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CAP NHAT VE VAI TRO
CUA ASPIRIN

TRONG DU PHONG
TIEN SAN GIAT

Bui Quang Trung
Bénh vién My Diic

PAI CUONG

Tién san gidt la mot trong nhing bién ching
thai ky phé bién nhit xay ra trong khoing 2-8%
s6 thai ky. Bénh ly nay la mét trong nhiing nguyén
nhan giy tif vong quan trong & ba me va tré so sinh
v6i khoang 50.000-60.000 phu n@ ti vong hing
nim, chiém 12% s6 tif vong do céc bién chiing thai
ky trén toan thé gisi va khoang 300.000 tii vong so
sinh, cht yéu la do sinh non lién quan dén tién sin
gidt (ACOG, 2013). Ngoai ra, con ¢6 nhiéu bién
chiing sém cang nhu lau dai khéc cho me va thai nhi
lién quan dén tién san giat (Sibai va cs, 2005).

Céc chién luge dy phong tién san giat da dugc
nghién ctiu rong rai trong suét miy chuc nim qua.
Nhiéu bién phap dy phong khidc nhau da dugc phit
hién va dénh gia dé€ 4p dung vao du phong tién sin
giat nhu: diéu chinh ché d¢ an, ché d¢ van dong,
gidm cén, vitamin, cdc chit chéng oxy hda, cic
thuéc khing dong va chéng ngung tap ti€u ciu nhu
heparin hay aspirin liéu thép... Mot vai bién phip da
cho thdy lgi ich trong mét s6 nghién ctiu khéi dau
nhung déu chua ching minh dugc hiéu qua ro rét.
Trong khi d6, aspirin néi lén nhu 12 mét bién phap
dy phong day hiia hen, cho thdy dugc loi ich 16 rang
nhit thong qua cic thit nghiém lAm sang ngau nhién
c6 nhém chiing (ACOG, 2013; Henderson va cs,
2014).

Muc tiéu cta bai viét nay nhim cip nhit cac
bing chiing y hoc méi nhét vé vai tro va hiéu qua

ctia aspirin trong du phong tién san gii.

CO CHE TAC PONG CUA ASPIRIN

LIEU THAP TRONG DU PHONG

TIEN SAN GIAT

Co ché sinh ly bénh cta tién sin giat van chua
dugc hiéu ro, duge cho la ¢6 lién quan dén sy di

chuyén va xdAm nhip bit thudng cta té bao nudi
vio hé théng mach mau cta ti cung, Iam hep long
céc tiéu dong mach xoin, dua dén gidm tudi miu
nhau. Sy nhéi mdu va thi€u oxy ctia nhau khaéi phét
st giai phong cic yéu t6 thudc vé nhau thai hoa tan
vao tudn hoan me, lam réi loan chic ning ndi mé
mach mau, nhét la & thin, giy ra cic biéu hién 1am
sang ctia tién san gidt (Spradley va cs, 2015). Su mit
cin bing hé¢ théng prostacyclin-thromboxane ciing
la mot gia thuyét trong co ché giy nén tién san git.
Ngoai ra, hién tugng viém nhiém ctng lam gia ting
bénh ly nay (Redman va cs, 2005; Sibai va cs, 2005).

Aspirin (liéu thdp) 2 mét chit chéng viem, lam
gidm ty 1¢ thromboxane/prostacyclin thong qua
sy tc ché enzym cyclooxygenase dan dén ting luu
lugng tudn hoan ti cung - nhau. Tit d6, aspirin lam
giam ty I¢ tién san giat. Cac két qui nghién ctiu ban
d4u déu ghi nhan aspirin ¢6 két qui khi quan trong
dy phong tién san giat (Wallcnburg va cs, 1986,
Schiff va cs, 1989).

