ledyard [21] Aα 16 Arg→Cys Blutungsneigung − abnormal normal abnormal k. A.

11.Leogan I [21] Aα 16 Arg→Cys − − abnormal k. A. abnormal normal

12.Mannheim III [16] Aα 16 Arg→Cys k. A. − abnormal normal abnormal k. A.

13.Metz I [21] Aα 16 Arg→Cys Blutungsneigung − abnormal normal abnormal normal

14.Osaka I [21] Aα 16 Arg→Cys − − abnormal k. A. abnormal k. A.

15.Schwarzach I [21] Aα 16 Arg→Cys − − abnormal k. A. abnormal k. A.

16.Stony Brook I [21] Aα 16 Arg→Cys − − abnormal k. A. abnormal k. A.

17.Torino I [21] Aα 16 Arg→Cys − − k. A. k. A. abnormal k. A.

18.Zürich I [21] Aα 16 Arg→Cys − − abnormal k. A. abnormal normal

19.Caracas V [51] Aα 532
Ser→Cys

Thrombophilie + normal normal abnormal normal

20.Chapel Hill III [98] Aα 554
Arg→Cys

Thrombophilie + k. A. k. A. abnormal normal

21.Dusart [46, 98] Aα 554
Arg→Cys

Thrombophilie + normal normal abnormal normal

22.Paris V [88] Aα 554
Arg→Cys

Thrombophilie − normal normal abnormal normal

Tabelle 8: Beschriebene Fibrinogenvarianten der Aα-Kette mit Cystein-Substitution

Fibrinogen-Variante Strukturdefekt Klinik Albumin FpA FpB Polimeri-
sation

Stabilisa-
tion

1. Christchurch II [21] Bβ 14 Arg→Cys − − normal abnormal k. A. k. A.

2. Ijmuiden [45] Bβ 14 Arg→Cys Thrombophilie + k. A. k. A. abnormal k. A.

3. Seattle [21] Bβ 14 Arg→Cys − − normal abnormal abnormal normal

4. nicht benannt [93] Bβ 14 Arg→Cys Thrombophilie − k. A. k. A. abnormal k. A.

5. Fukuoka II [41] Bβ 15 Gly→Cys − + k. A. abnormal abnormal k. A.

6. Ise [21] Bβ 15 Gly→Cys − − normal abnormal abnormal k. A.

7. Nijmegen [45] Bβ 44 Arg→Cys Thrombophilie + normal normal abnormal k. A.

Tabelle 9: Beschriebene Fibrinogenvarianten der Bβ-Kette mit Cystein-Substitution
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Fibrinogen-Variante Strukturdefekt Klinik Albumin FpA FpB Polimeri-
sation

Stabili-
sation

1. Bellingham [49] γ 275 Arg→Cys Thrombophilie − normal normal abnor-
mal

k. A.

2. Bologna [35] γ 275 Arg→Cys Thrombophilie − normal normal abnor-
mal

k. A.

3. Cedar Rapids [75] γ 275 Arg→Cys Thrombophilie − normal normal abnor-
mal

normal

4. Baltimore IV [21] γ 275 Arg→Cys − − normal normal abnor-
mal

normal

5. Matsumoto III [89] γ 275 Arg→Cys k. A. − k. A. k. A. abnor-
mal

k. A.

6. Milano V [82] γ 275 Arg→Cys − − normal normal abnor-
mal

k. A.

7. Morioka I [21] γ 275 Arg→Cys − − k. A. k. A. abnor-
mal

normal

8. Osaka II [21] γ 275 Arg→Cys k. A. − normal normal abnor-
mal

normal

9. Tochigi I [21] γ 275 Arg→Cys − − normal normal abnor-
mal

normal

10.Tokyo II [21] γ 275 Arg→Cys − − normal normal abnor-
mal

normal

11.Villajoyosa [7] γ 275 Arg→Cys Thrombophilie − normal normal abnor-
mal

k. A.

12.Banks Peninsula [23] γ 280 Tyr→Cys Epistaxis − normal normal abnor-
mal

normal

13.Milano VII [81] γ 358 Ser→Cys − + normal normal abnor-
mal

k. A.

Tabelle 10: Beschriebene Fibrinogenvarianten der γ-Kette mit Cystein-Substitution
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7 Diskussion

7.1 Hypo-/ Dysfibrinogenämie Giessen

Bei einem Klinikaufenthalt nach einem Polytrauma durch Verkehrsunfall zeigte sich bei der

Patientin aus Giessen eine Gerinnungsstörung mit Quick-Erniedrigung, Verlängerung der

aPTT, der Reptilasezeit und der Thrombinzeit sowie erniedrigtem Fibrinogen. Da Fibrinogen-

Aktivität und Fibrinogen-Konzentration erniedrigt sind, wobei eine Diskrepanz zwischen dem

funktionellen und immunologisch bestimmten Fibrinogen besteht, handelt es sich um eine

Hypo-/ Dysfibrinogenämie. Vor dem Unfall war der Patientin lediglich eine leichte Hämatom-

neigung aufgefallen. Da mehrere Operationen nötig wurden, mußte Fibrinogen substituiert

werden. Die Fibrinogen-Aktivität wurde bis auf 100mg/dl angehoben. Bei diesem Wert ist

erfahrungsgemäß ausreichender Schutz vor Blutungskomplikationen gegeben. Bei der ers-

ten Operation am Unfalltag wurden Frischplasmen gegeben. Danach wurde einige Tage

nicht substituiert. Zur Vorbereitung des nächsten operativen Eingriffs wurden zuerst Frisch-

plasmen und dann Fibrinogen gegeben. Einen Tage nach Beginn der Substitution reagierte

die Patientin mit Schüttelfrost, Fieber und Exanthem. Diese Reaktionen wiederholten sich bei

fast jeder folgenden Substitution. Insgesamt kam es 4mal zu Reaktionen nach Substitution.

