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TIEP CAN HOI CHUNG CUSHING TREN THAI KY
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'Bénh vién Phd Nhuén; *Pai hoc Tan Tao

TONG QUAN

Hoi ching Cushing [a tinh trang ting qua
muc hormone cortisol kéo dai, véi sudt do 1a 2
— 25 ca /1.000.000 ngudi mbi nam trong dan sb
chung. Hoi chiing nay rat hiém khi xay ra trong
thai ky, chi khoang 220 truong hop duge bao
cdo loat ca cho dén hién nay!". Day la két qua
cta sy rdi loan truc ha ddi — tuyén yén — tuyén
thugng than, giy ting ndng do corticotropin
releasing hormone (CRH) & viung dudi ddi
din dén ting ndng do cua adrenocorticotropic
hormone (ACTH) do thiy trudc tuyén yén tiét
ra va ACTH ting nén kich thich vd thugng
than bai tiét ra nhiéu cac glucocorticoid. Bén
canh d6, viée tiép xic lau dai véi thube chita
corticoid cling 12 mdt trong nhitng nguyén nhan
ctia hoi chitng nay?. Nguyén nhén cht yéu cua
hoi ching Cushing & phu nit mang thai 1a u
tuyén thuong than (chiém 40 — 60%), trong khi
d6 nguyén nhan & phu ntt khong mang thai [a
ton thuong tuyén yén, tuy nhién nguyén nhan
chinh x4c vin chua dugc lam rd. Viée chén
doan hoi chiing Cushing trong thai ky thuc sy
13 mot thach thic bdi sy chdng 1ap ctia céc triéu
ching 1Am sang nhu: ting ciAn, mét moi, phu,
tang huyét 4p, ting dudng huyét, ran da, hay
thay d6i tAm trang,... Hoi chitng Cushing trong
thai ky 1am ting c4c nguy co bét loi vé& phia me
va thai nhi®. Do tdn tai nhitng két cuc bat loi
trAm trong nén viéc chin dodn sém va diéu tri
la hét stc can thiét. Trong bai viét nay sé cung
cAp nhitng bang ching lam sang, phan tich ro
rang hon nhing tic dong bt loi cta hoi ching
Cushing 1én thai ky, cing nhu cap nhét chin

doén va diéu tri.
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CAC KET CUC THAI KY

CUA HOQI CHUNG CUSHING

TRONG THAI KY

Hoi ching Cushing rit hiém khi xay ra trong
thai ky va tac dong ctia né Ién thai ky van chua
thuc sy duge hiéu r6. Trong mot bai tdng quan
duoc cong bd nim 2005 do John R.Lindsay va
cong su thyc hién nhim phén tich cac tinh trang
r6i loan ndi tiét anh hudng dén thai ky va trong
d6 ¢6 hoi ching Cushing cho thiy [am ting ty 1é
bénh suit va tit vong me 1én dén 70% cac trudng
hop. Két qua dua trén cac truong hop da duge
béo cdo trude d6, bién chiing phd bién nhit &
cac thai ky ¢6 hoi chiing Cushing la ting huyét
ap (68%), dai thao duong thai ky hay réi loan
dung nap dudng (25%), tién san gidt (14%),
loang xuong (5%), rdi loan tAm than (4%), suy
tim (3%), nhiém trung vét thuong (2%) va ti
vong me (2%). Bén canh d6, vé két cuc thai
ky thi ghi nhan ty 1é thai séng 1a 79%. Céc két
cuc xAu lan lugt 1a sinh non (43%), thai cham
phat trién trong tit cung (IUGR) (21%), sy thai
(5%), thiéu ning tuyén thugng than (2%). Do
vay, khong nén cht quan véi tinh trang nay vi
néu khong diéu tri kip thoi c6 thé din dén cac
két cuc khong mong mudn trong thai ky. Mot
tdng quan hé théng khéc ctia Francisca Caimari
va cong sy nam 2017 nhiam x4c dinh mdi quan
hé gitta hoi ching Cushing va céc két cuc thai
ky & ca me va thail, thuc hién trén 263 thai ky
dugc chia lam 2 nhém: hoi chitng Cushing dang
hoat dong trong thai ky (n = 214) va nhém c¢6
tién st hoi ching Cushing da diéu tri khoi tai
thoi diém mang thai (n = 49). Két qua ghi nhan
nguyén nhan chinh cta hoi ching nay trong thai



