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3.4
Factorvlla respons na vetriike maattiid verschiuend voor

R/Q353 g€notypen

E.G. schouten h), L.l. Mennen A), M. De Moot (2),

D.E. Grobbee (9, C. Kluft (z)

i Afdeling Humone Voeding en Epidemiologie,
Lan d bo uw u n iv e rsi te i t w o g e n i n g e n

z) TNO-Prcventie en Gezondheid, Leiden

i lulius Centrum voor Patiëntgebonden Onderzoek,

U n ive rs ite it vo n Utre cht

Gea.tiveeÍd factorVll(rylla) is in aanwezigheid van tissue fac'

tor een zeer potent coagulans en de hoeveetheid die circuleert
in het bloed ten tiide van een cardiovasculaire calamiteit is mo-
geliik van groot belang voor de afloop hiervan. Het niveau van

FVlla wordt beihvloed door de vet inneming en door erfelijke
factoren. ln het beschreven onderzoek hebben wiionderzocht
of de FVll respons op een vetriike maaltiid verschilt aan de

hand van de genotypen van R/Q353 polymorfisme van het fac-

toÍ Vll gen.

Het genotype is bepaald bii 321 oudere vrouwen. VieÍen
vijftig vrouwen werden random geselecteerd uit de gÍoep met

het RR-genotype en vergeleken met 37 vrouwen met het RQ- of
QQ-genotype, De deelnemers kregen op vijf ve rschillende da-
gen een ontbijt voorgeschoteld met steeds een andere samen-

stelling: een contÍole ontbiiti 1,5 eneÍgieprocent (enyd vet en

vier hoog-vet ontbijten van verschitlende vetzuursamenstetling
(5o en7d. Om o8.oo uur voor het ontbijt, om 13.oo en om 15.oo

uur werd bloed afgenomen voor het meten van FVlla,

Het gemiddelde nuchtere FVII'niveau was 93,3 lU/mL (sd:

26,7) bijvrouwen met het RR-genotype, 49,3 (sd: 19,1) bij vrou-
wen met RQ en 39,5 bii vÍouwen met Q. De rylla respons op de

vetriike maaltijden verschilde van die op de controle maaltijd
in beide onderscheiden groepen (RR en RQ/QQ). De respons

op de vier typen vetriike maaltijden ,,Ívas vergeli,kbaar: gemid-

detd 37,o lU/mL biivrouwen met RR, en 16,r lU/mL bijvrouwen
die een oftwee Q-allelen bezaten (p<o,oor). Evenzo was de

respons relatief ten opzichte van het nuchtere niveau signifi-
cant sterker biivrouwen met RR.

uit het onderzoek bliikt dus, dat FVlla bij oudere vÍouwen
sterk stiigt na een vetriike maaltijd, vooral in aanwezigheid van

het RR-genotype. Dit zou een aanzienlijk verschil in cardiovas-

culaiÍ risico tussen de genotype-groepen met zich mee kunnen

bÍengen in reactie op een vetriike maaltiid.

Achtergrond: lbopamine is een oraal werkzame dopamine-ago-

nist welke geregistreeÍd is voor de behandeling van hartfaten,
ln september 1995 werd de indicatie voor ibopamine beperkt

tot uitsluitend licht haÍtfalen (NYHA ll) nadat uit een inteÍim-

analyse van de PRIME-ll triaL bteek dat patiënten met ernstig
hartfaten een verhoogde kans op sterfte hadden tijdens ge-

bruik van ibopamine. ln reactie hierop werd een retrospectieve
cohort-studie uitgevoerd onder alle patiënten in Nederland die

ibopamine voorgeschreven hadden gekregen.

Methoden: Alte 2147 apotheekhoudenden ontvingen het
verzoek een uitdraai te maken van patiënten aan wie zij in de

voorafgaande iaren ibopamine hadden verstÍekt. Vervolgens

ontvingen atle apotheekhoudende huisartsen en de huisartsen
van een aselecte steekproefvan patiënten die ibopamine had-

den verstrekt gekregen via de openbare apotheker een vÍagen-
lijst betreffende het gebruik van ibopamine en caÍdiovasculaiÍe
Íisicofactoren. Daarnaast werd een uitdraaiyan de medicatie-
hístorie opgevraagd, Op de einddatum van follow-up, r5 febru-

ari r.996, werden veÍgeliikingeÍr gemaakt met betÍekking tot
sterfte en medicatie-gebrulktussen verschitlende categorieën

van ibopamine-gebruikers, waarbij werd gecorrigeerd voor po-

tentiële confounders.

Resuttatenr Bii patiënten met NYHA-ktasse lll/lV hartÍalen
was het actueLe gebruik van ibopamine, na correctie in de mul-
tivariate analyse voor univaÍiaat signiflcante risicofactoren,
statistisch significant geassocieerd met sterfte (RR 1,37; 9S%
Clr 1,15-1,64). Biipatiënten met NYHA-Il hartÍalen werd bii
muLtivariate analyse een RR op sterfte tiideÍs gebÍuik van ibo-
pamin e vastgesteld van 2,o3 (g5o/o Clt 1,1c,-3,72). Deze statis-
tisch significante associatie bteef bestaan in diverse additione-
le analyses waarin ondeÍmeer werd gecorÍigeeÍd voor
potentiëte confounding by severity aan de hand van het aantal
opnames en de gebruikte comedicatie.

Conclusie: De resultaten van deze studie aangaande het RR

op sterfte tijdens gebÍuik van ibopamine bij patiënten met

NYHA-kLasse lll/lV hartfalen komen overeen met de resultaten
van de PRIME-lltrial. Daarnaast werd ook bij patiënten met

NYHA ll hartfalen een verdubbeting van het RR op sterfte vast-

gesteld tiidens gebruik van ibopamine. DeÍhatve lijkt verdeÍ
onderzoek naar de plaats van ibopamine binnen de behande-

ling van NYHA klasse ll hartfalen aangewezen.
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Rlsicofactoren voor mortatiteit bii gebruikers van ibopamine
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D.E. Grobbee ( , B.H.Ch. Stricket (\2)
i Afdeling Epidemiologie en Biostotistiek, Erosmus

Universiteit Rottedam
2) lnspectie voor de Gezondheidszotg, SectÍe

G e ne e s m i d d e le n b ewa ki n g, R i jswÍ j k
j) lulius Centrum voor Potiëntgebonden Onderzoelt
Ri j ksu n Íve Ís i te it U tre cht

tsg iaaÍgang 76 / 1998 nu m mer 4 WEOI{'congrës 1998 - pagina 4




