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1. DAT VAN BE

Doéng mau la mét dac tinh von cé cta hé

TOM TAT

Muc tiéu: Bdo cao mét truong hgp bénh thiéu hut
antithrombin Il (AT) bam sinh c6 biéu hién huyét khéi va cung
cap téng quan y van vé chan doan va diéu tri bénh ly nay.

Bao cao ca bénh: Bénh nhan nam, 18 tudi, nhap vién
trong tinh trang hén mé, thd may, dugc chan doan huyét
khéi tinh mach sau tinh mach dui phai va thuyén tac déng
mach phéi bién ching ngling tuan hoan - nhiém khuan
huyét. Tién st gia dinh ¢4 ngudi than bi huyét khéi & tudi
tré. Xét nghiém cho thay réi loan déng mau nang, AT IIl giam
con 13%. Bénh nhan dugc diéu tri bang ECMO, heparin tiéu
chuén, truyén huyét tuong tuci déng lanh va sau d6 chuyén
sang rivaroxaban.

Két luan: Thi€u hut AT di truyén la nguyén nhan quan
trong gay huyét khéi & ngudi tré tudi. Chan doan dua vao tién
st gia dinh, xét nghiém déng mau va dinh lugng hoat tinh AT
lIl. Diéu tri can két hgp chéng dong va bé sung AT. Theo dbi
chat ché va diéu tri chong déng dai han la can thiét do nguy
ca tai phat huyét khéi cao.

Tir khéa: thiéu hut antithrombin Ill, huyét khéi tinh mach,
thuyén tdc déng mach phéi.

mach (venous thromboembolism -VTE), néng
do AT hoat hoa va cofactor heparin gidm dudi
50%. Su thiéu hut AT c6 lién quan dén viéc tang

théng huyét hoc, trong diéu kién binh thudng
qua trinh déng mau va chéng dong & trang
thai can bang. Khi su can bang bi pha v&, qua
trinh chéng dong manh sé gay ra xuat huyét va
nguac lai sé gay huyét khéi.

Antithrombin Il (AT) la mot chat chong
déng mau tu nhién sinh ly, Gc ché cac protease
serine tién déng mau nhu: yéu t6 I, IX, X va XI
hoat héa. Nam 1965, Egeberg da bao cdo vé gia
dinh dau tién bi thiéu hut AT c6 huyét khoi tinh

nguy co huyét khéi, huyét khéi tac mach va cac
bién ching lién quan dén tinh trang tang dong.

Thiéu hut antithrombin 11l (AT) di truyén la
mét trong nhiing nguyén nhan bénh huyét khoi
di truyén nghiém trong nhat, véi nguy co mac
huyét khéi tinh mach 1én dén 85%. Bénh 6 biéu
hién lam sang rat da dang, phu thudc vao dot
bién gen, va thudng gay huyét khéi & tudi con
tré va & cac vi tri khong dién hinh. Chan doan
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va diéu tri sém rat quan trong dé ngan ngura cac
bién ching nguy hiém. Bao cao nay nham thao
luan vé moét trudng hgp bénh thiéu hut AT bdm
sinh c6 biéu hién huyét khoi, déng thsi cung
cdp téng quan y van vé chan doan va diéu tri
bénh ly nay.

2.BAO CAO CA BENH

Bénh nhan nam, 18 tudi, chuyén tir bénh
vién tinh lén trong tinh trang hén mé dat noi
khi quan thd may, dugc chan doan: huyét khéi
tinh mach sau tinh mach dui P va thuyén tac
déng mach phéi bién chiing ngiing tuan hoan-
nhiém khuan huyét

Tién st ban than: Cach 2 thang vao vién
bénh nhan cé sung dau chan (P), han ché van
déng khéng rd chan doan va thudc diéu tri. 2
ngay trudc vao vién bénh nhan ngat, chan P con
sung dau, sau dé khoé tha dau nguc nhiéu va
ngling tuan hoan.

Tién si gia dinh: Me bi Huyét khéi mach
nao - Tac ddng mach chi dudi nam 45 tudi, cau
bi huyét khéi chi dudi 50 tudi.

Siéu am: That trai xep, dich mang phdi (P)
0.5 cm (T) 2 cm, XQ phéi: déng dac phai (T).

