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Biến chứng huyết khối tĩnh mạch (Venous 
thromboembolism – VTE) là một biến chứng quan 
trọng trong thai kỳ, với nguy cơ gia tăng gấp 4 đến 
5 lần so với phụ nữ ngoài thai kỳ, chiếm tỉ lệ 1 – 
2/1.000 ca mang thai. Huyết khối tĩnh mạch sâu, 
gồm tĩnh mạch khoeo và tĩnh mạch chậu là nguyên 
nhân gây ra 75 đến 80% các biến chứng VTE. Ước 
tính 50% phụ nữ có nguy cơ mắc các biến chứng 
VTE trong thai kỳ và 50% trong thời kỳ hậu sản. 
Việc tăng nguy cơ mắc các biến chứng VTE trong 
thai kỳ chủ yếu có liên quan đến tình trạng ứ máu 
tĩnh mạch, tổn thương thành mạch và tình trạng 
tăng đông máu. Việc sử dụng thuốc chống đông 
máu trong thai kỳ, thay đổi sinh lý và dược động học 
làm cho việc phòng ngừa và điều trị VTE trong thai 
kỳ trở nên phức tạp hơn, và thiếu các nghiên cứu y 
học chất lượng mang tính hỗ trợ tích cực. Hiện nay, 
các khuyến nghị hướng dẫn phòng ngừa và điều trị 
dự phòng VTE trong thai kỳ cũng còn nhiều tranh 
cãi, và vẫn còn một số câu hỏi liên quan đến tình 
trạng này vẫn chưa được trả lời. Vì vậy, cần có nhiều 
nghiên cứu triển vọng được thực hiện để đơn giản 
hóa cách tiếp cận, cho phép các đối tượng mang thai 
được đánh giá đúng về nguy cơ mắc VTE, xác định 
các tác nhân an toàn và hiệu quả nhất để phòng 
ngừa và điều trị, cũng như được hướng dẫn chăm 
sóc lâm sàng.

Các lĩnh vực nghiên cứu triển vọng xoay quanh 
ba câu hỏi liên quan đến VTE trong thai kỳ: 

 – Làm thế nào để có thể phân tầng rủi ro và cải thiện 

nguy cơ mắc các biến chứng VTE trong thai kỳ?
 – Các biện pháp phòng ngừa các biến chứng VTE 

hiệu quả nhất trong sản phụ khoa là gì?
 – Vai trò của thuốc chống đông máu trong thời kỳ 

mang thai và thời kỳ hậu sản là gì?
Việc cung cấp bằng chứng làm sáng tỏ các câu 

hỏi trên sẽ hỗ trợ tốt cho các nghiên cứu trong 
tương lai nhằm cải thiện tình trạng bệnh ở các đối 
tượng đã được chẩn đoán.

VIỆC PHÂN TẦNG RỦI RO VÀ
CẢI THIỆN NGUY CƠ MẮC
CÁC BIẾN CHỨNG VTE
TRONG THAI KỲ
Tất cả các bệnh nhân mang thai đều có nguy cơ 

mắc biến chứng VTE cao hơn so với các đối tượng 
không mang thai. Mặc dù hiện tại có khuyến cáo 
tất cả các bệnh nhân sản khoa nên được đánh giá về 
nguy cơ mắc VTE, nhưng không có sự đồng thuận 
về thời điểm, tần suất và cách đánh giá nguy cơ này. 

Cách tiếp cận VTE tích cực nhất được thực 
hiện bởi Đại học Hoàng gia về Sản phụ khoa (Royal 
College of Obstetricians and Gynaecologists –
RCOG). RCOG khuyến cáo nên đánh giá nguy 
cơ VTE trong thời kỳ đầu thai kỳ, trong khi nhập 
viện trước sinh tại bệnh viện và một lần nữa trong 
khi sinh hoặc sau sinh. Họ cung cấp một thuật toán 
chi tiết để điều trị dự phòng dựa trên số lượng và 
loại yếu tố nguy cơ, thay đổi theo tiền sử cá nhân 
của VTE đến tiền sản giật hoặc mang thai nhờ công 
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nghệ hỗ trợ sinh sản. Dựa trên số lượng và loại yếu 
tố nguy cơ này, việc điều trị dự phòng có thể được 
đề xuất hoặc yêu cầu từ 3 tháng đầu thai kỳ hoặc 
thai từ 28 tuần tuổi và có thể được tiếp tục tối đa 
6 tuần sau khi sinh. Tuy nhiên, RCOG thừa nhận 
rằng phương pháp này mang tính thực dụng, bởi vì 
không có bằng chứng nào có thể ước tính chính xác 
nguy cơ VTE ở hầu hết bệnh nhân sản khoa. 