NHUNG KHUYEN CAO HIEN TAI VE

SUDUNG ASPIRIN

Du nhiing nghién ctu ban ddu cho thiy két qua
khi quan, tuy nhién, nim 1996, nhém hanh déng
v€ Y hoc dy phong Hoa Ky (US Preventive Services
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Task Force — USPSTF) sau khi xem xét cdc bing
chiing ¢ thoi diém do, da két ludn ring chua du bing
chiing dé¢ danh gid sy cAn béng gitia loi ich v nguy
co ctia viéc stt dung aspirin d€ dy phong tién san giat
& thai phu nguy co cao (Henderson va cs, 2014).

Suét mdy thap ky qua, aspirin dugc tiép tuc déy
manh nghién citu, cho thdy két qué kha quan hon va
cing dugc ing dung rong rai hon trong thuc hanh
lam sang. Tuy nhién, thuc té, khi chua c6 cdc khuyén
céo cip nhat ro rang, dong thoi khuyén cdo trude d6
nim 1996 ctia USPSTF da qua ca, thi ty 1¢ st dung
aspirin cing & muic do gidi han. Mot nghién ctu vé
vin dé ndy & Vuong quéc Anh (n=2.399, 6 25 bénh
vién) ndm 2010 cho thdy trung binh chi ¢4 khoang
24% thai phu ¢6 nguy co cao tién sin giit da dugc
ké toa aspirin 75 mg/ngay. Ty 1¢ ké toa & cdc nhém
bénh nhan va & cic bénh vién khic nhau thay déi rit
16n (Chappell va cs, 2010).

Tiép theo, dya vao nhiing bing chiing cip nhit
sau d6, 1an lugt ¢ cac khuyén cdo méi da duge dua
ra nhu sau:

— Nim 2011, NICE (National Institute for Health
and Clinical Excellence) khuyén cdo thai phu ¢é
nguy co cao tién san giit (tién st ting huyét 4p trong
thai ky trudc, bénh thin man tinh, bénh ty mién, ddi
thdo dudng type 1 hodc 2, ting huyét 4p man tinh)
stt dung aspirin 75 mg/ngay tif tudn thi 12 dén lac
sinh. Véi thai phy ¢6 nhiéu hon mét yéu t6 nguy co
trung binh nhu mang thai lin dau, tuéi 240, khoang
cach gitra hai Idn mang thai >10 nim, BMI >35 kg/
m?, tién st gia dinh tién sin giat, da thai cang dugc
khuyén cdo tuong ty (Redman, 2011).

— T6 chiic Y té Thé gi¢i (WHO) nim 2011 cing
ra khuyén cdo sit dung aspirin li¢u thip (75 mg/
ngly) bit ddu cang sém cang t6t trong khoing tudi
thai 12-20 tudn d6i véi thai phu c6 tit mot yéu t6
nguy co cao trd [én (tién st tién san gidt, ddi thdo
duodng, ting huyét 4p man tinh, bénh than, bénh Iy
mién dich, da thai) (WHO, 2011).

— Hoi San phy khoa Hoa Ky (ACOG) nim 2013
dua ra khuyén cdo stt dung aspirin li¢u thdp (60-80
mg/ngly) bit ddu tif cudi tam cd nguyét I dé du
phong tién sin gidt & thai phu c6 tién st tién sin
giat khéi phat sém va sinh non duéi 34 tuin hoic

cé tién st tién sdn gidt it nhdt mot 14n trong céc thai
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ky trude dé (ACOG, 2013).

Tuy nhién, cac khuyén cdo khong théng nhit vé
tiéu chudn st dung aspirin da giy nhiéu khé khin
trong thuc hanh lam sang.

Nhin thdy nhing khé khin nay, nim 2014,
USPSTF da thyc hién mot t6ng quan hé théng
nhim dua ra khuyén cdo mdi thay thé cho khuyén
cdo ci nim 1996. Bai t6ng quan hé théng chon
lya phén tich nhting nghién cttu 16n, mic do bing
chiing cao chi yéu co6ng bé trong khoédng thai gian
gin day tir 2006-2013. USPSTF dua ra 3 chu hoi
chinh cin phai tra 16i: (1) C6 bing chiing cho thiy
aspirin gitp gidm két cuc x4u cho me va thai nhi
khong? (2) Aspirin ¢6 gitip lam gidm ti [¢ tién sin
giat khong? (3) Aspirin c6 gy hai gi khi stt dung
trong thai ky hay khong? (Henderson va cs, 2014)

