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TONG QUAN

MO TA

Factor V Leiden 1a mot dot bién diém di truyén trong gen FS5 tai vi trf cét cua protein C hoat hoa (APC) trén
phan tu factor V va Va, dan dén tang san xuat thrombin va do d6 dan dén hinh thanh cyc méau dong. Day 1a dang
huyét khoi di truyén pho bién nhat.

H¢ co quan bi anh hudng: tim mach, tiéu hoa, huyét hoc/bach huyét/mién dich, than kinh, ho hép, sinh san
(Céc) tir dong nghia: bénh huyét khdi do Factor V Leiden; dot bién Factor V Leiden, dé khang APC di truyén

Nhiing luu y 6 tré em

Ty 18 mic huyét khdi tinh mach & tré em khoe manh cyc ky thip (0,07/100.000 mdi nam).

C6 kha ning tang nguy co huyét khéi & bénh nhan mang dot bién Factor V Leiden kém cac yéu té nguy co di
kém khac

C6 mbi lién quan yéu nhung c6 y nghia thong ké giita cAc tinh trang ting dong mau (bao gom Factor V Leiden)
va cac bién c6 mach vanh ¢ bénh nhan tré tudi.

Nhiing luu y khi mang thai

Say thai lién tiép 1a mot bién chung c6 thé xay ra.

Tang nguy co huyét khéi trong thai ky va sau sinh (cong don), dic biét & tinh trang ddng hop tir

Co thé tang nguy co thai cham phat trién trong tr cung (IUGR), tién san git, bong nhau non: bang chimg chwa
thong nhat

Phu nit c6 tién st két cuc thai ky bat loi nén duge xét nghiém huyét khéi di truyén néu ho c6 ké hoach mang
thai trong tuong lai (1).

DICH TE HQC

Ty I¢ hién mac

Cac nghién ctru udc tinh ty 1€ di hop tir khoang 5-8% ¢ nguoi da trang, khoang 2% ¢ ngudi My gbc Tay Ban
Nha, khoang 1% & ngudi My gdc Phi, va khoang 0,45% ¢ nguoi My goc A; trong s6 nhitng ngudi di hop tir véi
Factor V Leiden, chi mét ty 1é nhé phét trién thuyén tic huyét khdi tinh mach (VTE), wéc tinh khoang 5-10%

O dan s6 chung, ty 1¢ 4-5% khong c6 tién st VTE. Ty 1¢ hién méc cao hon (12-14%) duoc ghi nhin & mot sb
vung cta Hy Lap, Thuy Dién, va Lebanon. Chua ghi nhan truong hgp nao & nguoi Trung Quoc hodc Nhat Ban.

NGUYEN NHAN VA SINH LY BENH

e Factor V 1a mét protein tham gia vao thac dong mau, luu hanh trong huyét trong. Khi tiép xtic v6i yéu t6 mo,

factor V khuéch dai qué trinh san xut thrombin, tir 6 thiic ddy thém qua trinh dong méu bang cach hoat hoa
factor V thanh factor Va c6 hoat tinh tién dong mau.

Pé can bé“mg, thrombin cling thuc déy san xuét APC, giap cit va bét hoat factor V, Va, va VIIL, tir d6 kiém soat
thac dong mau (vong phan hoi am).

Trong Factor V Leiden, mot dot bién diém tai vi tri gan ciia APC (Arg506Glu) lam giam kha ning cat factor V
hodc Va ciia APC. Diéu nay lam gidm vai trd chong dong cta factor V véi tu cach 1a dong yeu to cua APC va
tang vai tro tién dong mau cua factor V da hoat hoa, vi hién tai qua trinh thoai giang factor Va cham hon 20 lan.

YEU TO NGUY CO



e Nguy co VTE ting khoang 7 lan & ngudi di hop tir va khoang 80 lan & ngudi dong hop tir Factor V Leiden, so
v6i nguoi khong mang dot bién. Nguy co nay bi cong don/ting thém khi ¢6 cac yéu to sau:

— €6 nhém méu khong phai nhém O (A, B, hoic AB): ting 2 dén 4 lan

— Thudc tranh thai dudng udng: ngudi ddng hop tir tang dén 100 1an; ngudi di hop tir tang 35 1an. Nguy co
tang nay giam mat ntra khi bénh nhan sir dung thudc tranh thai chira desogestrel.

