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CAP NHAT THROMBOPHILIA
VA SAY THAI LIEN TIEP

BS. Hoang Lé Trung Hiéu, BS. H6 Ngoc Anh Vii

Bénh vién My Dic

MO PAU

Sy thai lién tiép thudng dugc dinh nghia la
tinh trang mét thai & tir 3 thai ky lién tiép tro [én
trude tudi thai 20 tudn (Ford, 2009) khong bao
gdm tinh trang thai ngoai tit cung, thai tring va
thai sinh héa. Pay 1a mdt tinh trang 1Am sang
phd bién, xay ra & gin 1 — 2% phu ni trong do
tudi sinh san (Stephenson, 1996). Tuy nhién,
néu dinh nghia sy thai lién tiép [a mAt thai tit 2
thai ky lién tiép trd 1én (ACOG, 2013), ty 1& nay
tang lén t6i 5%. Ty 1é sdy thai & thai ky tiép theo
sau 2 1An mAt thai [ 24%, sau 3 1An mAt thai
12 30% va dén 40% sau 4 1an mAt thai lién tiép
(Regan, 1989).

Céc nguyén nhan giy ra siy thai lién tiép
gdm: bt thudng ti cung vé mit gidi phdu,
viéem nhiém; céc bAt thuong ndi tiét, mién
dich; thrombophilia, bit thudng di truyén,
phoi nhiém véi cac yéu t6 moi trudng va chua
rd nguyén nhan. Trong cdc nguyén nhan trén,
thrombophilia, nhém bénh Iy huyét khéi di
truyén hay méc phai, lién quan dén siy thai lién
tiép, hién nhan dugc kha nhiu su quan tam.
Bai viét nay trinh bay v& mbi lién quan cua
thrombophilia véi sdy thai lién tiép.

PHAN LOAI THROMBOPHILIA

Thrombophilia 1 tinh trang bit thudng trong
dong mau din dén ting hinh thanh huyét khbi
l1ong mach. Thrombophilia di truyén hay phdi
hop di truyén va méc phai kha phd bién. Khoang
15% déan sb nguoi da tring mang mot dot bién
di truyén vé huyét khéi. C6 nhiéu nguyén nhan
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thudng gip dua dén thrombophilia gdm:

— Di truyén: dot bién gen quyét dinh yéu t& V
Leiden (FVL), dot bién gen yéu t6 Il prothrombin
G20210A (FII), dot bién methylene-tetra-
hydrofolate (MTHFR) gay ting
homocystein mau va gen ma hoa plasminogen
activator inhibitor-1 (PAI-1).

— Mic phai: hoi chitng antiphospholipid (APS),
thiéu hut protein S va protein C.

reductase

— Ké&t hop ca di truyén va mic phai: dot bién
gen MTHFR, thiéu hut folate ty nhién va
vitamin B12.

SINH BENH HOC

Thai ky [a mot tinh trang ting dong thi phat.
Trong thai ky, ndng do protein S giam trong khi
c6 sy gia ting dé khéng protein C hoat hoa,
tang fibrinogen va céc yéu t6 11, VII, VIII, X va
XII. Nhitng thay déi trén lam thay déi huyét
dong va ting nguy co hinh thanh huyét khbi
& cac thai phu. O nhing phu nit mang thai c6
thrombophilia, tinh trang ting dong dugc gia
thiét gdy nén cac vi huyét khdi trong givong trao
déi mach mau tt cung - banh nhau d4n dén nhdi
méu banh nhau, tit d6 1am rdi loan hé tuin hoan
me - thai nhi, cubi cing dua dén sy thai. Trong
giai doan tién 1am t8 ctia phoi, thrombophilia c6
thé lam gidn doan su hinh thanh céc kénh déi
thoai mach miu sém gitta nguyén bao nudi va
nodi mac t cung me dua dén khiém khuyét va
that bai lam t3 cta phoi. Trong giai doan phoi
thai, gian doan dong mau me do huyét khbi
trong mach méu tit cung nhau cé thé din dén



Bang 1. Cac phuong phéap khao séat thrombophilia di truyén (ACOG, 2018).