Dién tim: Loan nhip hoan toan, blok nhanh
Phai, ST chénh [én

XU tri: Thé may, ECMO , duy tri van mach.
Khi chi s6 sinh ton én dinh da duoc can thiép
huat huyét khéi DMP, phau thuat lam dudng nudi
DM dui trai. Va dung heparin tiéu chuén, khang
sinh.

Xét nghiém luc vao vién:

Sinh hoéa: Suy than (creatinn tang 244
pmol/L), suy gan : GOT/GPT 889/874U/I Bilirubin
toan phan/truc tiép : 40,3/15,5 umol/L suy tim
Troponin Ths: 3956 BNP: 10048 Procalcitonin
98,53.

SO 143 | TAP 2| 2024 | KIEU THI VAN OANH VA CONG SU

Huyét hoc: Dong mau: réi loan dong mau
nang PT: 26,5%; raPTT: 3,55, fibrinogen: 0.64g,
Ddimer > 7.65.

Chéng déng: heparin tiéu chuan nhung
khoéng dat liéu, Heparin tang liéu Ién nhung
khong dat dugc aPTT dich, dinh lugng aXa: 0,2.

Chan doan: huyét khéi tinh mach chi dudi/
huyét khéi dong mach phdi- ngling tuan hoan-
Viém phai suy hé hap- Nhiém khudn huyét.

AT 1 13% tai thdi diém vao vién, Ps, Pc binh
thuong. Yéu té V, VIl binh thuong.

Khang thé khang nhan dsADN, xét nghiém
khang phospholipid am tinh.

Bénh nhan dugc truyén Huyét tuong tuoi
dong lanh, sau 2 ngay, va dung heparin tiéu
chudn raPTT 2,5 theo déi sau 1 tuan bn 6n dinh,
cach ngay truyén HTTDL va bé ESMO, sau 2 ngay
rat 6ng ndi khi quan, thé oxy kinh, khi ra vién
diéu tri rivaroxaban 20mg x 2 lan/ ngay sau 3
thang duy tri rivaroxaban 20mg/ngay.

3.TONG QUAN

Thi€u hut AT bam sinh di truyén troi trén
nhiém sac thé thudng, gen ma hda protein ndm
trén nhiém sac thé 1 (1925) véi ty 1&é mac bénh
udc tinh trong dan s6 noéi chung tir 0,02% dén
0,2%. O nhitng bénh nhan méc bénh huyét khoi
tinh mach (Deep venous thrombosis -DVT) hoac
thuyén tac ddéng mach phéi (PE), ty lé thi€u hut
AT tUr 1% dén 5% [1].

AT c6 cau tric gbm 2 phan quan trong la:
vong trung tam phan ting (RCL) va mién lién két
Heparin. Vong trung tam phan ung la vi tri phan
Ung tuong tac véi cac protease, day la vung tao
ra phic hgp antithrombin-protease dé tc ché
protease.[2] Mién lién két Heparin la vi tri lién
két vai Heparin, khi c6 lién két sé lam tang ai luc
cUa antithrombin véi serine protease lén dén
1000 lan, tang cudng hiéu qua chiic nang cua
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antithrombin dé tic ché su hinh thanh cuc mau
dong [2, 3].

3.1. Co ché hoat déng ciia AT

AT nham muc tiéu va Uc ché l1a cac serine
protease hoat hda yéu t6 Il (thrombin), Xa, cling
nhu 1Xa, Xla, Xlla va Vlla. Heparin tiéu chuan
hay trong lugng phan ti thap, don doc khong
c6 tac dung chéng dong mau truc tiép ma phai
théng qua AT. Heparin gan véi AT & mién lién
két qua moét pentasaccarit dac hiéu theo trinh
tu nhat dinh, gay ra thay déi cau hinh trong AT

G vong trung tam va kich hoat AT. Heparin tao
thanh cau ndi gilra AT va thrombin, thic ddy qua
trinh Gc ché nhanh chéng cac serine protease
hoat hoa (hinh 1). AT ngan can qua trinh chuyén
déi prothrombin thanh thrombin va fibrinogen
thanh fibrin do dé ngan chan qua trinh hinh
thanh cuc mau déng. Ngoai ra AT ¢6 tac dung
chéng viém véi 2 co ché: giam tiét cytokine va
prostaglandin 12, giam thiéu tuong tac bach cau
trung tinh-ndi mo, tic ché hoat hoa tiéu cau va
té bao ndi mo.

