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CAP NHAT CHAN POAN VA DIEU TRI
HOI CHUNG KHANG PHOSPHOLIPID
TRONG THAI KY

ThS. BS. Pinh Thé Hoang

Khoa Y Dai hoc Quéc gia TPHCM

TONG QUAN

Hoi chitng khang phospholipid (antiphos-
pholipid syndrome — APS) la mdt bénh 1y tu
mién anh hudng khong nhitng dén tuong lai san
khoa ctia bénh nhan ma con gy ra nhing bién
ching huyét khdi nghiém trong ngoai thai ky do
co ché ting dong va viém man tinh mang lai®.
Trong thai ky, APS thé hién cac hinh théi [am
sang nhu: sy thai lién tiép, thai ngung tién trién
hay tinh trang sinh non do nguyén nhan bAt
thuong trao déi tt cung — nhau biéu hién qua
bénh Iy tién san gidt, san gidt, thai cham ting
trudng trong tlit cung (fetal growth restriction:
FGR), thai luul®.

Co ché bénh sinh cua APS chua duge ching
minh 16 rang mic di da c6é nhidu nghién ctu
trén md hinh phong thi nghiém ciing nhu trén
chudt®3, Sy xuét hién cua cac khéng thé khang
phospholipid  (antiphospholipid  antibodies:
aPL) cu thé la khéng thé lupus khéang dong méu
(lupus anti-coagulant: LA), khang thé khéng
aCL),
khang thé khang protein B2 glycoprotein 1
(anti-beta2-glycoprotein 1: aB2GP1) khai phat
hinh thanh cuc mau dong thong qua kich hoat

cardiolipin  (anticardiolipin antibody:

céc té bao ndi mo, tiéu ciu va cac té bao mién
dich nhu monocyte. Ntta dau thai ky, aPL ttc ché
su phét trién, xAm l4n va apoptosis ciia nguyén
bao nuoi din dén céc bién ching nhu sdy thai
lién tiép, thai ngiing tién trién sém. Trong nita
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sau thai ky, cdc vi huyét khbi va sy thay ddi céc
phan tng viém tai giudng banh nhau din dén
su hinh thanh céc mach mau xofn khong day
dd gy nén cac bénh Iy TSG, thai luu, FGRP!
(Hinh 1).

CHAN POAN VA PHAN TANG

NGUY CO

Ddng thuin qubc té vé tiéu chuin chin dodn
APS da dugc hiéu chinh tit nam 2006, bit budc
phai ¢6 it nhit mot tiéu chuin lam sang va it
nhat mot tiéu chuin huyét thanh hoc!'l. Cu thé
véi tiéu chudn lam sang va huyét thanh hoc.

Tiéu chuin [Am sang

1. Huyét khéi

C6 tién stt =1 lan bi huyét khdi mach mau
nho. Trong trudng hop cé chin doan gidi phiu
bénh thi phai xac dinh khong c6é tinh trang viém
thanh mach mau kém theo.

2. Bién chitng thai ky
— C6 tién st sy thai < 10 tuan lién tiép > 3
lan, da loai trit nhitng nguyén nhan khéc
— C6 tién st =1 lan thai = 10 tuin ngung tién
trién khong giai thich dugc bing nguyén nhin
khac.
— C6 tién stt =1 14n sinh non, tudi thai < 34
tudn do tién san giit ning, san gidt, thai chim
tang trudng hay c6 ching ctt cta suy tuin hoan
t cung nhau.
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Hinh 1. Sinh ly bénh aPL lién quan dén thai ky.

Tiéu chuin huyét thanh hoc

Hién dién aPL trong 2 lan xét nghiém céch
nhau it nhit 12 tuln va trong vong 5 nam ké tit
khi c6 triéu ching tiéu chuén lam sang. Kem 1
trong céc tiéu chun sau:
— Hién dién LA trong huyét tuong.
— Nong do trung binh aCL IgG hoic IgM > 40
(GPL hay MPL) hoic I6n hon bach phan vi 99.
— Hién dién aB2GP1 IgG hay IgM trong huyét
tuong.

Cha thich: GPL, MPL la don vi bat ky, 1 GPL
hay MPL tuong tng 1ug khéng thé IgG hay IgM.

