DINH HUONG NGHIEN CUU

TRIEN VONG TRONG
PHONG NGUA VA PIEU TRI
HUYET KHOI TINH MACH
TRONG SAN PHU KHOA

Lam D6 Phuong Uyén
Dai hoc Y khoa Pham Ngoc Thach

Bién ching huyét khéi tinh mach (Venous
thromboembolism — VTE) la m¢t bién chitng quan
trong trong thai ky, véi nguy co gia ting gip 4 dén
5 lan so v6i phu nit ngoai thai ky, chiém ¢ l¢ 1 -
2/1.000 ca mang thai. Huyét khéi tinh mach séu,
goém tinh mach khoeo va tinh mach chéu la nguyén
nhan gay ra 75 dén 80% cic bién chiing VTE. Uéc
tinh 50% phu nit c6 nguy co mic cic bién ching
VTE trong thai ky va 50% trong thai ky hiu san.
Viéc ting nguy cd mic cac bién ching VTE trong
thai ky cht yéu ¢6 lién quan dén tinh trang & miu
tinh mach, t6n thuong thanh mach va tinh trang
ting dong mdu. Viéc st dung thudc chéng dong
mau trong thai ky, thay déi sinh ly va duge dong hoc
lam cho viéc phong ngtra va di€u tri VTE trong thai
ky tr& nén phuc tap hon, va thi€u cic nghién ctu'y
hoc chét lugng mang tinh hé trg tich cuc. Hién nay,
céc khuyén nghi huéng dan phong ngtra va diéu tri
dy phong VTE trong thai ky cang con nhiéu tranh
cai, va van con mot s6 ciu hoi lién quan dén tinh
trang nay van chua dugc trd 16i. Vi viy, cin ¢ nhiéu
nghién ctiu trién vong dugc thuc hién d¢ don gidn
héa cach tiép cn, cho phép cic d6i tugng mang thai
dugc danh gid dung vé nguy co mic VTE, xic dinh
céc tic nhin an toan va hiéu qua nhit dé phong
nguia va diéu tri, cing nhu dugc hudng dan chim
s6¢ lam sang.

Céc linh vyc nghién ctu trién vong xoay quanh
ba cAu hdi lién quan dén VTE trong thai ky:

- Lam thé nao dé ¢4 thé phin ting rii ro va céi thién
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nguy co mic cic bién ching VTE trong thai ky?

— Cécbién phép phong ngtra cac bién chiing VTE
hiéu qua nhit trong sin phu khoa la gi?

— Vai tro cia thuéc chéng dong mau trong thoi ky
mang thai va thoi ky hiu san la gi?

Viéc cung cdp bang ching lam sing t6 cic ciu
hoi trén sé hd trg tt cho cdc nghién ctiu trong
twong lai nhim cai thién tinh trang bénh & cac do6i
tugng da dugc chin dodn.

VIEC PHAN TANG RUI RO VA

CAITHIEN NGUY CO MAC

CACBIEN CHUNG VTE

TRONG THAIKY

T4t ¢ cdc bénh nhin mang thai déu c6 nguy co
mic bién chiing VTE cao hon so véi cic déi tugng
khéng mang thai. Mic du hién tai c6 khuyén cdo
tdt ca cac bénh nhan sin khoa nén dugc danh gia vé
nguy cd mic VTE, nhung khong cé sy dong thuin
v€ thoi diém, tin sufit va cach danh gia nguy co nay.