Vong trung tdm
phan tng

heparin

thrombin

n két

Mién
Heparin

heparin pentasac
sequence

inhibited
thrombin

between
thrombin

activated
AT

inhibited (e’

heparin-activated
antithrombin inhibits fXa

Hinh 1. Tac dung chéng déng mau cia heparin xay ra théng qua su lién két cia

antithrombin véi thrombin

C6 2 loai thi€u hut AT bdm sinh d& dugc mé
ta [5]

Loai I: dac trung la cau trdc phan ti AT binh
thudng nhung néng dé gidam ca khang nguyén
va hoat tinh.

va yéu td X hoat héa [4]

Loai II: dac trung cau trdc phan td AT bién
déi dan dén mat hodc gidam chiic nang ctia né. Vi
tri protein bi bién déi c6 thé ving gan protease
serin hoac mién lién két heparin. Tan suat va dac
diém dot bién cla 2 loai dugc néu & bang 1
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Bang 1.Thiéu hut AT di truyén
Loai | Cacloaithiéu hut AT Tan suat Tan suat trong Dot bién Serpinci
trong dan | ngudi bénh huyét
s6 giam AT | khéi do thiéu AT di
(%) truyén (%)
Nong d6 khang nguyén giam | 12 60 Dot bién diém
Nong do hoat hoa giam codon 244-245, 81,
106-107
I Khang nguyén binh thudng, | 88 40

hoat héa gidm

lla. D6t bién & phan gen ma
héa vi tri gan protease

llb. D6t bién nam & doan
gen ma héa vling lién két
heparin, lam réi loan tuong
tac vdi heparin

41,47,99va 129

llc. Phoi hgp ca 2 nhéom

402, 404-407 va 429

- Thiéu AT nhom I: thudng c6 huyét khoi
khi tré va c6 xu hudng tai phat, tudi gap nhiéu
nhat 1a 15-40 tudi. Néu dang déng hop tu, huyét
khoi xuat hién thai ky so sinh. Tré em bi thiéu
hut antithrombin IIl huyét khéi c6 thé & vi tri bat
thuong khac nhau (vi dy, tinh mach mac treo,
tinh mach lach...).

- Thiéu AT nhém Il ¢6 biéu hién da dang,
tu nhe dén nang, loai dot bién vi tri lién két
Heparin c6 nguy co huyét khoi thap hon, ngay
cé khino6 ¢ dang déng hop tu thi cling & thé nhe.

Thiéu hut antithrombin mac phai nguyén
nhan co thé la: do gidm san xuat, qua trinh téng
hgp protein clia ca thé bi suy yéu trong trudng
hgp suy gan cap, xa gan, suy dinh dudng,.. do
mat antithrombin truc ti€p trong hoéi chiing
than hu, viém rudt hoac do tang tiéu thu.
Antithrombin bi mat do tiéu thu nhanh, bao
gém hoi chiing dd6ng mau néi mach rairac (DIC),
phau thuat, thi€u mau tan mau vi mach, bénh
tac tinh mach gan (VOD) sau ghép TBG, khéi u
ac tinh va phan tng truyén mau, st dung thudc
tranh thai duong uéng, diéu tri heparin.

AT tham gia vao nhiéu phan Ung trong
co thé dac biét la phan Ung viém. Trong nhiém
khuan huyét néng do antithrombin duéi 60%
thuong cé tién luogng xau va gidm dudi 20% co
nguy co ti vong cao. AT ngoai tham gia trong
qua trinh déng mau con lam wc ché téng hop AT.

3.2. Chdn dodn thiéu hut ATIII

Trudc bénh nhan huyét khéi, viéc diéu tri
cdp clu vé tim mach, nhiém khuan rat quan
trong, can uu tién hang dau dé ctu séng ngudi
bénh; tuy nhién cling can tim nguyén nhan va
diéu tri ngan chan huyét khéi khéng gay ra cac
bién ching lau dai va tai phat.