Dua vao nhiing phan tich trong téng quan hé
théng nay, USPSTF da dua ra khuyén cdo chinh
thic vé viéc stt dung aspirin trong du phong tién sin
gidt cé nhiing diém chinh sau day (USPSTF, 2014).
— Nhén dién nhém nguy co cin can thiép:

USPSTF da phin nhém nguy co tién sin gidt
thanh 3 nhém: nguy co cao, nguy co trung binh va
nguy cd thép véi sy md rong nhiéu yéu t6 hon trong
khuyén cdo ctia céc t6 chiic da néu & trén. Cac yéu t6
nguy co déu dya trén tién st y khoa ctia bénh nhan.
Viéc xac dinh mic do nguy co dya vao cic mé hinh
tién dodn két hop cdc chi thi sinh héa huyét thanh,
siéu 4m Doppler dong mach ti cung, huyét ap dong
mach trung binh va tién st y khoa van dang trong
qud trinh phét trién, nghién cttu va chua duge lugng
gid 1am sang nén chua dugc dua vao khuyén céo nay.

e Nhém nguy co cao bao gém: ti¢n st tién

san giat (dic biét khi c6 két cuc thai ky x4u),
da thai, ting huyét 4p man tinh, dai théo
dudng type 1 hodc 2, bénh Iy thén, bénh ty
mién (lupus ban dé h¢ théng, héi ching
antiphospholipid). Khi thai phu ¢6 it nhit
mot trong cic yéu té nguy co cao nay, ty 1é tién
san giat xudt hién wdc tinh >8% (Henderson
va cs, 2014) do do, thai phu nén dugc khuyén
céo st dung aspirin.

e Nhém nguy co trung binh bao gém: mang

thai lan d4u, béo phi (BMI 30 kg/m?), tién st

gia dinh bi tién sin gi4t (me hodc chi em géi),



diéu kién kinh té xa hoi thdp, tudi =35, cic
yéu t6 thudc vé thai phu (vi du cAn ning thip
ltic sinh hoic thai nhé hon so véi tuéi thai,
két cuc x4u trong thai ky trudc, khoing cich
gitia hai l4n mang thai >10 nim). Thai phu
6 vai yéu t6 nguy co trung binh ¢6 thé ¢é lgi
ich i aspirin liéu thip, tuy nhién, cdc bing
chiing it chic chin hon. USPSTF khuyén céc
béc si nén stt dung ddnh gid lom sang va thio
luan ky vé6i bénh nhéin vé loi ich cang nhu
nguy co trudc khi quyét dinh st dung aspirin.

e Nhém nguy co thdp la nhing thai phu cé
tién st sinh 1an trude du thing, khong bién
chting. Véi nhém nay, USPSTF khong
khuyén cdo st dung aspirin liéu thip.

- Liéu stt dung phu hop:

o Aspirin liéu thdp tit 60-150 mg/ngay lam
gidm 24% ty 1¢ tién san giat, 14% sinh
non va 20% thai chim ting tudng trong ti
cung (Fetal Growth Retardation — FGR)
(Henderson va cs, 2014). Céc nghién ctiu
stt dung cac khoéng li¢u lugng khéc nhau,
va khong thé xic dinh dugc liéu cic lidu cu
thé khic nhau thi hiéu qua ¢6 16n hon nhiing
khoang liéu khac hay khong.

e Tuy nhién, & Hoa Ky c6 sin dang thudc vién
nén liéu 81 mg, nim gitta khoangliéu 60-150
mg, USPSTF cho ring phtt hgp nén khuyén
cdo st dungliéu 81 mg/ngay.

— Thei gian st dung phu hop:

o V&i céc két qui nghién cttu hién c6, USPSTF
khuyén cdo bit diu st dung aspirin trong
khoang 12-28 tuin va kéo dai dén khi sinh.
Chua ¢6 bang chiing r6 rang dé khuyén céo
cu thé hon vé khoang thoi gian bat diu su
dung, vi du 12-16 tuin hay >16 tuin.