Kurz vor der Geburt ihres Kindes kam es zum Auftreten eines Lungenödems. Bei der Opera-

tion im Jahr 2000 wurde zur Vermeidung einer erneuten Reaktion die Substitution von Fibri-

nogen erst in Narkose durchgeführt. Hierfür wurde Fibrinogen unmittelbar vor dem Eingriff in

Vollnarkose gegeben. Es kam zu keiner Reaktion auf die Fibrinogen-Substitution, sie wurde

von der Patientin gut vertragen.

Die Reaktionen auf Fibrinogen zeigen, daß der Körper der Patientin das normale Fibrinogen

als Fremdprotein erkennt und allergisch darauf reagiert. Es könnte sein, daß die Patientin auf

normales Fibrinogen reagiert, weil sie homozygot für den Strukturdefekt des Fibrinogens ist

und selbst nur abnormales Fibrinogen hat. Der Strukturdefekt besteht in der starken Verkür-

zung der Aα-Kette des Fibrinogens. Die Aα-Kette des normalen Fibrinogens ist länger, und

das normale Fibrinogen wird nun vom Immunsystem der Patientin als fremd erkannt. Ver-

mutlich besteht ein Zusammenhang zwischen dem Grad der Strukturveränderung des Fibri-

nogens und der Stärke der Reaktion. Die Gabe von Fibrinogen in Narkose scheint eine gute

Möglichkeit zu sein, eine Substitution durchzuführen.

Die Hypo-/ Dysfibrinogenämie Giessen ist eine klinisch rezessiv vererbte Dysfibrinogenämie,

da heterozygote Träger keine klinischen Symptome haben. Dies ist durch die niedrigen Spie-

gel des abnormalen Fibrinogens, bzw. noch ausreichende Spiegel normalen Fibrinogens be-

dingt.
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7.2 Vergleich mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg

Die Patientin mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Giessen hat den gleichen Strukturdefekt und die

gleiche Mutation wie die Patientin mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg. Die Klinik bei den

beiden Patientinnen ist jedoch verschieden. Die Patientin mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Mar-

burg hat neben einer Blutungsneigung eine ausgeprägte Thromboseneigung und bekommt

außerdem Hautnekrosen und Ulcera cruris. Die Patientin aus Giessen leidet unter einer Blu-

tungsneigung nach Traumata, bei Operationen und postpartal. Sie hatte jedoch noch nie eine

Thrombose. Vor den sieben operativen Eingriffen einschließlich der Sectio caesarea wurde

die Patientin mit Fibrinogen substituiert, so daß eine Blutungskomplikation nicht beobachtet

wurde. Nach dem Polytrauma wurde die Patientin außerdem einmalig mit Heparin behandelt,

so daß nach der ersten Operation das Thromboserisiko gesenkt wurde.

7.2.1 Thromboseneigung bei Dysfibrinogenämien

Unter den Patienten mit Dysfibrinogenämien sind 20 %, die eine Thromboseneigung haben.

Der erste Fall einer Dysfibrinogenämie mit Thromboseneigung wurde von Beck et al 1965

beschrieben und Fibrinogen Baltimore I genannt. Neben allgemeinen Ursachen, die zu einer

Thromboseneigung führen können, wie Nikotinabusus, Schwangerschaft, Wochenbett, Ope-

rationen, Traumata und höheres Alter, gibt es eine Neigung zu Thrombosen bei den Patien-

ten mit Dysfibrinogenämien, die durch die Strukturänderung des Fibrinogenmoleküls be-

günstigt wird. Typisch sind Thrombosen im jüngeren Lebensalter. Insgesamt treten Throm-

bosen bei Patienten mit Dysfibrinogenämien häufiger bei Frauen auf als bei Männern, was

durch den Einfluß allgemein thrombosefördernder Faktoren wie Schwangerschaft und Wo-

chenbett zu erklären ist [Haverkate F, Samama M, 1995].

Es gibt zwei Hauptmechanismen, die zur Erklärung der Thromboseneigung bei Dysfibrinoge-

nämien genannt wurden:

a) eine gestörte Bindung von Thrombin an Fibrinogen, die zu höheren Thrombin-Spiegeln

führt. Durch den Überschuß an Thrombin wird die Thrombozytenaggregation stimuliert.

b) eine Störung der unterstützenden Funktion des Fibrinogens bei der t-PA-vermittelten

Fibrinolyse.

