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FactorV Lelden: yerhoogd rlsico op veneuze tÍombose in
families van ongeselecteerde patiënten metveneuze
tÍombose
R.P.M. Lensen A), F.R. Rosendaol (1,2), l.P. Vandenbroucke G),
R-M- BertÍno (2)

I Afdeling Klinische Epidemiologie, Academisch ZÍekenhuis

Leiden

2) Hemostosis and ThrombosÍs Reseorch Center, Acodemisch
Ziekenhuis Leiden

Doel van deze studie is berekening van het (levenstange) Íisico
op veneuze trombose (VT) in families met factor V Leiden (FVL)

en bepaling van het effect van andere risicofactoÍen.
Van 56 ongeselecteerde probanden met ry1, afkomstig uit

de Leiden Thrombophilia (case contÍol) study, zijn 233 eerste-
graads familieteden getest op van FVL en het optreden van W,
Hierbij is gekeken naar drie subgroepen naargetang de volgen-
de karakteristieken van de proband: z3 familieteden van
(zeven) symptomatische homozvgote (AA) probanden, 174 fa-
miLieleden van (4o) symptomatische heterozygote (AG) pro-

banden en 45 familieleden vaÍ (negen) asymptomatische
heterozygote probanden. Voor dragers en niet-dragers zijn in-
cidentieciifers (lC) en het levenslange risico op VT berekend

middets standaard overlevingstabel-technieken.
Van de z3 familieleden van de symptomatische AA proban-

den waÍen 18 drager van FVL. 2270 der dragers (lC: o,5zolo laar)
en geen deÍ niet-dÍagers hadden een VT doorgemaakt. Van de

r74 familieleden van de symptomatische AG probanden waren

90 drager. Van deze dragers waÍen 1joó (lC: o,3olo iaar) sympto-
matisch tegen 6% (lC: o,13% iaaÍ) der niet-dragers. Van de 36
familieleden en hun negen asymptomatische probanden waren
23 drager. 9ol. van deze dragers (lC: o,2% iaaÍ) en geen der
niet'dÍagers hadden een W doorgemaakt. Op 58 iarige teeftijd
was de kans om trombosevrij te ziin gedaald tot 75"/o voor alte

dragers en 937o voor alle niet-drageÍs (p<o,o5). Risicofactoren

tiidens de eerste W waren aanwezig in 72% der symptomati-
sche drageÍs en in 60% der symptomatische niet-dragers.
Sterkste risicofactoren zwangerschap, operatie, immobilizatie,
anticonceptie pil en FVL.

Het relatieve risico van FVL op VT vooÍ familieleden van
symptomatische AG probands was 2,3 G)sol. Cl: o,81-6,4).
FamiLieleden van symptomatische AA probanden hebben een

bijna twee keer zo hoog risico op W dan familieleden van

symptomatische AG probanden. AG familieleden van sympto-
matische AA probanden hebben ongeveeÍ een vijf keer, AG

familiedelen van symptomatische AG probanden een drie keer

en AG familieleden van asymptomatische AG probands een

twee keer zo hoog lC dan het landeliike lC.

75.4
Doodsoorzaken in een uitgebreide stamboom met familiaire
dysbetalipopÍoteïnemle geassocieeÍd met apollpoproteihe
E3-Leiden tussen 18oo en 1994

E.T.M. Hille A), P. de Kniiff ë), w.M.P. Noteboon A),
F.R- Rosendaol (t), R.R. Fronts (2), L.M. Havekes b,4),
l.P. Vondenbroucke ft)
i Afde Ii ng Klin ische Epidemiologie
2) Anthropogenetico
j) Afdelíngen Cardiologie en lnwendige Geneeskunde, Leiden

U n i v e rs ito i r M e d isch Ce n tru m

d TNO Preventie en Gezondheid, Gaubius Laborutorium
Leiden

Familiaire dysbetalipoproteïnemie (FD), ook weltype lll hyper-
lipoproteihemie genoemd, is een genetische afwi,king van het
[ipoproteihe metabolisme, gekarakteÍiseeÍd dooÍ veÍhoogde
chotesterolen triglyceride pLasma concentraties als gevolg van

P"VLDL stapeling. Meer dan 90% van de FD patiënten is homo'
zygoot voor apolipoproteihe E2, maar soms wordt FD veroor-
zaakt door autosomaaI dominante overerving van mutanten in
het apolipoproteïne E, zoals de apolipoproteine E3-Leiden vari-
ant, Van de recessief overervende voÍm is bekend dat onge-
veer 40% van de patiënten aan hart- en vaatziekten liidt. ln Ne-

derland waren vijf probandi bekend met de apolipoproteihe
E3-Leiden variant, die gemeenschappeliike vooÍouders bleken

te hebben in 1718. Wii zijn de sterfte vanaf 18oo en de doods-
oorzaken vanaf 1941 nagegaan, door alle 68 zekere en 198 po-

tentiëLe gendragers te volgen van geboorte tot overliiden of
december r994. De (oorzaak'specifieke) sterfte werd vergete-
ken met die in de algemene bevolking gecorrigeerd voor ge-

sla€ht, leeftiid en kalenderperiode. De ratio van waargenomen

en verwachte sterfte is de'standardized mortatity ratio' (5MR).

Voor de totale follow-up periode (1800-1994) verschilde de

levensverwachting niet van die van de algemene bevolking
(SMR ío/ro7; 95% Bl: o,8-r,z). Na 1940 Liikt de totale steÍfte
enigszins verlaagd (19 oveÍledenen; SMR o,7; 95ol. Bl: o,4-1,1).

Hart- en vaatziekten kwamen relatief het meeste voor (12 over-
ledenen), maar de waargenomen sterfte aan hart- en vaatziek-

ten was gelijk aan de verwachte (SMR 1,1; 95ol. Bl: 0,6-2,0).
Opvallend was dat er slechts twee famitieLeden aan kanker wa-
ren overleden (SMR o,3;95ol" Bl: o,o3-1,o).

Geconcludeerd kan worden dat FD geassocieerd met apoli-
poproteïne Ej-Leiden niet leidt tot oversterfte, zelfs niet tot
een verhoogde sterfte aan hart- en vaatziekten. Daardoor liikt
screening op dragerschap van familieleden van apolipopÍo-
teihe E3-Leiden gendragers geen voordelen te bieden vooÍ de
levensverr,vachting.

behandelingsgroepen de gemiddelde INR hoger dan op dag z.

De effeativiteit van de behandeling werd beoordeeld op gÍond

van de INR tussen dag 2 en dag 7. ln het algemeen had 30%
van de patiënten een INR binnen de streefwaarde {z,o-3,5 of
2,5-4,o), z5% had een INR > 6,0 en daarmee een toegenomen

kans op bLoedingen. Tien procent had een INR <2,o, hetgeen
gepaard gaat met een vergÍote kans op trombo-embolieën.

Deze resultaten suggereren dat de behandeling van door-
geschoten antistolling zoals toegepast bij een trombosedienst
moet worden aangepast teneinde de effectiviteit te verbeteren.
Meer onderzoek is nodig om te bepalen welke maatregel de

beste is,
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