— Nguy co khi st dung aspirin trong thai ky:

o Két qua tr téng quan hé théng ctia USPSTF
cho théy stt dung aspirin liéu thép trong thai
ky khong lam ting nguy co nhau bong non va
bing huyét sau sinh.

o D6i v6i thai nhi, khong thdy ting nguy co
xudt huyét noi so, dit tit bdm sinh, cing nhu
khong thdy sy khac biét vé phét trién thé chét
va tinh than cta tré.

Nim 2016, sau khi xem xét lai cac khuyén cdo
ctia USPSTF, ACOG da dua ra y kién déng thuin
v6i khuyén cdo cia USPSTF 2014. Déng thuin
gom liéu lugng, thoi diém bit ddu st dung aspirin
liéu thip va viéc mé rong phén loai cic yéu t6 nguy
co cao. Tuy nhién, ACOG luu y ring cdc bing ching
tng ho viéc st dung aspirin li¢u thdp v6i nhém ¢
nguy co trung binh [a khong chic chin va khong
dua ra khuyén cdo st dung aspirin li¢u thip cho
nhém thai phu ndy. ACOG khuyén cin phii tién
hanh nhiing nghién ctu siu hon dé xac dinh lgi ich
cang nhu nhiing dnh hudng lau dai ctia viéc diéu tr
d6i véi két cuc ctia me va thai nhi (ACOG, 2016).

KET QUA NGHIEN CUU MOI

Céc nghién ctu méi trong nim 2017 nhim tra
16i cac vin dé con chua r6 rang trong khuyén cdo
ctia USPSTF nim 2014. D¢ la liéu t6i wu aspirin
dugc stt dung vi liéu 60-150 mg la mét khoing kha
rong. Ngoai ra, tudi thai ly tudng khi bit dau diéu
tri cang cin dugc lam ro, thay vi khuyén cio mét
khoang tuéi qua rong 12-28 tuin nhu hién nay.
DPong thai, cdc m6 hinh tién dodn tién san gidt dang
dugc nghién cttu van chua st dung dé phan nhém
bénh nhan nguy co cao tién san gii.

Roberge va cong sy (2017) da thyc hién mot
téng quan hé théng va phan tich gop cic nghién ciiu
ngau nhién c6 nhém ching (RCT) so sdnh hi¢u qua
clia aspirin v6i gid dugc (hoic khong diéu tri) véi
mong mudn tra 16i cic chu hoi néu trén. Két qué ¢6
45 RCT véi 20.909 thai phu va liéu aspirin thay déi
50-150 mg/ngay. Nghién cttu phén tich theo huéng
phan ra nhém tudi thai bt ddu st dung aspirin la
<16 tudn va >16 tudn. Khi aspirin dugc sit dung bit
déu tr <16 tuén thi thdy r6 dugc hi¢u qui gidm ty
1¢ tién san giat (RR 0,57; KTC 95% 0,43-0,75), ti¢n
sin gidt ning (RR 0,47; KTC 95% 0,26-0,83) va
FGR (RR 0,56; KTC 95% 0,44-0,70). Déng thdi,
téc gia cang ghi nhin dap ting thudc theo liéu lugng.
Cu th¢, liéu aspirin cang cao thi hiéu qui cang cao.
Cic két qui cang khong thay déi khi da loai nhiing
nghién cttu c6 nhiéu yéu t6 gay nhiéu. Trong khi do,
néu bit ddu stt dung aspirin khi thai >16 tuin, hi¢u
qué du phong tién san gidt it hon (RR 0,81; KTC
95% 0,66-0,99), déng thoi, khong cé dép tng theo
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liéu lugng thudc. Déi véi tién san gidt ning va FGR,
khéong thidy gidm nguy co va cing khong c6 lién
quan dén ddp tng li¢u lugng (Roberge va cs, 2017).