In vielen Fällen sind molekulare Defekte in der C-terminalen Region der γ-Kette, in der N-

terminalen Region der Bβ-Kette und in der C-terminalen Region der Aα-Kette verantwortlich

für die Thromboseneigung [Köther M et al, 1988, Haverkate F, Samama M, 1995].
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7.2.2 Funktionsausfälle bei Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg und Ur-

sachen der Thromboseneigung bei Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg

Koopman stellte 1992 bei der Untersuchung von Fibrinogen Marburg I fest, daß die Proposita

eine stark verminderte α-Kettenpolymerisation aufwies. Außerdem konnte er nachweisen,

daß der stimulierende Effekt des C-terminalen α-Kettenendes bei der t-PA-induzierten Plas-

minogenaktivierung fehlt, was mit einer Thromboseneigung verbunden sein kann. Eine weite-

re Beobachtung war, daß Albumin an Fibrinogen gebunden ist [Koopman J et al, 1992a].

Wenn z. B. durch Kettenverkürzung eine der beiden intramolekularen Cysteinbindungsstellen

für die intramolekulare Disulfidbrückenbildung fehlt, nämlich Aα Cys 472 bei Fibrinogen Mar-

burg und Milano III, besteht die Möglichkeit, Albumin an Aα Cys 442 zu binden, welches die

Fibrinpolymerisation stört. Für Albumin-Fibrinogenkomplexe wurde nachgewiesen, daß Al-

bumin das abnormale Fibrin vor dem Abbau durch Plasmin schützt [Galanakis DK, 1990].

Die Bedeutung freier Bindungsstellen an Cystein-Resten für die Thromboseneigung wird

durch die Rate von 31% Patienten mit Thromboseneigung unter allen Patienten mit Cystein-

Substituenten bekräftigt (vergl. 6.12). Von den 7 Patienten, die nachgewiesenermaßen Al-

bumin an den Cystein-Rest gebunden haben, entwickelten sogar 5 Patienten Thrombosen.

Außerdem ist das gebundene Albumin eine Ursache für die Thrombolyse-Resistenz des

Fibrinogens gegen PMNL-Elastase [Sugo T, 2000]. Diese Proteolyseresistenz gegen Elasta-

se scheint auch eine Bedeutung für die verzögerte Wundheilung bei der Proposita mit Hypo-/

Dysfibrinogenämie Marburg zu haben.

Weiterhin beschrieb Koopman, daß die Endothelzellanbindung bei Fibrinogen Marburg ver-

mindert ist. Die Endothelzellanbindung des Fibrinogens ist ein physiologischer Vorgang, der

bei der Wundheilung abläuft. Nach Gefäßverletzung sammelt sich Fibrinogen und Fibrin auf

dem freigelegten Subendothel und bildet einen Untergrund, auf dem sich Endothelzellen von

der Seite aus anheften können, um dann weiter zu proliferieren. Dieser Vorgang führt zur

Wiederherstellung des ursprünglichen Gefäßbettes [Dejana E et al, 1985]. Vorraussetzung

ist die Anbindung der Endothelzellen an spezifische Rezeptoren des Fibrinogens, die auf der

Aα-Kette an Postion 572-574 lokalisiert sind [Cheresh DA et al, 1989]. Wegen der Verkür-

zung der Aα-Kette bei Fibrinogen Marburg I fehlen diese Rezeptoren und bedingen dadurch

die verminderte Bindung von Fibrinogen an Endothelzellen (vergl. 3.3.5 und 6.9). Dies führt

zu mangelnder Gefäßabdichtung, die eine Blutungsneigung bedingen könnte.

Bei einer Untersuchung von Sobel 1995 wurde gezeigt, daß bei Fibrinogen Marburg I die

fehlende α-Kettenregion von Aα 461-610 eine vollständige α-Kettenpolymerbildung verhin-

dert [Sobel JH et al, 1995].

1998 ergab eine Untersuchung von Sugo, daß nach der Spaltung von Fibrinogen Marburg I

mit Thrombin und Kalzium verschiedene sog. Heteromultimere (αm γn) entstehen. Außerdem
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wird eine pathologische Bindung des schon an die Aα-Ketten gebundenen Albumins an die

zu Dimeren vernetzten Gammaketten beobachtet. Die Fibrinmonomere können sich nicht zu

großen α-Aggregaten vernetzen, Die laterale Anlagerung der Protofibrillen ist eingeschränkt,

da den verkürzten α-Ketten einige Interaktionsstellen der αC-Domänen fehlen und die Albu-

min-Moleküle zwischen den Strängen liegen [Sugo T et al, 1998].

Die COOH-terminale Region, Aα 208-610, spielt eine zentrale Rolle bei der Fibrinpolymerisa-

tion und Fibrinstabilisation. Sie dient als Substrat für F XIIIa während der letzten Stadien der

Fibrinformation. In diesem Prozeß werden kovalente Bindungen zwischen Glutamin- und Ly-

sin-Resten benachbarter Fibrin-α-Ketten geknüpft. Dies dient zur Stabilisation der lateralen

Anlagerung, die während der frühen Polymerisationsphase erfolgte. Bei Fibrinogen Marburg

ist noch die Region Aα 208-460 vorhanden, um mit F XIIIa zu reagieren. So ist eine einge-

schränkte Vernetzung bei Glutamin Aα 328 und 366 möglich [Cottrell BA et al, 1979].