Céch tiép can VTE tich cyc nhit duge thuc
hién béi Dai hoc Hoang gia vé San phu khoa (Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists —
RCOG). RCOG khuyén cdo nén danh gid nguy
co VTE trong thoi ky du thai ky, trong khi nhap
vién trude sinh tai bénh vién va mot lin nia trong
khi sinh hodc sau sinh. Ho cung c4p mét thuit toin
chi tiér d€ di€u tri dy phong dya trén s6 lugng va
loai yéu t6 nguy cad, thay déi theo tién st ¢4 nhin

ctia VTE dén tién sin gidt hoic mang thai nho cong



nghé hé trg sinh san. Dya trén s6 lugng va loai yéu
t6 nguy cd nay, viéc diéu tri dy phong c6 thé dugce
dé xudt hodc yéu cdu ti 3 thiang diu thai ky hoic
thai ti 28 tuln tudi va cé thé dugc tiép tuc t6i da
6 tudn sau khi sinh. Tuy nhién, RCOG thtia nhin
ring phuong phip nay mang tinh thuc dung, bai vi
khéng c6 bing chitng nao c6 thé udc tinh chinh xéc
nguy c6 VTE & hiu hét bénh nhan san khoa.

Tai Hoa Ky, Hiép hoi Déi taic Quéc gia vi An
toan Ba me (the National Partnership for Maternal
Safety, NPMS) da dua ra cic khuyén nghi déng
thuin trong nim 2016, dé¢ xuit dinh gia rai ro
& bén thoi diém trong thai ky: 1in khdm thai ddu
tién, tit ci cac lan nhap vién trudc sinh, sau sinh,
va & thoi diém xuit vién sau sinh (D’Alton va cs,
2016). Céc téc gid khuyén nghi ring viéc ddnh gia
rai ro VTE & bénh nhin mang thai nhp vién nén
dugc dua vao nhém du phong VTE cta Uy ban do
lusng dy phong VTE. Tuy nhién, trdi ngugc véi
céc khuyén nghi RCOG, hé thdng tinh diém thyc
té€ dugc stt dung con hoi mo ho, va ho da dé xuft
stt dung hé théng tinh diém Caprini hoidc Padua.
Hé théng Caprini dugc phét trién cho bénh nhan
trai qua phau thuit, trong khi Padua danh cho bénh
nhan y té. Ca 2 h¢ théng nay khong dugc xdc nhan
trong thai ky, khong bao gém bénh nhan san khoa,
va nhiéu yéu t6 nguy co trong danh gid khong lién
quan dén viéc mang thai.

Trong khi dé, truong Pai hoc San phu khoa
Hoa Ky (American College of Obstetricians and
Gynecologists, ACOG) khong cung cdp cic khuyén
nghi cu thé cho viéc diéu tri du phong dya trén rai
ro (ngoai trit bénh st VTE hoic thuyén tic da duge
biét). Thay vao dd, cdc béc si 6 thé dya vao huéng
dan thyc hanh [Am sang c6 nguén géc ti sy dong
thuin hoic khuyén nghi tit cong déng trong nudc
va qudc té. Cic bang ching hién tai vé viéc ngin
ngtia VTE trong thai ky va giai doan sau sinh da
dugc tém tit nhung van chua da dé dua ra khuyén
nghi vé viéc diéu tri dy phong VTE trong thoi ky
mang thai va thoi ky ddu hiu sin (Rosenbloom va
Macones, 2019).

Mot linh vuc dang gy tranh cai ¢6 lién quan
dén viéc stt dung thudng xuyén céc tic nhan dugc ly
nhim han ché huyét khéi sau khi sinh mé. NPMS

cho ringviéc diéu tri du phong bing dugc Iy cho tit
ca phu n@ sau khi sinh mé 14 hop ly. Trong khi Dai
hoc chuyén khoa nguc ctia My (American College
of Chest Physicians, ACCP) khuyén cdo khong nén
diéu tri dy phong déi véi nhiing bénh nhén sinh mé
khong xuit hién yéu t6 nguy co (Bates va cs, 2012).
Viéc vu tién nghién ctu phai xdc dinh bénh nhan
nao sau sinh mé can diéu tri dy phong huyét khai
bing dugc ly.

