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Het doel van dit onderzoek is om een pathogene of waarschijnlijk pathogene variant bij de
onopgeloste families met antitrombinedeficiëntie identificeren.
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Uitkomstmaten

Primaire uitkomstmaten

pathogene of waarschijnlijk pathogene mutatie

Secundaire uitkomstmaten

Niet van toepassing.

Toelichting onderzoek

Achtergrond van het onderzoek

Antitrombinedeficiëntie is een zeldzame, autosomal dominante stollingsziekte.
De prevalentie van heterozygote antitrombinedeficiëntie wordt op ongeveer 1 op
500 à 1 op 5.000 geschat. De diagnose wordt vaak gesteld als patiënten zich
vroeg in het leven met een of meerdere tot dan toe onverklaarde veneuze
trombo-embolieën (VTE) presenteren. De jaarlijkse incidentie van een
VTE-recidief bij antitrombinedeficiëntie is 10% [1] en voor
antitrombinedeficiënte familieleden 1,94% [2].

Antitrombinedeficiëntie kan in verschillende typen onderverdeeld worden. In
type 1 is er spake van een afwezigheid van circulerende antitrombine-eiwitten
en type 2 kenmerkt zich door een functionele stoornis van het getranslateerde
antitrombine-eiwit. Het tweede type wordt verder onderverdeeld op grond van de
specifieke positie van de variant in 2RE (reactive site), 2HBS (heparin binding
site) en 2PE (pleiotrofische effecten). De onderverdelingen zijn van klinisch
belang omdat de risico*s op een VTE per (sub)type verschilt. [3]

Het antitrombine-eiwit wordt gecodeerd door het SERPINC1-gen. Er zijn in de
literatuur meer dan 250 verschillende, voornamelijk heterozygote varianten in
dit gen beschreven, aangezien homozygote in utero lethaal zijn
[http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/;
https://www.imperial.ac.uk/immunology-inflammation/research/haematology/haemosta
sis-and-thrombosis/database/]. [3] De mate van protromboticiteit van elke
variant is grotendeels nog onbekend. Het verband tussen genotype en fenotype
wordt vrijwel alleen door antigeen- en activiteitsmetingen ondersteund, niet
door cohortonderzoeken of functionele studies. Predictieprogramma*s zijn niet
consistent in het voorspellen van de klinische consequenties van varianten. Het
is daarom vooralsnog lastig om de exacte risico*s van elke variant te bepalen.

In de GRAS-studie die liep van 2013 tot 2015, en waar deze studie een vervolg
op is, werd bij 81 personen van in totaal vijftien in het UMCG bekende families
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DNA-onderzoek verricht. [4] Bij drie families kon met de DNA-technieken van
destijds geen variant aangetoond worden, ook al was er op grond van
antitrombineantigeenspiegels en -activiteitsmetingen een sterke verdenking op
een SERPINC1-variant. Bij alle drie families ging het om type 1. Het overgrote
deel van de varianten die leiden tot type 1 zijn puntvarianten en kleinere en
grotere inserties en deleties. Recent onderzoek naar antitrombinedeficiëntie en
andere ziektebeelden doet vermoeden dat onder andere (diep-)intronische
varianten een mogelijke oorzaak kunnen zijn. [7-11]

Sinds het afronden van de GRAS-studie zijn er nieuwe DNA-onderzoekstechnieken
beschikbaar, in het bijzonder whole-exome sequencing (WES) en whole-genome
sequencing (WGS). Met name WGS biedt de mogelijkheid om relevante delen van het
DNA op varianten te onderzoeken die met de technieken van 2013-2015 niet gedekt
werden. [5, 6]
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Doel van het onderzoek

Het doel van dit onderzoek is om een pathogene of waarschijnlijk pathogene
variant bij de onopgeloste families met antitrombinedeficiëntie identificeren.

Onderzoeksopzet

Het betreft een genetische mutatie-identificatiestudie o.b.v. een familiecohort

Inschatting van belasting en risico

Minimaal risico en minimale belasting voor de deelnemers: alleen een
venapunctie.
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Contactpersonen

Publiek

Universitair Medisch Centrum Groningen

Hanzeplein 1
Groningen 9713GZ
NL

Wetenschappelijk

Universitair Medisch Centrum Groningen

Hanzeplein 1
Groningen 9713GZ
NL

Locaties

Landen waar het onderzoek wordt uitgevoerd

Netherlands

Deelname eisen

Leeftijd
Volwassenen (18-64 jaar)
65 jaar en ouder

Belangrijkste voorwaarden om deel te mogen nemen
(Inclusiecriteria)

Om voor deelname aan dit onderzoek in aanmerking te komen, moet een
proefpersoon aan alle onderstaande criteria voldoen:
- destijds deelname als indexpatiënt of eerste- of tweedegraadsfamilielid aan
de hierboven genoemde GRAS-studie en waarbij:
- op grond van laboratoriumbepalingen sprake van antitrombinedeficiëntie was
- geen genetische oorzaak vastgesteld werd
- destijds toestemming gegeven voor vervolgonderzoek;
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- nieuwe toestemming voor deze studie.

Belangrijkste redenen om niet deel te kunnen nemen
(Exclusiecriteria)

geen

Onderzoeksopzet

Opzet

Type: Observationeel onderzoek, zonder invasieve metingen
Blindering: Open / niet geblindeerd

Controle: Geen controle groep

Doel: Diagnostiek

Deelname

Nederland
Status: Beëindigd

(Verwachte) startdatum: 05-04-2024

Aantal proefpersonen: 9

Type: Werkelijke startdatum

Ethische beoordeling

Goedgekeurd WMO
Datum: 21-02-2024

Soort: Eerste indiening

Toetsingscommissie: METC Universitair Medisch Centrum Groningen (Groningen)

Registraties
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Opgevolgd door onderstaande (mogelijk meer actuele) registratie

Geen registraties gevonden.

Andere (mogelijk minder actuele) registraties in dit register

Geen registraties gevonden.

In overige registers

Register ID
CCMO NL85588.042.23