ky 1a u tuyén thuong than (41%), va cic nguyén
nhan khac véi ty & it hon nhu bénh Cushing
(28,2%), ung thu tuyén thuong than (9,4%),
bénh lién quan dén thai ky (13,2%) va chiém
ty 1é it nhét 1a do thubc (0,5%). Nhitng phu nit
trong nhém hoi ching Cushing dang hoat dong
c6 ty 1é méc cao hon vé dai théo dudng thai ky
(36,9 va 2,3%, p = 0,003), ting huyét 4p thai
ky (40,5 va 2,3 %, p < 0,001), va tién san giat
(26,3 va 2,3 %, p = 0,001) so v6i nhém da didu
tri khoi. Bén canh d6, cac két cuc bat 1gi ctia thai
nhi ciing nhiéu hon & nhém hoi ching Cushing
dang hoat dong hon so v6i nhém con lai, cu
thé nhu tang ty 1& sdy thai (23,6 va 8,5 %, p =
0,021), sinh non (65,8% va 2,56%, p < 0,001),
thai nhe can (71,1% va 16,13%, p < 0,001) c6
¥ nghia théng ké. Do d6, nhém téc gia két luan
rang, nhitng bénh nhan c¢6 hoi chitng Cushing da
diéu tri khoi thi duge binh thuong héa ca nguy
co cho me va thai nhi, trong khi d6 hoi chiing
Cushing dang hoat dong trong thai ky cé tic
dong tiéu cyc 16 rét dén tién lugng me va thai.

LAM THE NAO PE CHAN POAN

HOI CHUNG CUSHING

TRONG THAI KY?

Khi mang thai, co thé sé c6 mot loat nhitng
thay d6i sinh Iy tic dong 1én truc ha doi — tuyén
yén — tuyén thugng than (HPA): nhau thai
san xudt ACTH lam ting cao ndng d6 ACTH
trong mau me va ting sy nhay cam cta thai
phu v6i ACTH, din dén ndng do cortisol tu
do va cortisol trong mau me ting [én. Nhau
thai san xuAt hormone giai phéng corticotropin
CRH. Bén canh d6, ting san xut estrogen gay
ra bdi ting globulin gin két, va progesterone
ting cao giy anh hudng dén viéc déi khéng véi
glucocorticoid. Trong thai k¥, c¢é su thay déi vé
ngudng phan hoi am didu hoa bai tiét ACTH
trong truc HPA. Dua trén nhing thay déi sinh Iy
nay khi mang thai, ndng do cortisol trong huyét
thanh va nudc bot & phu nit ting 1én, va ndng
do cortisol trong nudc tiéu (UFC) ting gip 2 —
3 1an vao gitta va cubi thai ky. Tuy nhién, nhip

diéu sinh hoc cua cortisol huyét thanh & nhitng
thai ky binh thuong van duge duy tril. Do sy
trang lip vé thay déi sinh hoc ciing nhu céc triéu
ching 1am sang gitta hoi chitng Cushing trong
thai ky véi mot thai ky binh thudng nén viéc
chin doén chinh xdc 1a mot thach thac dbi véi
cac nha lam sang. Cu thé, cac triéu ching lam
sang dugc quan sat thiy 1a mét méi, ting cn,
rAm 16ng, mun tring cd va bAt 6n tAm trang.
Hinh 4nh ran da anh tim cting 12 mot dic trung
ctia hoi chiing nay, do day cia van 4anh tim c6
thé phan biét véi cdc vAn tring méng trong thai
ky binh thuong!™. Mot bai review dugc cong bd
vao nam 2019 nhim tém tit cac chién lugc tiép
can hoi ching Cushing trong thai ky, dé xuét
cic diém chin dodn sém!®. PAu tién, cin loai
trit tién st tiép xtc véi glucocorticoid ngoai sinh.
Th hai, chin do4n cin dya trén dic diém sinh
Iy bénh cta sy thay d6i truc HPA trong thai ky,
két hop véi dic diém l1am sang va UFC/24 gio.
Céc dAu hiéu goi ¥ hoi ching Cushing trudc/
trong khi mang thai la:

— Triéu ching thuc thé: mat tron nhu mit
tring, da mdéng va ran da 4anh tim 16n.

— Khong ¢6 tién st tang huyét 4p va déi thdo
dudng trudec khi mang thai, nhung c6 triéu
chiing cua ting huyét 4p va ting dudong huyét
trude 20 tudn tudi thai.

— Suy gia tang ddng ké vé 16ng, téc va mun tring
ca (dac biét la phat trién nhanh va xuft hién
trude 12 tudn tudi thai).

- Ha kali mau.

— Tiang can qua muc trong giai doan dau thai ky.
- Nong do UFC ting hon 3 1an ngudng gidi
han trén cta phu nit khong mang thai va mét
nhip diéu sinh hoc trong mau.

Khi chin doan dugc thiét 1ap, c6 thé do
ndng dd ACTH (it nhat 2 1an). Két qua ndng
do ACTH sau khi da lip lai nhiéu lan, néu <
10 pg/mL (< 2,2 pmol/L) dugc cho ring hoi
chiing Cushing khong phu thudc ACTH thi c6
thé siéu 4m tuyén thuong than, néu két qua siéu
am am tinh c6 thé thuc hién MRI tuyén thuong
than. Nguoc lai, ndng d6 ACTH > 20 pg/mL (>
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4,4 pmol/L) goi ¥ hoi chitng Cushing phu thudc
ACTH, va c6 thé thuc hién MRI tuyén yén. Va
ACTH tit 10— 20 pg/mL can phai kiém tra thém.
Tuy nhién, do tac dung phu tiém 4n ctia MRI cho
thai nhi trong giai doan dau thai ky nén MRI chi
nén dugc thuc hién & giai doan gitta va cudi thai
ky (khong stt dung chAt can quang).

Vao nhitng nim gan day, vai trd cta viée do
nong do cortisol nude bot vao ban dém (NSC)
dang dan duoc khing dinh trong viéc chan doan
hoi chitng Cushing. NSC phan anh phan cortisol
tu do va c6 thé chi ra nhitng thay ddi trong nhip
diéu sinh hoc bai tiét cortisol trong hoi ching
Cushing va dugc dé xuit nhu mot phuong phép
chén doan hoi ching Cushing trong thai ky. Tuy
nhién, do nhing thay déi dic trung trong truc
HPA khéc biét & phu nit mang thai, trd thanh
mot nhém dan sb riéng trong d6 céc gid tri tham
chiéu NSC van chua duoc xac dinh®. Cu thé vao
nam 2016, mot nghién cttu doan hé hdi ctu va
tién cttu da dugc cong bd nhiam xéc dinh gié tri
tham khao ctia NSC trong chan doan hoi ching
Cushing trong thai ky®®!. Nghién cttu thyc hién
trén 143 phu nit gdm 3 nhém: 33 phu nit khong
mang thai (nhém ching), 85 phu nit mang thai
binh thuong (nhém thai ky), va 25 phu nit khong
mang thai mang bénh Cushing (nhém Cushing).
DPé do NSC, bénh pham Ia nudc bot ctia nhitng
phu nit nay trong khoang thoi gian tit 11 gioy tbi
dén 12 gio trwa hom sau, mbi lan lay khoang 2
— 3 phit. Két qua ghi nhén ndng do NSC thip
nhéit & nhém ching (0,07 g/dL), va cao nhit &
nhém Cushing (0,51 g/dL). O nhém thai ky khi
s0 véi nhém chitng, ndng do NSC cao gép 1,1 va
1,4 14n 14n lugt & tam c4 nguyét 1 va 2, tuy nhién
su khac biét nay khong ¢ ¥ nghia thdng ké (p
= 0,766 va p = 0,192). Tri lai, ndng d6 NSC &
tam c4 nguyét 3 cao hon gip 2,1 1an ¢4 § nghia
théng ké so vi nhém chitng. Bén canh d6, nong
do NSC & nhom Cushing dic biét cao vugt trdi
s0 v4i 2 nhém con lai (nhém ching va ca 3 tam
ca nguyét & nhém thai ky) véi p < 0,001. Cubi
cting, ngudng tham chiéu NSC & nhém thai ky
duge thiée [ap 1an luot & 3 tam ¢4 nguyét la: 0,25
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g/dL, 0,26 g/dL, 0,33 g/dL. Do dé, tic gia két
luan ring ndng d6 NSC & nhitng bénh nhan ¢6
hoi ching Cushing cao hon so véi thai ky binh
thudng. Vi vay, viéc két hop ndong do UFC va
NSC dugc khuyén cdo trong viéc chan doén hoi
chiing Cushing trong thai ky!!l.