Viéc diéu tri dy phong qué mic hoic dudi mirc
déu tiém 4n mot s6 rui ro, diéu tri tén kém, khién
bénh nhan phaii tiém hang ngay va khién bénh nhéin
c6 nguy ca bi cic bién chiing hiém gip hon nhu chiy
mau hoic gidm ti€u ciu do heparin. Dy phong dudi
mtc ¢ thé lam tang ty 1¢ VTE.

Theo Rosenbloom va Macones, 2019, vin dé cdp
thiétlaviéc nghién ctru phét trién hé théngkiém sodt
rai ro VTE chinh xdc trong thai ky, va cdc nghién
cttu quy mo6 16n kém theo dénh gid tiém nang la thic
st cin thiét. Viéc lam theo khuyén cdo cia RCOG
hoic hé théng tinh diém rui ro Caprini hoic Padua
déu khong dya trén bang ching trong thai ky, ¢6
thé khong nhim muc tiéu chinh xdc vao ding bénh
nhan dé diéu tri dy phong. Liéu hé théng phin ting
rai ro ¢6 thé dugc phét trién sé dan dén diéu tri dy
phong hiéu qué cin thiét cho bénh nhin ma khong
phai trai qua qud nhiéu diéu tri. Néu khong ¢ bing
chiing va khong c6 hé théng chdm diém do rui ro
VTE trong thai ky, thi sé khong c6 huéng dan du
dodn lAm sang cu thé cho bénh nhan sin khoa ¢6
d4u hiéu hoic tri¢u ching VTE. Viéc phan ting ky
cang hon sé 1a cong cu ho trg xét nghiém chin dodn
chinh xéc sy hién dién ctia VTE & cac déi tugng
nghién cifu.

CAI THIEN VIEC PHONG NGUA

CAC BIEN CHUNG VTE HIEU QUA

TRONG GIAI POAN HAU SAN

Ngay cé khi ¢6 mét hé thong phan ting rii ro
nguy co VTE trong thai ky va thoi ky hau sin dugce
xdc nhén, cAu hoi dugc dit rala lam thé ndo dé cung
cdp diéu tri du phong hiéu qua nhit cho bénh nhén
nhap vién dang mic nguy co cao nhit. Céc Iya chon
chinh trongvi¢c phongngtta VTE sau sinh la cohoc,
dugc ly hodc két hgp ci hai. Gan day, viée diéu tri du
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phong dugc ly & bénh nhan sau sinh, dic biét la sau
sinh mé da dugc ting cudng, trdi ngugc véi viée chi
dya vao di¢u tri dy phong bing co hoc (D’Alton va
cs, 2016). Mic du vy, cau hdi chinh cho tit ca cic
hinh thdc diéu tri dy phong cin xoay quanh: tic hai
va lgi ich cia diéu tri du phong VTE co hoc so véi
dugc ly 6 bénh nhan san khoa nhap vién, tic nhan
t6i uu va ché d¢ dung thudce cho bénh nhén cin diéu
tri dy phong bing thuéc (Rosenbloom va Macones,
2019).