— Liéu phap hormone thay thé (HRT) va cac thudc didu bién thy thé estrogen chon loc (SERM) déu lam ting
nguy co huyét khoi; & bénh nhan mang Factor V Leiden, nguy co nay bi cdng don.

— O nam gi6i c6 huyét khéi di truyén nén, liéu phép testosterone c6 thé thuc diy VTE.

— Mang thai va tinh trang dong hop tir Factor V Leiden lam ting nguy co huyét khdi 7 d&én 16 1an trong thai
ky va thoi ky hau san.

— Nhimg ngudi c6 huyét khéi di truyén phdi hop va bénh than giai doan cudi c6 nguy co phat trién bénh
calciphylaxis (v6i héa mach mau).

— 30% bénh nhan c6 huyét khoi VTE dugc cho 1a do Factor V Leiden va dot bién prothrombin G2021A; tuy
nhién, nguy co nay yéu hon so v6i thiéu hut antithrombin II1, protein C, va protein S, von chiém khoang
1% & dan so chung.

e Dit liéu v& nguy co tai phat VTE ¢ bénh nhan mang Factor V Leiden con chua théng nhat nhung c¢6 xu huéng
tang nguy co.

e Di c6 bang chimg cho thdy, so v6i dan sé chung, Factor V Leiden c6 lién quan dén sy gia ting nhe nguy co téi
phat VTE.

PHONG NGUA CHUNG
CANH BAO
Bénh nhan mang Factor V Leiden ma chua timg bi huyét khdi khong can diéu tri chong dong du phong.

CAC BENH LY LIEN QUAN THUONG GAP
Huyét khéi tinh mach

CHAN DOAN

BENH SU

e Didu quan trong 1a phai phan biét gitta VTE c6 yéu to thic day va VTE khong co6 yéu t6 thuc diy, dong thoi xac
dinh tién str gia dinh, cac yéu td nguy co, va cac triéu ching chi tiét.

e O t&i 70% bénh nhan bi VTE, c6 sy hién dién ciia mot yeu td thuc day.

e Tuy nhién, thuyén tic phoi (PE) don doc ma khong co bang chimg huyét khdi tinh mach sau (DVT) it gap hon
so voi dan so chung; hién tugng nay dugc goi la “nghich Iy Factor V Leiden”.

° K}l()ng co C}éc diém lém sa‘u}g nao dic hiéu cho Factor V Leiden. Hau hét bénh nhan khong c6 triéu chirng cho
dén khi xuat hién huyét khoi.

e Say thai lién tiép
e Tién sir gia dinh bi huyét khdi

e Tién sir gia dinh mang dot bién Factor V Leiden

KHAM THUC THE

e Khong c6 dau hiéu kham thyc thé nao dic hiéu cho Factor V Leiden

e Cac du hi¢u goi y VTE du6i bt ky hinh thirc nao (DVT, PE, huyét khdi ndo): 10-26% bénh nhan VTE mang
dot bién Factor V Leiden.



Huyét khéi & cac vi tri bat thuong, ch'fmg han nhu xoang doc trén hodc hé¢ mac treo va hé tinh mach ctra, méac du
cac vi tri nay it gap hon & bénh nhan mang Factor V Leiden so v6i bénh nhan thiéu hut protein C hoac S

CHAN POAN PHAN BIET

Thiéu hut protein C

Thiéu hyt protein S

Thiéu hut antithrombin

Céc nguyén nhan khac gy dé khang APC (vi du: khang thé antiphospholipid)
Réi loan chire nang fibrinogen (dysfibrinogenemia)

R&i loan chirc nang plasminogen (dysplasminogenemia)

Tang homocystein mau

Dot bién prothrombin 20210

Tang ndng do factor VIII

XET NGHIEM CHAN POAN & DIEN GIAI

Xét nghigm ban ddu (xét nghi¢m mdu, chin dodn hinh dnh)

Déi voi chan doan VTE, cac xét nghiém va chan doan hinh anh tham khao cc chuong vé DVT/PE.

Hudng dan ctia NICE quy dinh réng’chi dinh r6 rang duy nhét cho xét nghiém huyét khdi di tru’yénz bao gé;n
Factor V Leiden, 1a khi dang can nhac ngung dicu tri chong dong sau mot dot VTE khong c6 y€u to thuc day.