Tại Hoa Kỳ, Hiệp hội Đối tác Quốc gia vì An 
toàn Bà mẹ (the National Partnership for Maternal 
Safety, NPMS) đã đưa ra các khuyến nghị đồng 
thuận trong năm 2016, đề xuất đánh giá rủi ro 
ở bốn thời điểm trong thai kỳ: lần khám thai đầu 
tiên, tất cả các lần nhập viện trước sinh, sau sinh, 
và ở thời điểm xuất viện sau sinh (D’Alton và cs, 
2016). Các tác giả khuyến nghị rằng việc đánh giá 
rủi ro VTE ở bệnh nhân mang thai nhập viện nên 
được đưa vào nhóm dự phòng VTE của Ủy ban đo 
lường dự phòng VTE. Tuy nhiên, trái ngược với 
các khuyến nghị RCOG, hệ thống tính điểm thực 
tế được sử dụng còn hơi mơ hồ, và họ đã đề xuất 
sử dụng hệ thống tính điểm Caprini hoặc Padua. 
Hệ thống Caprini được phát triển cho bệnh nhân 
trải qua phẫu thuật, trong khi Padua dành cho bệnh 
nhân y tế. Cả 2 hệ thống này không được xác nhận 
trong thai kỳ, không bao gồm bệnh nhân sản khoa, 
và nhiều yếu tố nguy cơ trong đánh giá không liên 
quan đến việc mang thai. 

Trong khi đó, trường Đại học Sản phụ khoa 
Hoa Kỳ (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, ACOG) không cung cấp các khuyến 
nghị cụ thể cho việc điều trị dự phòng dựa trên rủi 
ro (ngoại trừ bệnh sử VTE hoặc thuyên tắc đã được 
biết). Thay vào đó, các bác sĩ có thể dựa vào hướng 
dẫn thực hành lâm sàng có nguồn gốc từ sự đồng 
thuận hoặc khuyến nghị từ cộng đồng trong nước 
và quốc tế. Các bằng chứng hiện tại về việc ngăn 
ngừa VTE trong thai kỳ và giai đoạn sau sinh đã 
được tóm tắt nhưng vẫn chưa đủ để đưa ra khuyến 
nghị về việc điều trị dự phòng VTE trong thời kỳ 
mang thai và thời kỳ đầu hậu sản (Rosenbloom và 
Macones, 2019). 

Một lĩnh vực đang gây tranh cãi có liên quan 
đến việc sử dụng thường xuyên các tác nhân dược lý 
nhằm hạn chế huyết khối sau khi sinh mổ. NPMS 

cho rằng việc điều trị dự phòng bằng dược lý cho tất 
cả phụ nữ sau khi sinh mổ là hợp lý. Trong khi Đại 
học chuyên khoa ngực của Mỹ (American College 
of Chest Physicians, ACCP) khuyến cáo không nên 
điều trị dự phòng đối với những bệnh nhân sinh mổ 
không xuất hiện yếu tố nguy cơ (Bates và cs, 2012). 
Việc ưu tiên nghiên cứu phải xác định bệnh nhân 
nào sau sinh mổ cần điều trị dự phòng huyết khối 
bằng dược lý. 

Việc điều trị dự phòng quá mức hoặc dưới mức 
đều tiềm ẩn một số rủi ro, điều trị tốn kém, khiến 
bệnh nhân phải tiêm hàng ngày và khiến bệnh nhân 
có nguy cơ bị các biến chứng hiếm gặp hơn như chảy 
máu hoặc giảm tiểu cầu do heparin. Dự phòng dưới 
mức có thể làm tăng tỷ lệ VTE. 