Do bénh nhan c6 tién si theo doi huyét
kh&i chi duéi luc con tré (18 tudi) va gia dinh c6
me va cau déu c6 huyét khéi khi dudi 50 tudi,
vi vay yéu t6 di truyén can dugc nghi téi. Nhan
dinh day la 1 trudng hop huyét khoi tinh mach
sau co bién chiing thuyén tac déng mach phaéi
theo déi do gidm AT lll bam sinh, ching téi xét
nghiém va két qua cho thay giam déng va biéu
hién huyét khéi (PT, aPTT kéo dai, gidam nang
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fibrinogen va tang cao D-Dimer), dinh lugng
hoat tinh ATIII con 13%.

Tat ca bénh nhan huyét khéi tién strca nhan
va gia dinh can dugc theo doi day dd. Dua trén
doé sé dua ra quyét dinh xem bénh nhan c6 nén
lam céc xét nghiém vé tinh trang thiéu hut AT
hay tim thém cac yéu té nguy co khac hodc dinh
hudng bénh ly bam sinh hodc mac phai.

Theo cac tai liéu, xét nghiém do hoat do AT
can dugc tién hanh &tat ca bénh nhan VTE dudi 40
tudi. Nong dd AT cho la thi€u hut khi thap han gidi
han binh thudng < 80%, néu < 70% ggi y cao la
thi€u hut AT. Can do hoat d6 AT lai sau vai tuan néu
nong dé AT & gia tri ranh giGi 70-80%, can nhac xét
nghiém di truyén hodc nbng d6 AT & nhimng ngudi
than gia dinh ¢ nguy co. VGi két qua xét nghiém
trén, c6 thé chan doan bénh nhan bi huyét khéi
tinh mach sau cé bién ching thuyén tac déng
mach phdéi, va can cur tién st thi nghi téi do giam
AT lll bdm sinh. (Xét nghiém gen tang déng ciing
da dugc lam, bénh nhan c6 dét bién gen AT)

Chan doan phan loai dua trén viéc phat
hién dot bién & SERPINCT sé xac nhan tinh trang
thi€u hut AT va chan doan phan nhém. Khoang
hon 200 dot bién da dugc bao cao lién quan dén
nguy co huyét khéi. Cac dot bién vé nghia dan
dén thiéu hut AT loai | lién quan dén nguy co
VTE cao hon & d6t bién sai nghia loai Il.

Cac nghién cltu chi ra rang nhiing bénh
nhan c6 dot bién AT c6 xac suat séng khéng bi
VTE trong 5 nam la 66,7%, trong khi nhom khéng
c6 dot bién 1a 92%. Trong cac nghién ctu hoi clu
, 50% bénh nhan thiéu hut AT dugc phat hién c6
huyét kh&i tinh mach la <50 tudi. Khuyén cao clia
hiép hoi huyét khoi can xét nghiém phat hién
dot bién gen tang dong & nhirng ngudi bénh: cé
huyét khai duai 40 tudi, hoac tién st gia dinh c6
ngudi than bi huyét khéi < 50 tudi hoac c6 huyét
khéi tudi dusi 50 kém theo c6 yéu td nguy co
thap.[6] Tiéc rang véi bénh nhan nay ching toi
chua thuc hién dugc xét nghiém dét bién gen!

Mana Mitsuguro va céng su (2010) danh
gia nguy co huyét khoéi & ngudi bénh cé thiéu
hut AT thay rang nhirng bénh nhan bi thiéu hut
loai | (n = 21) c6 nhiéu bién c6 VTE hon va khéi
phéat VTE sém hon nhitng bénh nhan bi thiéu
hut loai Il (n = 10). Phan tich ty |& séng khong c6
VTE cho thdy nguy co VTE & nhitng bénh nhan
bi thiéu hut loai | cao gap bay lan so véi nhiing
bénh nhan bi thiéu hut loai Il (ty |& nguy ca: 7,3;
khoang tin cay 95%: 1,9-12,2; P = 0,0009). Ty |é
thiéu hut loai | & nhom VTE (5,6%, 6/108) cao
hon so véi dan sé noi chung (0,04%, 2/4.517) (ty
Ié chénh léch: 132,8; khodng tin cay 95%: 26,5-
666,1; P < 0,0001).[7]

Alhenc-Gelas va cong su da bao cao
nghién cdu doan hé trén 540 ngudi mang dot
bién SERPINC1 di hgp ti va chi ra rang dot bién
loai | cho thay kha nang gap phai VTE dau tién
cao hon 16 rét so vdi loai vé ca nguy ca mac PE
va DVT [8]. VGi cac phan tich trén, két hgp tién s
va dién bién & bénh nhan thi c6 thé bénh nhan
bi thi€u ATl loai 1 (gidm néng d6 khang nguyén
va hoat tinh ATIII)

