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Antitrombin (AT)-mangel og faktor Vieigen (FVL)-mu-
tation er hver iseer protrombotiske faktorer, der fgrer
til gget risiko for vengs tromboemboli (VTE).

Mangel pd AT ses hos under 1% af den raske be-
folkning og hos 1-2% af patienter med VTE, mens
FVL er den hyppigste gendefekt, der findes hos knap
8% af den danske befolkning [1] og ofte ses hos pa-
tienter med VTE. Kombinationen af AT-mangel og
FVL-mutation er sjalden og er rapporteret hos ca. 1%
af patienter med VTE og genetisk defekt [2].

AT-mangel klassificeres i to hovedgrupper: type
I, som er karakteriseret ved nedsat immunologisk og
funktionelt AT, og type II, som er karakteriseret ved
ofte normalt antigenniveau, men tilstedevarelse af
funktionelt inaktivt protein. Type II findes desuden i
forskellige subklasser med forskellige risikoprofiler.
FVL skyldes en punktmutation i faktor V-genet, der
forer til manglende antigenpreesenterende cell cleav-
age site, hvorved muteret FVa nedbrydes ti gange
langsommere af aktiveret protein C end normal FVa
[1].

Det fgrste diagnosticerede tilfeelde af AT-mangel
i Danmark var hos en familie i Esbjergomradet, be-
skrevet i Ugeskrift for Leeger i 1981 [3]. Her er den
forste beskrivelse af en dansk familie med kombine-
ret FVL/AT-mangel.

SYGEHISTORIE
En 22-&rig tidligere rask kvinde henvendte sig pé ska-
destuen med symptomer pé fiberspreengning i ven-
stre underekstremitet. Hun blev sendt hjem med an-
befaling om hvile. Smerterne og haevelsen vedvarede,
og seks uger senere blev hun indlagt akut pd en medi-
cinsk afdeling pd mistanke om venstresidig dyb vene-
trombose (DVT). Diagnosen blev bekraftet ved en
ultralydskanning, der viste DVT ca. 15 cm under ly-
skeniveau og distalt. Patienten pdbegyndte oral anti-
koagulansbehandling med warfarin og anvendelse af
kompressionsstrgmper. Hun havde taget p-piller
(ethinylestradiol/gestoden, tredjegenerationsgesta-
gen) i fire ar forud for det aktuelle sygdomsforlgb.
P-pillerne blev seponeret.

Fire dage efter udskrivelsen blev patienten gen-
indlagt pa mistanke om lungeemboli. Dette blev af-
kreeftet, da man fandt normal D-dimerkoncentration,

normalt arterielt syre/baseforhold, normalt elektro-
kardiogram og en ekkokardiografi uden tegn pa pul-
monal hypertension.

Efterfglgende ambulant koagulationsudredning
viste nedsat koncentration af AT pé 0,70 k(IU)/1
(referenceinterval: 0,83-1,20 k(IU)/1), type I-AT-
mangel, FVL-mutation (heterozygot) og forhgjet kon-
centration af koagulationsfaktor VIII p& 3,43 x 10°
1U/1 (referenceinterval: 0,50-2,10 x 10° IU/1). Kon-
centrationen af protein C var inden for normalomra-
det (0,7 x 10° IU/1; referenceinterval: 0,7-1,40 x 103
1U/1) og koncentrationen af protein S fandtes at veere
ved den nedre referencegraense (0,62 x 10° IU/1; refe-
renceinterval: 0,66-1,36 x 10°IU/1). Der var normale
forhold i det fibrinolytiske system.

Ved undersggelse af patientens familie viste det
sig, at flere af hendes raske familiemedlemmer havde
AT-mangel kombineret med FVL-mutation (Figur 1).

Til sygehistorien hgrer, at patientens farfar dgde
pludseligt og uventet, 64 ar gammel. Han havde vee-
ret sengeliggende med en virusinfektion i fem dage.
Herefter faldt han pludselig dod om med hjertestop.
Der var ingen respons pa genoplivning. Han blev ikke
obduceret.

DISKUSSION

Patientens unge alder ved debut gjorde, at hun blev
henvist til koagulationsudredning. Kombinationen af
AT-mangel (type I) og FVL-mutation blev genfundet
hos flere raske familiemedlemmer i flere generatio-
ner, og gendefekten ma derfor antages for at vaere
koblet. Flere faktorer taler for, at gendefekten er ned-
arvet fra patientens farfar, der hverken blev obduce-
ret eller testet for defekten; hans dgdsérsag kan have
vaeret lungeemboli.

AT-mangel er den steerkeste risikofaktor for VTE,
og kombinationen af AT-mangel og FVL-mutation fg-
rer til en vaesentligt gget risiko for VTE, samtidig med
at gennemsnitsalderen for fgrste symptom er mar-
kant lavere end hos patienter med kun AT-mangel el-
ler heterozygoti for FVL-mutation [2, 4]. Det er der-
for bemeerkelsesveerdigt, at flere personer i patientens
familie havde defekten uden at have haft symptomer
trods deres relativt hgje alder. Probanden i den be-
skrevne familie havde taget p-piller i fire &r forud for
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Probandens stamtrze. Probandens bror, far, farbror og kusine ses at
vaere asymptomatiske baerere af gendefekten, der bestar af antitrom-
binmangel og faktor Vi.s,-mutation, mens probanden til dato er
eneste symptomatiske familiemedlem.

a) Probandens farbror gnskede ikke at blive testet.

den tromboemboliske episode. Det er den generelle
opfattelse, at gstrogenholdige p-piller indebaerer en
uacceptabelt hgj risiko for udvikling af VTE hos kvin-
der med genetiske trombofilidefekter [5]. Identifika-
tion af den kombinerede defekt hos probanden
medfgrte, at p-pillerne blev seponeret, og der blev
pabegyndt langvarig antikoagulansbehandling.
Udredning af probandens familie fgrte desuden til, at
gendefekten blev fundet hos hendes raske kusine pa
17 ar. @strogenholdige p-piller til denne patient ma
derfor antages for at veere kontraindiceret pga. den
formodede betydeligt forggede risiko for VTE. Hos de
kvindelige patienter med gendefekten vil det des-
uden veere relevant at overveje antitrombotisk profy-
lakse i forbindelse med en evt. fremtidig graviditet,
som yderligere gger risikoen for VTE.

SUMMARY
Christiane Nielsen & Jgrgen Gram:

Combined antithrombin deficiency and factor Vieigen
in a Danish family
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Factor Vieien (FVL) and antithrombin (AT) deficiency are both
known genetic risk factors for venous thromboembolism (VTE).
The combination is rare and leads to significantly increased risk
for VTE. In this case we present a 22-year-old woman with VTE
while treated with oral contraceptives. Laboratory investigation
of the patient and her relatives showed co-segregation of FVL
and AT deficiency. This is the first Danish family reported with
co-segregated FVL and AT deficiency, and this clarifies the
importance for thorough laboratory screening of patients
presenting VTE while treated with oral contraceptives.
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