Nén nghi ngd bénh huyét khbi do Factor V Leiden ¢ nhiing c4 nhan co:

~ Tién sir VTE lan d4u va tai phat, biéu hién du6i dang huyét khdi tinh mach su (DVT) hofic thuyén tac phdi
(PE), dac biét ¢ phu nit c6 tién su VTE trong thai ky hodc lién quan dén viéc str dung thudc tranh thai chira
estrogen, dac biét 1a the hé thir 3
— Tién str gia dinh bi huyét khbi tai phat
Xeét nghiém di truyén phan tr Factor V Leiden: dya trén DNA dé tim dot bién factor V. khong bi anh huong boi
thudc chong dong va cac thudce khac; duoc khuyeén nghi ¢ nhiing nguoi dang dung thudce tre ché tryc tiep
thrombjn hoac thudc urc ché truc tiép factor Xa, nhling ngudi co chat e ché lupus manh va aPTT nén kéo dai
dang ke.
Xet nghiém chire ndng danh gia dé khang APC: xét nghiém dong méau dua trén huyét tuong, sir dung’huyét
tuong thiéu factor V, thém huy€t twong bénh nhan cung v6i APC tinh khiét. Mire d6 kéo dai trong do6i cua aPTT
dupc dﬁng deé xét nghiém khiém khuyeét. Heparin, thudc irc' ché truc tiép thrombin, va thuoc trc ché factor Xa co
thé gy két qua am tinh gia. Khi khong c6 tiép xuc voi thude chong dong, xét nghiém chire nang duge uu tién
hon xét nghiém di truyen do chi phi va thoi gian chan doan.

Xét nghiém theo doi & cdac lwu y dac biét

Xét nghiém cho nhiing c4 nhan phat trién VTE & vi tri bt thudng, vi du: tinh mach cura, tinh mach nao, hoéac
VTE tai phat—dac biét ¢ ngudi <50 tuoi.
D01 v6i nhitng ngudi ¢6 tién sir gia dinh mang Factor V Leiden, xét nghiém di truyen duoc vu tién hon, dic biét

néu ho ¢6 hoi chimg antiphospholipid di kém hodc dang dung thudc chng dong—dleu nay s& lam rd ngudn gay
nhiéu tiém 4n cta xét nghiém ddi véi thude wre ché truc t1ep thrombin hodc thude trc ché truc tlep factor Xa.

Cac yéu td di truyén nhu Factor V Leiden, dot bién prothrombin 20210A, thiéu hyt antithrombin, protein C hoac
protein S, nhém méau khong phai nhém O, ciing nhu cac dot bién CYP2C9*2 va rs4379368, da duoc chimg
minh 14 cac yéu té nguy co di truyén du doan VTE & phu nit. Do d0, can can nhic xét nghiém tim cac dot bién
trude khi bit dau dung thude tranh thai duong udng phdi hop va theo doi kha ning gay huyét khéi tiém an do
liéu phap COC gay ra.

Thii thudt chin dodn/Khdc



e D¢ xuit thyc hién xét nghiém huyét khoi di truyén ¢ nhém bénh nhén nhi, dc biét 1a nhimg tré bi VTE tai phat
lién quan dén catheter tinh mach trung tam (CVC).

. Néu nghi ngd huyét khéi di tmyén O tré em bi VTE,lcﬁn bao gém céc xét nghiém: dot bién Factor V Leiden, dot
bién prothrombin 20210, thiéu hut antithrombin, thieu hut protein C, thi€u hut protein S, va antiphospholipid.

° BQ xét nghiém sang loc huyét k,h(”')i di truyén bao gc‘A)m: antithrombin 111, thié'u»hut protein C va S, PCR tim dot
bién Factor V Leiden va dot bién prothrombin G2021A, xét nghiém khang thé antiphospholipid va nong do
homocystein.

PIEU TRI

Chi dugc chi dinh khi ¢6 bién ¢b huyét khoi. D6i v6i bénh nhan khong triéu chimg (chua c6 bién cb huyét khoi),
khong khuyén nghi diéu tri du phong.

BIEN PHAP CHUNG
e Viéc bt dau li¢u phap chong dong cho huyét khoi tinh mach cép tinh nén giong nhau ¢ bénh nhén ¢6 va khong
c6 Factor V Leiden hodc cac bénh huyét khoi di truyén khac.

e Diéu tri cho dot VTE dau tién & bénh nhan mang Factor V Leiden hodc bat ky bénh huyét khéi di truyén nao
khac khong khac biét so vi bénh nhan khong mang cac bénh nay (2).

e Diéu tri VTE nén kéo dai tdi thiéu 3 thang cho dot dau tién.

e Ddi voi nhitng bénh nhan bi tai phat, cin danh gia va can nhic loi ich va nguy co ciia viéc chong dong kéo dai
vO thoi han.