Thrombophilia

Xét nghiém cé tin cay

di truyén Phuong phap kiém tra Trong thai ky Trong dot tdc  Khi dung
mach cdp  khéng déng

— Ki€m khang protein C hoat hda (thé + + -

Bot bién yéu to V Leiden - :IleJl)bé't thuong: lam thém phan " + +

tich DNA

Dét bién prothrombin G20210A  Phan tich DNA (bang PCR) + + +

Khiém khuyét protein C Hoat déng protein C (< 60%) + - -

Khiém khuyét protein S Kiém th{ chic néng (< 55%) * - -

Khiém khuyét antithrombin Hoat dong antithrombin (< 60%) + - -

Ba hinh MTHFR Kiém thd chic ndng duya trén ELISA +

Dot bién PAI-1 Kiém thd chic ndng dua trén ELISA +

“+mCo6  “" Khéng MTHFR: methylene-tetrahydrofolate reductase

PCR: polymerase chain reaction

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay

*Néu can thiét phai xét nghiém trong thai ky, nguéng cét xac dinh bat thuong cla néng dé khang nguyén protein S ty do trong co thé &

tam cé nguyét 2 va 3 [an lugt (& < 30% va < 24%.

sdy thai. C4c nghién ctu cho ring mau me bit
dau chay vao cdc khoang gian gai nhau & thoi
diém khoang tuan 8 — 10 thai ky, méi lién hé
gitta thrombophilia va mét thai sau 10 tuan thai
ky dugc chip nhén rong rai hon so véi quan diém
sdy thai trude 10 tudn. Tuy nhién, di lidu tit cdc
phan tich gdp gan day cho théy su chuyén dinh
dudng tit mau me sang mo thai phu thudc vao
dong méu tit cung, vi vay, c6 thé bi anh hudng
bdi céc bién ¢b huyét khéi tai d6, goi ¥ ring vai
trd cta thrombophilia trong sdy thai c6 thé xay
ra & bat ky tudi thai ndo.

Protein C hoat héa ¢6 chic ning chéng dong
méu do bt hoat yéu t6 dong mau sb Va va Vllla,
véi protein S 1a ddng yéu t6. Protein C ciing ting
cudng stc sbng va sy phét trién ctia nguyén bao
nudi, dong vai trd quan trong trong qua trinh
chét theo chuong trinh (apoptosis) ctia nguyén
bao nudi. Vi viy, su thiéu hut protein C hay
protein S dan dén cac hoat dong ting dong trong
tudn hoan tit cung — nhau. Dot bién yéu t6 V
Leiden 1a nguyén nhan thuong gip cua khang
protein C hoat hoéa.

Homocysteine thuong chi hién dién trongmau
sau khi @n thitc dn c6 ngudn gde tit methionine.

Dot bién gen san xuit enzyme methylene-tetra-
hydrofolate reductase (MTHFR) sé& din dén hién
tugng @ dong, ting homocysteine trong mau tao
thanh huyét khéi va lam cing thanh mach. Ché
do dinh dudng thiéu vitamin B6, B12 va folic
acid lam tinh trang nay ning thém. Nhiéu phu
nit sdy thai lién tiép c6 tinh trang ting huyét khbi
do té bao ndi mac bi kich thich man tinh va lién
quan dén sy hoat héa hé théng dong mau. Diéu
nay da dugc ching minh qua viéc tim thiy nhiéu
phtc bd thrombin-antithrombin hon trong méu
ctia phu nit sy thai lién tiép so véi nhém ching
(Regan, 2002).

Phu nit ¢6 tinh trang sy thai lién tiép ciing
da dugc quan sat thiy tinh trang ting san xuit
thromboxane va thiéu hut prostacyclin trong
tudn 4 — 11 thai ky (Tulppala, 1991). Sy thay
ddi ty 1é thromboxane/prostacyclin véi uu thé vé
yéu t6 dong mau thromboxane c¢6 thé din dén
co mach va két tap tiéu cAu trong nguyén bao
nudi, dua dén vi huyét khéi va hoai t nhau.
Cubi ciing, nhiéu phu nit bi sdy thai lién tiép
cling c6 nguy co cao hon gip phai tinh trang thai
cham ting trudng trong long ti cung (IUGR —
intra-unterine growth restriction), tién san giat
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va suy thai, didu nay goi ¥ ring céc bénh Iy ké
trén c6 thé ¢ chung sinh bénh hoc la thiéu
méu banh nhau do hinh thanh céc vi huyét khbi
(Regan, 2002).