PIEU TRI HOI CHUNG CUSHING

TRONG THAI KY

Tht ca céc thai ky ¢6 hoi ching Cushing déu
duoc xép vao nhém thai ky nguy co cao va can
duoc theo dai lién chuyén khoa gdm chuyén
khoa ndi tiét, san phu khoa, gy mé hoi stc va
tiét niéu!®. Diéu tri hoi ching Cushing & phu
nit mang thai tuong dbi gibng v6i khong mang
thai'’l. Tinh dén nay, da c6 nhiéu béo céo cho
thdy hiéu qua cta diéu tri hoi ching Cushing
lam tiang ty 1& thai sbng va lam gidm déng ké
cdc ty 1é sinh non va siy thai. Mot bai tdng
quan dugc dang trén tap chi Noi tiét lam sang
va chuyén héa nim 2005 da thdng ké ring ty 1é
thai séng & nhém khong diéu tri [a 76% (59/74
thai ky), thip hon so véi 89% & nhém cé diéu
tri & 20 tuan tudi thai (p = 0,07)). Mot nghién
cttu khac ciing cho két qua tuong tu, ty & siy
thai ciing nhu ty 1€ sinh non va thai nhe cin &
nhom hoi chitng Cushing dang hoat dong cao
hon ¢6 § nghia théng ké khi so sanh v4i nhém
da didu tri, cu thé 1an lugt [a (23,6% va 8,51%,
p = 0,021; 65,8% va 2,56%, p < 0,001; 71,1%
va 16,13%, p < 0,001)1. Nhu vay, viéc diéu tri
hoi chitng Cushing dang hoat dong trong thai ky
1a cAn thiét, gitp cai thién cac két cuc xAu & tré.
Vé phiu tri, ¢6 cdc phuong phap chinh la cit
bo tuyén thugng thin mot bén hoic hai bén va
cit bd tuyén yén qua xoang buém!'®. Cho du la
loai phiu thuat nao thi thoi diém t6i vu nhit dé
thuc hién 1a tam c nguyét thit 2, trudc 24 tuan
tudi thai. Phiu thuit ndi soi cit tuyén thugng
than dugc cho 14 an toan va hiéu qua cho dén
32 tuén tudi thai, [am giam ty 1é bénh sudt & me
va tit vong chu sinh, nhung it 4nh hudng dén
viéc sinh non va IUGR. Tuy nhién, cin luu
vé tinh trang suy tuyén thugng than sau phau



