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Say thai lién tiép 12 mot bénh 1y thai san hay gip anh huong dén 1-3%
thai ky va chiém ty 1& 16% cac bénh 1y can theo ddi & quy I thai ky [1]. Diéu
tri can thiép dé bénh nhén sinh dugc dtra tré khoe manh 13 mong mudn cua
cac bac sy san khoa va ciing 1a tAm nguyén 16n cta cac cap vo chong khong

may mac phai can bénh nay.

Theo dinh nghia kinh dién say thai lién tiép 1a co tir 3 lan say thai lién
tuc tro 1én, loai trir nhitng trudng hop chira ngoai tur cung, chura trimg, say thai
sinh hod va cdc thai say nay phai dudi 20 tuan [2]. Theo Huéng dan Qudc gia
vé cac dich vu chiam soc stc khoe sinh san cta Viét Nam nam 2009, tudi thai

say dugc tinh 13 dudi 22 tuan theo ky kinh cubi [3].

Pé diéu trj thanh cong cac trudng hop say thai lién tiép can tim duoc
nguyén nhan gy bénh. Mot nguyén nhan hay gip nhét va c6 thé chira khoi
hoan toan la hoi chimg khang phospholipid. Nam 1983, khi tim ra hdi chung
nay, Graham Hughes d3 chi ra dugc nguyén nhan chinh giy nén rat nhiéu
bénh 1y ma biéu hién 1am sang vo cung da dang, lién quan dén hau hét cac
chuyén nganh trong y hoc. Riéng trong linh vuc san khoa, hoi chung khang
phospholipid 13 nguyén nhan chi yéu dan tdi tic cac vi mach trong banh rau,
tir 46 gy nén biéu hién nhu say thai lién tiép trong 3 thang dau, thai chét luu,
thai cham phat trién hodc dé non, tién san giat ndng vv. Chan doan va diéu tri
cac roi loan dong mau do hodi chimg khang phospholipid nang ty 18 thai song
tir 20% 1én dén 80% [4].

Tir nim 2009 dén nay, cac nha san khoa Viét Nam di bat dau tim hiéu
vai tro cia hoi chimg nay trong bénh 1y say thai lién tiép. Cac nghién ctru ban

dau da khang dinh sy c6 mat cua khang thé khang phospholipid trong mau



ctia nhitng bénh nhan say thai lién tiép. Tiéu chuan chan dodn mdi nhit cua
thé gidi vé hoi chimg khang phospholipid - tiéu chuan Sydney 2006 da dugc
ap dung trong chan doan say thai lién tiép tai Viét Nam. Tuy nhién, qua mot
thoi gian thuc hanh, ngudi thay thudc san khoa nhan thdy con cé nhiéu vudng
mic trong 4p dung tiéu chi can 1am sang dé chan doan hoi chimg ndy & quan
thé bénh nhan say thai lién tiép. Mot sé nghién ctru cua Viét Nam da tién hanh
chua khao sat day du ca 2 loai khang thé khang phospholipid chinh, hodc chua
ap dung quy dinh phai xét nghiém hai 1an cho cac bénh nhan c6 khang thé
duong tinh nén viéc xac dinh vai tro cua hoi ching va danh gia két qua diéu tri

trong bénh 1y say thai lién tiép con chua thuc sy thuyét phuc.

Chinh vi vay, dé tai: “Nghién ciru héi chirng khdng phospholipid ¢ thai

phu co tién sir sdy thai lién tiép dén 12 tuan” duoc tién hanh voi 2 muc ti€u:

(1) Phan tich tién sir san khoa va mét sé dic diém cia khdng thé khing
cardiolipin va lupus anticoagulant & thai phu cé tién si sdy thai
lién tiép.

(2) Bdnh gid hiéu qua diéu tri gitt thai & cdc thai phu ¢ tién sir sdy
thai lién tiép do héi chitng khing phospholipid bang phéc dé phoi
hop aspirin liéu thdp va heparin trong lirong phén tir thap.
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1.1. Say thai lién tiép
1.1.1. Khdi ni¢gm vé sdy thai lién tiép

Pinh nghia say thai: Say thai 1a hién tugng thai nhi bi tong ra khoi budng
tir cung trudc tudi thai co thé séng duogc. Tudi thai d6 duge tinh tir luc thu tinh
1a 180 ngay hay 28 tudn vo kinh [5]. Sau nay, khi trinh d6 y hoc phat trién
tudi thai say duoc tinh trude 22 tuan [3].

Pinh nghia kinh dién vé say thai lién tiép: say thai lién tiép 1a co tur 3
lan say thai lién tuc trd 1én, loai trir nhitng trudng hop chira ngoai tir cung,
chira trimg, say thai sinh hod va cac thai say nay phai dudi 20 tuan [2]. Nén
lua chon thuat ngir say thai lién tiép cho nhitng ngudi say thai lién tuc tir 2
lan tro 1én vi:

Tha nhat, theo nghién ctru cua Hager nim 1983: nguy co say thai lan
tiép theo clia nguoi say thai 2 lan tiép va 3 1an lién tiép 1a ngang nhau, x4p xi
30% [6]. Nén rat nhiéu tac gia déng ¥ 13 nén luva chon thuat ngir say thai lién
tiép cho nhirg ngudi cé tir 2 1an say thai lién tuc tro 1én [7],[81,[9],[10].

Tha hai, theo mot nghién ctru ctua Jaslow trén 1020 bénh nhan say thai
lién tiép, cac nhoém nguyén nhan gy say thai lién tiép nhu: bat thuong ti
cung, bat thuong nhiém sic thé, khang thé aPL duong tinh, réi loan dong
mau, noi tiét & ngudi say thai 2 1an, 3 lan va 4 lan lién tuc déu ngang nhau
[11]. Hiép hoi Sinh san Hoa ky khuyén cdo nén st dung thuat ngit say thai
lién tiép cho nhitng nguoi say tir 2 1an [12].

Trong quan thé chung, ty 1¢ say thai ty nhién chiém 1a 15%, ty 1¢ say thai
2 1an lién tiép 1a 5%, 3 lan lién tiép 1a 2% [13].



1.1.2. Nguyén nhén sdy thai lién tiép
C6 5 nhom nguyén nhan chinh din dén say thai lién tiép.

Bang 1.1: Nim nh6ém nguyén nhan say thai lién tiép [14]

Nim nhom nguyén nhan say thai lién tiép

Bét thuong nhiém sic thé Bénh 1y mién dich
e Chuyén doan twong hd e Antiphospholipid
e Dao doan - aCL
e Léch boi - LA
e Nhiém sic thé gidi X - P2Glycoprotein I
e Tam boi thé - Khang thé phosphatidylserin
e Trisomy hodac monosomy e Lupus ban d6 h¢ thong
e B0 nhiém sic thé dang kham

Roi loan noi tiét Bénh ly dong mau

e Tiéu duong e Prothombin G20210 A gen trdi
e Suy hoang thé e Thiéu yéu t6 V Leiden troi
e Budng tring da nang e Thiéu yéu té Protein S, C
e Prolactin mau cao e Thiéu Antithrombin IIT

e Suy gidp, cudong gidp va khang
thé khang giap trang

Bét thudng tir cung

Véach ngan

T cung do1, 2 sung

U xo

Dinh budng tir cung

e Ho eo




1.1.2.1.Nguyén nhén do gene va nhiém sdic thé bit thuwong

Trong bénh 1y say thai lién tiép, ty 1& thai nhi say do bat thudong nhiém
sac thé khong cao. Bat thuong nhiém sic thé cta phoi thai c6 thé vé sd lugng
hogc vé cu tric vi du nhu: don bdi thé, bo nhiém sdc the kham, nhiém séc the
chuyén doan, dao doan, 1 gene don doc, bat thudng gene trén nhiém sic thé
X, céc rdi loan gene phirc tap khac. Nhitng bat thudng nhiém sic thé ¢ thai
xuat hién do dot bién xdy ra trong qua trinh thu thai hodc do di truyén tir
nhitng bat thuong trong bo nhidém sic thé cua bé me. Ty 18 bat thudng nhiém
sdc thé ctia b hodc me trong bénh 1y say thai lién tiép chiém 3-5% sb cip vo

chong [15].
(a) Bat thuong vé ciu trac nhiém sac thé cua bd me

Bat thuong cdu tric nhiém sic thé hay gip nhat 1a loai chuyén doan
tuong hd (reciprocal translocation), trong d6 kiéu hinh ctia b hodc me c6 thé
binh thuong nhung trong qua trinh phan ly gidm phan s& dan téi 50-70% giao
tr va phoi co bd nhiém sic thé khong 6n dinh (unbalanced) [15]. Cac nhiém
sac thé hay bi chuyén doan 1a nhiém séc thé 13, 14, 15,21 va22. O nhirng cap
vo chong bi say thai lién tiép, ngudi phu nit thuong d& mang nhiém sic
chuyén doan hon nam giéi theo Rai ty 18 2 nit: 1 nam. Nguogc lai, nam gidi
mang nhiém sic thé chuyén doan thudng dan ti vo sinh nam. Nguodi mang
nhiém sic thé chuyén doan s6 22 ludn ludn bi say thai con nhiing truong hop
chuyén doan nhiém sic thé 13, 14 thi nguy co sdy thai 1a 25%. Nguy co di
truyén sang con ctia ngudi bd bi nhidm sic thé chuyén doan 1a 2-5% con nguy

co cua me la 10-20%.
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Hinh 1.1. Chuyén doan nhiém sic thé

(Trich dan tir nguon “google hinh anh”)

Can nghi dén bat thuong bd nhiém sic thé ctia bd khi ngudi me con tré
ma bi say thai lién tiép va anh chi em rudt cua chong hoic bd me chong ciing
dé ra thai bat thuong hodc thai luu.

Mot cau hoi dat ra 1a tinh trang bat thuong nhiém sic thé co 1ap lai hay
khong? Cac tai lidu vé linh vuc nay con chua théng nhat. Hassold nghién ctru
40 cap vo chong va thay nguy co thai c6 nhiém sic thé bat thuong 1én téi
70% néu trudc d6 cap vo chong nay di mang thai bat thuong nhiém sac thé.
Nguy co ndy chi con 1a 20% néu thai trudc d6 khong bat thuong nhiém sic
thé. Nguoc lai, trong say thai tu nhi€n, Warburton va cong su nhan théy nguy

co bat thudng nhiém sic thé & thai nghén 1an sau khong ting 1én [16].

(b) Bat thuwong vé s6 lwong nhiém sdc thé ciia phi

Ba nhiém sac thé (Trisomy): hay gip trisomy 13, 16, 18. Ty 1& trisomy
tang ty 1€ thuan véi sb tudi me. Ty I¢ tré sinh ra bi trisomy 13, 18, 21 chiém
0,1% trong d6 hay gip nhat 1a trisomy 21. Theo Rai, nhitng ba me say thai
lién tiép thudng c6 xu hudng sinh ra phéi trisomy khac nhau ¢ cac 1an mang
thai. Khi st dung ky thuat FISH dé sang loc cac phoi lam thu tinh éng
nghiém & cdp vo chong say thai lién tiép, ngudi ta nhan thay ty 18 bat thuong
phdi 12 70% cao hon han so véi cip chung cung Itra tudi nhung khong co

tién st say thai lién tiép [15].