Cung thoi diém, Mcher va cong sy (2017) cing
cong bé bai phén tich gop ctia minh ding tai trén
American Journal of Obstetrics & Gynecology s6
thdng 2/2017 (nhu nghién ctu cta Roberger) véi
nhiing két qua thu vi khic. Nghién ctu da kiém tra
dit liéu ca nhan ctia 32.217 phu ntt va 32.819 tré em
trong 31 RCT so sanh st dung aspirin liéu thip hoic
cac thude chéng ngung tap tiéu ciu khéc véi placebo
hoic khéng diéu tri. Khiac mét chut so véi nghién
ctiu trén, Meher va cong sy phan chia tudi thai bt
déu st dung aspirin theo hai nhém <16 tudnva 216
tuin. Két qua nghién ctiu cho théy, aspirin liéu thip
cing lam gidm nguy co tién san gidt, du khiém t6n
hon (RR 0,90; KTC 95% 0,84-0,97), nhung khong
thdy su khdc biét 6 hai nhém tudi thai khac nhau.
Ngoai ra, cdc két cuc khic gém sinh non, tit vong so
sinh va tré sinh ra nhé hon tuéi cang khong cé sy
khac biét (Meher va cs, 2017).

Nhiing két qua déi nghich nay thuc sy giy ra
nhiing khé khin cho cic béc si sin phu khoa dang
quan tAm dén dy phong tién sin gidt bing aspirin
liéu thép. Do d6, nhiéu tranh luin lién quan dén két
qué ctia hai nghién cttu nay da dugc phan tich.

Nhoém tac gid Roberge da néu ra mot s6 han ché
trong nghién ctiu cia Mcher va cong sy (Roberge
va ¢s, 2017), bao gém: cidc RCT dugc chon vao
phén tich déu tit 2005 tré vé trude, thoi diém cb
rit it bing chiing khoa hoc vé ham lugng t6i vu ctia
aspirin liéu thdp trong thai ky. Do d6, hiu hét thai
phu tham gia nghién ctiu chi dugc cho st dung liéu
khoiang 60 mg/ngay, va thoi diém st dung thudc ¢6
thé vao budi sang, khi aspirin c6 thé khong cé duge
tic dung t6i uu. Ngoai ra, ¢4 thé 6 sai sét trong viéc
ghi nhin tuéi thai sinh non (<37 tu4n hoic <34
tudn) va viéc phin chia tuéi bt ddu st dung aspirin
theo hai nhém <16 tudn va 216 tuin c¢6 thé khong
hop ly bing phan nhém theo nghién ctiu ctia nhém
Roberge.

Tuy nhién, theo phén tich ctia Stephen Tong
va Ben W. Mol (Tong va cs, 2017), nghién ctiu ctia
Meher va cong sy c6 “stic manh” vé théng ké cao

hon (s6 lugng mau 16n hon), dong thoi yéu 6 gy
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nhiéu dugc kiém sodt t6t hon so véi nghién ctiu ctia
Roberge va cong su. Ho cing luu y ring, vé vin dé
tudi thai bit d4u st dung aspirin thi hién tai khong
¢4 RCT nao so sinh viéc bit diu sit dung thuée <16
tuin so v6i tudi thai Ién hon. Ca hai nghién ctu
trén déu chi kiém tra d@ lidu et cic RCT va chi dua
ra két Juin tit cdc so sinh gian tiép. Do d6, cin thiét
phai c6 nghién ctiu dé€ so sanh tryc tiép cic nhom
tudi thai nay. Ngoai ra, cdc tic gid con dé nghj liéu
dy phong tién san giat cta aspirin liéu thép khong
nén dudi 100 mg/ngay. Hon nita, dy phong tién san
giat, néu bit ddu dy phong sau tudn thd 16 van ¢6
nhiing lgi ich nhét dinh. V& hiéu qua, theo cic tic
gid, ngudng 10% gidm nguy co c6 1€ gin véi cic bing
chiing hién tai hon. Pong thdi, tin tuéng ring két
qué ctia nghién cttu ASPRE (Aspirin for Evidence-
based Preeclampsia Prevention) dugc cong bé sau
do sé gidi ddp dugc thém nhiing thong tin con chua
10 rang.

