Studio sui difetti del fibrinogeno
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Introduzione
Il fibrinogeno è una glicoproteina di circa 340 Kd, sintetizzata prevalentemente dagli epatociti, che circola nel plasma ad una concentrazione di 150-350 mg/dl ed ha un’emivita di circa 3 giorni (1, 2). 

La molecola di fibrinogeno consta di un dimero formato da due metà identiche, ognuna composta da tre catene (Aα, Bβ e γ) rispettivamente di 610, 461 e 411 aminoacidi, unite tra loro da ponti di solfuro (3, 4). Tale molecola appare costituita da una struttura trinodulare (tre noduli con struttura globulare, ed in particolare: 2 domini globulari distali (domini D) connessi ad un dominio centrale più piccolo (dominio E). Il dominio E, contiene le porzioni N-terminali delle 6 catene, mentre i due domini D contengono le porzioni C-terminali delle catene β e γ. Infine la porzione C-terminale della catena α, si ripiega su se stessa e interagisce con il dominio E (5, 6, 7). I tre geni  che codificano per le catene, Bβ (FGB), Aα (FGA) e γ (FGG), si trovano situati in una regione di circa 50 kilobasi sul braccio lungo del cromosoma 4 (8).

Il fibrinogeno è implicato in numerosi processi: rappresenta un substrato importante per la formazione del coagulo di fibrina; svolge insieme al fattore di Von Willebrand un importante ruolo nell’adesione e nell’aggregazione piastrinica ed in particolare, l’estremità C-terminale della catena gamma nel dominio D contiene una sequenza peptidica responsabile del “binding” del fibrinogeno alle Glicoproteine IIb/IIIa sulla membrana piastrinica; la fibrina polimerizzata serve per l’assemblaggio e l’attivazione del sistema fibrinolitico che modula la deposizione di ulteriore fibrina e la dissoluzione del coagulo (9-11). 

Le alterazioni congenite del fibrinogeno possono essere quantitative (Ipofibrinogenemia, Afibrinogenemia) o qualitative (Disfibrinogenemia, Ipo-Disfibrinogenemia) e sono causate da mutazioni dei geni che codificano per le tre catene Aα, Bβ e γ. 

La prevalenza dell’afibrinogenemia è di circa 1:1000.000, mentre per quanto riguarda l’ipo-fibrinogenemia è difficile stabilire una prevalenza, in quanto molti casi possono essere asintomatici (5, 11). I difetti quantitativi del fibrinogeno sono stati sempre considerati delle carenze coagulative a fenotipo emorragico. Molti registri nazionali (12-15) riportano che i sanguinamenti dovuti all’afibrinogenemia si manifestano solitamente già nel periodo neonatale con l’85% dei casi che presentano sanguinamento dal cordone ombelicale (12, 16); e comunque non è inusuale la comparsa del fenotipo emorragico in età più adulta. Sanguinamenti si possono avere a livello di articolazioni, orofaringe, apparato muscolare, apparato gastro-enterico, apparato urogenitale e sistema nervoso centrale; le donne possono soffrire di meno-metrorragia (17). Tuttavia, sono sempre più numerose le segnalazioni in letteratura di episodi trombotici arteriosi e/o venosi, associati a tali coagulopatie, sia spontanei che in relazione al trattamento sostitutivo (12, 18-24). I meccanismi fisiopatologici alla base del fenotipo trombotico cosiddetto “spontaneo” sono poco noti, anche se sono state fatte numerose ipotesi per giustificare tale predisposizione alla trombosi. Una spiegazione è che in assenza di fibrinogeno è comunque possibile fare avvenire l’aggregazione piastrinica attraverso l’attività del fattore von Willebrand.  Inoltre i pazienti afibrinogenemici, sono capaci di generare trombina sia nella fase iniziale di produzione limitata, sia nella fase di “burst” (5). In alcuni casi sono stati osservati inoltre un incremento di complessi di trombina anti trombina (TAT) e di frammenti di protrombina(F1+2) che rappresentano dei segni indiretti di incremento di generazione di trombina. Al fibrinogeno è stato attribuito un ruolo di anti trombina dal momento che in sua assenza la clearence della trombina è ridotta (25). E la fibrina funziona da antitrombina I sia sequestrando la trombina stessa che riducendone l’attività. La trombina circolante in eccesso è quindi disponibile per l’attivazione  delle piastrine e per la migrazione e la proliferazione delle cellule muscolari lisce, soprattutto nei vasi arteriosi. 