thuat, lidu hydrocortisone st dung gibng véi phu
nit khong mang thai & trong 2 tam cid nguyét
dau va ting nhe lidu & tam cd nguyét cudil”.
Glucocorticoids (50 — 100 mg hydrocortisone
truyén tinh mach) dugc st dung mdi 8 tiéng
trong va sau phiu thuat. Hai ngay tiép theo sau
phiu thuat, lidu hydrocortisone thudng dugc
giam xubng con 50 mg va 25 mg truyén tinh
mach mdi 8 tiéng. Va ngay thit 3 sau phiu thuét,
c6 thé dugc chuyén sang duong ubng!®. Trong
vai trudng hop dic biét nhu phat hién tré vao
cubi thai k¥, c6 thé duge diéu tri bao tdn bang
céch kiém sodt cdc bénh di kem nhu ting huyét
4p, dai thao duong ma khong nhét thiét phai st
dung thubc khéng cortisone. Bén canh dé, diéu
tri noi khoa ciing hiéu qua déi véi nhing trudng
hop chéng chi dinh véi phiu thuat!”. Trong dé,
Metyrapone dugc cho la thubc kiém soat bénh
tbt va ding dé didu tri hoi chiing Cushing trong
thai ky. Tuy nhién, thubc nay cé thé lam ning
thém tinh trang ting huyét 4p va nguy co din
dén tién san giat. Thém vao d6, thubc duogc bai
tiét qua sita me, do d6 can than trong duing trong
giai doan hau san'. Bén canh Metyrapone, thi
Ketoconazole ciing da dugc st dung diéu tri
thanh cong & 3 truong hop trong bio céo loat ca.
Tuy nhién thudc nay chi duoc FDA chp loai C, vi
c6 kha ning gay quai thai (nghién cttu trén dong
vét), do d6, chi stt dung trong truong hop khan
cAp khi khong dung nap véi Metyrapone!®7,
Carbegoline cing c¢é thé 1a mot lya chon hiéu
qua va an toan, da dugc bio cdo st dung thanh
cong trong 2 trudng hop!. Cudi ciing, viéc didu
tri ndi khoa can duoc c4 thé héa cho ting thai
phu, trong d6 Metyrapone dugc cho la lya chon
an toan nhit mic du sb lugng bénh duge béo
cdo con rat thip va cin than trong khi st dung!?.

Bén canh d¢6, viéc mang thai & phu nit cé
hoi ching Cushing ciing 1a diéu vo cung khé
khin. Do cuong hormone cortisol kéo dai anh
hudng lén truc sinh san, din dén tc ché bai tiét
hormone gonadotropin, diéu nay giy nén tinh
trang rdi loan kinh nguyét hay vo kinh & phan
16n bénh nhan va c6 thé dan dén vo sinh. Du

vAy, viéc tu vAn céc bién phép tranh thai [a viéc
quan trong dé tranh lip lai mot thai ky nguy
co cao nhu trén. Do quan sit thdy cé su ting
dong & nhitng bénh nhan cuong cortisol dan
dén ting nguy co huyét khéi tinh mach sau, nén
viéc st dung thube tranh thai chita estrogen bi
chéng chi dinh. Va 16i khuyén t6t nhit danh
cho nhiing bénh nhan nay la khong stt dung cac
phuong phép tranh thai noi tiét dé ngita thail™.