Mot nhiém sic thé (Monosomy): 98% truong hop monosomy dan tdi say
thai trong quy I. Hay gip nhat 1 loai mang bd nhiém sac thé 45 X tic 1a thiéu
mot nhidm sac thé gidi. Cac bat thuong vé sb luong con cé thé gip: tam boi
thé chiém 17% cac truong hop say thai do bat thudng nhiém sic thé. Bo
nhidém sic thé dang kham hay gip nhét 1 loai 45,X/46,XX ciing 1a mot
nguyén nhan gay say thai.

Nhiém sdc do rau thai

Ty 1¢ bat thuong nhiém séc thé cua bd hodc me trong bénh say thai lién
tiép khong nhiéu chi 3-5%. Trai lai, nhiéu nghién ctru vé say thai lién tiép
cho thay ty 1¢ bat thuong nhiém sic thé cta phdi thai bi say chiém khoang
25-51%. Chinh vi vay, can phai lam nhiém sac d6 rau thai cho nhiing truong
hop say thai lién tiép [17], [18], [19], [20]. Nhiém séc d6 rau thai dic biét can
thiét & nhimg truong hop me 16n tudi (trén 35 tudi) vi nguy co dot bién din
dén bat thuong nhiém sic thé cta nodn cao hon.

(c) Bdt thwong & mikc do gene ciia bé me

Nhitng nghién ctru méi day da phéan 1ap dugce rd rang nhitng gen c6 lién
quan dén qua trinh say thai lién tiép vi du Glutathione S-transferase theta 1
(GSTT1) va Glutathione S-transferase Mu 1(GSTMI) c6 vai tro trong chu
trinh khir d6c Glutathione, bao vé phdi khong bi suy yéu boi qué trinh oxy
hoa [21]. Hodc nghién ctru khac cia Wu X., Zhao L., Zhu H. cho thiy ngudi
¢ bo gen chira MTHFR C677 T lién quan vdi bénh 1y say thai lién tiép [22].

Trong trudng hop ¢ bang ching vé bat thuong nhiém sic thé va gen cia
bb me c6 thé ap dung thu tinh 6ng nghiém két hop voi ki thuat chan doan di
truyén tién 1am t6 dé loai trir phoi bat thuong, ting ty 16 thai séng. Mot nghién
clru gdp trén 13 bao cdo dua trén 129 trudng hop bat thuong chuyén doan
nhiém sic thé cho thay ty 1& thai song khi khong can thiép 1a 4% (19 trén 484
thai ky) va ty 1& thai song khi ap dung cic phuong phap chan doan di truyén
tién lam t6 ting dén 35% (7 trén 20 ca thu tinh 6ng nghiém) [23].



1.1.2.2. Réi logn ngi tiét

Céc rdi loan ciia ndi tiét ciia budng tring hodc hé thong ndi tiét chung
clia toan co thé co thé 1a nguyén nhan dan dén thai say lién tiép. Theo Ford,
nguyén nhan noi tiét din dén say thai lién tiép rat da dang, ty 1& tim thay cac

roi loan nay trong bénh 1y say thai lién tiép khoang 17-20% [24].
(a) Suy hoang thé

Theo Kiwi R, trong bénh 1y say thai lién tiép, nguyén nhan suy hoang
thé c6 thé chiém tir 23 - 60% [16]. Sau khi phong nodn, néu nodn gip duoc
tinh triung thi phan nang con lai s& khong thoai hoa tré thanh hoang thé thai
nghén. Hoang thé thai nghén tiét ra progesterone- chat can thiét cho su lam
t6 va duy tri su phat trién cua thai nghén. Nong do progesterone thap lam
giam su phat trién va ché tiét ciia niém mac tir cung, lam trimg sau khi thu
tinh kho 1am t6. Ngoai ra, progesterone co tac dung wc ché cac hiéu ung
mién dich c¢6 hai cho thai, gitip thai tiép tuc phat trién. Mat khac,
progesterone 1am cho tir cung khong co bop do e ché téng hop

prostaglandin tir 46 ngan cho thai khong bi day ra ngoai.

Mot s nghién ciru con chi ra rang trong suy hoang thé ndng d6 LH va
androgen thudng ting cao din t6i hoang thé héa sém céc nang tring va lam
cho niém mac budng tir cung phat trién khong ddng bo ciing dan t6i say thai
lién tiép [24].

(b) Buéng tritng da nang

Budng tring da nang vira 1a nguyén nhan giy vo sinh vira lam ting

nguy co say thai 1én, chiém ty 1& 20-40% [25], [26]. Theo mot nghién ctu

cta Rai, ty 18 bénh nhén say thai lién tiép bi budng tring da nang 1a 40,7%
(895/2199) [26].



Hinh 1.2. Buﬁng tring da nang.
(Trich tir nguon google hinh dnh)

Bénh nhan budng trimg da nang vira ¢6 ndng do LH cao, vira ¢6 ndong do
glucose mau cao twong tuy nhu nhitng bénh nhén tiéu duong nhém II chinh vi
vay ma vua kho cé thai va khi c6 thai nguy co sdy thai cao hon ngudi binh
thuong. Nhitng bénh nhan nay can duoc st dung metformin dé diéu trj trudce

va trong khi c6 thai dén tan tuan 12 -20, dé tranh nguy co say thai [16].

Céc trudong hop budng trimg da nang con lién quan t6i cac rdi loan dong
mau va tir d6 cling dan téi say thai. Nhimg bénh nhan nay co thé co cac bat
thuong gen lién quan dén bénh 1y déng mau nhu yéu t6 V Leiden G1691,
hoac prothombin G20210A, c6 su ldp lai gen 4G4G PAI-1. Vi co rbi loai
d6ng mau nén bénh nhan can duoc didu tri du phong tic mach bang

heparin [27].
(c) Bénh Iy suy tuyén gidp trang

Bénh 1y suy tuyén giap khong duoc diéu tri tot cling dan téi vo sinh va
say thai. Theo nghién ciru trén 1020 bénh nhan say thai lién tiép, s6 bénh
nhan c6 nong do TSH bat thuong chiém tdi 7,2%. Nguoi ta tim thdy méi lién
quan gifta say thai lién tiép va cac khang thé khang tuyén giap (antithyroid
antibodies) & mdt nguoi binh giap [24].
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(d). Tiéu dwong

Tiéu duong nhom I lam ting duong huyét ctia me, dan dén bénh 1y mach
mau va céc rdi loan yéu t6 mién dich s& dan tdi sdy thai som. Nguoc lai, theo
Mills va Simson, nguoi tiéu duong duoc diéu tri t6t nguy co say thai khong ting
lén. Ty 18 tiéu dudng & bénh nhan say thai lién tiép 0,3%. Chi nén thr duong
huyét sau khi loai trir cac nguyén nhan hay gip cua say thai lién tiép ma thoi [11].
(e) Prolactin mau cao

Prolactin mau & nong do binh thuong 1a mot yéu td rat can thiét duy tri
su phat trién cia thai giai doan sém. Diéu tri bénh 1y ting prolactin mau s&
lam ting co hoi phat trién cua thai [11], [28]. Nghién ctru ctia Gurbuz cho
thidy ¢ nhitng bénh nhan say thai lién tiép khong rd nguyén nhan, nong do
prolatin tdng cao hon nhom chung [29].
1.1.2.3. Bit thuong tir cung

Theo nghién ctru cua Jaslow trén 1020 bénh nhan say thai lién tiép, bat
thuong gidi phau tir cung 13 1 trong 2 nguyén nhan chinh dan téi say thai lién
tiép chiém ty 18 18,1% [11].

T cung bat thudng do bam sinh hodc méc phai s& gy say thai do vi tri
1am t6 ciia trimg bat thudng, mach mau nudi dudng giam, hodc do tinh trang

viém nhiém di kém [16].

aly-abbara.com

Hinh 1.3. Nhan xo t& cung. (Trich tir google hinh anh)
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(a) Vach ngan tir cung

Bat thuong bam sinh hay gap nhat va cé tién luong xau nhat trong sy
thai lién tiép 13 vach ngan tir cung [30],[31]. Ty 1¢ say thai ¢ nhiing nguoi
c6 vach ngin tir cung cao hon 60% néu khong duoc khic phuc [15], [18],
kha nang thai sinh ra séng duoc chi tr 6-28% [16], [32], [33].

(b) U xo tir cung dwoi niém mac

U xo tr cung dudi niém mac 161 vao trong budng tir cung hoac khoi u &
k& nhung 16n hon 5 cm c6 thé can trd sy 1am t6 hoic dan t&i sy 1am to bat
thuong. Muc d§ anh hudng 1€n thai do vi tri nhan xo, do phat trién ciia mang

rung tai chd nhan xo quyét dinh [24].
(c) Polyp buong tir cung

Polyp budng tir cung ciing giy say thai lién tiép do dan t6i rong huyét,

nhiém khuan trong budng tir cung, tir d6 dan téi khé c6 thai duge va dé say thai.

Hinh 1.4. Polyp budng tir cung (Trich tir nguon google hinh anh)
(d). Dinh buéng tir cung

Dinh budng tir cung lam niém mac tr cung phat trién khong du day
khong phai 14 diéu kién thuan lgi cho thai lam t6. Nguyén nhan chinh gay dinh

budng tir cung 1a nao hut thai. Chinh vi vdy cang nao thai nhiéu, nguy co say
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thai lién tiép cang ting. Theo mot nghién ctru trén 200 bénh nhan dinh budng
tir cung, ty 16 vo sinh chiém 43%, ty 1& say thai lién tiép chiém 14% [16].

Synachie vharing

Dt Dt diglh

Hinh 1.5. Soi budng tir cung: dinh budng tir cung

(Google hinh anh)

Hinh 1.6. Hinh anh siéu 4m d4u do 4m dao: dinh budng tir cung
Quan sat thiy niém mac tir cung mong va khong lién tuc (Google hinh anh)
(e) Ho eo tur cung

Ho eo tir cung 14 nguyén nhan chinh giy say thai lién tiép tir 12 dén 28

tuan cua thai ky. Ho eo tir cung c6 thé 13 hiu qua cta hoi ching DES (do me
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st dung estrogen trong thoi ky mang thai) hodc do lam cac thu thuét khi dé
nhu forceps dac bi¢t khi co tir cung chua mo hét hodc do céc thu thuat tai cd

tir cung nhu khoét chop, dbt laser, 1am LEEP cb tir cung.

Céch xac dinh hé eo tir cung: dung nén nong Hegar sd 6-8 (mm) dua qua
16 trong co tir cung mot cach dé& dang (khi khong c6 thai) 1a mot tiéu chuan
chan doan hd eo tir cung, day 1a cach 1am kinh dién nhat van dugc cong nhan

tur trudc dén nay.

Hién tai c6 thé dua vao siéu &m duong am dao do do dai o tur cung déng
thoi danh gia tinh trang cta 15 trong ¢ tir cung. Binh thudng, chiéu dai co tir
cung khoang 35 mm va 13 trong co tir cung phai dong. Trong trudng hop co tir
cung ngan lai, 16 trong mé, ¢b tir cung ¢6 hinh phéu hodc hinh chir “V” hoic

chit “U” 1a ddu hiéu bat thudong [16].
1.1.2.4. Réi logn déng mdu

Khi c6 thai, co thé ngudi me s& & trong tinh trang ting dong tht phat do
ting mot s6 yéu to déng mau trong mau, giam cac protein chong dong va
giam cac chat gay tiéu soi huyét. Gia thuyét vé cc truong hop say thai lién
tiép hodc cac bién chimg mudn cta thai ky do nguyén nhan ting dong qua
muc din t6i tic mach khi c6 thai d3 duoc nhic t6i tir 1au. Su ting dong bat
thuong dan t6i qué trinh tic mach chu yéu xay ra tai tuan hoan tir cung rau va
dan toi thai chét. Gia thuyét nay duoc chimg minh 16 rang khi tim thay cac
cuc mau dong vi thé & mach mau banh rau va ty 1& cac yéu té déng mau ting

cao & phuy nit bi say thai lién tiép [15].