Das durch F XIIIa stabilisierte, vernetzte Fibrin Marburg, welches Albumin inkorporiert hatte,

entwickelte eine starke Resistenz gegen Plasmin und dies verhinderte die Fibrinolyse des

gebildeten Fibrins. Der tissue type plasminogen activator (t-PA), der die Plasminbildung för-

dert, wurde zwar qualitativ nachgewiesen, war aber quantitativ deutlich vermindert [Sugo T et

al, 1998].

Die Thromboseneigung bei der Proposita mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg scheint in

erster Linie durch die Resistenz des Fibringerinnsels gegenüber Plasmin und die verminderte

t-PA-Aktivierung durch fehlende terminale α-Ketten-Peptide bedingt zu sein.

Als eine wesentliche Ursache für die Plasminresistenz des Gerinnsels und die daraus resul-

tierende Thromboseneigung bei der Patientin mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg wurde

die Bindung von Albumin an das Cystein bei 442 genannt.

Bei einer Untersuchung von Sugo [Sugo T, 2002] zeigte sich, daß Hypo-/ Dysfibrinogen

Giessen deutlich weniger Albumin bindet (ca. 1/3) als Hypo-/ Dysfibrinogen Marburg.

Bei elektronenmikroskopischen Aufnahmen von Fibrin Giessen und Fibrin Marburg zeigte

sich eine unterschiedliche Struktur des Fibrins [Universitätsklinik Ulm 2002]. Worauf dieser

Unterschied beruht, ist noch unklar. Es könnte mit der unterschiedlichen Albumin-Bindung

von Hypo-/ Dysfibrinogen Marburg und Hypo-/ Dysfibrinogen Giessen zusammenhängen, die

auch die unterschiedlichen klinischen Auswirkungen erklärt.
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7.3 Dysfibrinogenämien mit Kettenverkürzungen

Dysfibrinogenämien mit Kettenverkürzungen sind selten. Sie eignen sich besonders zu einer

Struktur-Funktionsanalyse, da sich gut Zusammenhänge zwischen Funktionsausfall und

fehlender Struktur herstellen lassen. Bisher sind 7 Fibrinogene mit Aα-Kettenverkürzungen

und Hypo-/ Dysfibrinogenämie bekannt (s. Tab. 3-7) und ein Fibrinogen mit γ-

Kettenverkürzung [Iida H et al, 2000].

In 2000 wurde ein weiteres Fibrinogen mit Aα-Kettenverkürzung und Hypo-/ Dysfibrinogenä-

mie beschrieben, Fibrinogen Keokuk, dessen genauer Strukturdefekt noch nicht geklärt ist,

und das aus diesem Grund nicht in die Tabellen aufgenommen wurde. Der Strukturdefekt

liegt zwischen Aα 241 und 348. Die Fibrinogen-Aktivität liegt bei <30mg/dl und die Thrombin-

zeit ist verlängert. Der 47jährige Patient leidet unter starken Blutungen nach Traumata. Nach

einer Hüft-Operation folgte eine Thrombose nach Substitutionstherapie [Velasco PT et al,

2000]. Besonders bei A- und Hypofibrinogenämien kann es nach Substitution zur Entstehung

von Thrombosen kommen.

7.3.1 Struktur-/ Funktionsverlustanalyse der Dysfibrinogene mit Ket-

tenverkürzungen

Die Funktionsausfälle bei den unterschiedlich verkürzten Aα-Ketten betreffen vorwiegend die

Fibrinpolymerisation. Dies läßt sich durch das Fehlen eines Teils der αC-Domäne (AS 220-

610) erklären, die z.B. wichtig für die laterale Anlagerung der Protofibrillen ist (vergl. 3.1.3).

Die αC-Domänen unterstützen die laterale Anlagerung und regulieren den Faserdurchmes-

ser. Bei Verkürzung der Aα-Kette des Fibrinogen auf 251 AS kommt es zur Ausbildung von

dünneren Fasern und einer höheren Dichte des Gerinnsels [Collet JP et al, 2000]. Auch bei

Fibrinogen Marburg I (460 AS) und Nieuwegein (453 AS) ist der Faserdurchmesser durch die

gestörte laterale Anlagerung vermindert. Bei Fibrinogen Otago, das auf 271 AS verkürzt ist,

kommt es zur Bildung von dickeren Fasern als bei normalem Fibrin.

Im Bereich der αC-Domänen liegen eine Reihe von Interaktionsstellen, deren Bedeutung im

einzelnen noch nicht geklärt ist. Die Fibrinogen αC-Domänen enthalten z. B. Plasminogen

und t-PA- Bindungsstellen, die bei Fibrinogen verborgen sind und nach der Umwandlung zu

Fibrin freigelegt werden [Tsurupa G & Medved L, 2001]. Die Bindung von Plasminogen und t-

PA an die αC-Domäne führt zu einer Aktivierung der Fibrinolyse. Dieser stimulierende Effekt

wird nach der Vernetzung durch F XIIIa noch verstärkt und wird durch die Plasmin-Spaltung

der αC-Domäne beendet. Diese Regelung der Fibrinolyse ist bei Fibrinogenen, denen ein

Teil der αC-Domäne fehlt oder die einen Strukturfehler im Bereich der αC-Domäne haben,
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gestört. Die αC-Domäne spielt also eine wichtige Rolle in Bezug auf die Formation und die

biophysikalischen Eigenschaften des Fibringerinnsels und die Fibrinolyse.

