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Podtoze genetyczne i obraz kliniczny niedoboru czynnika krzepniecia VIl w
Polsce

Uwarunkowany genetycznie niedobér czynnika krzepniecia VII (dziedziczna
hypoprokonwertynemia) jest czwarta co do czestosci wystepowania, po chorobie von
Willebranda oraz hemofilii A i B, wrodzona skazg krwotoczng. Opierajac sie¢ na danych
Ogolnopolskiego Rejestru Wrodzonych Skaz Krwotocznych, prowadzonego przez Instytut
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie, czestos¢ wystepowania wrodzonej
hypoprokonwertynemii w Polsce mozna oszacowac¢ na 1 : 174 000 mieszkaricow. Jest to
choroba dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny. Podobnie jak w innych, rzadko
wystepujacych niedoborach czynnikéw krzepniecia, obraz kliniczny skazy krwotocznej
stabo koreluje z wynikami badar laboratoryjnych. W Polsce, jak dotad nie przeprowadzono
analizy genetyczno-klinicznej wrodzonej hypoprokonwertynemii w wiekszych liczebnie
populacjach chorych.

Celem obecnej pracy bylo scharakteryzowanie genotypu i fenotypu polskich
pacjentow z wrodzong hypoprokonwertynemia. Przeprowadzona analiza obejmowata: a)
identyfikacje mutacji sprawczych w genie czynnika VII, b) ocene przebiegu klinicznego
wrodzonego niedoboru czynnika VII, ze szczegélnym uwzglednieniem rodzaju i czestosci
wystepowania objawéw  skazy  krwotocznej, c¢) analize zwigzku pomiedzy
zidentyfikowanymi mutacjami w genie czynnika VII (F7), a obrazem Kklinicznym oraz
aktywnoscia i zawarto$cia antygenu czynnika VII w osoczu pacjentéw, d) charakterystyke
genetyczna i kliniczna kobiet z wrodzong hypoprokonwertynemia.

Badana grupe stanowilo 60 pacjentéw (48 kobiet i 12 mezczyzn) z wrodzonym
niedoborem czynnika VII w wieku 18 - 78 lat, zarejestrowanych w Ogo6lnopolskim Rejestrze
Wrodzonych Skaz Krwotocznych.

Sekwencjonowanie genu F7 pozwolilo zidentyfikowa¢ 11 réznych mutacji w genie F7
wystepujacych u 56 (93,3%) badanych, przy czym w 42,9% przypadkéw stwierdzono

wspolistnienie dwoch, a w 28,6% - trzech réznych mutacji w genie F7. W badanej grupie



przewazaja homozygoty oraz osoby bedace heterozygotami wobec kilku mutacji (87,5%).
Stan heterozygotyczny wobec pojedynczej mutacji sprawczej wykryto u 12,5% badanych.

Najczesciej wystepujaca mutacja w analizowanej grupie jest p.Ala354Val [48 (85,7%)
pacjentow]. U 40 (71,4%) chorych, mutacja p.Ala354Val wspétwystepuje z mutacja
p.Pro464fs. Mutacje p.Cys370Phe wykryto u 17,8% pacjentéw, a kazda z pozostalych 8
mutacji w F7 zidentyfikowano u mniej niz 10% chorych.

Spoéréd polimorfizméw genu F7 najczesciej wystepowal p.Arg353GIn (91,7%
pacjentéw), przy czym stan homozygotyczny wobec tego polimorfizmu wykryto u 36 z 55
chorych (65%).

Sktonnoé¢ do nadmiernych krwawien zglaszato 53 (88,3%) pacjentéw, a sredni wiek,
w ktérym pojawily sie pierwsze objawy skazy krwotocznej byt zblizony u kobiet i mezczyzn
i wynosit 10,4 + 9,7 lat. U wiekszosci pacjentéow skaza krwotoczna miata tagodny lub
umiarkowany przebieg. U 10 sposréd 53 (18,9%) objawowych chorych zanotowano powazne
krwawienia, takie jak samoistne wylewy krwi do stawéw, krwawienia do o$rodkowego
ukladu nerwowego lub krwawienia przewodu pokarmowego. U pacjentow z ciezkim
przebiegiem choroby zidentyfikowano 4 rézne mutacje. W grupie tej znaleZli sie wszyscy
chorzy z mutacja p.Gly343Ser, a u kazdego nich wystepowaly samoistne krwawienia do
stawow.