MOI LIEN HE GITA
THROMBOPHILIA vOI SAY THAI
LIEN TIEP VA PHO POT BIEN
THROMBOPHILIA TAI VIET NAM
Mot phan tich gop (Rey, 2003) bao gdm 31
nghién ctu bénh ching, cit ngang va doan
hé ghi nhin nguy co siy thai khi ¢6 tinh trang
thrombophilia nhu sau:
— Dot bién yéu t6 V Leiden c6 lién quan dén
mét thai lién tiép sém (trudc 13 tuin) (OR 2,01;
KTC 95%; 1,13 — 3,58) va mudn (sau 22 tudn)
(OR 7,83; KTC 95%; 2,83 — 21,7) va mét thai
khong lién tiép mudn (sau 19 tuan) (OR 3,26;
KTC 95%; 1,82 — 5,83).
— Dot bién gen prothrombin lién quan dén mét
thai sém lién tiép (OR 2,56; KTC 95%; 1,04 —
6,29).
— Khiém khuyét protein S lién quan véi mét
thai lién tiép 1a chua o6 rang (OR 14,7; KTC
95%; 0,99 — 218).
— Khiém khuyét protein C va antithrombin
khong c6 lién quan c6 ¥ nghia théng ké véi siy
thai, tuy nhién, cd mau trong khao sit cac bit
thudng nay con kha nho.

Nghién cttu EPCOT (Preston, 1996) trén 843
phu nit chiu Au méc thrombophilia cho thiy
nguy co chung ctia mit thai (gdm c siy thai va
sinh non) ting nhe & phu nit ¢6 thrombophilia
(OR 1,35; KTC 95%; 1,01 — 1,82). Tuy nhién,
nguy co cao nhét chi xay ra véi két cuc 1a sinh
non (dugc dinh nghia trong nghién cttu la mat
thai sau thoi diém 28 tuln vo kinh) véi OR =
3,6; KTC 95%; 1,4 — 9,4 va & nhiing phu ntt ¢6
nhiéu khiém khuyét di truyén phéi hop. Tréi lai,
nghién ctu khong tim thiy sy lién hé 16n gitta
thrombophilia néi chung hay mot khiém khuyét
di truyén riéng biét nao vdi say thai (duge dinh
nghia 12 mAt thai trude 28 tudn) ngoai trit véi
khiém khuyét antithrombin.
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Dot bién yéu t& V Leiden hau nhu chi gip
& nguoi da triing, it gip & cic ching tdc khéc.
Khao sat dot bién yéu t6 V Leiden tai Viét Nam
trén 70 bénh nhéan c6 huyét khdi tinh mach sau
va 180 ngudi khong bi bénh da khong ghi nhan
trudng hgp nao c¢é mang yéu td V Leiden; tin
sut alen dot bién & ngudi Viét Nam 1a 0/500
(Nguyén Dic Bach, 2014). Tuong ty, mot khao
sat trén 72 phu nit Viét Nam c6 tién st siy thai
> 2 lan ciing khong tim thiy dot bién yéu t6 V
Leiden va yéu t& prothrombin II G20210A (Pao
Thi Trang, 2017).

Ty 1é dot bién MTHFR C677T & phu nit
Viét Nam thip hon dang ké so véi dan s6 chau
Mjy. Phan tich dot bién gen MTHFR C677T va
A1298C & 118 phu nit Viét Nam trong d6 35
ngudi nhém ching va 83 ngudi nhém cé sdy
thai, thai chét luu it nhat 2 1an két luan khong
tim thAy su khéc biét cé ¥ nghia théng ké gitta
nhém bénh va nhém ching dbi véi ting dot
bién MTHEFR don 1& (Trinh Thi Qué, 2019). Ty
l¢ dot bién PAI-1 4G/5G (ca dang dong hgp va
di hop ti) khac biét khong cé ¥ nghia théng ké
& hai nhém phu nit Viét Nam c6 tién st siy thai
lién tiép xady ra & tam cé nguyét dau va tha hai
cta thai ky (Pao Thi Trang, 2017).

Nghién cttu ctia Lé Thi Phuong Lan (2011) &
Bénh vién Phu san Trung wong nim 2009 — 2011
cho thiy 13,7% bénh nhan c6 thai kém phat
trién va sy thai lién tiép c6 khang thé antiphos-
pholipid. Cung Thi Thu Thuy va cdng su (2015)
ghi nhan c¢6 dén 47,9% bénh nhén c6 tién st siy
thai lién tiép duong tinh véi it nhét 1 loai khing
thé antiphospholipid (LA, aCL, 32GP1).