Weitere Untersuchungen belegen, daß bei Gerinnseln mit einem geringeren Fibrinfaser-

durchmesser die Fibrinolyse langsamer abläuft als bei Gerinnseln mit größerem Faser-

durchmesser [Norfolk SE et al, 2000].

Die FpA und FpB-Freisetzung verläuft bei allen bisher beschriebenen Fibrinogenen mit ver-

kürzter Aα-Kette normal.

Bei Fibrinogen Marburg, Nieuwegein und Milano III fehlt der Aα 472 Disulfidbrückenpartner.

Somit ist bei Cystein 442 eine Bindungsstelle für eine Disulfidbrückenbildung frei, an die Al-

bumin binden kann. Bei Fibrinogen Lincoln sind zwar beide Bindungsstellen vorhanden und

somit die Disulfidbrückenbindung normal, aber es enthält durch die Strukturänderung ein zu-

sätzliches Cystein an Position Aα 478, das aber kein Albumin bindet. Bei Fibrinogen Otago

fehlen beide Cystein-Reste. Die Patienten mit Fibrinogen Marburg und Milano III leiden unter

einer Thromboseneigung, die durch das gebundene Albumin bedingt ist. Durch strukturelle

Veränderungen im Fibrin(ogen) entwickelt sich eine Resistenz des Fibrin(ogen)s gegen

Plasmin [Sugo T et al, 1998] und im Fall von Fibrinogen Marburg I auch gegen PMNL-

Elastase [Rein K et al, 2001]. Bei der Patientin mit Fibrinogen Milano III sind allerdings auch

erhöhte IgM Anticardiolipin-Antikörper und Lupus-Anticoagulant festgestellt worden, die auch

Anteil an der Thromboseneigung der Patientin haben könnten.

Bei Fibrinogen Lincoln, Marburg, Milano III, Nieuwegein und Otago ist die Bindung an

Thrombozyten und Endothelzellen gestört. Dies könnte an der fehlenden RGD-Sequenz bei

Aα 572-574 liegen. Bei Fibrinogen Nieuwegein fand sich ein Hinweis dafür, daß auch die

veränderte Fibrinstruktur ein Grund für die verminderte Endothelzellbindung sein könnte.

Durch ein Senken des pH-Wertes konnte die Struktur des Fibrin-Netzwerk teilweise normali-

siert werden, und die Endothelzellbindung nahm zu. Bei allen hier beschriebenen Fibrinogen-

Varianten fehlt die Endothelbindungsstelle.

Bis weitere Ursachen geklärt sind, müssen Menorrhagien, postpartale Blutungen und die

Neigung zu Fehlgeburten auf gestörte Fibrinpolymerisation und auf den Fibrinogenmangel

zurückgeführt werden. Bei der Familie mit Dysfibrinogenämie Lincoln kamen sogar bei den

heterozygoten Trägern uterine Blutungen vor, deren Auslösung häufig durch sekundäre

Riskofaktoren (z. B. postpartal) erfolgte. Auch bei einer heterozygoten Schwester der Propo-

sita mit Fibrinogen Marburg kam es bei der ersten Geburt zu schweren postpartalen Blutun-

gen. Bei den heterozygoten Frauen der Fibrinogen-Varianten Milano III und Otago sind bisher

keine Komplikationen beschrieben worden.
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Die Vernetzung durch F XIIIa ist bei allen fünf Dysfibrinogenen gestört. Bei der Vernetzung

werden die Strukturen, die bei der lateralen Anlagerung der Protofibrillen entstanden sind,

durch die Ausbildung von kovalenten Bindungen zwischen Lysin- und Glutaminresten stabili-

siert. Da bei den hier beschriebenen Dysfibrinogenen die laterale Anlagerung gestört ist, ist

infolge dessen auch die Vernetzung der strukturell veränderten Gerinnsel gestört. Bei Fibri-

nogen Nieuwegein wurde festgestellt, daß die Vernetzung durch Transglutaminase, die die

α-Ketten zweier Moleküle verbindet, nicht möglich ist, da die Vernetzungsstelle der α-Kette

durch die Kettenverkürzung fehlt.

Bei den beiden Afibrinogenämien fehlen sämtliche funktionelle Eigenschaften des Fi-

brin(ogen)s, da kein Fibrinogen sezerniert wird.