Theo Rosenbloom và Macones, 2019, vấn đề cấp 
thiết là việc nghiên cứu phát triển hệ thống kiểm soát 
rủi ro VTE chính xác trong thai kỳ, và các nghiên 
cứu quy mô lớn kèm theo đánh giá tiềm năng là thật 
sự cần thiết. Việc làm theo khuyến cáo của RCOG 
hoặc hệ thống tính điểm rủi ro Caprini hoặc Padua 
đều không dựa trên bằng chứng trong thai kỳ, có 
thể không nhắm mục tiêu chính xác vào đúng bệnh 
nhân để điều trị dự phòng. Liệu hệ thống phân tầng 
rủi ro có thể được phát triển sẽ dẫn đến điều trị dự 
phòng hiệu quả cần thiết cho bệnh nhân mà không 
phải trải qua quá nhiều điều trị. Nếu không có bằng 
chứng và không có hệ thống chấm điểm độ rủi ro 
VTE trong thai kỳ, thì sẽ không có hướng dẫn dự 
đoán lâm sàng cụ thể cho bệnh nhân sản khoa có 
dấu hiệu hoặc triệu chứng VTE. Việc phân tầng kỹ 
càng hơn sẽ là công cụ hỗ trợ xét nghiệm chẩn đoán 
chính xác sự hiện diện của VTE ở các đối tượng 
nghiên cứu.

CẢI THIỆN VIỆC PHÒNG NGỪA
CÁC BIẾN CHỨNG VTE HIỆU QUẢ 
TRONG GIAI ĐOẠN HẬU SẢN
Ngay cả khi có một hệ thống phân tầng rủi ro 

nguy cơ VTE trong thai kỳ và thời kỳ hậu sản được 
xác nhận, câu hỏi được đặt ra là làm thế nào để cung 
cấp điều trị dự phòng hiệu quả nhất cho bệnh nhân 
nhập viện đang mắc nguy cơ cao nhất. Các lựa chọn 
chính trong việc phòng ngừa VTE sau sinh là cơ học, 
dược lý hoặc kết hợp cả hai. Gần đây, việc điều trị dự 
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phòng dược lý ở bệnh nhân sau sinh, đặc biệt là sau 
sinh mổ đã được tăng cường, trái ngược với việc chỉ 
dựa vào điều trị dự phòng bằng cơ học (D’Alton và 
cs, 2016). Mặc dù vậy, câu hỏi chính cho tất cả các 
hình thức điều trị dự phòng cần xoay quanh: tác hại 
và lợi ích của điều trị dự phòng VTE cơ học so với 
dược lý ở bệnh nhân sản khoa nhập viện, tác nhân 
tối ưu và chế độ dùng thuốc cho bệnh nhân cần điều 
trị dự phòng bằng thuốc (Rosenbloom và Macones, 
2019).