Trong thuc hanh 1am sang, dic biét [a dbi
vGi céc bac si san phu khoa, nhitng bénh nhan
APS cin dugc phan tAng nguy co thai ky ¢6 két
cuc xAu dua vao dit liéu aPL két hop véi céc dit
kién tién st ciia ngudi bénh nhu tién cin huyét
khéi, bénh 1y lupus ban do hé théng kém theo
hay két cuc thai ky x4u trude dé dé c6 thé c4 thé
héa diéu tri’>¥. Thang diém toan cau hoi ching
khang phospholipid (global APS score — GAPSS)
da phan chia cy thé diém sb cua nhing yéu tb
nguy co gép phan vao dit liéu tién lugng (Bang
1), diém sb cang cao lién quan c6 ¢ nghia théng
ké dén dy hau két cuc x4u thai ky (sdy thai lién
tiép, thai ngung tién trién, tién san giat, FGR,
thai luu) ciing nhu bién ching huyét khéi. Bén

canh d6, cap nhat Hiép hoi Phong chéng bénh
thip khép chau Au (European League Against
Rheumatism: EULAR) phan chia thém di liéu
aPL thanh 3 nhém nguy co thip, trung binh —
cao va cao (Bang 2). LA la ddu chi manh cho
két cuc x4u thai ky, cang nhiéu diu chi trong
3 dAu chi huyét thanh hién dién, ndng do cang
cao thi cang thé hién tién luong xiu cta thai
ky. Locksin va cOng su nghién ctu trén 144 thai
phu cho théy, ty 1é thai ky két cuc x4u cao hon
& nhém phu nit c6 LA so v6i nhéom aCL IgG,
aB2GP1 (43% so v6i 8%, p = 0,002). Bénh canh
lam sang APS lién quan dén phu nit mang thai
thudng bao gdm 3 hinh thai: bénh nhan c6 tién
st siy thai lién tiép, bénh nhan c6 tién st thai ky
c6 lién quan bénh Iy banh nhau, va bénh nhan
6 tién st huyét khéi. Viéc phan chia nay c6 ¢
nghia bdi vi nhitng hinh thai khac nhau sé c6
tién lugng khac nhau déi véi két cuc x4u thai
ky. Bramham va cOng sut b4o cdo 83 thai ky trén
67 phu nit bi APS cho thiy, phu nit c6 tién cin
bi huyét khéi ting nguy co sinh non (26,8% so
v6i 4,7%, p = 0,05) va nhe can (9,5% so vdi
4,8%, p = 0,003) so véi tién cin sdy thai lién
tiép dudi 10 tuan'®. Téng quan cta Ruffatti va
cOng sy, da xdc dinh cac yéu t6 duge xép vao
nguy co cao cho két cuc x4u thai ky dé quan ly
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gdm: nhiéu hon 2 diu chi aPL hién dién, ndng
do aPL cao, bénh Iy tu mién kém theo va tién
can huyét khbit!.

Bang 1. Thang diém GAPSS.

Y&u t& nguy co Piém s6

aCL IgG hay IgM 5
AB2GP11gG hay IgM 4
LA 4
Khang thé anti-prothrombin hay 3
phosphatidylserine complex IgG hay IgM

Tang lipid méau 3
Tang huyét ap 1

Bang 2. Nhom nguy co APS cla EULAR.

Nguy ca thap:
— aCL hay aB2GP1 tang don déc va6i néng dé thap, dac
biét [a hién dién khéng thuong xuyén.

Nguy co trung binh - cao:

— aCL IgG > 40 GPL va/hoéc IgM > 40 MPL va/hoac
> bach phan vi thg 99.

— aB2GP1IgG hay IgM > bach phan vi thu 99.

Nguy co cao:

— Hién dién > 1d&u chiaPL (phai bao gém LA, trong 2
[an thd cach nhau it nhat 12 tuan).

— Néng dd aPL tang cao kéo dai.