Nghién ctu bsi Clark va cs, 2014 cho thdy viéc
diéu tri du phongbing co hoc ¢6 hiéu qua trong viéc
gidm ty 1¢ VTE & bénh nhan sin khoa, gidm thuyén
tic phéi 6 thai nhi sau khi thyc hién phac do di¢u
tri dy phong co hoc toan ciu trong hé théng bénh
vién 16n. Tuy nhién, cé it d@ liéu lién quan dén hi¢u
qué tuong déi ctia diéu tri dy phong co hoc & bénh
nhan sin khoa, cin thyc hién diéu tri dg phong
dugc ly trit khi c6 chéng chi dinh (Bates va s, 2012;
D’Alton va cs, 2016). Mit khéc, theo khuyén nghi
tit ACCP, viéc diéu tri dv phong bing co hoc doi
v6i bénh nhan trdi qua sinh mé tuy hiéu qua thip
hon nhung giy ra it bién ¢§ chiy méu hon so véi
diéu tri dy phong bing dugc ly. Tuy nhién, kha niang
4p dung nhiing chi dinh nay déi véi bénh nhén sau
sinh mé van chua dugc biét 16, va van thiéu bing
chiing vé viéc nén két hgp diéu tri dy phong bing co
hoc va dugc ly 6 nhitng bénh nhan sau sinh ¢6 nguy
co VTE cao (Bates va cs, 2012). Mic du da c6 19
thit nghiém ngau nhién lién quan dén chiing huyét
khéi trong giai doan tién sdn hodc sau sinh dugc xdc
dinh, nhiing vin dé lién quan dén diéu tri dy phong
bing dugc Iy nhu liéu thude va ché d6 dung thude
t6i uu van chua duge chidinh r6 rang. Pa cé mot s6
thit nghiém so sinh heparin véi gia dugc, heparin
c6 trong lugng phan tti thip (low-molecular weight
heparin, LWMH) so véi heparin, hoic thoi gian
diéu tri dy phong vé6i LMWH sau sinh. Nhung
nhin chung, cic thit nghi¢ém nay khong c6 hiéu qua
cao va khong dua ra dugc két ludn chinh xdc nao.
Hién tai, ¢6 mot thit nghiém dang dién ra lién quan
dén viéc dung LMWH 6 bénh nhin mang thai c6
tien st VTE (NCT01828697). Tuy nhién, bén
canh viéc dung thudc, thoi gian diéu tri dy phong
t6i vu van chua dugce biét. D@ liéu gin dy ching
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minh nguy co VTE gia tinglién tuc dén 12 tuin sau
khi sinh van chua dugc dua vao huéng dan. Viéc xéc
dinh thei gian diéu tri dy phong t6i uu sau sinh ¢6
tdm quan trong lén trong viéc dam bao két qua diéu
tri t6t nhit nhim gidm cac tdc dung phu va chi phi

diéu tri.

VAI' TRO CUA THUOC CHONG DONG

MAU TRONG THAIKY

Theo ACOG, bénh nhéin cin diéu tri chéng
dong mdu trong thai ky, dé di¢u tri du phong hoic
diéu tri VTE, déu c6 nhiing lya chon han ché. Hién
nay, cic thuéc chéng dong méu duy nhit duge chip
nhan trong thai ky la heparin, LMWH, va trong céc
trudng hop dic bi¢t (nhu & bénh nhén ¢é van tim
co hoc), thuéc d6i khang vitamin K nhu warfarin.
Heparin va LMWH ¢6 lgi vi chiing khéng di qua
nhau thai, khong téc dong lén thai nhi, va ¢6 hi¢u
qué cao trong phong nguia va diéu tri VTE.

Tuy nhién, mét s6 nhuge diém thiy dugc cia
céc tac nhan ndy, dic biét 1a heparin va LMWH
cin tiém hang ngdy hoic hai lin mai ngay va cin
diéu chinh li¢u thudng xuyén trong thai ky. Viéc st
dung thu6c chéng dong qua dudng uéng véi ché do
dung thudc 6n dinh va khong cin theo doi sé ¢6 loi
trong thai ky. Cic thudc chéng dong méu khong
vitamin K (NOAGs, con dugc goi la thude chéng
déng mau uéng tryc tiép hoic DOACs) duge xem
la thuéc chéng dong mau Iy tusng. Hién tai ¢ 5
NOAC dugc quan tAm trong diéu tri chéng dong:
dabigatran la chét tic ché thrombin tryc tiép va bén
NOAC con lai la apixaban, edoxaban, rivaroxaban
va betrixaban, tic ché nhan t6 X da duoc kich hoat.
Khi dugce diéu tri bing NOAC, bénh nhan khong
cin phai dugc gidm st chit ché, sy tuong téc gita
thudc va ché do dn udng it, pham vi diéu trj rong
hon, nguy co bang huyét va chay mau ndi so thip
hon, ma van dat dugc hi¢u qué diéu tri trong vai gio
thay vi vai ngay va thdi gian ban hay ctia thude ngin
hon. NOAC ¢6 lgi thé hon LMWH do tryc tiép
di vao dudng uéng thay vi tiém va khong yéu ciu
diéu chinh liéu. O My, NOAC da dugc phé duyét
dé diéu tri VTE, diéu tri dy phong VTE cho bénh
nhan trai qua phau thuét chinh hinh, cang nhu diéu
tri dy phong dét quy do rung nhi. Tai My, NOAC