Bisher wurde ein Fibrinogen mit γ-Kettenverkürzung beschrieben. Bei Fibrinogen Hakata,

besteht eine Afibrinogenämie. Es handelt sich um eine „nonsense-mutation“ im FGG (Fibri-

nogen γ-Kettengen), für die die Proposita homozygot ist. Eine G→T Transversion des Nukle-

otids 5860 im Exon 7 führte zur Entstehung eines Stop-Codons. Betroffen ist die AS γ 231,

das Codon GAG ( Glu) wurde geändert in TAG (Stop). Somit ist die γ-Kette, die normalerwei-

se 411 AS enthält, auf 230 AS verkürzt. Die verkürzte γ-Kette hat ein Molekulargewicht von

26,7 kD. Die Fibrinogen-Aktivität im Plasma liegt bei <10mg/dl, die Fibrinogen-Konzentration

bei <17mg/dl. Bei der SDS-PAGE/Immunoblot Analyse wurden Spuren von Aα-Ketten gefun-

den, aber keine Bβ- oder γ-Ketten. Bei den heterozygoten Trägern lag die Fibrinogen-Aktivität

zwischen 89 und 148mg/dl, die Fibrinogen-Konzentration zwischen 134 und 165mg/dl, was

der Hälfte der normalen Fibrinogenmenge entspricht. Die Diagnose wurde bei der Proposita

gleich nach der Geburt gestellt, da sie unter einer starken Nabelschnurblutung litt. Sie erhielt

vom vierten Monat an Fibrinogen Substitution. Mit 16 Jahren erhielt sie Bluttransfusionen

wegen einer stark verlängerten Menstruationsblutung. In den letzten zwei Jahren seit diesem

Ereignis kam es zu keinen wesentlichen Blutungen mehr [Iida H et al, 2000].

In der carboxyterminalen Region der γ-Kette sind einige wichtige intermolekulare Interakti-

onsstellen lokalisiert. Die Polymerisationsstelle „a“ [Doolittle RF et al, 1979], die Calcium-

Bindungsstelle [Dang CV et al, 1985] und die γ-γ-Faktor XIII-Vernetzungsstelle [Matatic S,

1968] sind in dieser Region zu finden. Auch Plasminogen und t-PA interagieren mit dieser

Region [Varadi A et al, 1983, Yonekawa O et al, 1992]. Bei all diesen Interaktionen kann es

bei Strukturdefekten im carboxyterminalen Teil der γ-Kette zu Störungen kommen (vgl. 3.1-

3.3). Bei allen Fibrinogenen mit γ-Ketten-Strukturdefekt ist die Thrombinzeit verlängert, die

Fibrinpolymerisation ist gestört und die Freisetzung von FpA und FpB ist normal.

Insgesamt gesehen sind Strukturdefekte im carboxyterminalen Anteil der γ-Kette sehr häufig.

Weitere Verkürzungen der γ-Kette hingegen sind bisher noch nicht beschrieben worden.

Vermutlich sind einige der bisher noch nicht charakterisierten Strukturdefekte bei Afibrinoge-
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nämien γ-Kettenverkürzungen. Bei 13 untersuchten Patienten mit Afibrinogenämie fand sich

in 86% der Fälle eine Verkürzung der Aα-Kette [Neerman-Arbez M et al, 2000]. Bisher sind

ca. 150 Afibrinogenämien beschrieben, aber nur bei einem sehr kleinen Teil davon ist der

Gendefekt charakterisiert. Bei den Aα-Kettenverkürzungen nimmt die Fibrinogenaktivität et-

wa proportional zu der Verkürzung der Aα-Kette ab (Tab. 1). Eine Ausnahme bildet hier die

Dysfibrinogenämie Milano III, die nicht zu Hypofibrinogenämie führt, obwohl die Kette 10 AS

kürzer ist, als bei Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg. Bei dieser Patientin ist jedoch Anticar-

diolipin Immunglobulin M erhöht, was auf einen systemischen Lupus erythematodes hinweist,

der erhöhte Fibrinogenwerte im Rahmen einer Akutphasenreation erklären könnte.

Von großem Interesse ist nun, bei welcher α-Kettenlänge nun keine Translation des Fibrino-

gens in die Zirkulation mehr erfolgt. Diese Frage kann wegen des Mangels an entsprechen-

den bekannten Defekten noch nicht beantwortet werden. Die Hypothese von Koopman be-

sagt aber, daß nur deswegen eine Hypofibrinogenämie entsteht, weil das veränderte Fibrino-

gen bereits intrazellulär wieder abgebaut wird und die Dysfibrinogene nur partiell translatiert

oder nicht sezerniert werden können. Deswegen weisen wir niedrigere Fibrinogenspiegel im

Blut der Patienten mit Fibrinogenvarianten und verkürzter α-Kette nach.

Das Fehlen von Fibrinogen in der Zirkulation ebenso wie in den Thrombozyten führte nach

1920 zu der Bezeichnung Afibrinogenämie. Zur Begriffsbestimmung wäre zu sagen, daß es

sich nach Bestimmung des Gendefektes bei den bisher hier beschriebenen Afibrinogenä-

mien um eine Sonderform der Dysfibrinogenämie mit verkürzter Aα- oder γ-Kette handelt,

wobei die Translation des Dysfibrinogens von der Kettenlänge abhängig zu sein scheint und

bei starker Verkürzung kein Fibrinogen mehr in die Blutbahn abgegeben wird. Zusammen-

fassend handelt es sich also um eine Dysfibrinogenämie oder eben um eine schwere Hypo-/

Dysfibrinogenämie, klinisch jedoch um eine Afibrinogenämie, deren Heterozygote die Hälfte

des normalen Fibrinogens exprimieren.