THUOC

Diéu tri hang dau
e Xem cac chuong cu thé vé PE va DVT.
e Diéu trj hang dau cho dot VTE dau tién giéng nhau & bénh nhan c6 va khong cé Factor V Leiden.

e O bénh nhan c6 DVT doan gan hogc PE, khuyén nghi dicu trj chong dong thay vi khong diéu trj (mirc do
khuyén nghi 1B).

e O bénh nhan ¢6 DVT hodc PE va khong méc ung thu, cac thuéc chéng dong duoc dé xuat 1a dabigatran,
rivaroxaban, apixaban, hodc edoxaban, uu tién hon thudc doi khang vitamin K (tat ca déu ¢ mirc d§ khuyéen
nghi 2B).

o O bénh nhéan c6 huyét khdi lién quan dén ung thu, khuyén nghi sir dung heparin trong lwong phan tir thip
(LMWH).

e LMWH:

— Enoxaparin (Lovenox): tiém du¢i da: 1 mg/kg mdi 12 gio (wu tién) hodc 1,5 mg/kg mdi 24 gio mot lan.
Luu y: O mot s6 bénh nhan nguy co thap dugc lya chon, c6 thé can nhéc diéu tri ngoai tra voi lidu 1 mg/kg
mdi 12 gid cho phan con lai cua dot diéu tri sau liéu dau tién duoc dung tai bénh vién hodc co so cap curu

— Fondaparinux (Arixtra): 5 mg (can ndng <50 kg), 7,5 mg (can nang 50 dén 100 kg), hoic 10 mg (can ning
>100 kg) tiém dudi da hang ngay

— Tinzaparin (Innohep): 175 don vi quoc té anti-Xa/kg tiém dudi da hiang ngay trong t6i thiéu 5 ngay, va bénh
nhan da duoc chdng dong day du bang warfarin (INR it nhit 2 trong 2 ngay lién tiép)

— Dalteparin (Fragmin): 200 don vi quéc té/kg tiém du6i da hing ngay
e Thudc chong déng dudong ubng
— Apixaban (Eliquis): liu diéu tri: 10 mg 2 lan/ngay x 7 ngay, sau d6 5 mg 2 1n/ngay x 3 dén 6 thang
— Rivaroxaban (Xarelto): lidu diéu tri: 15 mg 2 lan/ngdy x 7 ngay, sau d6 20 mg mdi ngay x 3 dén 6 thang

— Dabigatran (Pradaxa): Sau it nhat 5 ngay diéu tri ban dau b?lng thudc chéng dong dudng tiém, chuyén sang
dabigatran ¢ bénh nhan 6n dinh vé huyet dong: 150 mg 2 lan/ngay.



e Chdng chi dinh
— Chay mau dang hoat dong 14 chéng chi dinh cua diéu tri chdng dong.
— Nguy co chay mau la chdng chi dinh twong d6i dbi v6i diéu tri chdng dong dai han.
e Than trong
— Theo ddi bénh nhan dé phat hién cac ddu hiéu thuyén tic, huyét khéi tiép dién, hodc chay mau.
— Tranh tiém b{ip. Kiém tra dinh ky mau 4n trong phan va nudc tiéu; theo ddi cong thirc méau toan phan, bao
g0om ca ti€u cau.
— LMWH: DPiéu chinh lidu trong suy than; ciing c6 thé can diéu chinh lidu trong thai ky
e Cac tuong tac dang ké c6 thé xay ra

— Céc tac nhan lam tang dap Ung voi thude chéng dong duong udng: ruou, allopurinol, amiodaron, steroid
dong hoa, androgen, nhiéu thuoc khang khuan, cimetidin, chloral hydrat, disulfiram, tat ca cac NSAID,
sulfinpyrazon, tamoxifen, hormone tuyén giap, vitamin E, ranitidin, salicylat, acetaminophen