De la Morena-Barrio va cdng su cling thiét
ké 1 nghién ctu da trung tdm & bénh nhi bi
thiéu hut AT di truyén. Ty 1é huyét khoi & quan
thé nay la 4,32 ca/1000 bénh nhan méi nam
(7,5%), cao hon nhiéu so vdi ty 1é dugc mo ta &
quan thé noi chung (0,014%/nam). Ho quan sat
thay huyét khéi & nhiing vi tri khéng dién hinh
nhu tinh mach tang, xoang tinh mach nao hoac
tinh mach chu dudi, ch(i yéu & tré so sinh va tré
nho (<6 tudi). [9]

Nguyén nhan lam cho néng dé AT giam
trdm trong hon c6 thé do AT bj tiéu thu qua
muc: r6i ndi mach rai rac (DIC) khi co ngling tuan
hoan, va AT tham gia phan Ung viém qua manh,
va lam ECMO tuan hoan ngoai ca thé. Ngay luc
vao vién bénh nhan cé tinh trang ro6i loan déng
mau va dugc can thiép ECMO. Xét nghiém ndng
d6 AT hoat hda luc d6 13%
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3.3. Diéu trj thiéu hut ATIII

Luc dau khi diéu tri heparin, du tang liéu téi
da nhung khong dat dugc muc tiéu (aXa la 0,2).
Néu tiép tuc tang liéu sg bénh nhan c6 nguy
cd chdy mau. Cau hoi dat ra liéu cé tinh trang
khang heparin khéng? 50% bénh nhan ECMO
khang heparin xdy ra khi dung heparin kéo dai,
nguyén nhan phé bién cla tinh trang nay co
thé do néng dé chat lién két heparin tang hoac
heparin bi dao thai nhanh nén nong d6 thap
va nong do AT hoat héa giam. Liéu phap AT da
dugc st dung va c6 hiéu qua.

Diéu tri thi€u hut AT phu thudc vao biéu
hién lam sang va phai dugc ca nhan héa nhung
nhin chung dugc chia thanh 3 loai: diéu tri VTE
cap tinh, du phong huyét khéi ngan han trong
cac boi canh lam sang cé nguy co cao va du
phong huyét khoi chéng déng dai han & nhiing
bénh nhan cé triéu ching.

Da6i véi VTE cap tinh, liéu phap dau tay la
diéu tri bang heparin tiéu chudn hoac trong
lugng phan t& thap. Tuy vay hiéu qua cda
heparin lai phu thudc vao hoat dong AT. Trong
ca bénh nay nong d6 AT hoat hoa thap nén
dung herparin du liéu cao van khéng dat duoc
thai gian aPTT dich. Nong d6 anti Xa la 0,2. Do
do viéc diéu tri VTE cap tinh & nhitng bénh nhan
bi thi€u hut AT can dugc can nhac dac biét. Mot
cach ti€p can phd bién & nhiing bénh nhan nay
la dung AT c6 dac hoac truyén Huyét tuong tuai
doéng lanh (HTTDL). Hién tai do chua c6 AT c6
dac chung t6i st dung HTTDL dé truyén cho
bénh nhan. Khi bu da AT thi liéu dung heparin
dugc giam va dat dugc hiéu qua mong muén.

Du phong huyét khoi ngan han: can nhac
trong cac trudng hgp thiéu hut AT nguy cd cao
nhu phau thuat hodc mang thai hodc dung
thu6c progesterone. Do tinh khéng dong nhat
vé biéu hién 1am sang, tién sttbénh, bénh di kém
va cac yéu t6 nguy co, nén can cé mét phuong
phap tiép dugc ca nhan héa dé quan ly hiéu qua
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nguy cd huyét khéi clia tiing nguai bénh. FDA
hoa ky da théng qua dung AT c6 dac dé diéu tri
du phong huyét khéi khi phau thuat hoac mang
thai.[10]

Bénh nhan bi thiéu hut AT di truyén bi
huyét khéi can dung thudc chéng dong kéo dai
do ty |é tai phat huyét khéi cao. Nguy ca tai phat
hang nam ma khong dung chéng dong dai han
la 8,8% (KTC 95% 4,6-14,1) doi véi nhiing bénh
nhan thiéu AT va 4,3% (KTC 95% 1,5-7,9) d6i vai
nhiing bénh nhan VTE khong thiéu AT (nhung
mac cac loai bénh huyét khoi khac).[9]

Trudc day khang vitamin K st dung dé diéu
tri cho bénh nhan VTE thiéu hut AT, tuy vay kho
kiém soat, yéu cau theo déi xét nghiém thudng
Xuyén, nguy cd chdy mau.