dugec ACCP khuyén cdo sit dung nhu liéu phéap
ch6éng déong mau chinh lau dai & bénh nhan mic
VTE (khong cé sy hién dién ctia u 4c tinh).

Mic du NOAC dugc st dung rong rai trong
thyc hanh lam sang, rit it d@ liéu vé vai tro tiém
ning, cing nhu d6 an toan cho thai nhi va hiéu qua
ctia thudc trong thai ky, viéc sit dung NOAC trong
thai ky hién tai chua dugc khuyén cdo (Rosenbloom
va Macones, 2019). Theo mét bai téng quan y vin
c6 hé théng, Lameijer va cs, 2018 da t6ng hop 42
trudng hop mang thai c6 st dung NOAC va cong bd
st hién dién va ving mit ctia cdc bién chiing huyét
khéi hodc chay mau, trong dé ¢ 2 trudng hgp VTE
(5%), vA mot trudng hop bdo cdo chua thiy hi¢u qui
ctia rivaroxaban trong giai doan sau sinh, ¢4 thé do
liéu co ban chua du so véi viée ting téc d6 loc thai
ctia ciu than trong thai ky. Ngoai ra, c6 rit it thong
tin vé hi¢u qua ctia NOAC lén qua trinh sinh san.
Do ¢6 trong lugng phén ti tuong d6i nho, hau hét
cdc NOAC du kién sé di qua nhau thai, do d6 6liéu
cao, NOAC (ngoai trit apixaban) c6 thé giy quéi
thai, tiy loai NOAC c6 thé han ché ting truéng ctia
thai nhi, di thudng tdi mét, mit sau céy ghép, xuit
hién d6m sang trén gan va sy thai hoic xuft hién
mot s6 di tit. Nguyén nhin c6 thé do nhiing thay
déi trong qud trinh déng mau cta thai nhi véi hién
tgng chiy mdu kem theo (Cohen va cs, 2016).

Cho dén nay, cic bao cdo vé két qua tiép xtc vdi
NOAC 6 phu nit mang thai bi gii han & hinh thic
bénh 4n don lé. Mot chuéi 233 truong hop st dung
NOAC trong thai ky da cong b6 67 ca sinh né, 39
ca pha thai, va 31 ca sy thai ty nhién. M6t dinh gia
c6 hé théng gan day ghi nhén ty 1¢ say thai ty nhién
chiém 31% trong céc trudng hgp mang thai lién tyc
c6 st dung NOAC (Lameijer va cs, 2018). Trong
céc loai NOAGC, rivaroxaban ¢6 ty 1¢ giy quai thai
cao nhit (4%) véi sy hién dién cic bit thudng vé
xuong va mit. NOAC khong phtt hgp véi d6i tugng
dang cho con bu, dic biét la apixaban do cé thé
dugc van chuyén cha dong vao sita me. Cac khuyén
nghi gin day ctia Hiép hoi quéc té vé huyét khéi va
cAm méu lvu y ring phu n@ trong d6 tudi sinh san
cin dugc tv vin trude khi sit dung NOAC va nén
trnh sinh con trong khi dung thuéc. Khi phat hién
mang thai, nén ngting st dung NOAC va chuyén

sang LMWH, khong ¢6 khuyén nghi chim dut thai
ky do v6 tinh tiép xtic v6i NOAC. Bénh nhan quyét
dinh tiép tuc mang thai nén dugc dinh gid chi tiét
qua hinh thai, theo doi sy phat trién ctia thai nhi va
theo doi lién tuc hién tigng chiay mau néi so thai
nhi ¢ bénh nhan tiép xic NOAC sau ba théng dau.
R6 rang mitc d6 an toan va hiéu qui cia NOAC
trong thai ky cin dugc nghién cu siu hon, va lam
sang to trudce khi duge stt dung trong phong ngtia va
diéu tri VTE trong thai ky.