Céc bénh 1y rdi loan dong mau c6 thé 1a bénh di truyén hodc mac phai.
Bénh 1y di truyén dan t6i rdi loan dong méu ciing rat phd bién & Chau Au, c6
hon 15% dan s6 da tring mang gen dot bién gy r6i loan dong mau [24]. Bénh

1y réi loan déng mau hay gip nhat 1a dot bién gen quy dinh yéu t6 V Leiden
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va dot bién gen ma hoa methylene tetrahydrofolate reductase (MTHFR). Rét
may man 1a cac dot bién nay lai chi din dén nhiing rdi loan déng mau nhe.
Nguoc lai r6i loan dong mau do thiéu antithrombin va protein S, thi hiém gap
hon nhung lai dan dén nhiing réi loan tram trong hon [25].

Bénh 1y say thai lién tiép lién quan dén réi loan dong mau phd bién nhét 1a
dot bién gen trdi yéu t6 V Leiden va yéu td II prothombin G20210 [16]. Ngoai
ra, thiéu hut yéu td XII cling lién quan ro rét dén tinh trang say thai lién tiép
va 1a mot xét nghiém thuong quy can phai thiam do khi tim nguyén nhén say

thai lién tiép [34].
1.1.2.5. Réi logn mién dich

Theo nghién clru cia Yetman va Kutteh trén 1000 bénh nhan sdy thai lién

tiép, cac tac gia nhan théy ty 1¢ bénh nhan bi roi loan mién dich 13 15% [16].
(a) Do co ché mién dich

Co ché vi sao hé mién dich ctia ngudi me dung nap thai nhi c6 mot nira
nguon goc gene la con chua dugc bict rd6. C6 nhitng bang chiing cho rang thai
nhi va rau dugc bao vé boi cac yéu to bién déi mién dich. Theo Ford cé dén

10 gia thuyét cho cac bién d6i mién dich nhu thé [24].

C6 quan diém lai cho rang qua trinh thai nghén dan t6i mot phan ung
viém v6 khuan twong tu nhu qua trinh viém dién ra trong chan thuong, hay tai
ndi mac tir cung vao thoi ky kinh nguyét. Sy thay doi do qué trinh viém sé
gitip cho phdi 1am to tot hon thong qua viéc lam cho gai rau bam vao niém
mac tir cung tot hon, banh rau phat trién t6t hon. Tuy nhién, phan (mg viém
v6i qué trinh thai nghén ma kéo dai khong kiém soat dugc s& c6 hai cho qua
trinh phat trién cua banh rau, thAm chi anh hudng ca toi strc khoe clia ngudi
me. Qua trinh viém nay dién ra nhu sau: khi t& bao me va thai tiép xtc voi

nhau, mot qua trinh viém v6 khuan xuat hién gitip cho qua trinh tang sinh
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mach va phat trién cua gai rau. Céac té bao T gitp d& (T helper) loai 1 s&
chuyén thanh T loai 2 hoac 3 (Ia cac interleukin IL-4 va IL-10) lam cho co thé
me dung nap duoc co thé con, tir 46 gitip cho qua trinh lam t6 va phat trién
thai binh thuong. C6 rat nhidu té bao mién dich nhu: té bao NK (natural
killer), t& bao T gay hai cho té bao (cytotoxic T), NK —T, té bao T diéu hoa 1a
cac t& bao co lién quan tGi phan Gng viém nay. Nghién ctu cho thiy ¢ bénh
nhan say thai lién tiép dinh lugng té bao T giup d& loai 1 cao hon han & ngudi
c6 thai binh thuong. Nguoc lai, sé luong té bao T gitp d& 2 IL- 6, IL-10 &
ngudi mang thai binh thuong lai cao hon nhiéu ngudi say thai lién tiép khong

rd0 nguyén nhan.

Cac yéu t6 di truyén da gen c6 thé dan dén say thai lién tiép bang co ché
tuong tu co ché loai trir manh ghép. Néu nhu nguyén bao rau phat trién binh
thuong va nguyén ven thi phoi s€ dugc bao v€ hoan toan. Tuy nhién, trong
bénh 1y say thai lién tiép, cac nguyén bao d6 bi dot bién gene va khong con
nguyén ven dan t6i viéc cac khang nguyén caa b sé& 16 dién trudc hé mién dich
ctia me dan toi hién tuwong loai trir manh ghép, dan t6i viéc tng phdi ra ngoai.
(b) Do co ché tw mién dich

C6 2 bénh 1y dién hinh cho co ché ty mién dich.

* Hoi chimg khang phospholipid: 13 bénh 1y ty mién hay gip nhat dan
dén say thai lién tiép. Theo nhiéu nghién ctru, hoi chimg khang phospholipid
chiém 5% - 20% nguyén nhan say thai lién tiép [8],[35],[36]. Bénh Iy nay s&
duogc trinh bay k§ o trong phan: “Hoi ching khang phospholipid trong san
khoa” trinh bay ¢ phia sau.

* Bénh Lupus ban do h¢ théng 12 mot bénh 1y mién dich hay gip nhat,
nhung chi gip & 1/5000 thai ky va dan t&i bénh Iy mach mau cua 16p ngoai

san mac cua rau. Khi bénh nhan mac lupus giai doan tién trién nghia 1a dang
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bi tang huyét ap hay c6 biéu hién tai than hodc c¢6 ham luong bo thé thip bat

thuong thi nguy co say thai rat cao. Nguy co say thai & nhitng bénh nhan

lupus ban do hé thdng con ting cao hon nita néu mac kém hoi chimg khang

phospholipid [16].

1.2. Hoi chirng khang phospholipid trong sian khoa
Dinh nghia: Hoi chimg khang phospholipid duoc dic trung bdi su xuit

hién tinh trang tic dong mach hodc tic tinh mach hodc cac bién chung san

khoa, déng thoi vé mit xét nghiém thdy c6 mit cac khang thé khang

phospholipid trong mau [8],[37].

Theo mdt nghién ciru da trung tim tién hanh trén 1000 bénh nhan mac
hoi chimg khang phospholipid, nguoi ta thdy bién ching san khoa hay gip
nhat trong quan thé nghién ctru 13 say thai lién tiép chiém 35,4%, thai say-
chét muon chiém 16,9%, dé non 10,6%, tién san giat 9,5%, san giat 4,4%, thai
chdm phat trién trong tir cung, thiéu 6i [8]. Nguoc lai, theo 2 tic gia
Abramson J G va Bick R.L, h¢i ching khang phospholipid 1a nguyén nhén
hay gap gay say thai lién tiép, chiém t&i 60% céc truong hop say thai lién tiép
khong rd nguyén nhan [38],[39].

1.2.1. Céc logi khdng thé khdng phospholipid trong bénh Iy sdy thai lién tiép
Céc loai khang thé khang phospholipid trong bénh 1y say thai lién tiép:
Khang thé khang cardiolipin (IgG, IgM, IgA)

B2 glycoprotein I (IgG, IgM, IgA)

Khang thé phosphatidylserine (IgG, IgA, IgM)

Khang thé phosphatidylinositol (IgG, IgA, IgM)

Khang thé phosphatidylcholine (IgG, IgA, IgM)

Khang thé phosphatidic acid (IgG, IgA, IgM)
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Khang thé phosphatidylethanolamine (IgG, IgA, IgM)

Khang thé phosphatidylglycerol (IgG, IgA, IgM)

Khang thé khang Annexin - V (IgG, IgA, IgM)

Khang thé lupus anticoagulant

Hexagonal phospholipid [39].

Theo mot nghién ctru téng hop cua Opatrny dua trén 25 nghién ciu da
dugc cong bd, ngudi ta thdy lupus anticoagulant (LA) 1a khang thé c6 lién
quan rd rét nhat véi tinh trang hong thai dudi 24 tuan (odd ratio 1a 7,79), IgG
va IgM cuia khang thé khang cardiolipin aCL ciing c6 lién quan nhung khong
manh bang LA (odd ratio 1a 3,57) [8].

Tom lai, c6 2 khang thé chinh c6 lién quan dén céac bién ching san khoa
1a lupus anticoagulant va khang thé khang cardiolipin chiém dén 71% truong
hop [39],[40],[41]. LA dac hiéu hon cho APS con aCL thi nhdy hon, chinh vi
vay 2 khang thé nay c6 thé tim dong thoi cing lic. Nguoc lai 2 glycoprotein
I va cac khang thé khac con dang duoc tiép tuc nghién ciru, khong phai 1a xét

nghiém bat budc [39],[42],[43],[44].
1.2.1.1. Khdng thé lupus anticoagulant (LA)

LA 12 mot globulin mién dich gin két véi phospholipid va protein
mang bao twong. Mbi twong tac giita mang bao twong véi cac yéu to dong
mau 1a can thiét dé thuc hién ddy du chirc ning cac con dudng déng mau.
Khang thé lupus anticoagulant c6 thé anh hudng dén qué trinh hinh thanh
cuc mau dong ciing nhu 1am anh hudng dén két qua cac xét nghiém chirc
ning déng mau & muc hé thong (co thé). Cac khang thé LA chinh 1a yéu t6
lam tiang nguy co hinh thanh huyét khdi [8].

Khang thé lupus anticoagulant c6 kha ning trc ché cac phan tmg cta qua

trinh dong mau cé phu thudc vao phospholipid nhu: APTT, thoi gian Kaolin
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(Kaolin Clotting Time), thoi gian Stypven (ARVVT). Tuy nhién, LA khong c6

kha nang trc ché hoat tinh cua yéu t6 dong mau ri€ng biét.

Xét nghiém tim khang thé lupus anticoagulant: hién tai chua c6 xét
nghiém dic hiéu dé xac dinh ngay ra khang thé lupus anticoagulant. Boi vay
viéc chan doan sy c6 mit ciia khang thé nay phai thuc hién quy trinh ba buéc:
sang loc, tron va khéng dinh va phai dya vao cac tiéu chuin chan doan cua

cac bude d6. Quy trinh xét nghiém tim LA gém 3 budc nhu sau:

Budc 1. Lam céc xét nghiém sang loc dé phat hién c6 xét nghiém phu

thudc phospholipid kéo dai thoi gian dong khong.

Budc 2. Lam cac xét nghiém tron dé khang dinh thoi gian dong bi kéo
dai nhung khong phai do thiéu hut yéu t6 dong mau ma do sy c6 mit ciia mot
chét {rc ché.

Bude 3. Lam cac xét nghiém khang dinh dé cho thy chat e ché do

truc tiép chong phospholipid thi méi dua dén két luan cudi cung.

Tuy nhién, can phai loai cac trudng hop c6 xét nghiém dong mau kéo dai
vi mét 1y do khac nhu dang sir dung heparin hay c6 cac chat @c ché cac yéu td

d6ng mau cu thé nao do.
1.2.1.2. Khdng thé khdng cardiolipin (aCL)

Cardiolipin 1a thanh phan quan trong tao nén 16p mang trong cia ty thé,
chung chiém dén 20% thanh phan lipid ctia 16p mang nay. Cardiolipin 1an dau
tién duoc phan 1ap tir tim bd vao nhitng nim dau thap nién 40 cua thé ky
trude. Chung duoc tim thdy ¢ hau khip cac co quan va to chirc trong co thé.
O ty thé, cardiolipin déng vai tro 1am toi wu héa chirc ning cua cic men

(enzymes) lién quan dén chuyén hoa sinh ning luong [8].