Tt nhitng nghién ctu trén, ¢ thé két luan
rang: mdi lién hé gitta thrombophilia va sdy thai
lién tiép con kha khiém tdn. Thrombophilia mic
phai nhu hoi ching antiphospholipid 14 phd bién
& phu nit Viét Nam ¢ sy thai lién tiép. Tuy
nhién, cdc bénh thrombophilia di truyén nhu
dot bién yéu t6 V Leiden, dot bién prothrombin
G20210A, dot bién gen MTHFR Ia hiém gip &
Viét Nam va chi gy ting nguy co siy thai khi c6
nhiéu dot bién phdi hop.



CAC QUAN PIEM HIEN TAI
VE TAM SOAT VA DU PHONG
THROMBOPHILIA O PHU NU
SAY THAI LIEN TIEP
Thrombophilia mic phai

Nguyén nhan thudng gip nhit cua
thrombophilia mic phai 14 hoi chitng antiphos-
pholipid (APS) dic trung bdi sy hién dién cua it
nhét mot yéu tb 1am sang va can lam sang nhu

sau (tiéu chudn Sydney).

Lam sang
— Cotir 1 dot thuyén tic mach mau (tinh mach,
dong mach, hay mach mau nho).
— Bién ching thai ky bao gdm:

e C6 = 3 lan sy thai tu nhién lién tiép &
tudi thai nhé hon 10 tudn, sau khi loai trit
céc bat thuong giai phau - noi tiét cia me
ciing nhu bat thudng di truyén ctia bd me.

e C6 = 11an thai luu & tudi thai > 10 tuan
vGi hinh dang thai binh thuong qua siéu
am hodc qua kiém tra truc tiép sau sdy.

e (C6 = 1 1an sinh non < 34 tuan véi hinh
thai hoc thai binh thudng do tién san giat
ning, san giat, hay c6 diu hiéu khiém
khuyét banh nhau kéo dai: (1) test khao
sat thai bt thuong hoic khong dién hinh
(vi du: Non-stress test), (2) Phan tich
hinh dang van téc dong chay Doppler bat
thudong (vi du: mit dong chay cubi tAm
truong dong mach rén), (3) da 6i hoic (4)
can ning ldc sinh < bach phan vi tha 10
50 v6i tudi thai.

Can lam sang (l3p lai it nhat 2 lan,

cach nhau 12 tuan)
- Nong d6 khéng thé khang cardiolipin huyét
thanh duong tinh (IgG hoac IgM) mtc trung
binh dén cao.
- Nong do khang dong lupus huyét thanh cao.

Du phong va diéu tri
Chién lugc hién tai trong du phong céc
bién chitng thai ky & bénh nhan c¢6 hoi ching

antiphospholipid thai ky, dua trén céc bing
ching chét lugng thip, 1a st dung aspirin liéu
thip (< 100 mg/ngay) va 1 liéu du phong véi
heparin khong phan doan hay heparin trong
lugng phén tt thip (Empson, 2005). Liéu thip
aspirin va liéu heparin diéu tri nén dugc dung
& phu nit ¢6 hoi chiing antiphospholipid bat ké
tién st thai san. Tuy chua c6 d@ liéu ung ho,
chién luge dung liéu thip aspirin trong thai ky
thudong duge khuyén cdo cho céc bénh nhan
duong tinh véi khang thé antiphospholipid di
khong c6 tién cian huyét khéi hay bién ching
thai ky. Cic bénh nhan duong tinh véi khang
thé antiphospholipid nhung khong c6 tién cin
huyét khéi duge khuyén céo st dung lidu duy
phong heparin trong lugng phan ti thip dén it
nhét 6 tudn sau sinh, 13 giai doan ma nguy co
huyét khéi gia taing (ACOG, 2012).

Nguy co huyét khéi dai han cta phu nit ¢6
hoi ching antiphospholipid mang thai thip hon
nguy co ctia nhém phu nit ¢ bién cb huyét khbi
va cao hon nguy co ctia cdc phu nit c6 bién chiing
thai ky do cac yéu tb khac khong phai do khéng
thé antiphospholipid. Néi chung, khong khuyén
cdo liéu phap khang dong dai han cho céc phu
nit ¢6 tién can hoi ching antiphospholipid trong
thai k§ ma khong c6 cac yéu td nguy co huyét

khéi khac.