Nghiên cứu bởi Clark và cs, 2014 cho thấy việc 
điều trị dự phòng bằng cơ học có hiệu quả trong việc 
giảm tỷ lệ VTE ở bệnh nhân sản khoa, giảm thuyên 
tắc phổi ở thai nhi sau khi thực hiện phác đồ điều 
trị dự phòng cơ học toàn cầu trong hệ thống bệnh 
viện lớn. Tuy nhiên, có ít dữ liệu liên quan đến hiệu 
quả tương đối của điều trị dự phòng cơ học ở bệnh 
nhân sản khoa, cần thực hiện điều trị dự phòng 
dược lý trừ khi có chống chỉ định (Bates và cs, 2012; 
D’Alton và cs, 2016). Mặt khác, theo khuyến nghị 
từ ACCP, việc điều trị dự phòng bằng cơ học đối 
với bệnh nhân trải qua sinh mổ tuy hiệu quả thấp 
hơn nhưng gây ra ít biến cố chảy máu hơn so với 
điều trị dự phòng bằng dược lý. Tuy nhiên, khả năng 
áp dụng những chỉ định này đối với bệnh nhân sau 
sinh mổ vẫn chưa được biết rõ, và vẫn thiếu bằng 
chứng về việc nên kết hợp điều trị dự phòng bằng cơ 
học và dược lý ở những bệnh nhân sau sinh có nguy 
cơ VTE cao (Bates và cs, 2012). Mặc dù đã có 19 
thử nghiệm ngẫu nhiên liên quan đến chứng huyết 
khối trong giai đoạn tiền sản hoặc sau sinh được xác 
định, những vấn đề liên quan đến điều trị dự phòng 
bằng dược lý như liều thuốc và chế độ dùng thuốc 
tối ưu vẫn chưa được chỉ định rõ ràng. Đã có một số 
thử nghiệm so sánh heparin với giả dược, heparin 
có trọng lượng phân tử thấp (low-molecular weight 
heparin, LWMH) so với heparin, hoặc thời gian 
điều trị dự phòng với LMWH sau sinh. Nhưng 
nhìn chung, các thử nghiệm này không có hiệu quả 
cao và không đưa ra được kết luận chính xác nào. 
Hiện tại, có một thử nghiệm đang diễn ra liên quan 
đến việc dùng LMWH ở bệnh nhân mang thai có 
tiền sử VTE (NCT01828697). Tuy nhiên, bên 
cạnh việc dùng thuốc, thời gian điều trị dự phòng 
tối ưu vẫn chưa được biết. Dữ liệu gần đây chứng 

minh nguy cơ VTE gia tăng liên tục đến 12 tuần sau 
khi sinh vẫn chưa được đưa vào hướng dẫn. Việc xác 
định thời gian điều trị dự phòng tối ưu sau sinh có 
tầm quan trọng lớn trong việc đảm bảo kết quả điều 
trị tốt nhất nhằm giảm các tác dụng phụ và chi phí 
điều trị.

VAI TRÒ CỦA THUỐC CHỐNG ĐÔNG 
MÁU TRONG THAI KỲ 
Theo ACOG, bệnh nhân cần điều trị chống 

đông máu trong thai kỳ, để điều trị dự phòng hoặc 
điều trị VTE, đếu có những lựa chọn hạn chế. Hiện 
nay, các thuốc chống đông máu duy nhất được chấp 
nhận trong thai kỳ là heparin, LMWH, và trong các 
trường hợp đặc biệt (như ở bệnh nhân có van tim 
cơ học), thuốc đối kháng vitamin K như warfarin. 
Heparin và LMWH có lợi vì chúng không đi qua 
nhau thai, không tác động lên thai nhi, và có hiệu 
quả cao trong phòng ngừa và điều trị VTE.

Tuy nhiên, một số nhược điểm thấy được của 
các tác nhân này, đặc biệt là heparin và LMWH 
cần tiêm hàng ngày hoặc hai lần mỗi ngày và cần 
điều chỉnh liều thường xuyên trong thai kỳ. Việc sử 
dụng thuốc chống đông qua đường uống với chế độ 
dùng thuốc ổn định và không cần theo dõi sẽ có lợi 
trong thai kỳ. Các thuốc chống đông máu không 
vitamin K (NOACs, còn được gọi là thuốc chống 
đông máu uống trực tiếp hoặc DOACs) được xem 
là thuốc chống đông máu lý tưởng. Hiện tại có 5 
NOAC được quan tâm trong điều trị chống đông: 
dabigatran là chất ức chế thrombin trực tiếp và bốn 
NOAC còn lại là apixaban, edoxaban, rivaroxaban 
và betrixaban, ức chế nhân tố X đã được kích hoạt. 
Khi được điều trị bằng NOAC, bệnh nhân không 
cần phải được giám sát chặt chẽ, sự tương tác giữa 
thuốc và chế độ ăn uống ít, phạm vi điều trị rộng 
hơn, nguy cơ băng huyết và chảy máu nội sọ thấp 
hơn, mà vẫn đạt được hiệu quả điều trị trong vài giờ 
thay vì vài ngày và thời gian bán hủy của thuốc ngắn 
hơn. NOAC có lợi thế hơn LMWH do trực tiếp 
đi vào đường uống thay vì tiêm và không yêu cầu 
điều chỉnh liều. Ở Mỹ, NOAC đã được phê duyệt 
để điều trị VTE, điều trị dự phòng VTE cho bệnh 
nhân trải qua phẫu thuật chỉnh hình, cũng như điều 
trị dự phòng đột quỵ do rung nhĩ. Tại Mỹ, NOAC 
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được ACCP khuyến cáo sử dụng như liệu pháp 
chống đông máu chính lâu dài ở bệnh nhân mắc 
VTE (không có sự hiện diện của u ác tính).