QUAN LY APS VA THAI KY

Cho dén hién tai, APS 1a bénh Iy ¢6 ty 1é cao
nhét gay sdy thai lién tiép ma c6 thé diéu tri dugc.
Trong khuon khé ctia bai bdo nay ching t6i thp
trung vao viéc quan Iy APS nhim giam tbi da ty
1¢ sy thai trong nita dau va céc bién ¢ thai san
trong ntta sau thai ky. Quan Iy mot trudng hgp
APS trong thai ky phai bit dau tit trude, trong
va sau khi mang thai, dong thoi ca thé héa diéu
tri dua vao yéu tb nguy co ctia nguoi bénh két
hop véi chiing ¢ y khoa hién dai.

1. Trudc khi mang thai

Tu vAn vé mot thai ky nguy co cao véi céc
bién cb c6 thé xay ra trong thai ky va hau san
cho cip vg chong tiy vao mitc d6 nguy co da
duoc trinh bay & phan trén.
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Ngung hit thubc 14 cha dong 14n thu dong,
han ché st dung rugu bia.

Dbi v6i bénh nhan ¢6 tién cin huyét khbi
trong vong 3 thang va/hoic ting huyét dp chua
kiém soat tdt khuyén cdo tam hodn cé thai cho
dén khi kiém soét 6n dinh céc bénh Iy nay. Tang
4p phdi ning khuyén cdo khong nén cé thai vi
nguy co tit vong 1én dén 46%.

B sung acid folic 400 ug/ngay, tu vAn ngung
warfarin ngay khi phat hién c6 thai.!

2. Trong thai ky

Diéu tri APS trong thai ky la sy hop tac da
chuyén khoa gifta cc béc si san khoa, co xuwong
khép va huyét hoc. Nguyén tic co ban gdm ngin
ngita huyét khéi cho ngudi me, du phong bién
chitng sdy thai, phat hién sém tién san giat, san
giat, FGR.

Du phong APS trong thai ky [a v cing quan
trong, diéu tri cin ban bao gdm aspirin liéu thip
(LDA) 75 — 100 mg/ngay trudc mang thai va
heparin trong lugng phan tit thip (Low molecular
weight heparin — LMWH) hay heparin khong
dit gay (Unfractionated heparin — UFH) ngay
sau khi phat hién c6 thai. C6 3 nghién cttu RCT
da chiing minh két hop LDA va heparin 5.000
don vi cai thién ro rét ty 18 tré sinh séng (Rai va
cs, 71% so v6i 42%, KTC 1,4 — 8,1) (Kutteh va
cs, 80% so vdi 44%, p < 0,05). Khi so sainh LDA
két hgp LMWH véi LDA két hgp heparin cho
thAdy LMWH c6 ty 1é tré sinh séng cao hon, it
nguy co sdy thai hon nhung khac biét khong c6
¥ nghia théng ké?¢!. Thém vao d6, LMWH dugc
wu tién vi it nguy co chay mau, gidm tiéu ciu,
loang xuong hon heparin®. Khuyén céo diéu tri
APS trong thai ky dugc trinh bay trong bang 3.

Ngoai ra, lugng gia stic khde va ting trudng
thai nhi déng vai tro rit quan trong. EULAR
khuyén céo stt dung Doppler dong mach tit cung
lic 20 — 24 tuan trong quan Iy APS vi gid tri tién
doan duong 67% va gi4 tri tién dodn 4m 93% dbi
v6i két cuc xAu thai ky. Theo déi siéu 4m sinh
tric thai, tric do sinh vat Iy, Non-stress test nén
bat dAu sém tit 32 tuan. Khuyén cdo sinh nga am



dao néu khong c6 chi dinh md 14y thai tuyét dbi
[6,7]

vi nguyén nhan khac
3. Hju san
Duy tri LMWH hoic heparin hodc warfarin
dén 6 tuan hau san véi INR muc tiéu 2 - 3.

QUAN PIEM MOI TRONG

DPIEU TRI APS

Diéu tri kinh dién cta APS trong thai ky
v6i LDA két hgp heparin hoic LMWH da cai
thién 16 rét ty 1é tré sinh sdng tit khoang 30% lén
dén 70 — 80%, dong thoi giam ty 1é sdy thai va
bién ching huyét khéi trong thai ky. Tuy nhién,
van con khoang 30% phu nit APS, da sb nam
trong nhém nguy co cao, vin khong thé thuc
hién thién chic lam me mic du da duge didu
tri tich cuc. Tt d6, cic nghién ctu vé APS hién
tai tAp trung vao nhém bénh nhan nay nham cai
thién hon nita két cuc tré sinh séngP¢. Trong

Bang 3. Khuyén céo diéu tri APS trong thai ky.
(Khuyén cao manh, mdc dé chidng cu trung binh)

Tién cén sdy thai lién ti€p hodc thai ngung tién trién
<10 tuan, khéng c6 huyét khai trudc dé.