Thu6c chéng dong duong uéng (DOACQ)
khong phai khang vitamin K la liéu phap thay
thé an toan hiéu qua. Campeiio va cong su tién
hanh nghién ctu theo doi 29 bénh nhan bi
thiéu hut AT di truyén, chiing minh tinh an toan
va hiéu qua ctia DOAC tuong tu nhu heparin va
khang vitamin K trong diéu tri VTE.[11] M6t phan
tich téng hop trudc dé cla 8 nghién clu 6 476
bénh nhan, trong dé c6é 15 ngudi la ca nhan bi
thi€u hut AT di truyén dugc diéu tri bang DOAC,
da bao cao két qua tuong tu.[12]

Tuy vay chua c6 bang chiing nao d manh
dé husng dan day da vé diéu tri thi€u hut AT.
Theo doi sat va tu van véi tiing truong hgp van
la diém chinh trong viéc quén ly nhiing ngudi
bénh thiéu hut AT.

4. KET LUAN

Qua trudng hgp bénh nhan dugc chan
doan va diéu tri gidam AT Il trén c6 thé thay véi
bénh nhan tién s huyét khoi luc tré, yéu té
gia dinh c6 ngudi tré tudi bi huyét khai, thi xét
nghiém déng mau va dinh lugng hoat tinh ATIII
gitip chdn doéan bénh va dinh huéng diéu tri. Vai
tro clia AT trong hé théng déng mau la rat quan
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trong va su réi loan hodac mat chic nang cla
nd c6 nguy ¢6 hinh thanh VTE clia ngudi bénh.
Diéu tri chéng dong bang heparin & bénh nhan
giam ATIII c6 thé dat két qua khi két hop truyén
huyét tuong tuoi dong lanh

Hoat dong chong déng ctia Heparin phu
thudc rat nhiéu vao su hién dién cta AT. Thiéu
hut AT di truyén c6 nguy co gay huyét khoi
nghiém trong va co thé tai phat nhiéu lan. Chan
doén thiéu hut AT con nhiéu han ché vi yéu cau
cac xét nghiém chuyén sau chi dugc thuc hién &
mot vai ca s3 y té nhat dinh. Quan ly bénh nhan
thiéu hut AT bam sinh can dugc theo déi chat
ché dac biét 1a khi phau thuat, lam ECMO, nhiém
khuén, st dung hoc mén estrogen/progestogen
hay mang thai. Dung thu6c chéng déng dai han
cho nhiing trudng thiéu hut AT c6 huyét khoi.
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ABSTRACT

ANTITHROMBIN DEFICIENCY: A CASE REPORT
AT BACH MAI HOSPITAL AND LITERATURE REVIEW

Objective: To report a case of congenital antithrombin Il (AT) deficiency presenting with
thrombosis and provide a literature review on the diagnosis and treatment of this condition.

Casereport: An 18-year-old male was admitted to the hospital inacomatose state,on mechanical
ventilation, diagnosed with deep vein thrombosis of the right femoral vein and pulmonary embolism
complicated by cardiac arrest and sepsis. Family history revealed relatives with thrombosis at a young
age. Laboratory tests showed severe coagulation disorder with AT Ill decreased to 13%. The patient
was treated with ECMO, standard heparin, fresh frozen plasma transfusion, and later transitioned to
rivaroxaban.

Conclusion: Hereditary AT deficiency is an important cause of thrombosis in young individuals.
Diagnosis is based on family history, coagulation tests, and AT Ill activity quantification. Treatment
requires a combination of anticoagulation and AT supplementation. Close monitoring and long-term
anticoagulation therapy are necessary due to the high risk of thrombosis recurrence.

Keywords: antithrombin Ill (AT) deficiency, venous thromboembolism -VTE.
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