Thrombophilia di truyén

Céc nguyén nhan thudng gip nhét 1a dot
bién yéu t6 V Leiden (FVL) va dot bién gen
prothrombin, ciing nhau chiém dén 50 — 60%
cac truong hop ting dong di truyén & nhém dan
s6 da tring. Tuy nhién, hdu nhu khong gip & phu
nit Viét Nam. Khiém khuyét protein S, protein C
va antithrombin (AT) chiém hau hét cc trudong
hop con lai.

KET LUAN

Phu nit ¢ siy thai lién tiép khong nén
duge thm soat thudng quy cho tinh trang
thrombophilia di truyén gdm yéu t& V Leiden,
dot bién gen yéu t6 II (prothrombin) va ndng
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Bang 2. Mot s6 khuyén céo tam soat va diéu tri dy phong vai thrombophilia di truyén hién nay

Tam soéat

Khuyén céo

Hoi San phu
khoa Hoang gia
Anh - RCOG
20M

Hai Y hoc sinh
san Hoa Ky -
ASRM

2012

Hoi San phy
khoa Hoa Ky -
ACOG 2018

Hoi Sinh san
nQuai va Phoi
hoc chau Au -
ESHRE 2018

do protein S trit cho muc dich nghién ctu, c6
tién st tic mach huyét khéi, hay c6 nguy co cao
huyét khéi. Diéu tri thudng quy bang aspirin va/
hoic heparin khong dugc khuyén cdo vi khong

— Phy ni cé sdy thai tam c& nguyét Il nén tam soat
bénh thrombophilia di truyén gém ca y&u t6 V Leiden,
dot bien gen y&u t8 Il (prothrombin) va protein S.

— Tam soat thuong quy thrombophilia di truyén 6 phu
n sdy thai lién ti€p hién tai khdng duac khuyén cao.

— Tam soét thrombophilia di truyén (d&c biét & yéu
t6 V Leiden va dot bién gen prothrombin, protein C,
protein S va khiém khuyét antithrombin) cé thé dugc
can nhéc trén [am sang néu cé tién su tdc mach huyét
kh6i trong bai canh khéng cé cac yéu t8 nguy ca (nhu
sau phau thuat) hodc c6 ngudi than tryc hé da biét
hodc nghi ngo nguy co cao bi thrombophilia.

— DU méi lién hé gida thrombophilia di truyén va mat
thai da dugc dé xuat, cac nghién clu doan hé tién ciu
chua x4c nhan duoc diéu nay.

— Xét nghiém thrombophilia di truyén cho phu nd co6
tién c&n say thai hay cac bién c6 san khoa nhu nhau
bong non, tién san giat, thai chdm tang trudng khang
dugc khuyén céo vi chua 80 béng ching lam sang vé
hiéu qué cla céc liéu phéap khang déng.

— Vi con thiéu lién hé gia ddng/di hgp t0 cla gen
MTHFR C677T da hinh véi cac bién c6 sén khoa bat
loi, bao gém ca t&ng nguy co thuyén tac huyét khai
tinh mach, viéec t&m soat ca dét bién MTHFR hay
néng dé homocysteine déi khéng dugc khuyén céo.

Khéng lam xét nghiém di truyén thrombophilia, try myc
dich nghién cdu hoac nguoi bénh co yéu t6 nguy co
bénh thrombophila.

Biéu tri dy phong

— Chua dU béng ching dé danh gia hiéu qua
cUa heparin trong thai ky dé ngén ngUa sdy
thai & phu nU c6 sdy thai lién ti€p tam cé
nguyét | c6 thrombophilia di truyén.

— Liéu phap heparin trong thai ky cé thé tang
ty & sinh s6ng & phu nU sdy thai tam c4
nguyét Il lien quan dén thrombophilia di
truyén.

— Phy ni véi sdy thai lién tiép chua gidi thich
dugc c6 tién luang két cuc thai ky tuong lai
t6t khéng can can thiép thudc néu duagc
cham séc hé trg tai mét don vi chuyén danh
gia thai ky sém.

Khéng cé khuyén céo cy thé.

Viéc sU dung aspirin, heparin hay két hop ca
hai cho thay khéng am gidm nguy co say thai
som & phy nT ¢ thrombophilia ngoai tri cac
truong hap cé héi ching antiphospholipid.

Phu nd dang c6 hoéc tién sd c6 thrombophilia
di truyén khéng dugc khuyén céo dung khéng
déng dy phong trd myc dich nghién clu hoac
c6 chi dinh dy phong huyét khéi tinh mach
(VTE).
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