Khang thé khang cardiolipin 13 cac khang thé nham vao cardiolipin va

duoc tim théy trong mot s6 bénh ké ca giang mai, APS, tim xanh viém mach
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(livedoid vasculitis), khuyét d6t séng nén (vertebrobasilar insufficiency), say
thai tu nhién khong rd nguyén nhan, va lupus ban d6 hé thong (SLE). Cac
khang thé nay 12 mot dang cua khang thé khang ty thé [8].

Khang thé khang cardiolipin c6 3 dudi nhém 1a IgG, IgM va IgA. Trudc
day, nguoi ta cho rang, cac khang thé nay s& gan truc tiép vao cac gbc
phospholipid nhung bay gid, cac nghién ctru di cho thay cac khang thé s& gin
vao cac khang nguyén dich ma ban chét 1a cac protein cd ciu trac bé mit
giébng véi phospholipids. Protein hay gan nhat v&i cac khang thé khang
cardiolipin & day chinh 1a B2 glycoprtein I. Ngoai ra, aCL ciing hay gin véi
prothombin va annexin-V [8]. IgA aCL 1a mét dudi nhom cua khang thé aCL,
tuy nhién IgA it khi duong tinh don doc thuong phdi hop véi IgG va IgM
aCL. Hon nira, IgA lai khong tham gia hoat hoa bo thé, vai tro cta IgA trong
chan doan APS con chua duogc théng nhat vi vay IgA aCL chua dugc dua vao

tiéu chuan chan doan Saporro 1998 va ca Sydney 2006 [8].
1.2.2. Bénh hoc cua hgi chirng khang phospholipid trong sdan khoa

Duéi day 1a mot sb cac co ché d3 dugc cong nhan, con rat nhiéu nghién
ctru van dang tién hanh dé 1am rd bénh hoc ctia hoi chting khang phospholipid
trong san khoa. Mot thyc nghiém cho thiy, khi 1y huyét twong c6 khang thé
khang phospholipid ctia nhimg ba me say thai lién tiép tiém vao 6 bung cia
chuot thi nghiém dang mang thai c6 thé gy nén hong thai. Tir d6, khang thé
khang phospholipid dugc coi 13 nguyén nhan dan dén say thai [40],[45]. Pau
tién, nguoi ta nghi khang thé khang phospholipid s& dan t6i tic mach trong
tuan hoan tir cung rau, vi thé gdy nén cac bién ching san khoa. Hién tuong tic
mach nay xay ra do nhiéu cach khac nhau: vi du: khang thé phospholipid lam
giam yéu td annexin V lién quan dén gai rau, tir 46 dan dén tac mach & nhung

mao banh rau [46].
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Khang thé khang p2glycoprotein (anti apolipo H) 1a mot phan nhém cua
khang thé khang cardiolipin, gin véi apolipo H tic ché protein C. Protein C 1a
mot Glycoprotein ¢6 chirc ning diéu hoa con duong dong mau chung nhu 1am
giang hod yéu t6 Va va VIII a. Hai yéu t6 nay can thiét cho qua trinh chuyén
prothrombin thanh thrombin. Vay, khang thé B 2 glycoprotein trc ché protein C,
lam Va va VIIla khéng duoc giang hod thuc day qua trinh dong mau. Khang thé
lupus anhticoagulant gan v&i prothombin lam ting kha ning phan cat cia

prothrombin dé chuyén thanh thrombin vi viy 1am tang nguy co dong méu [47].

Trong hoi chimg khang phospholipid, nguoi ta con tim thay khang thé
gan véi protein S, protein S nay 1a dong yéu td véi protein C. Vi vay, khang
thé khang protein S ndy sé& gian tiép 1am giam hiéu Gng cua protein C, hiu qua
1a dan t6i ting dong mau.

Cudi cung 13 yéu t6 annexin A5 vén co vai trd tao mot 16p che chin cac
phan t&r phospholipid mang dién tich &m va do vay lam gidm vai tro cua
phospholipid tham gia vao qua trinh dong mau. Trong hdi ching khéang
phospholipid, khang thé khang annexin A5 1am giam vai trd ciia annexin A5,
lam phospholipid mang dién tich &m dugc bdc 16 ra do vay lam tang qua trinh

dong méau [48],[49],[50].

Tom lai, cac khang thé khang phospholipid theo nhiéu con dudng din tdi
tinh trang tic cdc mach mau trong banh rau. Khi thai nho, banh rau cang nho,
cac dong mach tir cung cang nho, su hinh thanh huyét khéi cang gy anh
huong 16n ddi véi thai, 1am giam sy nudi dudng cia thai va lam thai chét.
Chinh vi vay ma hoi ching khang phospholipid thudng gay chét phoi, thai,
dinh diém 1a & quy I cua thai ky [39].
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Con dudng dong mau ndi sinh
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So @6 1.1. Mdi lién quan ciia phospholipid va con dwong dong mau [51]

Tuy nhién, khong phai truong hop nio cling quan sat thdy banh rau ciing
bi tic mach hoac thiéu mau vi vay co ché tic mach dan t6i cac bién chirng san
khoa trong hoi chimg khang phospholipid khong phai 1a co ché duy nhat.
Nhiéu thyc nghiém di chi ra rang ¢ nhitng yéu t6 phu tro khac ciing dan dén
cac bién ching san khoa [52],[53]. Qué trinh hoat hoa bd thé 1a mot phan
quan trong dan t&i cac bién ching nay [54],[55]. Ngoai ra, cac khang thé
khang phospholipid ciing tic dong truc tiép 1én banh rau cua ngudi, lam giam
dd bam, do phan chia, sy hinh thanh ctia gai rau, gidm san xuit hCG ctia banh

rau [56],[57].

Theo mot nghién ciru cua Loncar D, ty 1é tim thdy khang thé khang
phospholipid & phu nit c6 thai binh thuong 1a 0,3%. Mgt cau hoi dugce dat ra,
tai sao & nhing thai phu ndy, cac khang thé khang phospholipid lai khong dan
t6i nhitng bénh canh trAm trong. Y vin thé gidi nhac dén mot s6 yéu to c6 kha

nang 1am bung phat 1én cac biéu hién bénh 1y ctia hoi chimg APS. Céc yéu t6
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nay dugc goi 13 nhimg “second hit” (ca hich thir 2) vi du nhu hut thude 14,
bénh tim mach, nim l4au, hodc qué trinh mang thai, dung thudc tranh thai, tang

lipid mau... [58].
1.2.3. Péi twong xét nghiém
1.2.3.1. Sur xudt hién khdng thé khdang phospholipid mét cach thodng qua

Theo nghién ctru cta Vila P tién hanh ngiu nhién trén 522 nguoi cho
mau khoé¢ manh, ngudi ta thiy ty 18 xuat hién IgG va IgM cua khang thé
khang cardiolipin 1a 6,5% va 9,4% khi thr 1an dau [59]. Mic du sy xuat hién
khang thé aCL & ngudi binh thuong 1a twong d6i hiém. Xét nghiém lan 2 sau
9 thang, ty 1€ nguoi con duong tinh con lai 1a 1,4% va 1,3%. Nhu vay, ¢
nguoi binh thuong, khang thé khang phospholipid ciing c6 thé xuat hién
thoang qua. Ngoai ra, khang thé khang phospholipid con xuét hién, ting 1én
trong nhitng trudng hop nhiém trung sau:

Do vi khuan: nhiém trung mau, leptospirose, giang mai, lao, viém ndi
tam mac nhiém khuan.

Do virus: viém gan A B C, HIV, cytomegalo.

Do ky sinh tring: sét rét [60],[61].

Loai khang thé sinh ra trong mot qué trinh bénh 1y nhiém trung nao d6
nhu giang mai, Lyme... 13 loai giong nhu khang thé khang phospholipid that
c6 kha ning chdng lai mot phan phospholipid dién tich am (phospholipid
anion) nhung khéng phai 13 loai khang thé khang phospholipid ty mién.

Céc khang thé khang phospholipid trong nhiing trudng hop niy sé bién
mat sau 12 tudn va khong dan téi cac bién chimg hay gip cua hoi chimg

khang phospholipid [47].
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Mot sb thude ciing 1am ting khang thé phospholipid: chlorpromazine,
phenytoin, hydralazine, procainamide, quinidine, thudc tranh thai,

propranolol [60], [62].

Ting khang thé phospholipid con gip trong truong hop ung thu phoi,
rudt, co tur cung, tién liét tuyén, than, buéng trung, vu, Xxuong, ung thu mau
Hodgkin. ... [60]. Cac khang thé duong tinh do thudc va sau nhidém trung chu
yéu 1a loai IgM cua khang thé khang cardiolipin.

1.2.3.2. Déi twong cdn xét nghiém tim khdng thé khding phospholipid trong

san khoa

Chinh vi khang thé khang phospholipid c6 thé xuat hién mot cach thoang
qua va ton tai trong mot thoi gian ngan dudi 12 tudn nén khong nén xét
nghiém hang loat. Bdi véi bénh nhéan san khoa, chi trong trudng hop sau moi

nén thur xét nghiém khang phospholipid:
- Say thai lién tiép sém tir 2, 3 1an tro 1én.

- Tién san giat xuat hién sém nang, 1ap lai, thai cham phat trién, thiéu oi
khong rd nguyén nhan.

- Sy thai, thai chét luu mudn khong rd nguyén nhan.
1.2.4. Thoi diém xét nghiém

Theo Bick RL, thoi diém 1am xét nghiém tim khang thé 1 rat quan trong.
Nén tién hanh tim khang thé khang phospholipid trong khi dang c6 tinh trang
d6ng mau. Khang thé khang phospholipid c6 thé ton tai sau cac dot tic mach
do hoat dong cua cac té bao ndi mach, hodc sy xuét hién cta céc khang
nguyén kin [39].

Chinh vi vy, c6 thé thir khang thé nay sau 6 tuan hodc 3 thang ké tir khi

c6 hién tuong tdc mach hodc cac bién chung san khoa [37].
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Nhung theo D’ Cruz, khang thé phospholipid c6 thé ton tai nhiéu nim
trudc khi biéu hién cic bénh 1y tuy mién c6 lién quan dén hoi ching khang
phospholipd. Nghién ctru nay cho thiy cac rdi loan mién dich, dan tdi su
hinh thanh khéng thé, xuit hién sém trudc hang nim so v6i cac biéu hién

lam sang [37].

Theo Stray-Pedersen, trong san khoa, thoi diém tot nhat dé lam xét
nghiém tim khang thé khang phospholipid 1a trudc khi c6 thai [8]. Trudc
khi c6 thai, ngudi phu nit ¢6 hoi chimg khang phospholipid can duoc danh
gia k¥ vé tién st ndi va san khoa, danh gia ham luong cua khang thé aPL
trong mau [43].

Ngoai viéc tim cac khang thé khang phospholipid, c6 thé thiy rat nhiéu
bénh nhan mac hoi chimg khang phospholipid c6 thoi gian APTT (thoi gian
thromboplastin tirg phan hoat hod) kéo dai, khi thoi gian APTT kéo dai phai
thir xét nghiém tim khang thé Lupus anti coagulant [47].