KET LUAN

Mic du cé nhiéu nghién cttu vé cich phong ngtra
va diéu tri VTE trong thai ky, van con nhiéu thic
mic cin dugc gii dap. Véi ty 1é VTE trong thai ky
ngay cang ting va sé lugng bénh nhan mang cic yéu
t6 nguy co mic VTE ngay cang ting nhu béo phi,
viéc cAn thiét la gidi quyét vin dé VTE trong thai
ky biang cich tiép cin dya trén bing ching. Tuy
nhién, cic nghién cttu téng thé bi gisi han bai sy
khéc biét vin hoéa va viéc thi€u thong tin ding ky.
Viéc xéc dinh tim quan trong ctia céc yéu t6 rii ro
trong bién chiing VTE trong san phu khoa va lgi ich
ctia viéc can thiép diéu tri dy phong dang la vin dé
cdp thiét. Cic két quéa nghién ctiu trién vong trong
tuong lai vé bién ching VTE trong san phu khoa sé
rit quan trong trong viéc xdc dinh cdc két qui Jam
sang. Mic du dit liéu cong b6 trén thé gisi da ching
minh ring bién chiing VTE trong san phu khoa la
nguyén nhin hang diu giy t@ vong ¢ ngudi me va
gia tang ty 1¢ mic cic yéu t6 rui ro cho thai nhi. Viéc
nghién cttu chi tiét sé giap ich cho viéc xéc dinh tin
sudt nguy co ctia me, lgi ich cia cdc can thiép diéu
tri trén d6i tugng nghién cdiu. Can ¢6 nhiéu nghién
ctiu két hgp ¢6 ¢6 mau 16n véi dit liéu Jam sang chi
tiét dé dua ra cac két luan pht hop vé hiéu qua ctia
céc chién luge diéu tri dy phong trong [im sang va
cai thién chim séc cdc d6i tugng dang mang thai.

-~ Mai xem tiép
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e Néu c6 thai trong qud trinh st dung Thudc
khing dong dang uéng truc tiép cin ngung
thudc va chuyén sang st dung Heparin.

e Khong c6 chi dinh chdm dit thai ky néu st
dung Thuéc khéng dong dang uéng truc tiép
v6inghién cttu trén 137 phu nit mang thai ¢6 stt
dung Thudc khdng dong dang uéng truc tiép.

e Néu c6 thai trong qua trinh st dung cin
khdm va kiém tra thai ky dinh ky.

e Khong st dung Thudc khing dong dang

udng tryc tiép trén phu nt cho con bu.
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Tiép theo _  GIAM THIEU NGUY CO THUYEN TAC HUYET KHGI MACH MAU
trang 16~ TRONG SU DUNG NOI TIET TG NU

Véi phu nit ¢6 yéu t6 nguy ca VTE, uu tién hang
déu la stt dung liéu phép khong noi tiét, tiép dén
6 thé cin nhic estrogen thoa da don thuin hoic
két hgp progesterone vi hat néu li¢u phép khong
noi tiét khong hiéu qui. Trong truong hgp viée
diéu tri noi ti€t phii bit diu sau man kinh >10
nim, cin st dung trong thoi gian ngin nhit véi
liéu thip nhit 6 hiéu qua va chi chon dang thoa
dal®l. Viéc stt dung néi tiét cho phu nit quanh
man kinh, trong tit ci trudng hop, déu cin thong
qua tu vin chi tiét va dat s¢ dong thuén cia tiing
déi tugng.
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