7.4 Ursachen der Hypo- und der Afibrinogenämie

Man muß vermuten, daß es bei den stark verkürzten Ketten nicht mehr zur Translation des

Fibrinogens kommt. Entweder werden die Fibrinogenmoleküle bei den Hypo-/ Dysfibrinoge-

nämien mit verkürzten Aα-Ketten vermindert gebildet, intrazellulär abgebaut oder können

intrazellulär nicht zusammengesetzt werden, so daß sie nur gering oder gar nicht in die Zir-

kulation sezerniert werden. Auch eine erhöhte Abbaurate in der Zirkulation kann eine Ursa-

che sein.

In vitro wurde nachgewiesen, daß die Verkürzung der Aα-Kette auf 252 AS (von 610 AS) zu

einem 5-10fachen Abfall der Sekretion führte [Gorkun OV & Lord ST, 1996]. Bei Mäusen, die

gar keine Aα-Ketten bilden konnten, waren alle drei Kettenarten des Fibrinogens in der Zir-
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kulation immunologisch nicht nachweisbar, obwohl die Bβ- und γ-Kettengene normal waren

[Suh TT et al, 1995].

Bei heterozygoten Trägern läßt sich feststellen, daß die verkürzten Aα-Ketten beim Einbau in

Fibrinogen weniger berücksichtigt werden. Dies unterstützt die in vitro Studien, die zeigen,

daß die Bβ-Kette die Fibrinogensynthese limitiert und ein Überschuß an Aα- und γ-Ketten

intrazelluläre Pools bildet.

In der Literatur sind noch weitere Hypo- und Afibrinogenämien beschrieben, die nicht durch

Kettenverkürzungen bedingt und deren Gendefekte charakterisiert sind. In der folgenden Ta-

belle erfolgt eine Zusammenstellung dieser 4 Hypo- und 2 Afibrinogenämien.

Defekt Klinische Symptome und Komplikationen Fbg-Akt. Fbg-Konz.

Bβ 353 Leu→Arg; missense mutation im
Exon 7 des FGB

homozygot

17jähiger Italiener, der eine Nabelschnur-
blutung nach Geburt hatte und später gele-
gentlich Nasenbluten und Muskelhämatome
entw ickelte.

<5mg/dl 1,3mg/dl

Bβ 400 Gly→Asp; missense mutation im
Exon 8 des FGB

homozygot

24jähriger Iraner mit Nabelschnurblutung
nach Geburt und später Muskelhämatome
und Gelenk-einblutungen nach Bagatell-
traumata.

nicht
messbar

1,6mg/dl

γ 82 Ala→Gly

(Bβ 235 Pro→Leu; Intron 4 T→C des
FGA; 3` noncoding region A→G des
FGB)

heterozygot

79jähriger Patient, der nach Operation einer
Leistenhernie unter einem großen Wund-
hämatom litt. In der Vergangenheit hatte er
eine Neigung zu Nachblutungen nach
Schnittverletzungen.

70mg/dl 80mg/dl

γ 82 Ala→Gly

(Intron 2 GT→AT-Mutation des FGG)

heterozygot

Patientin, die unter Blutungen während der
Schwangerschaft litt und mehrere Fehlge-
burten hatte.

90mg/dl

nur Ketten
mit γ 82

Ala→Gly-
Mutation

k. A.

γ 284 Gly→Arg

heterozygot
Patientin mit Leberzirrhose. Es fanden sich
hepatische Einschlußkörperchen, die spez i-
fisch mit Fibrinogen-Antiserum reagierten.

erniedrigt

keine γ-
Ketten mit
Mutation

erniedrigt

γ 153 Cys→Arg; missense mutation

heterozygot

Fibrinogen Matsumoto IV

21jährige gesunde Frau ohne Hinweis auf
Blutungs- oder Thromboseneigung.

k. A. 87mg/dl

keine γ-
Ketten mit
Mutation

Tabelle 11: Hypo- und Afibrinogenämien, bei denen ein Defekt der β- und γ-Kette vorliegt.

Im Bereich der Bβ-Kette sind zwei Mutationen des FGB in homozygoter Ausprägung be-

schrieben, die zu Afibrinogenämien führen, Bβ 353 Leu→Arg und Bβ 400 Gly→Asp. [Duga S

et al, 2000].
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Weiterhin sind 4 Patienten mit Hypofibrinogenämien beschrieben, die alle auf Mutationen im

Fibrinogen-γ-Kettengen zurückzuführen sind.

Bei einem 79jährigen fanden sich nach Auftreten eines großen postoperativen Wundödems

bei der Untersuchung des Gendefektes 4 unterschiedliche heterozygote Mutationen (s. Tab.

11). Untersuchungen über die Tochter des Mannes schlossen die Aα- und die Bβ-Mutationen

als Ursache der Hypofibrinogenämie aus. So blieb nur die γ-Kettenmutation als Auslöser der

Hypofibrinogenämie [Brennan SO et al, 2000a].

Eine Frau, die unter Blutungen während der Schwangerschaft litt und mehrere Fehlgeburten

hatte, war heterozygot für eine γ 82 Ala→Gly-Mutation. [Wyatt J et al, 2000].