1.2.5. Tiéu chuén chan dodn

Hién nay thé gidi ap dung tiéu chuan Sydney 2006 trong chan doan
APS) [8].
1.2.5.1. Tiéu chuan lam sang

- Tdc mach: M6t hodc nhiéu lan tic dong, tinh mach hodc mach nhé &
bat ky co quan t6 chtrc ndo. Tac mach phai duoc chan doan bang mé bénh hoc
va khong c6 biéu hién cua phan tmg viém trén thanh mach.

- Cac bién chung san khoa

(a) C6 mot hodc nhiéu 1an thai hon 10 tuan, c6 hinh thé binh thuong
chét luu hodc say. Hinh thé binh thuong c6 thé quan sat truc tiép hodc dua

vao siéu am.
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(b) Mot hodc nhiéu 1an dé non trude 34 tudn, thai co hinh thé binh
thuong, do cac nguyén nhan sau: san giat, tién san giat nang, banh rau cé dau
hiéu kém phat trién.

(c) C6 tir 3 1an say thai lién tiép tré 1én, tudi thai dén 10 tuan, loai trur
nhimng truong hop bat thudng vé giai phau hodc noi tiét ciia me, bat thudng
nhiém sic thé ctia bd me.
1.2.5.2. Tiéu chudn xét nghiém

- Khang thé lupus anticoagulant c6 trong huyét tuong.

- IgG va/ hodc IgM cua khang thé khang cardiolipin trong huyét thanh
hodc trong huyét twong voi nong do trung binh hodc cao (>40GPL hoic 40
MPL, hodc trén dudng bach phan vi 99).

- IgG va/ hoic IgM cua khang thé B2 Glycoprotein-I trong huyét thanh
hozc huyét twong trén dudng bach phan vi 99.

Tat ca cac khang thé nay déu phai ton tai & it nhat 2 1an cach nhau it nhat
12 tuan [8].

Chéan doan hoi chimg khang phospholipid khi c6 it nhat mot tiéu chuin
1am sang va mot tiéu chuan xét nghiém.

Mot sb dic diém riéng cia hoi chimg khang phospholipid trong san khoa
ap dung trong nghién ctru:

Trong quan thé chung, thai thudng hong hodc say trudce 9 tuan, nhung &
trong quan thé ngudi c6 khang thé khang phospholipid thi thai thuong say
hodc chét luu dén tan 10 tuan. Theo Rai, khang thé khang phospholipid khong
tac dong vao giai doan sém thai 1am t6 ma chi tac dong vao giai doan sau khi
gai rau bat ddu cdm sdu va hinh thanh banh rau twong d6i ro [8],[63]. Pay
chinh 13 1i do ma vi sao tiéu chuin chan doan hoi ching khang phospholipid

lai Iya chon say thai lién tiép duéi 10 tuan.
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Tuy nhién trén 1am sang, bénh nhan thuong nghi 1a minh sdy thai hoac
thai hong lac 10-12 tuan khi bénh nhan méi théy cac dau hiéu ra mau hodc
dau bung. Trong khi thai di chét tir trudc d6 vai tuan [8],[43].

Riéng trong bénh 1y say thai lién tiép néi riéng va bénh 1y san khoa noi
chung, hai khang thé khang cardiolipin va khang thé lupus anticoagulant c6
vai tro quan trong nhat. Hai khang thé phospholipid nay dugc goi 1 khang thé
khang phospholipid san khoa [64].

Nhimng khang thé khang phospholipid khac nhu khang thé khang B2
glycoprotein I va cic khang thé khac con dang duoc tiép tuc nghién ciu,
khong phai 1a xét nghiém bat budc [39],[42],[43],[44]. Nén trong nghién ctru
nay, hai khang thé lupus anticoagulant va khang thé khang cardiolipin s& dugc
khao sat dau tién.

1.3. M6t s6 nghién ciru trong nwéc vé say thai lién tiép va hoi ching
khang phospholipid

Tt nam 2009, cac bénh vién 16n ctia Ha Noi trién khai cac xét nghiém
tim khang thé khang phospholipid, md ra mot co hoi diéu tri méi cho bénh
nhan say thai lién tiép.

- L& Thj Phuong Lan c6 2 nghién ctru vé hoi chimg khang phospholipid
va say thai lién tiép. Trong nghién ciru thir nhat tién hanh trén 144 bénh nhan
tién sir say thai lién tiép tir 2 1an trd 1én. Cac bénh nhan dugc thir khang thé
khang phospholipids sau: khang thé khang cardiolipin IgG va IgM,
B2Glycoprotein I loai IgG va IgM va mot loai khang thé khang phospholipid
aPL nhung khong néu rd dugc ban chét va tén goi chinh thirc ctia loai khang
thé nay. Ty 1& bénh nhan duong tinh v&i 1 trong 3 khang thé nay trong quan
thé nghién ctru rat cao chiém 56% (80 bénh nhan). Tuy nhién, cic bénh nhan

nay da phan chi xét nghiém 1 1an dwong tinh, 50/80 bénh nhan khong thir lai
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khang thé 1an 2 [65].... Viéc khong xét nghiém 1an 2 s& dan t6i khong loai bo
duoc nhing trudng hop dwong tinh thoang qua, dan téi viée tinh ty 18 APS
trong say thai lién tiép cao hon rat nhiéu so voi thyc té.

Nghién ctru thir hai tién hanh nam 2013 béo cao vé 7 truong hop thai cham
phat trién trong tir cung trén 51 bénh nhan (13,7%) c6 tién sir say thai lién tiép
duong tinh v&i khang thé khang phospholipid. Trong nghién ctru nay tac gia da
khao sat thém khang thé lupus anticoagulant, trong cac bénh nhan duong tinh
v6i lupus anticoagulant khong c6 bénh nhan nao bi thai cham phat trién.

Tt ca cac bénh nhan duong tinh déu dugc diéu tri heparin va aspirin liéu
thap dén 12 tuan, sau d6 trong qua trinh theo ddi khi phat hién duoc tinh trang
thai cham phat trién thi méi tiép tuc str dung heparin va aspirin [66]. Qua trinh
diéu tri dimg & 12 tuan, khong ap dung khuyén céo, phac do cta thé gidi.

- Nghién ctru tién ctru ctia nhém tac gia Cung Thi Thu Thuy, Lé Thi
Anh Pao, Tran Thi Thu Hanh trén 303 bénh nhan say thai lién tiép di dua ra
duoc ty 18 nhitng bat thuong nhiém sic thé, bat thudng tir cung va ty 1& duong
tinh voi khang thé cardiolipin twong tmg 13 4,6%, 3,5% va 29,9%. Nghién ctru
trén 12 mot nghién ctru mo ta cit ngang nén ciing van chua dua ra dugc ty 18
duong tinh & 1an xét nghiém thir hai ctua khang thé khang cardiolipin. Tai thoi
diém tién hanh nghién ctu, xét nghiém phat hién khang thé lupus

anticoagulant chua dugc trién khai tai bénh vién Phu San Trung wong [67].

Mot dong gdp quan trong cua nghién ciru nay 1a xay dung duge mdc
gia tri duong tinh trung binh va cao ciia khang thé khang cardiolipin. Dua trén
274 gié tri cua khang thé khang cardiolipin dugc dinh lugng, str dung thuat
toan thong ké, tac gia da tinh duoc gia tri dwong tinh trung binh (twong duong
voi duong percentile 50) va cao (twong duong duong percentile 95) cua IgG
va IgM cardiolipin tuong Umg nhu sau: 18,4 va 34 ; 10,9 va 22,25 don vi
GPL va MPL [68].
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Bing 1.2: Gid tri dwong tinh trung binh va cao ciia khdng thé khdng

cardiolipin
Nguong Percentile  Gia tri IgG (UI/1) Gia tri IgM (UI/D)
254 16,95 9,60
il 27,80 13,75
g5th 33,00 17,75
90 33,10 19,50

95th

Theo tiéu chuan chan doan Sydney 2006, ty 1¢ duong tinh cia khang
thé khang cardiolipin & mirc d6 trung binh va cao trong quan thé nghién ctru
nay chi 1a 15% [68].

1.4. Mot s6 thude chdng dong
1.4.1. Heparin
1.4.1.1. Tac dung
- Chéng dong mau
- Chdng d6ng von tiéu cau do kich thich tong hop va bai tiét yéu t hoat
hoa plasmin t6 chtic (t-PA).
1.4.1.2. Co ché chong déng mau

Binh thudng antithrombin III trong huyét twong phan tng cham chap véi
thrombin va cac yéu td dong mau IX, X, XI, XII da hoat hoa lam mét tac dung
ctia cac yéu té nay. Khi c6 mit heparin, heparin tao phtic v6i antithrombin III.

Phitc hop heparin - antithrombin III thac ddy nhanh phan ung giita
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antithrombin va thrombin; antithrombin véi1 cac yéu td IX, X, XI va XII. Hau
qua cac yéu to chéng dong da dat hoat hoa mét hiéu luc nhanh, mat kha nang
chuyén fibrinogen thanh fibrin. Nho tich dién 4m do c6 chira cac gbc sulfat
nén heparin da lam bién dang thrombin va prothrombin 1am chung dé dang
tao phtrc véi antithrombin.
1.4.1.3. Duoc dong hoc

Heparin khong hip thu qua dudong udng va bi phan hiy ¢ duong tiéu
hoa. Puong dung: Tiém dudi da, tiém tinh mach, khong tiém bap. Heparin bi
heparinase pha huy va thai trir nhanh. Sau khi tiém 1 gio, 30-50% duogc thai
qua nudc tiéu, khong di qua rau thai. Tang tac dung chéng dong khi phdi hop
V01 aspirin.
1.4.1.4. Tdc dung khéng mong muon

Chay mau, giam tiéu cau, triéu chimg nay thuong xuat hién sau khi tiém
heparin 7 -14 ngay va hdi phuc sau khi ngimg thudc.

Di tng, nhic du, non, gay ndt dau, hoai tir gan néu tiém dudi da dai
ngay. Dung kéo dai véi lidu trén 15000 don vi/ngdy gay lodng xuong.

Tang enzym aspartate aminotransferase va alanine aminotransferase
(AST va ALT).
1.4.1.5. Chéng chi dinh

Tang ua chay mau; loét da day - ta trang tién trién; vét thuong.

Gidm chirc nang gan, than; co thé suy nhuge, viém noi tdm mac, nhiém
trung, lao tién trién.

Khi qua liéu phai ngimg heparin ngay va tiém tinh mach chdm protamin
sulfat dé trung hoa véi toc d6 50 don vi/phut.

Hién c6 heparin trong luong phan tir thap tac dung sinh hoc, chi dinh,

chong chi dinh va tai bién gan giong heparin nguon goéc tu nhién. Tuy nhién,
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c6 tac dung d6i khang yéu t6 X hoat hoa (Xa) manh va thoi gian tac dung dai
hon heparin thong thuong. Do vay, chi can tiém dudi da mot lan/ngay [69].

Co ché su dung heparin dé diéu tri tic mach do hdi chung khang
phospholipid:

Ngoai tic dung chong dong do heparin gin vao cac khang thé khang
phospholipid 1am bat hoat chiing. Thuc nghiém trén chudt cho thay 1a heparin
c6 thé ngin ngira duoc hong thai do e ché qua trinh hoat hoa bo thé. Ngoai
ra, heparin con trc ché hoat dong cta tiéu cau. Tuy nhién chua c6 mot nghién
ctru nao thdy duoc ndng do cua khang thé khang phospholipid, vi du aCL
giam di sau khi diéu tri heparin [8].