LDA lieu thap don déc hoac két hop:

- UFH 5000 - 7500 U méi 12 gio.

— LMWH ligu dy phong (Enoxaparin 40 mg tiém dudi

da/ngay).

Tién can thai ngung tién trién > 10 tuan, sinh non trudc
34 tuan i tien sén giat, FGR hoac c6 chidng cU suy tuan
hoan tJ cung - nhau va khéng c6 huyét khai trusc dé.

LDA lieu thap két hop:

— UFH 7500 - 10.000 U méi 12 gio trong tam cé

nguyét 1,va 10.000 U méi 12 gio & tam ca nguyét 2, 3.

— Hoac UFH méi 8 - 12 gio chinh liéu nham duy tri
aPTT g&p 1,5 [3n m&u chung.
— Ho&c LMWH ligu dy phong.

Tién c&n huyét khéi
LDA liéu thap két hop:

— LMWH ligu diéu tri (Uu tién): Enoxaparin 1 mg/kg/12

qid, Dalteparin 200 U/kg/12 gid).

— Lieu UFH méi 8 - 12 gio nham duy tri aPTT hay anti-

Xa activity trong ngudng diéu tri.

X b x X X iy X X i X b b |
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Hinh 2. Sinh ly bénh aPL téng déng méu.
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vong 5 nam trd lai day, cac thit nghiém thube
nhém vio co ché bénh sinh khang viém, diéu
hoa mién dich, khing b6 thé nhu prednisolone,
intravenous immunoglobulin (IVIG), chéng sbt
rét hydroxychloroquine (HCQ), pravastatin,
eculizumab dem lai két qua dang khich 18, gép
phan thay déi quan diém diéu tri APS trong
tuwong lai khong xa. Téc gia Ruffatti dua ra luu
dd didu tri APS trong thai ky cip nhat 2019
(Bang 4).

1. Hydroxychloroquine (HCQ)

HCQ 1a thubc chéng sbt rét duge stt dung
tOng rai diéu tri cdc bénh ty mién véi co ché
khéng viém, diéu hoa mién dich, chéng két
tap tiéu cAu. HCQ tc ché hoat dong men
phospholipase, 6n dinh mang lysosome, han ché
su san xudt cdc cytokine tién viém. Bén canh
dé, HCQ con han ché tao cuc mau dong thong
qua co ché e ché két tap tiéu cAu, tiét ra acid
arachidonic hoat héa ti€u ciu. Trong thai ky
HCQ gitp cai thién su xam lan céc té bao nudi
thong qua ting cudng biéu hién annexin 5 tai
banh nhau, dong thoi tc ché hoat héa aPL b
thé gitp ngin ngira hinh thanh bat thudng banh
nhau va no bo thai nhi.

Nghién cttu doan hé hdi ctu ciia Mekinian va
cOng sy trén 35 thai ky APS, bd sung HCQ gitp
giam ty 1& sdy thai (19% so v6i 81%, p < 0,05),

cai thién ty 1é ¢6 thai trén nhitng bénh nhan APS
khang tri 1én dén 76% (p < 0,05). Sciascia va
cong sy, hoi cttu 170 thai ky trén 90 phu nit APS,
cho thdy HCQ cai thién ty 1é tré sinh sbng ( 67%
50 v6i 57%, p < 0,05), tudi thai trung binh cao
hon (27,6 tudn so véi 21,5 tuan, p < 0,05), giam
ty 1é thai ngung tién trién > 10 tudn (2% so véi
11%, p = 0,05), gidm bién ching tién san giat,
FGR, san giat (2% so v6i 10,9%, p = 0,05), ting
kha ning sinh nga 4m dao (37,3% so vdi 14,3%;
p < 0,05). Tit nhiitng két qua kha quan trén, nam
2019, Hiép Hoi Phong chéng bénh thip khép
chau Au (EULAR) da khuyén c4o st dung thém
HCQ véi nhitng phu nit APS thét bai véi LDA
va LMWH. Trong tuong lai, ching ta mong chd
thém nhing nghién ctu RCT dé khing dinh vai
trd ctia HCQ trong didu tri APS, dién hinh Ia
nghién ctu HYPATIA (Hydroxychloroquine
to improve pregnancy outcome in women with
antiphospholipid antibodies).