Najczesciej wystepujacym objawem skazy krwotocznej byla sklonnoé¢ do
nadmiernego siniaczenia, ktéra zgtaszato 30/53 (56,5%) pacjentéw. U 29/53 (54,7%) chorych
wystepowaly powiktania krwotoczne po ekstrakcjach zebéw, a u 27/53 (50,9%) pacjentéw -
samoistne, nawracajagce krwawienia z nosa. Krwawienia wiklajgce zabiegi operacyjne
zglosito 12/53 (22,6%) pacjentéw, za$ nadmierne krwawienia ze $luzéwek jamy ustnej
zanotowano u 9/53 (16,9%) chorych. Krwotoki we wczesnym okresie po porodzie
zanotowano u 17/33 (51,5%) rodzacych kobiet. Powiklania krwotoczne po porodzie
wystepowaly u 37,5% kobiet, ktére nie otrzymaly przygotowania hematologicznego do
porodu i u 13,3% z zastosowanym w okresie okotoporodowym leczeniem hemostatycznym.
U kobiet z hypoprokonwertynemia najbardziej istotnym problemem zdrowotnym byly
nadmiernie obfite i przedluzone miesigczki, ktére wystepowaly u 74,4% pacjentek, zas u
mezczyzn krwawienia z nosa, ktére pojawiaty sie u 8 sposréd 10 objawowych chorych.

Srednia aktywnosé¢ czynnika VII u pacjentéw objawowych wynosita 7,5 + 8,8 IU/dl i
byla mniejsza niz u chorych bez skltonnosci do krwawien (VII:C 11,3 + 7,6 IU/dl). Chorzy z

ciezka i umiarkowana skaza krwotoczna mieli zblizone wartosci VII:C (Srednio 4,65 £ 4,1



IU/dl vs 4,7 £ 8,2 1U/dl), jednak aktywno$¢ czynnika VII byla u nich znacznie mniejsza niz u
pacjentéw z fagodnym obrazem choroby, u ktérych VII:C wynosita $rednio 12,6 + 8,5 IU/dl.
Podsumowujac, wyniki  obecnego  badania  wskazuja, ze  wrodzona
hypoprokonwertynemia jest heterogenna skaza krwotoczna o bardzo zréznicowanym, ale
najczeéciej umiarkowanym lub lagodnym przebiegu, w ktoérej brak Scistego zwiazku
pomiedzy aktywnoscia czynnika VII a obrazem klinicznym skazy krwotocznej.
Potwierdzeniem tej tezy jest obserwacja, ze wséréd chorych z aktywnoscia czynnika VII
mniejsza niz 5 IU/dl znajduja sie zaréwno osoby z powaznymi krwawieniami, jak i pacjenci
bez sklonnosci do krwawien. U zdecydowanej wiekszosci pacjentéw objetych badaniem
wykryto co najmniej jedng mutacja sprawcza w F7, czesto w ukladzie homozygotycznym lub
homo-/hetero-zygotycznym. Najbardziej charakterystyczng sposréd zidentyfikowanych
mutacji jest p.Gly343Ser; wszyscy nosiciele tej mutacji doznawali samoistnych krwawieri do
stawow. Obecnos$¢ tej mutacji pomaga zatem wybra¢ pacjentéw z potencjalnym wskazaniem
do zastosowania dlugoterminowej profilaktyki krwawienn zanim dojdzie do rozwoju
artropatii ~ pokrwotocznej.  Istotnym  problemem  zdrowotnym u  kobiet z
hypoprokonwertynemia sg krwotoczne miesigczki, ktére w blisko 66% przypadkow
doprowadzity do niedokrwistoéci wymagajacej przetaczania krwi. Powiklania krwotoczne
po porodzie wystepowaly znacznie czeéciej u kobiet, ktére nie otrzymaly ostony

hemostatycznej do porodu.



