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Fibrinpolymerisationsstérungen im Rahmen einer Leberzirrhose sind schon seit langem bekannt. Als
mogliche Ursachen dieser erworbenen Dysfibrinogenamien machte man fir das Gerinnungsdefizit
sowohl strukturelle Veranderungen am Fibrinogenmolekdil, hier vor allem einen erhtéhten Neuramin-
saureanteil, als auch unbekannte plasmatische Inhibitoren der Fibrinpolymerisation verantwortlich. In
der vorliegenden Arbeit sollte der Versuch unternommen werden, das Ausmald der Gerinnungs-
einschrankung in Abhangigkeit von Leberzirrhosen verschiedenen Schweregrades darzustellen. Zur
Gewinnung und Aufreinigung der Fibrinogenproben kam hierbei im Gegensatz zu friiheren Studien die
Methode der Affinititschromatographie an insolubilisiertem Protamin zur Anwendung, welche eine
spezifische und schonende Fibrinogenaufbereitung erméglicht.

Anhand ausgewahlter Fibrinogenproben mit deutlich eingeschranktem Gerinnungsverlauf wurde ver-
sucht, die vorbeschriebene vermehrte Beladung des Fibrinogenmolekiils mit Neuraminséaure nachzu-
weisen, sowie einen eventuellen Einflul} von plasmatischen Faktoren auf die Entstehung der Fibrin-
polymerisationsstérung aufzuzeigen.

Die durchgefiihrten Untersuchungen erbrachten folgende Ergebnisse:

Die photometrische Aufzeichnung des Gerinnungsvorganges zeigte eine nur geringe Beeintréachtigung
der Fibrinpolymerisation bei Leberzirrhotikern leichter Auspréagung, bei Leberzirrhosen mittleren und
schweren Grades nahm das Polymerisationsdefizit zu, insgesamt stellte sich jedoch die
Gerinnungsstorung als nicht besonders ausgepragt dar. In Gegenwart héherer Konzentrationen von
Citratlosung lie3 sich jedoch bei allen Schweregraden von Leberzirrhose gegeniber dem
Normalkollektiv eine Einschrankung der Fibrinpolymerisation sicher nachweisen.

Der Vergleich der mittels immunologischer Methoden gemessenen (gesamten) Menge an Fibrinogen
mit dem koagulometrisch bestimmten funktionellen Fibrinogengehalt ergab keine wesentlichen Diskre-
panzen zwischen Leberzirrhose- und Normalfibrinogen.

Das mittels Protaminagarose-Methode isolierte und aufgereinigte Fibrinogen zeigte in der SDS-
Gelelektrophorese das typische Bandenmuster und im Vergleich zum Normalkollektiv keine
Abweichungen hinsichtlich des Molekulargewichtes bzw. seiner Heterogenitat.

Die mehrfach vorbeschriebene Erhdéhung des fibrinogengebundenen Neuraminséureanteils bei
Leberzirrhotikern konnte nicht bestatigt werden. Auffallig war jedoch eine deutlich erhdhte Variabilitat
in der Anzahl der gebundenen Neuraminsaureanteile, die bei Anteilen von mehr als 8 Mol pro Mol
Fibrinogen mit dem gegenwartigen Verstandnis der Struktur der Oligosaccharidketten des
Fibrinogenmolekiils nicht erklarbar ist. Eine mogliche Erklarung bietet die auf einer Stérung der hepa-
tozellularen Funktion beruhende abnorme Synthese von sogenannten triple-branched, also dreifach
verzweigten Oligosaccharidketten anstelle der normalerweise biantennéren Seitenketten.

Zur Klarung der Frage, ob zusatzlich zu strukturellen Veréanderungen am Fibrinogenmolekil noch
andere Faktoren an der Entstehung der Fibrinogenpolymerisationsstorung beteiligt sind, wurden
Kreuzversuche von aufgereinigtem Fibrinogen mit fibrinogenfreiem Plasma von Normalpersonen und
Leberzirrhotikern durchgefihrt. Diese ergaben Hinweise fur den zusétzlichen EinfluR von
plasmatischen Faktoren auf den Polymerisationsvorgang. Ursache hierfir sind mdglicherweise
endogene Glucosaminoglycane, die relativ fest an Fibrinogen binden und im Plasma von Leber-
zirrhotikern in héheren Konzentrationen auftreten.