Str dung heparin trong luong phan tir thdp ngoai nhimg wu diém nhu da
néi & trén, con khong cé sy trang chéo gilta tic dong chdéng dong
(anticoagulant effect) va chdng tao cuc méau dong (antithombotic effect) nén
khong dan toi tinh trang chdy mau. Viéc theo ddi khi sir dung heparin trong
lugng phan tir thap cling don gian hon. Chinh vi vay, heparin trong luong

phan tir thp 1a thudc nén sir dung trong diéu tri APS san khoa.
1.4.2. Aspirin (acid acetylsalicylic)
1.4.2.1. Co ché tac dung

Ngoai tac dung ha s6t, gidm viém, chéng dau, thude con co tac dung
chbng dong von tiéu cau.

Dung liéu thip 10mg/kg can niang cach quang 48 gid aspirin trc ché 90%
cyclooxygenase cia tiéu cau giam tong hop thromboxan A2, rat it anh huong
dén cyclooxygenase ctia ndi moéi mao mach nén anh huong khong dang ké
dén su tong hop ctia prostacyclin I-2. Do vay tac dung chong két dinh tiéu cau

va kéo dai thoi gian chdy méu ¢ li€u nay la toi da.
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Ngoai trc ché cyclooxygenase & tiéu cau, aspirin con lam 6n dinh mang
tiéu cau, han ché su giai phong ADP va phospholipid nén giam sy két dinh
tiéu cau va ting thoi gian chay mau.

Trong diéu tri say thai lién tiép, aspirin lidu thip ngoai tac dung chong
déng von tiéu cau con thic ddy qua trinh san xuét Interleukin 3 cta bach cau,
chat nay co vai tro 1am gai rau phét trién va san xuat ra hormone [41],[70].
1.4.2.2. Duoc dong hoc

O pH cua da day, cac din xuét salicylic it bi ion héa cho nén dé khuéch
tan qua mang, dugc hap thy twong dbi nhanh vao mau réi bi thay phan thanh
acid salicylic khoang 50-80% gan véi protein huyét tuong, bi chuyén héa &
gan thoi gian ban thai khoang 6 gio. Thai trir qua nudce tiéu 50% trong 24 gio
dau duéi dang tu do, glycuro-hop, acid salicylic va acid gentisic. Néu pH cua
nudc tiéu kiém (base), thai trir salicylic ting.
1.4.2.3. Chi dinh

Dung aspirin trong phong va diéu tri huyét khbi dong mach- tinh mach.
1.4.2.4. Chéng chi dinh

Qua mén véi dan xuat salicylate va thubc chong viém giam dau khong
steroid (NSAID). Bénh nhan ua chdy mau, nguy co xuat huyét, giam tiéu cau.

Loét da day ta trang tién trién. Tién sit bénh hen, suy tim vua va nang,
suy gan, suy than, 3 thang cudi thai ky.
1.4.2.5. Liéu lwong

Dy phong dong mau: nguoi 16n 81 mg - 325 mg/ngay. Dung hang ngay
hoac cach ngay [69].

1.5. Picu tri say thai lién tiép do hdi chirng khang phospholipid
Theo Graham Hughes, viéc phat hién ra hdi chung khang phospholipid

va co ché hinh thanh huyét khdi tai cic mach mau banh rau da lam thay d6i
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két qua diéu tri ctia bénh 1y say thai lién tiép. Hai muoi ndm trudc, ty 1é diéu
tri thanh cong chiém 15%, con hién tai ty 18 nay 1a 90% [71]. Trén thé gici, dé
diéu tri cac truong hop say thai lién tiép c6 lién quan dén hoi chimg khang
phospholipid c¢6 nhiing cach diéu tri chinh sau:

Céch thtr nhat: Phuong phap diéu tri tip trung vao giam san xuat khang
thé, chu yéu bang st dung corticoid va immunoglobulin dudng tinh mach.

Céch thtr 2: Diéu tri dung cac thudc chong dong chu yéu 1a aspirin va
heparin dé phong tic mach x4y ra tai tudn hoan tir cung rau [8].
1.5.1. Piéu tri giam sin xudt khdng thé
1.5.1.1. DBiéu tri bang corticoid

Glucocorticoide c6 mot sb tac dung chéng viém quan trong, uc ché hoat
dong cua cac té bao NK (natural killer). Tuy nhién vai trd cta loai thubc nay

trong phong say thai lién tiép con chua dugc khang dinh [72].

Mot nghién ciru trén tap chi New England journal of Medecine tién
hanh diéu tri bang prednisolon phéi hop véi aspirin cho 202 trudng hop say
thai lién tiép do hoi chting khang phospholipid. Khi so sanh vé hiéu qua diéu
tri va tac dung phu gitta 2 nhém c6 diéu tri va khong diéu tri gi (st dung
placebo) két qua cho thay ty 1¢ thai dé ra song ngang nhau 1 66 (65%) ¢
nhom diéu tri va 57 (56%) & nhom khong diéu tri p=0,19. Trong khi nhom
diéu tri c6 sd con dé non nhiéu hon nhém khéng diéu tri 62% so véi 12%
p<0,001. Tac dung phu nhu ting huyét ap cua 2 nhom diéu tri 1a 13% khong
diéu tri 12 5% p= 0,005, tinh trang tiéu dudng ¢ nhom diéu tri 1a 15% va
nhom khéng diéu tri 1a 5% p=0,02. Két qua nghién ciru cho thdy bénh nhan
say thai lién tiép co cac tu khang thé trong mau néu duoc diéu tri bang
prednisolon va aspirin thi khong 1am tang ty 18 thai sdng dong thoi giy ting

nguy co dé non [73].
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Mot nghién ciru gop dua trén cac thir nghiém 1am sang c6 ddi chimg so
sanh két qua diéu tri say thai lién tiép do hoi chimg khang phospholipid bang
corticoids v6i diéu tri bang aspirin don thuin hodc aspirin phdi hop voi
heparin. Két qua cho thay cach diéu tri bang corticoids cho két qua thai séng
khong cao hon (RR 1, 17, 95% CI 0,47-2,93). Diéu tri corticoid con lién quan
dén nhiéu bién chimg ctia me va thai hon [74]. St dung glycocorticoid c6
nhiéu tac dung phu nhu lodng xuong, tiéu dudng, dé non v 6i non. ... Ngoai ra
nghién ctru cho thiy, chi cin mét liéu nho heparin ciing cho két qua tot ngang
mot liéu cao corticoid, nén phuong phap diéu tri ndy di dugc thay thé hoan

toan bang phac do phéi hop giita heparin va aspirin.

1.5.1.2. Piéu tri bang immunoglobulin (IVIG)

Nghién cru ciia Dendrinos S cho thdy hiéu qua thdp hon phac d6
heparin trong lugng phén tir thip phdi hop véi aspirin liéu thap, ty 1¢ thai du
thang tuong Umg 1a 39,5% va 72,5% v&i p = 0,003 [71]. Mot nghién ctru khac
c6 d6i ching so sanh tac dung diéu tri ciia heparin trong lugng phan tir thap
va aspirin voi IVIg trén nhom bénh nhan say thai lién tiép mic hoi chimg
khang phospholipid. Két qua cho thiy ty 1& thai song ctia nhom diéu tri
heparin trong lwong phan tir thip phdi hop vai aspirin cho két qua thai séng
cao hon nhom diéu tri bang IVIg (RR 2,28, 95% CI 0,84-6,4) [75]. Ngoai ra
gia thanh diéu tri immunoglobulin cao hon nhiéu so vé&i diéu tri bang cac
thudc chéng dong. Chinh vi vay, hién nay dé diéu tri say thai lién tiép do hoi
chtng khang phospholipid chil yéu ap dung phuong phap diéu tri thir 2.

1.5.2. Piéu tri bing thudc chong dong (diéu tri trigu chirng)

Phuong phap diéu tri thir 2 tac dong 1én triéu ching cua bénh. Cac khang
thé khang phospholipid ddn dén déng mau, cic thudc diéu tri theo phuong
phap tht 2 tic dong nham chdng déng mau.

Céc thuoc chong dong mau c¢6 nhicu loai.
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1.5.2.1. Warfarin

Warfarin c6 vai tro trong giam qua trinh dong mau nhung khong co tac
dung @c ché hoat hoéa bo thé nén hiéu qua khong tot bang heparin trong diéu
trj chong dong. Hon nira, trong khi co thai sir dung warfarin c6 thé gay quai
thai vi warfarin qua dugc hang rau thai. Vi vay, warfarin khong dugc 4p dung
dé diéu tri trong say thai lién tiép do hoi chtrng khang phospholipid.

Mot khuyén cdo dugc dang tai trén tap chi JAMA niam 2006 chi ra rang
phai dimg diéu tri warfarin trude 6 tudn tudi thai va ngay lap tirc chuyén sang
diéu tri bang heparin [75].
1.5.2.2. Piéu tri bang aspirin liéu thap (50 mg-100 mg)

Theo Balash1993, Caroma 2001 va Le Thi Huong 2001 dung aspirin
lidu thap dé diéu tri say thai lién tiép mac APS ty 1¢ thai sinh séng cao hon
70%. Va theo Ruiz-Irastorza 2001, diéu tri liéu cao aspirin ciing khong cho
két qua tot hon lidu thap, trong khi tic dung phu thi lién quan rd rét véi liéu
lugng thude [8].

Pé khang dinh thém vé sy an toan khi st dung aspirin liéu thap, co
nghién ctru cua Ginsberg va Hirsh 1998, céac tdc dung phu cho me va con chi
xay ra khi st dung lidu > 150mg/ ngay. Nguoc lai lidu thap dudi 150mg/ ngay
an toan cho ca me va con [8]. Piéu trj aspirin ding vao lic 34 tuan dé qua
trinh dong 6ng dong mach cia thai nhi dugc dién ra binh thudng [76].

Tuy nhién theo tic gia Cowchock va Reece st dung aspirin liéu thap
khong lién quan dén tinh trang déng sém 6ng dong mach hodc khong lam
tang dang ké qua trinh chdy mau sau dé nén c6 thé ding diéu tri aspirin mudn
hon, tr 7-10 ngay trudc dé [77].
1.5.2.3. Diéu tri phéi hop aspirin va heparin

Mot nghién ciru cuia Kutteh naim 1996 tién hanh trén 50 bénh nhan mac

hoi chung khang phospholipid chia thanh 2 nhém diéu tri aspirin lidu thap
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don thudn hodc aspirin phbi hop v6i heparin. Bénh nhéan diéu tri bang heparin
phdi hop véi aspirin dat ty 1¢ thai song cao hon 80% so véi ty 18 44% cua
nhom diéu tri aspirin don thuan.

Nghién ciru ctia Rai va cong su nim 1997 cho thay khi diéu tri bang heparin
10.000don vi/ngay phdi hop véi aspirin lidu thap ty 1¢ thai song 13 77% [78].

Str dung hai nghién ctru trén két hop lai thanh mot phan tich gop cho
thay diéu tri phdi hop giita aspirin liéu thap va heparin trong luong phan tir
thap co ty 1¢ thai song cao hon diéu tri aspirin don thuan vdi OR=2,63 95%
CI 1,46-4,75.

Mot nghién ctru cta Iraq tién hanh trén 141 bénh nhan siy thai sém lién
tiép 2 1an, chia 2 nhém diéu tri: nhoém 1 aspirin lidu thap don thuan va nhém 11
phdi hop aspirin véi heparin trong lugng phéan tir thap (bemiparin). Két qua
cho théy ty 1€ thai dé ra séng nhém I 72,13%, nhém 1T 14 86,25%. Can nang
trung binh tré so sinh nhom I nho hon dang ké so véi nhom II [79].