KET LUAN

Hoi chiing Cushing rat hiém xay ra trong thai
ky, cac triéu ching thudng mo hod hay chong lap
1én nhitng thay déi sinh I ctia nguoi phu nit khi
mang thai nén chin dodn thudong cham tré va
d& bo sét, gdy nén nhitng bién ching bat lgi trén
cad me (d4i thiao dudng thai ky, ting huyét 4p
thai ky, tién san giat hay t@ vong me) va thai
nhi (sinh non, nhiém tring, ha dudng huyét, suy
ho hip hay sy thai). Viéc chdn doan chinh xac
can dua vao cdc triéu ching lam sang nhu mit
tron, da mong, ran da 4nh tim, ting cAn nhanh,
... va két hop ndng do cortisol trong nudc tiéu
(UEC), ndng do cortisol nudc bot vao ban dém
(NSC) ciing véi su thay d6i nhip déi sinh hoc
cta cortisol. Chan dodn chinh x4c va sdm sé
dua dén sy can thiép kip thoi, lam giam thiéu
cdc nguy co bét loi 1én thai ky. Nguyén nhan
thuong gip nhit ctia hoi ching nay trén thai ky
13 u tuyén thugng than. Hién nay ca hai phuong
phap ngoai khoa va ndi khoa déu an toan va
hiéu qua cho diéu tri hoi ching Cushing trén
thai ky. V& ngoai khoa, thoi diém tdi wu thuc
hién phiu thuat (cit tuyén thuong than hay
cit tuyén yén) 1a trude 24 tuan tudi thai, va
trong d6 phau thuat ndi soi duge cho la it anh
hudng dén thai ky nhit. Con vé noi khoa, bang
chitng con kha han ché tuy nhién t6t nhit vin
1a Metyrapone trong trudng hop khong thé phiu
thuit dugc. Sau d6, viéc 1am khong kém phan
quan trong 14 cn tu vAn cac bién phap ngita thai
khong hormone & nhitng bénh nhan nay.

Moi xem ti€p
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giam chitc nang nhan thic (Dreher va cs, 2008).
Réi loan chuyén héa insulin/glucose dugc cho la
nguyén nhan din dén suy gidm nhan thic & nguoi
bénh Alzheimer vi nio c¢6 nhu ciu ning lugng
cao, d& bi anh hudng bdi sy hip thu va chuyén
hoa glucose. Castellano va cOng su (Castellano
va cs, 2015) da so sanh kha niang nhan thec gitta
phu nit ¢6 hoi ching budng tring da nang va
nhém ching cho thiy kha niang nhan thic binh
thudng & c4 hai nhém; tuy nhién, phu nit ¢6 hoi
chitng budng tritng da nang c6 xu hudng cé tri
nhd kém hon. Mot nghién citu khac dugc thuc
hién bdi Lai va cic cdng su (2020) & nhitng phu
nit ¢6 hoi ching budng tring da nang méi duge
chin doan va cho thiy kha ning két ndi chic
niang than kinh bi suy gidm & thiy trdn phai,
didu nay cho thiy méi lién quan véi viéc gidm
trf nhd. Su lién két chic niang than kinh & thy
phai cta bénh nhan hoi ching budng tring da
nang tuong quan nghich véi ndng do LH.

KET LUAN

VA HUONG PI CHO TUONG LAI

Hoi ching budng tring da nang 1a rbi loan
noi tiét phd bién nhét & phu nit trong do tudi
sinh san va c6 lién quan dén céc bénh chuyén
héa, than kinh va tim mach. Phan ving chitc
ning nio bo & ngudi hoi ching budng tring da
nang 12 mot linh vuc quan trong dé nghién ctu
trong tuong lai. Dit liéu so bo vé hinh anh hoc
hé than kinh & nhém hoi ching budng tring
da nang cho théy ring phu nit hoi ching budng
tritng da nang c6 dé khéng insulin ¢6 xu huéng
giam hoat dong than kinh lién quan dén sy ngon
miéng, cing nhu réi loan nhin thdc va tAm
trang. Tinh trang dé khang insulin & phu nit hoi
ching budng triing da nang cing cé lién quan
dén viéc gidm hiéu sudt nhan thic, ting cam
gi4c lo 4u va r6i loan tAm trang.

Tuy nhién, sy phtc tap vé kiéu hinh khong
ddng nhAt cua hoi ching budng tring da nang
lam cho cdc két qua nghién ctu trd nén khé
giai thich va phai dugc xem xét cin than. Cac
nghién cttu sdu hon va ¢d mAu 16n hon [a cAn

thiét dé c6 do bao pht vé mit lam sang ctia hoi
ching va cac tic dong tiém tang cia céc bénh di
kem nhu béo phi, dai thao dudng type 2.
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