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Inhoud

• Bloedstolling: pro- en anticoagulante factoren in het bloed

• Erfelijke risicofactoren voor trombose

• Ontdekking van factor V Leiden



Waarschuwing

• ‘Uit de oude doos’

• Inspanningen van een grote groep onderzoekers

• Niet iedereen wordt genoemd

• Paradox: ontdekken is ‘fun’ maar trombose is helemaal niet funny

• Ik ben geen arts en klinische vragen kan ik moeilijk beantwoorden



Leidse ontdekkingen



Leidse ontdekkingen



Pro- en anticoagulante factoren in de bloedstolling (Wikipedia)



Erfelijke factoren bij trombose in 1992

Antitrombine deficiëntie

Proteïne C deficiëntie

Proteïne S deficiëntie

Prevalentie

0.02%

0.2-0.4%

?

Risico

?

7-10x

?



Erfelijke factoren bij trombose in 1992

AT deficiency

PC deficiency

PS deficiency

Prevalence

0.02%

0.2-0.4%

?

R. Risk

?

7-10

?



‘Activated protein C resistance’ (APC resistentie)



De resultaten



Is stollingsfactor factor VIII of V betrokken?
?



Is stollingsfactor factor VIII of V betrokken?



Is stollingsfactor factor VIII of V betrokken?
?



Het antwoord is:



Analyse van een familie met APC-resistentie, oktober  1993



Mengproeven, oktober 1993



Factor V Leiden mutatie gevonden, oktober 1993



Prevalentie factor V Leiden mutatie in patiënten en controles (LETS)



Verdeling van factor V Leiden over de wereld



Bertina RM, Koeleman BP, Koster T, Rosendaal FR, Dirven RJ, de Ronde H, van 
der Velden PA, Reitsma PH. Mutation in blood coagulation factor V associated
with resistance to activated protein C. Nature. 1994 May 5;
369(6475):64-7.

Greengard JS, Sun X, Xu X, Fernandez JA, Griffin JH, Evatt B. Activated protein
C resistance caused by Arg506Gln mutation in factor Va. Lancet. 1994 May 28; 
343(8909):1361-2.

Voorberg J, Roelse J, Koopman R, Büller H, Berends F, ten Cate JW, Mertens K, 
van Mourik JA. Association of idiopathic venous thromboembolism with
singlepoint-mutation at Arg506 of factor V. Lancet. 1994 Jun 8;
343(8912):1535-6.

Wedstrijd



Wedstrijd

Bertina RM, Koeleman BP, Koster T, Rosendaal FR, Dirven RJ, de Ronde H, van 
der Velden PA, Reitsma PH. Mutation in blood coagulation factor V associated
with resistance to activated protein C. Nature. 1994 May 5;
369(6475):64-7. 3558 CITATIES

Greengard JS, Sun X, Xu X, Fernandez JA, Griffin JH, Evatt B. Activated protein
C resistance caused by Arg506Gln mutation in factor Va. Lancet. 1994 May 28; 
343(8909):1361-2. 254 CITATIES

Voorberg J, Roelse J, Koopman R, Büller H, Berends F, ten Cate JW, Mertens K, 
van Mourik JA. Association of idiopathic venous thromboembolism with single 
point-mutation at Arg506 of factor V. Lancet. 1994 Jun 8;
343(8912):1535-6. 437 CITATIES



Factor V Leiden patent



Implicaties

• Grote invloed op het denken over erfelijke risicofactoren voor trombose

• Veel aandacht gegenereerd voor interacties tussen erfelijke en niet-erfelijke 
risicofactoren

• Nut voor primaire preventie van trombose beperkt?