2. Pravastatin

Pravastatin 1 thudc nhém statin, gia thuyét
tlt thi nghiém trén chuot cho thy vai trd cai
thién twdi méau tt cung nhau thong qua kich
thich tiét cdc chit dan mach CO, NO ti té bao
ndi md mach mau, ddng thoi didu hoa xubng cac
yéu t6 md gép phan vao con dudng viém man va
dong mau. Nhitng chitng cit hién tai chitng minh
su an toan cua pravastatin trong thai ky.

Bénh nhan APS trong thai ky

[

[

N

\

Tién can thai ky két cuc xau

Tién can huyét khai
+ thai ky két cyc xau

Nguy ca cao thai ky két cuc xau

—— LDA + LMWH dy phong

LDA + LMWH dy phong
+ Prednisolone

LDA + LMWH dy phong
+HCQ

——  LDA +LMWH diéu tri

LDA + LMWH digu tri
+HCQ

LDA + LMWH diéu tri
+HCQ

LDA + LMWH diéu tri
+ IVIG + thay huyét tuong

LDA + LMWH diéu tri
+IVIG + thay huyét tuong

Hinh 3. Luu db diéu tri APS trong thai ky 2019.
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Chi mot sb rét it nghién ctu vé vai trd cta
pravastatin déi véi APS trong thai ky. Béo cdo
loat ca céc truong hop APS bi tién san gidt cia
Lefkou va cong su, 11 truong hop st dung 20
mg pravastatin so v&i 10 truong hop khong st
dung, cho thiy kéo dai thai ky sau khdi phat
TSG hon (13 tuan so véi 4,5 tuan; p < 0,05),
ting tudi miu t cung — nhau trén Doppler, cai
thién huyét 4p va dam niéu ciing nhu két cuc sau
sinh. Vi ching cit hiéu qua cta pravastatin han
ché nén can thém nhiéu nghién cttu trong tuong
lai dé d4nh gid vai trd trong diéu tri APS.

3. Prednisolone va IVIG

St dung prednisolone 20 mg trén nhiing
bénh nhan APS khang tri, tit lic c6 thai dén 14
tuan dem lai hiéu qua cai thién ty & tré sinh sbng
(61% so v6i 4%). Trong khi d6 IVIG chua ching
minh dugc hiéu qua trong diéu tri APS. Khuyén
cdo EULAR 2019, cho phép xem xét than trong
stt dung prednisolone va IVIG cho nhitng bénh
nhan APS khéng trjl®7.

4. Eculizumab

Eculizumab [a khéng thé nguoi don dong gén
vao bd thé C5, tc ché hoat héa bd thé. Véi co
ché nhim tring dich, Eculizumab dang thu hit
duge su chi ¥ cta ciac nha nghién ctu va haa
hen sé c6 nhiéu nghién ctu trong tuong lai. Hién

nay, chi c6 bdo cdo don 1é¢ 2 trudng hop APS
nguy co rit cao (catastrophic APS) dugc diéu tri
trong thai ky, ddu chAm dut thai ky bang md lay
thai ldc 32 tudn. Viéc stt dung Eculizumab bt
budc than trong va tham khao § kién cta céc

chuyén gia mién dich, huyét hoc.

KET LUAN

APS giy ra nhitng hau qua nghiém trong
trong thai ky cho ca thai nhi va me, vi thé chin
don ciing nhu phan tAng nguy co dé ca thé hoa
didu tri cho ting bénh nhan la v cling quan
trong. Diéu tri thich hop dem lai hiéu qua kha
quan 70 — 80% cac truong hgp va ngay cang cai
thién véi nhing tién bo trong nghién citu y khoa.
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