Mặc dù NOAC được sử dụng rộng rãi trong 
thực hành lâm sàng, rất ít dữ liệu về vai trò tiềm 
năng, cũng như độ an toàn cho thai nhi và hiệu quả 
của thuốc trong thai kỳ, việc sử dụng NOAC trong 
thai kỳ hiện tại chưa được khuyến cáo (Rosenbloom 
và Macones, 2019). Theo một bài tổng quan y văn 
có hệ thống, Lameijer và cs, 2018 đã tổng hợp 42 
trường hợp mang thai có sử dụng NOAC và công bố 
sự hiện diện và vắng mặt của các biến chứng huyết 
khối hoặc chảy máu, trong đó có 2 trường hợp VTE 
(5%), và một trường hợp báo cáo chưa thấy hiệu quả 
của rivaroxaban trong giai đoạn sau sinh, có thể do 
liều cơ bản chưa đủ so với việc tăng tốc độ lọc thải 
của cầu thận trong thai kỳ. Ngoài ra, có rất ít thông 
tin về hiệu quả của NOAC lên quá trình sinh sản. 
Do có trọng lượng phân tử tương đối nhỏ, hầu hết 
các NOAC dự kiến sẽ đi qua nhau thai, do đó ở liều 
cao, NOAC (ngoại trừ apixaban) có thể gây quái 
thai, tùy loại NOAC có thể hạn chế tăng trưởng của 
thai nhi, dị thường túi mật, mất sau cấy ghép, xuất 
hiện đốm sáng trên gan và sẩy thai hoặc xuất hiện 
một số dị tật. Nguyên nhân có thể do những thay 
đổi trong quá trình đông máu của thai nhi với hiện 
tượng chảy máu kèm theo (Cohen và cs, 2016). 

Cho đến nay, các báo cáo về kết quả tiếp xúc với 
NOAC ở phụ nữ mang thai bị giới hạn ở hình thức 
bệnh án đơn lẻ. Một chuỗi 233 trường hợp sử dụng 
NOAC trong thai kỳ đã công bố 67 ca sinh nở, 39 
ca phá thai, và 31 ca sẩy thai tự nhiên. Một đánh giá 
có hệ thống gần đây ghi nhận tỷ lệ sảy thai tự nhiên 
chiếm 31% trong các trường hợp mang thai liên tục 
có sử dụng NOAC (Lameijer và cs, 2018). Trong 
các loại NOAC, rivaroxaban có tỷ lệ gây quái thai 
cao nhất (4%) với sự hiện diện các bất thường về 
xương và mặt. NOAC không phù hợp với đối tượng 
đang cho con bú, đặc biệt là apixaban do có thể 
được vận chuyển chủ động vào sữa mẹ. Các khuyến 
nghị gần đây của Hiệp hội quốc tế về huyết khối và 
cầm máu lưu ý rằng phụ nữ trong độ tuổi sinh sản 
cần được tư vấn trước khi sử dụng NOAC và nên 
tránh sinh con trong khi dùng thuốc. Khi phát hiện 
mang thai, nên ngừng sử dụng NOAC và chuyển 

sang LMWH, không có khuyến nghị chấm dứt thai 
kỳ do vô tình tiếp xúc với NOAC. Bệnh nhân quyết 
định tiếp tục mang thai nên được đánh giá chi tiết 
qua hình thái, theo dõi sự phát triển của thai nhi và 
theo dõi liên tục hiện tượng chảy máu nội sọ thai 
nhi ở bệnh nhân tiếp xúc NOAC sau ba tháng đầu. 
Rõ ràng mức độ an toàn và hiệu quả của NOAC 
trong thai kỳ cần được nghiên cứu sâu hơn, và làm 
sáng tỏ trước khi được sử dụng trong phòng ngừa và 
điều trị VTE trong thai kỳ.