Mot nghién cou gop cua Hy Lap nam 2010 dya trén nam nghién ctu
ngau nhién c6 ddi chimg cho thay phuong phéap diéu tri phdi hop heparin va
aspirin lidu thap cho két qua giam ty 18 say thai 3 thang dau tot hon diéu tri
aspirin don thuan (ty suat chénh OR 0,39 95% CI 0,24-0,65). Tuy nhién dé
cai thién cac bién chung cua thai ky & quy II, III thi 2 phuong phéap aspirin
liéu thap don thuan hay phdi hop véi heparin cho két qua twong tw nhau [80].

Hiép hoi San Phu Khoa Hoa Ky khuyén cdo nén diéu trj phdi hop gitta
aspirin liéu thap (81 mg mdi ngay) va heparin (10000 don vi mot ngay) [77].

Hoi San Phy khoa Hoang gia Anh ciing dua ra khuyén cao mic do B cho
diéu tri say thai lién tiép do hoi chimg khang phospholipid: nén phdi hop
aspirin liéu thap va heparin dé nang cao ty 1¢ thai song [81].

Ap dung két qua cua cac nghién ctru va khuyén céo trén, mot phac do
moi da duoc xdy dung dé diéu tri say thai lién tiép do hoi ching khang

phospholipid nhu sau:
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(1) Aspirin 100mg/ ngay, bat dau tir khi thir thai duong tinh.

(2) Heparin trong luong phan tir thdp Lovenox 20 mg/ngay, tiém dudi da
khi siéu 4m thay xuét hién tim thai.

(3) Canxi vién 500 mg/ngay trong qua trinh mang thai.

Thoi gian diéu tri dén hét 34 tuan [39],[82].
1.5.2.4. Bdnh gid si an toan cvia heparin trong lwong phan tir thdp trong san khoa

Rat nhiéu nghién cru chimg minh tinh an toan ciing nhu hiéu qua cao
ctia heparin trong luong phan tir thap trong diéu tri say thai lién tiép do hoi
chting khang phospholipid hay do céc rdi loan d6ng mau bam sinh.

Hiéu qua: Nghién ctru trén 486 nguoi me mang thai st dung heparin
trong luong phén tir thip cho thiy & nhom ba me say thai lién tiép c6 ty 18 thai
song 1a 83/93 thai ky (89%) va nhom ba me tién san giat dat 28/28 thai ky an
toan (100%) [83].

An toan: Mot nghién ctru tién hanh trén 2800 thai ky, st dung thudc
heparin trong luong phan tir thip dé diéu tri du phong tic tinh mach sau
hodc dé diéu tri say thai lién tiép. Ty 1¢ tai bién chay mau rat thap dudi 2%,
khéng c6 truong hop nao giam tiéu cau do heparin. Cac biéu hién 1am sang
ctia lodng xuong rat hiém gip va ty 1¢ thai séng 1a 85% va 96% tuong Ung
v6i 2 chi dinh diéu tri [84]. Hai nghién ctu tién clru cua tac gia Backos va
Carlin cho thdy ty 1& giam mat d6 xwong d6t séng that lung khi sir dung
heparin ciing ngang véi sy giam mat do xuwong xuat hién trong thoi ky thai

nghén mot cach tu nhién [85], [86].

Trong cac truong hop diéu tri du phong dong mau, heparin liéu thap co
tac dung t6t hon va an toan hon liéu cao. Ty 1¢ d¢ du thang 1én téi 98% trong
quan thé bénh nhan say thai lién tiép c6 lién quan dén hoi chiung khang
phospholipid. Diéu tri heparin liéu cao c6 thé dan tdi tac dung phu chay mau

murc do nhe & mép banh rau [40].
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1.5.2.5. Theo déi khi diéu tri bang heparin

Xét nghiém can lam khi diéu tri heparin:

Str dung heparin can theo ddi thoi gian PTT hoic néng do yéu t6 Xa.
Nhitng bénh nhan duong tinh vo1 lupus anticoagulant thuong co thoi gian
PTT kéo dai bat budc phai theo ddi dua vao yéu td Xa.

Piéu tri heparin trong lugng phan tir thap thi khong phai theo doi PTT vi
heparin trong lugng phan tir thap khong 1am kéo dai thoi gian PTT ma can
phai dinh luong Xa [87].

Ngoai ra, con phai theo ddi sd luong tiéu cau trong cong thirc mau.

Thoi gian dimg diéu tri heparin trong luong phan tir thap lic 34 tuan dé
tranh chay mau khi dé, tranh tao mau tu khi gay t€ ngoai mang clig trong cudc
dé. Aspirin co thé dimg vao lac 34 tuan dé dng dong mach c6 thé dong duoc.

Theo dai trong thai ky khi stir dung heparin:

Theo huéng din ctua Hiép hoi San Phu Khoa Hoa Ky can tién hanh
nhirng theo doi dac biét sau:

- Tu van cho bénh nhan nguy co déng mau, tién san giat va hicu biét vé
liu phap diéu tri heparin.

- Chirc nang gan va than: d¢ thanh thai creatinine, protein ni€u, men gan.

- Dinh luong tiéu cau

- Phat hién cac diu hiéu tién san giat

- Sau quy I, dién giai d6 3-4 tuan /lan

- Doppler dong mach ron hodc mornitoring tim thai thudng xuyén khi
nghi ngo ¢6 thai cham phat trién trong tir cung.

Dinh chi thai nghén sém khi c6 ddu hiéu thai cham phat trién va tién san

giat ning dé bao vé me va thai [87].
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1.5.2.6. Xir tri bién chitng

Tuan thu dung chi dinh va chdng chi dinh cua hai loai thubc aspirin va
heparin trong luong phan tir thap, nguy co tai bién hau nhu khéng c6 [83].

Nhiing truong hop diéu tri thudc chéng dong ma co rdi loan xét nghiém,
dic biét 1a giam tiéu cau dudi 100.000 G/1 s& phai nging diéu tri 2 tudn va
kiém tra lai xét nghiém nay sau 2 tuan. Két qua xét nghiém mau trd vé giodi
han binh thuong thi c6 thé tiép tuc str dung thudc chéng dong.

Nhiing trudng hop c6 xuat huyét bat thuong khi dang diéu tri thudc
chéng dong ngoai viéc dimg heparin va aspirin can phai dinh lugng yéu t6
anti Xa, tiéu cau dé xac dinh nguyén nhan chay mau do tac dung phu cua
thudc hay 13 mot triéu chimg cia say thai [69].

Str dung aspirin ¢ ngudi c6 tién st loét hodc viém da day c6 thé gay dau,
loét da day dan téi non ra mau.

Xt tri: nglmg aspirin va ding cac thuéc boc niém mac da day [70].
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciu
2.1.1. Tiéu chuén lwa chon
Cho muc tiéu 1:

- Co tién s say thai 2 lan lién tiép trd 1én, tudi thai khi say dudi hodc
bang 12 tuan [8]. Theo tiéu chuin Sydney 2006, nhom say thai lién tiép duoc
lya chon c6 tudi thai dudi 10 tuan, tuy nhién trong thuc té sau 1-2 tuan thai
ngimg phat trién thi cac biéu hién 1am sang méi xuat hién nén trong nghién
ctru ndy, tudi thai say, luu lya chon dudi hodc bang 12 tuan. (Tién st say thai

trong nghién ctru nay bao gdm ca say thai song va thai chét luu).

- Bénh nhan méi c6 thai (xét nghiém HCG duong tinh va siéu am co

hinh anh tai i trong tir cung).

- Cac bénh nhan déu duogc xét nghiém tim khang thé khang cardiolipin

va khang thé lupus anticoagulant.
Cho muc tiéu 2:

Tat ca cac bénh nhan dap ung du tiéu chuan lya chon & muc tiéu 1
duong tinh vo1 hodc IgM cua aCL va/hoac IgG cua aCL va/ hodc LA s€ dugc

diéu tri va theo ddi theo phac d6 ctia nghién ctru.
2.1.2. Tiéu chudn logi triv
Cho muc tiéu 1:

- Nhirng bénh nhan di c6 két qua duong tinh voi khang thé khang
phospholipid & 1an thir th nhit lai khong xét nghiém lan 2 sau 12 tuan.
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- Nhitng bénh nhan say thai lién tiép nhung tat ca cac lan say thai,

hong thai déu sau 12 tuan.
Cho muc tiéu 2

- Bao gém céc tiéu chuan loai trir ap dung cho muc tiéu 1.

- Nhimng truong hop diéu tri khong theo phac dd cta nghién ctru (vi du
dang diéu tri dén 12 tudn hodc 20 tuan tu y dung diéu tri).

- Nhitng truong hop chéng chi dinh khong diéu tri duge bang lovenox
2.1.3. Dia diém va thoi gian nghién ciru

Nghién cuu duoc trién khai tai bénh vién Phu San Trung uong tu
1/1/2012 dén 1/7/2014.

2.2. Phuong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién civu

- Phuong phap nghién ctru cit ngang (cross sectional study) dé tinh ty
16% cac bénh nhén say thai lién tiép mic APS va cac nguyén nhéan khéc.

- Phuong phép nghién ctru thuan tap tién ctru (prospective cohort study)
str dung cho muc tiéu thir 1: phan tich tién st san khoa ctia bénh nhan say thai
lién tiép va phan tich cac dic diém cta khang thé khang phospholipid ¢ bénh
nhan say thai lién tiép.

- Phuong phap thir nghiém 1am sang (nghién ctru can thiép) khong ngau
nhién khong dbi chimg (non randomized clinical trial) d¢ danh gia hiéu qua
phuong phap diéu tri phdi hop aspirin lidu thap va heparin trong lugng phan
tir thap cho bénh nhén say thai lién tiép, tuong tng voi muc tidu 2.

2.2.2. C& méu nghién ciru cho 2 muc tiéu

2.2.2.1. C& mau cho muc tiéu 1
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n 12 ¢& mau nho nhat phai dat duoc cho bénh nhén say thai lién tiép

Z 1 hé sb tin cdy, & mirc xac sut 95%, Z=1,96

p 1a ty 1 hoi chimg khang phospholipid trong say thai lién tiép, p=0,12
theo Balasch J [10].

q 1a ty 18 khong méic hoi ching khang phospholipid trong say thai lién
tiép, q=1-p= 0,88

d 1a d6 chinh xdc mong mudn, d= 0,04

Thay s6 vao cong thirc, tinh ra dugc n = 254
2.2.2.2. C& mdu cho muc tiéu 2

Cong thtc tinh ¢& mau cho thir nghiém 1am sang khong ddi chimg dugc
lua chon:

NZ,,+Z,)
" (InORY’ p(i—p)

(*)

Trong do:

o 12 sai 1am loai 1, o. = 0,05.

B 1a sai 1am loai 2, =0,20 (power=0,80)

OR ty suat chénh mong mudn, OR= 4, (In OR)*= 1,92 [4]

p 1a ty 16 mic APS trong quan thé say thai lién tiép, p= 0,12 theo
Balasch J [10].
*Huley SB, Cumming SR, Browner WS. (2013). Designing clinical research.
Nha xuét ban Lippincott Williams & Wilkins 4th

Thay vao cong thuc ta c6 n=154.