La disfibrinogenemia e la ipo-disfibrinogenemia sono difetti qualitativi del fibrinogeno solitamente associati ad una ereditarietà di tipo dominante dovuta a mutazioni missense presenti in eterozigosi nelle regioni codificanti di uno dei tre geni del fibrinogeno. La disfibrinogenemia congenita è il difetto del fibrinogeno più frequente, ma è difficile stabilirne l’esatta prevalenza dal momento che vi è un gran numero di casi asintomatici non segnalati (5). I pazienti affetti da disfibrinogenemia congenita presentano un fenotipo variabile. Possono essere asintomatici, ma anche andare incontro a complicanze emorragiche e/o trombotiche (5). Tale dato è confermato in 5 casistiche numerose di pazienti (26-30). Con l’eccezione di alcune famiglie che presentano un genotipo, chiaramente  pro-trombotico, la penetranza del fenotipo è spesso incompleta (26, 31). Proprio per questo motivo la gestione clinica di tale patologia è complessa, poiché anche pazienti asintomatici possono nel corso della loro vita sviluppare complicanze emorragiche e/o trombotiche  (27). I meccanismi fisiopatologici principali alla base delle complicanze trombotiche, sono due: 1. la molecola anomala di fibrinogeno non riesce a legare la trombina che quindi circola in eccesso; 2. la molecola anomala di fibrinogeno, forma una coagulo di fibrina che risulta resistente all’azione fibrinolitica della plasmina (5).

Scopo dello studio                                                                                                                                

Scopo di questo studio retrospettivo è valutare il fenotipo clinico di pazienti  affetti da difetti del fibrinogeno (A-Ipo-Dis-fibrinogenemia) presenti sul territorio italiano, e la relativa gestione di episodi emorragici e/o trombotici e loro complicanze. Raccogliere questi dati permetterà di censire in maniera circostanziata la casistica italiana e di valutare la prevalenza di episodi emorragici minori e maggiori e di episodi trombotici e il loro trattamento da parte dei clinici. 

Tipologia dello studio 

Spontaneo, osservazionale, retrospettivo, pluricentrico.

Pazienti e metodi 

I pazienti saranno segnalati dai Centri AICE ai quali è richiesta la collaborazione. Potranno essere arruolati tutti i pazienti affetti da difetti del fibrinogeno, la cui diagnosi sarà stata effettuata in base al fenotipo coagulativo: assenza di  fibrinogeno attività e antigene per l’afibrinogenemia e ridotti livelli, consensuali, di fibrinogeno attività e antigene per l’ipofibrinogenemia; in caso di disfibrinogenemia e ipo-disifibrinogenemia la diagnosi sarà basata sulla discrepanza tra l’attività e l’antigene del fibrinogeno (rapporto <0,7). 

Ad ogni paziente o al tutore legale del paziente minorenne, al momento dell’arruolamento, verrà fatto firmare un Consenso Informato per il trattamento dei dati.

Verranno raccolti i dati clinici anamnestici già presenti nelle cartelle cliniche. 

Il fenotipo emorragico verrà quantificato utilizzando il “bleeding assessment tool” (BAT) della Società Internazionale di Emostasi e Trombosi (32) (allegato 1).

Inoltre per raccogliere i dati verrà utilizzata una CRF ad hoc. I dati richiesti sono sia  di natura demografica, sia riguardanti la storia clinica. In particolare verranno rilevati 1) eventi emorragici; 2) eventi trombotici; 3) interventi chirurgici e/o manovre invasive, complicanze intra/post operatorie di tipo emorragico o trombotico, nonché trattamenti, anche di tipo profilattico, per emorragie e/o trombosi effettuati; 4) in donne affette saranno  riportati  anche, quali eventi, le gravidanze e le eventuali complicanze correlate (aborti, morti intrauterine, gestosi), i parti, la modalità degli stessi e le eventuali complicanze, i trattamenti (anche in profilassi )  eseguiti. 

Analisi statistica 

Questo è uno studio retrospettivo osservazionale, pertanto non vi è necessità di calcolare un determinato campione da studiare, ma programmiamo di raccogliere quante informazioni possibili. Le caratteristiche demografiche della popolazione saranno descritte con comuni indicatori di statistica descrittiva (media e deviazione standard, mediana e range interquartile).

Periodo di arruolamento: 1 anno dal momento dell’approvazione del Comitato Etico del centro Coordinatore.
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