KẾT LUẬN
Mặc dù có nhiều nghiên cứu về cách phòng ngừa 

và điều trị VTE trong thai kỳ, vẫn còn nhiều thắc 
mắc cần được giải đáp. Với tỷ lệ VTE trong thai kỳ 
ngày càng tăng và số lượng bệnh nhân mang các yếu 
tố nguy cơ mắc VTE ngày càng tăng như béo phì, 
việc cần thiết là giải quyết vấn đề VTE trong thai 
kỳ bằng cách tiếp cận dựa trên bằng chứng. Tuy 
nhiên, các nghiên cứu tổng thể bị giới hạn bởi sự 
khác biệt văn hóa và việc thiếu thông tin đăng ký. 
Việc xác định tầm quan trọng của các yếu tố rủi ro 
trong biến chứng VTE trong sản phụ khoa và lợi ích 
của việc can thiệp điều trị dự phòng đang là vấn đề 
cấp thiết. Các kết quả nghiên cứu triển vọng trong 
tương lai về biến chứng VTE trong sản phụ khoa sẽ 
rất quan trọng trong việc xác định các kết quả lâm 
sàng. Mặc dù dữ liệu công bố trên thế giới đã chứng 
minh rằng biến chứng VTE trong sản phụ khoa là 
nguyên nhân hàng đầu gây tử vong ở người mẹ và 
gia tăng tỷ lệ mắc các yếu tố rủi ro cho thai nhi. Việc 
nghiên cứu chi tiết sẽ giúp ích cho việc xác định tần 
suất nguy cơ của mẹ, lợi ích của các can thiệp điều 
trị trên đối tượng nghiên cứu. Cần có nhiều nghiên 
cứu kết hợp có cỡ mẫu lớn với dữ liệu lâm sàng chi 
tiết để đưa ra các kết luận phù hợp về hiệu quả của 
các chiến lược điểu trị dự phòng trong lâm sàng và 
cải thiện chăm sóc các đối tượng đang mang thai.

Mời xem tiếp
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•  Nếu có thai trong quá trình sử dụng Thuốc 
kháng đông dạng uống trực tiếp cần ngưng 
thuốc và chuyển sang sử dụng Heparin.

•  Không có chỉ định chấm dứt thai kỳ nếu sử 
dụng Thuốc kháng đông dạng uống trực tiếp 
với nghiên cứu trên 137 phụ nữ mang thai có sử 
dụng Thuốc kháng đông dạng uống trực tiếp.

•  Nếu có thai trong quá trình sử dụng cần 
khám và kiểm tra thai kỳ định kỳ.

• Không sử dụng Thuốc kháng đông dạng 
uống trực tiếp trên phụ nữ cho con bú.
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ĐỊNH HƯỚNG NGHIÊN CỨU TRIỂN VỌNG TRONG PHÒNG NGỪA 
VÀ ĐIỀU TRỊ HUYẾT KHỐI TĨNH MẠCH TRONG SẢN PHỤ KHOA

GIẢM THIỂU NGUY CƠ THUYÊN TẮC HUYẾT KHỐI MẠCH MÁU
TRONG SỬ DỤNG NỘI TIẾT TỐ NỮ
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Với phụ nữ có yếu tố nguy cơ VTE, ưu tiên hàng 
đầu là sử dụng liệu pháp không nội tiết, tiếp đến 
có thể cân nhắc estrogen thoa da đơn thuần hoặc 
kết hợp progesterone vi hạt nếu liệu pháp không 
nội tiết không hiệu quả. Trong trường hợp việc 
điều trị nội tiết phải bắt đầu sau mãn kinh >10 
năm, cần sử dụng trong thời gian ngắn nhất với 
liều thấp nhất có hiệu quả và chỉ chọn dạng thoa 
da[8]. Việc sử dụng nội tiết cho phụ nữ quanh 
mãn kinh, trong tất cả trường hợp, đều cần thông 
qua tư vấn chi tiết và đạt sự đồng thuận của từng 
đối tượng. 
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