Cudi thang 6/2017, nghién cfu ASPRE rit
dugc mong doi da dugc cong bé trén The New
England Journal of Medicine (NEJM) (Rolnik va
cs, 2017). Pay 1A mot nghién cdu RCT da trung
tam (gém 13 bénh vién san khoa trén khip Chau
Au), mu d6i, c6 nhém chiing, stt dung gid dugc. Sau
khi tién hanh tdm sodt tt gin 27.000 thai phu don
thai két hop cdc yéu t6 nguy co ctia me, huyét dp
dong mach trung binh, doppler dong mach tt cung,
PAPP-A va PIGF céc nha nghién ctiu da sang loc ra
dugc 2.917 thai phy nim trong nhém nguy co cao
va ¢6 1.776 thai phu dong ¥y tham gia vao nghién
cttu. Céc thai phy mang thai tit 11-14 tuin dugc
phan b ngau nhién vao 2 nhém déi tugng nghién
cttu. Nhém diéu tri duge uéng méi ngay 150 mg
aspirin vao budi téi trudc khi di ngn, kéo dai dén
khi thai 36 tudn. Cic thai phy trong nhém chiing
dugc st dung gid duge. Két qua cho théy tién san
giat khoi phat dudi 37 tuldn xdy ra 6 13 thai phu
trong nhém st dung aspirin (1,6%) va 35 thai phu &
nhém chiing (4,3%) (OR 0,38; KTC 95% 0,2-0,74;
P=0,004), c6 nghia |2 viéc stt dung aspirin liéu thdp
& nhém thai phu nguy co cao giup gidm 62% kha
ning khoi phét tién sdn gidt dudi 37 tudn. Ngoai ra,
nghién cttu con cho thiy khong cé sy khac biét gita
2 nhém vé ty 1¢ cac két cuc bat lgi khic & tré so sinh



cing nhu céc bién chiing lién quan khéc.

Dy 1a RCT 16n nhit hién nay trong viéc danh
gid hiéu quéd cta aspirin li€u thép trong dy phong
tién san gidt & thai phu nguy co cao. Tir két qué ciia
nghién ctiu, cic khuyén céo sip téi hita hen sé thay
déi trong viéc m& rong nhém thai phu nguy co cao
bing cach st dung cic mé hinh tim sodt két hop
nhiéu yéu t6, thay vi chi dya vao tién sit y khoa ctia
ngudi me, dong thai sé cAn nhic thay déi liéu aspirin
dé dat hi¢u qui du phong t6i vu.

KET LUAN

Tién sin gidt Ia mot trong nhiing bién chiing
thai ky quan trong lién quan dén bénh suft va ti
sudt ctia me va tré so sinh. Dy phong tién san git
la mét trong céc vén dé cdp thiét trong sin khoa.
Céc nghién ctiu gin day véi miic do bing ching
cao danh gid hiéu qua cta aspirin trong dy phong
tién sdn giat déu ghi nhin st dung aspirin gitp gidm
nguy co khoi phét tién sin giat. Cic khuyén cdo
huéng dan st dung aspirin trong dy phong tién sin
giit s¢ dugc cip nhat trong thoi gian sip dén nhim
cung cip phic d6 lAm sang st dung aspirin trong
thai ky cho cac bac si san khoa, gidm nguy co khéi
phat va dnh hudng ctia bénh ly tién san giat cho me
va tré sa sinh.
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Y hoc sinh san la tai liéu chuyén nganh cia Hoi Noi tiét sinh
san va Vo sinh TP. H6 Chi Minh (HOSREM) danh cho héi
vién va nhin vién y té ¢ quan tam.

Céc thong tin cta Y hoc sinh san mang tinh cip nhat va tham
khéo. Trong nhiing trudng hop lam sang cu thé, cin tim thém
théng tin trén y vin ¢6 lién quan.

Y hoc sinh san xin cdm on va chin thanh ti€p nhan cdc bai viét,
phan héi va gép y ctia héi vién va doc gia danh cho i liéu.
Moi sao chép, trich dan phai dugc su déng ¥ cia HOSREM

hoic ctia cdc tic gid.
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