— Céc tac nhan lam giam dép tng véi thube chong dong: aminoglutethimid, thudc khang acid, barbiturat,
carbamazepin, cholestyramin, thudc loi tiéu, griseofulvin, rifampin, thudc tranh thai duong ubng
Diéu tri hang thir hai
e Heparin 80 mg/kg tiém tinh mach bolus, sau d6 truyén lién tuc 18 mg/kg/gio
e Thudc chong dong duong udng
—  Warfarin (Coumadin) duong udng véi lidu didu chinh dé dat INR muc tiéu 2 dén 3
— Chdng chi dinh
o Chay mau dang hoat dong 1a chdng chi dinh cia diéu tri chéng dong.
o Nguy co chay mau 1a chdng chi dinh trong ddi ddi véi diéu tri chéng dong dai han.
o Warfarin chéng chi dinh & bénh nhan ¢6 tién sir hoai tir da do warfarin.
o Warfarin chong chi dinh trong thai ky.
— Than trong
o Heparin: giam tiéu cAu va/hodc huyét khéi nghich Iy kém giam tiéu ciu

o Warfarin: ton thwong da hoai tir (thuong & vu, dui, hoic mong)

CAC VAN PE CAN CHUYEN TUYEN
e Huyét khéi tai phat du dang diéu tri chdng dong
e Kho khin trong viéc chdng dong
e Tu van di truyén

e Tinh trang dong hop tir trong thai ky

PHAU THUAT/CAC THU THUAT KHAC
D(f)i vOi hﬁ}] hét bénh nhan bi DVT, khuyén nghi,kh()ng su dung ‘ghuc‘mg quy bo loc tinh mach chi dudi kém theo
dicu tri chong ddng, trur khi c6 chong chi dinh d6i véi dicu tri chong dong.
NHAP VIEN, PIEU TRI NOI TRU, VA CAC LUU Y VE PIEU DUONG
e Tiéu chuin nhép vién/6n dinh ban dau: huyét khéi c6 bién chung, chéng han nhu PE
e Diéu dudng
— Hudng dan cach sir dung LMWH va warfarin.

e Tiéu chudn xuat vién: 6n dinh khi dang ding thudc chong dong



CHAM SOC LIEN TUC

KHUYEN NGHI THEO DOI
Theo doi bénh nhdin

Str dung warfarin cin do INR dinh ky (khoang hang thang sau khi 6n dinh ban dau), véi myc tiéu 2 dén 3.
CHE PO AN
An mét luong 16n thye phdm giau vitamin K c6 thé anh huong dén hiéu qua chéng dong cia warfarin.
GIAO DUC BENH NHAN
e Bénh nhan nén dugc gido duc vé cac ndi dung sau:
— Céch sir dung lidu phap chdng dong dudng udng
— Tranh ding NSAID khi dang diéu tri chéng dong
® Vai tro cua viéc sang loc gia dinh van chua 16 rang vi hau hét bénh nhan mang dot bién nay khong bi huyét
khéi. O bénh nhén ¢ tién st gia dinh mang Factor V Leiden, can nhac sang loc trong thai ky hodc khi ¢6 ¥ dinh
su dung thuoc tranh thai duong uong.
TIEN LUQNG
e Hau hét bénh nhén di hop tir Factor V Leiden khong bi huyét khoi.
e Ngudi ddng hop tir co khoang 50% nguy co bi huyét khdi trong subt cude doi.
o Ty I8 tai phat sau dot huyét khéi dau tién chua 16 rang; mot sd udc tinh ¢6 thé 1én dén 5%.

e Factor V Leiden khong lam tang ty 1¢ tir vong chung.

BIEN CHUNG
o Huyét khéi tai phat
e Chay mau khi dang diéu tri chong dong
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XEM THEM

Viém tic tinh mach sau (Deep Vein Thrombophlebitis)
MA BENH

ICDI10

D68.51 Dé khang protein C hoat hoa

PIEM LAM SANG QUAN TRONG
e Cuc ky hiém gdp ¢ dan s6 ngudi chau A va nguoi gbe Phi

e Bénh nhan khong triéu chimg mang Factor V Leiden khong can diéu tri chong dong.



e Dbi voi phu nir mang thai dong hop tir Factor V Leiden nhung khong co tién st VTE, khuyén nghi dy phong
sau sinh bang LMWH lidu dy phong hodc liéu trung binh, hoac thuoc d6i khang vitamin K véi INR muc tiéu 2
dén 3, trong 6 tuan. Dy phong trudc sinh dugc bd sung néu co tién sir gia dinh dwong tinh voi VTE.
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