Bei der dritten, kürzlich beschriebenen Hypo-/ Dysfibrinogenämie mit verlängerter Thrombin-

zeit handelt es sich um einePatientin mit heterozygoter γ 284 Gly→Arg Mutation. Die Patien-

tin litt an Leberzirrhose [Brennan SO et al, 2000b].

Die vierte kürzlich beschriebene Hypofibrinogenämie ist durch eine heterozygote „missense

mutation“ ausgelöst und heißt Fibrinogen Matsumoto IV. (γ 153 Cys→Arg) Die Proposita ist

eine 21jährige gesunde Frau  [Terasawa F et al, 1999b].

Zusammenfassend ist zu sagen, daß Kettenverkürzungen der Aα-Kette zu Hypofibrinogenä-

mien führen, wobei die Länge der Aα-Kette das Ausmaß der Hypofibrinogenämie bestimmt.

Darüber hinaus haben auch Veränderungen der Struktur der Bβ- und der γ-Kette offenbar

Einfluß auf die Menge sezernierten Fibrinogens.
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8 Zusammenfassung

Bei einer Patientin mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie wurde der Gendefekt charakterisiert und

eine Familienuntersuchung durchgeführt. Es stellte sich heraus, daß die gefundene Mutation

identisch mit der Mutation einer Patientin mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg ist. Beide

Patientinnen sind homozygot für den Defekt. Durch die geografische Nähe der Wohnorte der

beiden Familien muß von einer verwandtschaftlichen Beziehung ausgegangen werden.

Beim Vergleich der beiden Hypo-/ Dysfibrinogenämien zeigte sich, daß der klinische Verlauf

der homozygoten Patientinnen unterschiedlich ist: Die Patientin mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie

Marburg hatte unter erheblichen Blutungskomplikationen bei der Geburt ihres Kindes, unter

thromboembolischen Ereignissen und Ulcera cruris zu leiden. Die Patientin mit Hypo-/ Dys-

fibrinogenämie Giessen hatte lediglich eine leichte Blutungsneigung. Bei operativen Eingrif-

fen wurde eine Substitutionstherapie mit Frischplasmen oder Fibrinogen durchgeführt und

nach einem Polytrauma auch Heparin gegeben. Auffällig waren bei der Patientin mit Hypo-/

Dysfibrinogenämie Giessen sich wiederholende allergische Reaktionen auf die Substituti-

onstherapie, die durch die Gabe von Fibrinogen unter Vollnarkose unmittelbar präoperativ

vermieden werden konnten.

Bei der Patientin mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie Marburg wurde nachgewiesen, daß Albumin

an das Fibrinogenmolekül bei Aα Cystein 442 gebunden wird und dies zu Plasminresistenz

und Elastaseresistenz des Fibringerinnsels führt. Die Albuminbindung an Hypo-/ Dysfibrino-

gen Giessen war erheblich schwächer (ca. 1/3) als die an Hypo-/ Dysfibrinogen Marburg.

Dies ist eine Erklärung für die Thromboseneigung der Patientin mit Hypo-/ Dysfibrinogenämie

Marburg und die fehlende Thromboseneigung bei Hypo-/ Dysfibrinogenämie Giessen.

Um die Bedeutung gebundenen Albumins an Cystein für die Thromboseneigung von Patien-

ten mit Dysfibrinogenämie zu demonstrieren, wurden sämtliche Dysfibrinogene mit Cystein-

Substituenten zusammengestellt. Es zeigte sich, daß von 7 Patienten mit Dysfibrinogenämie

und gebundenem Albumin 5 Patienten Thrombosen entwickelten.

Weiterhin erfolgte eine Zusammenstellung aller bisher beschriebenen Dysfibrinogenämien

mit Aα-Kettenverkürzungen. Hierbei konnten den unterschiedlichen fehlenden Regionen der

Aα-Kette Funktionen zugeordnet werden und Rückschlüsse auf die unterschiedliche klini-

sche Symptomatik gezogen werden. Die Verkürzung der Aα-Kette mit Verkürzung der αC-

Domäne führt zur Störung der Fibrinpolymerisation und nachfolgend zu Blutungskomplikatio-

nen. Die Thromboseneigung bei Fibrinogen Marburg I und Fibrinogen Milano III ist durch die

Albuminbindung mit folgender Plasminresistenz des Gerinnsels und allgemeine Risikofakto-

ren (z. B. Postpartalperiode) ausgelöst.
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Genetisch handelt es sich bei den bisher hier beschriebenen Afibrinogenämien um eine Son-

derform der Dysfibrinogenämie mit verkürzter Aα- oder γ-Kette, wobei die Translation des

Dysfibrinogens von der Kettenlänge abhängig ist, und bei starker Verkürzung kein Fibrinogen

mehr in die Blutbahn abgegeben wird. Hieraus würde sich eine grundsätzliche Änderung der

bisherigen Nomenklatur ergeben. Die Begriffe „Afibrinogenämie“ und „schwere Hypofibrino-

genämie“ müßten durch „Dysfibrinogenämie“ ersetzt werden.
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