Tur két qua cua 2 cong thirc tinh c& mau trén, nghién ctru s€ lya chon c&

mau 16n 1a 254 dé dap ung ca 2 muc tiéu nghién ciru da dé ra.
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2.2.3. Cdch tién hanh nghién ciru doi véi bénh nhén

Pé dam bao tinh khoa hoc cta dé tai, nghién ciru 4p dung tiéu chuan
chan doan cap nhat nhat, duoc cac nha khoa hoc thé gio1 nhat tri thong qua
trong hoi nghi vé hoi ching khang phospholipid tai Sydney nam 2006, dic
biét 13 tiéu chi can 1am sang: khang thé khang phospholipid phai duong tinh it
nhat 2 1an, cach nhau it nhat 12 tudn méi duoc coi la c6 khang thé khang
phospholipid thuc sy trong mau.

Thong tin dugc thu thdp thong qua viéc hoi bénh, khdm bénh va xét
nghiém.
2.2.3.1. Hoi bénh:

Thong tin ca nhan, tién sir san khoa, tién st mic cac bénh 1y noi khoa,
d4u hiéu thai nghén hién tai theo mau phiéu diéu tra.
2.2.3.2. Kham bénh:

Kham phu khoa x4c dinh tinh trang viém nhiém phu khoa, xac dinh cac
bat thuong giai phau tir cung néu co.

Khéam tim mach phat hi¢n cac bénh 1y lién quan.
2.2.3.3. Xét nghiem

Nhiém sic db ctia 2 vo chong

Xét nghiém HIV, HbsAg, TPHA, Rh cta 2 vo chéng

Xét nghi¢m soi tuoi, céy dich am dao, test nhanh Chlamydia.

Siéu 4m dau do am dao xac dinh tinh trang thai va bat thuong tir cung
néu co.

Xét nghiém tim khang thé khang cardiolipin va lupus anticoagulant:
dugc tién hanh tai khoa Sinh héa Bénh vién Phu San Trung wong nhu sau:

a. Xét nghiém dinh lugng khéng thé khang cardiolipin
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Str dung 2 ml mau tinh mach xét nghiém theo k¥ thuat ELISA (Enzym-
Linked Immuno Sorbent Assay): dé phat hién khang thé trong mau xét
nghiém. Hoa chat st dung tai khoa Sinh hoéa Bénh vién Phu San Trung vwong
cua hang IBL International, Ptrc. Theo do, gia tri duong tinh cua IgM aCL
duogc tinh khi > 7,5 don vi MPL va IgG aCl >14 don vi GPL.

b. Xét nghiém dinh tinh x4ac dinh khang thé lupus anticoagulant

Str dung 2 ml méu tinh mach.

K¥ thuat xac dinh LA qua 3 budc: sang loc, tron, khéng dinh duoc thuc

hién trén quy trinh xét nghiém dong mau pha 1ong trén may xét nghiém

dong méu tu dong IL ACL Top.

Két qua: duong tinh hodc am tinh voi khang thé LA.
2.2.3.4. Mo hinh nghién cuu

Budc 1: Tim cac nguyén nhan sy thai lién tiép

- Nhitng bénh nhan du ti€u chuin cta dé tai sé duge lam xét nghi¢m
nhiém sic d6 cho ca vo - chong, néu két qua bat thuong s& duoc cho vao
nhom say thai lién tiép do nguyén nhan bat thudng nhiém sic thé. (Co thé st

dung cac két qua nhiém sac do6 co tur trude cua bénh nhéan)

- Nhitng bénh nhan da duogc chan doan méc cac bénh 1y noi tiét hoac
mién dich hodc rdi loan dong mau s& dugce xép vao nhom say thai lién tiép do
roi loan noi tiét, mién dich, dong mau.

- T4t c4 bénh nhan méi c6 thai s& dugc siéu Am dau do 4m dao dé danh
gia tinh trang thai va phat hién bat thuong tir cung néu c6. Néu két qua siéu

am thay co6 bat thuong tir cung s& cho vao nhoém bat thuong giai phiu tir cung.
Budc 2: Tim cac khang thé khang phospholipid

Vi mot bénh nhan say thai lién tiép c6 thé c6 nhiéu loai nguyén nhan

phéi hop nén tdt ca bénh nhan cua nghién ctru déu duoc thir xét nghiém tim
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khang thé khang phospholipid du c6 méc cac nguyén nhan khac. C6 2 loai
khang thé chinh duoc xét nghiém cung lic 13 khang thé khang cardiolipin
va khang thé lupus anticoagulant [10]. Néu két qua am tinh véi ca 2 khang
thé, thi bénh nhan dugc cho vao nhom say thai lién tiép aPL am tinh (nhom

am tinh).

- Budc 3: Nhimng bénh nhan duong tinh lan 1 véi it nhat 1 trong 2 khang
thé s& dugc diéu tri bang phéac do aspirin lidu thap phdi hop véi heparin trong

lugng phan tir thap.

-Budc 4: Sau it nhat 12 tuan (ké tir 1an xét nghiém dau tién tim khang
thé khang phospholipid) thir lai xét nghiém khéng thé khang phospholipid cho

nhitng bénh nhan d3 xét nghiém dwong tinh & 1an 1.

- Céc bénh nhan xét nghiém 1an 1 duong tinh va 1an 2 4m tinh 1 nhimng
bénh nhan duong tinh mot 1an (aPL dwong tinh 1 1an) v6i khang thé khang
phospholipid, dugc coi 14 bénh nhan cé khang thé khang phospholipid thoang
qua va s& dugc ngimg diéu tri thuc chéng dong. Nhém aPL am tinh va aPL

duong tinh 1 1an gop lai thanh nhom say thai lién tiép khong mac APS.

- Nhitng bénh nhan dwong tinh 2 1an — bénh nhan say thai lién tiép méc
APS. Nhitng bénh nhan nay s& diéu tri bang aspirin va heparin dén 34 tuan

(aPL duong tinh 2 lan).

Tt ca cac bénh nhan dwong tinh véi khéang thé khang phospholipid 1 1an
va 2 1an s& dugc theo ddi dén cudi thai ky va thoi ky hau san dé phat hién va
diéu tri cac bién chimg cua hoi ching khang phospholipid lién quan dén thai

nghén néu co.
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[ Bénh nhan say thai lién tiép ]

Bit thuong
NST
|

Bit thuong

tor cung
I

STLT | (-) (+)
L aPL am tinh )

~

N

A

Diéu tri
Aspirin + Lovenox 12 tuan

I

STLT

aPL duong tin }4

()

()

thoang qua

Diéu tri
Aspirin + Lovenox dén 34 tuan

A 4

[ Thai phat trién } Thai khong

phat trién

*

So d6 2.1. Thiét ké nghién ciru
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2.2.4. Phdc do diéu tri dp dung cho bénh nhan sdy thai lién tiép tim thiy
khéng thé khdang phospholipid

1. Aspirin 100 mg/ ngay

2. Heparin trong lwong phan tir thip lovenox 20 mg/ngay, tiém dudi da.

3. Canxi vién 500 mg/ngay.

Thoi diém diéu tri bat dau tir khi siéu 4m thay hinh anh tai 6i trong
budng tir cung.

Thoi gian diéu tri: v6i nhom duong tinh 1 1an sau khi két qua xét
nghiém khang thé khang phospholipid 4m tinh s& ding diéu tri. Véi nhom
bénh nhan khang thé khang phospholipid duong tinh 2 1an s& diéu trj dén 34
tuan [39], [82].

2.2.5. Theo dii diéu tri

Bénh nhan duoc diéu tri ngoai tru tai khoa Kham bénh - Bénh vién Phu
San Trung wong: bao gdm kham, siéu 4m va xét nghiém mau nham theo di
su phét trién cta thai va phéat hién cac tac dung khong mong muén, tai bién
khi dung thudc chong déng.

Xét nghiém mau bao gém:

Cong thirc méau (s6 luong tiéu ciu)

Pong mau co ban

Xét nghiém 1am hang tudn trong 4 tuan dau, sau d6 hang thang dén két
thuc phac d6 diéu tri thudc chéng dong [39], [82].

Chi dinh ngirng diéu trj thudc chdng dong cho cac trudng hop sau:

Nhitng bénh nhéan c6 biéu hién xuét huyét dudi da hay xuat huyét & vi

tri khac hodc xét nghiém cé tinh trang tiéu cau thap <150 G/I s& duoc
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nging diéu tri cac thudc chdng dong trong hai tuan va thtr lai xét nghiém
néu két qua tro lai binh thuong s& dugc diéu tri tiép tuc bang thudc aspirin
va heparin.

Néu bénh nhan c6 dau hiéu dau bong rat ving thuong vi, o hoi, ¢ chua
nhiéu co6 thé 1a tac dung phu cua aspirin, s& nglimng udng aspirin va duogc s
dung thudc boc niém mac da day. Nhitng truong hop nay sé& khong diéu tri
bang aspirin nita ma chi diéu tri tiép tuc bang lovenox.

Nhiing bénh nhan cé biéu hién bénh Iy nhu thai cham phat trién, thiéu
i, tién san giat, dé non ... s€ dugc diéu tri nodi tri tai khoa San bénh ly
Bénh vién Phy San Trung vong. Cac bénh nhéan van tiép tuc duoc diéu tri
bang thudc chéng dong vai lidu diéu tri lovenox 20 mg/ngdy va aspirin
100mg/ngay va theo ddi su phat trién cta thai va tinh trang me.

2.2.6. Phdc do diéu tri cho bénh nhan tién sik sdy thai lién tiép khong ro
nguyén nhdn

Khang sinh loai  lactamin.

Céc thudc noi tiét progestin, hCG.

Céc thudc giam co.

Bénh nhan ciling dugc theo doi va kham tai khoa Kham Bénh bénh vién
Phy San Trung wong 1 thang/ lan.

2.2.7. Cac yéu 16 khdo sdt trong nghién ciru

V61 muc tiéu 1:

- Tudi bénh nhan: phan chia nhém tudi theo t6 chirc Y té Thé gidi, chia
thanh 4 nhoém chinh: < 19; 20 - 29; 30 - 39; >40 tuoi.

- Tién str san khoa: PARA; tién sir siy bao gdm thoi diém say thai, s6

lan sdy thai; s con song; tién sir mac cac bénh 1y mudn cia hoi chung khang
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phospholipid bao gém thai cham phat trién, thai luu, tién san giat, thiéu 61, tic

mach sau dé.

- Tién str co cac yéu to khoi dong hoi chimg khang phospholipid: hut
thudc, ndm 1au do ph5u thuat, cac tinh trang tdc mach da co, tang cholesteron

mau, ting huyét ap, dung thudc tranh thai.

- Tién st st dung thudc trude khi c6 thai, trong khi c6 thai 1an nay: dic
biét nhitng thudc nhu: phenothiazines, phenytoin, hydralazine, procainamid,
quinidine, quinine, dilantin, amoxicillin, chlorothiazide, thudc tranh thai

duong ubng, propranolol.

- Dau hi€u viém nhiém sinh duc: Ra khi hu vang xanh c6 mui héi hoac
quan sat thay co tir cung viém, 10 tuyén hodc két qua soi tuoi hoac cay dich

am dao co két qua bat thuong.
- Két qua siéu am thai

- Lam xét nghiém tim ddng thoi khang thé lupus anticoagulant va dinh
lwong IgG, IgM ctia khang thé khang cardiolipin cho tit ca bénh nhan [42], [43].

Sau 12 tuan, cac bénh nhan c6 loai khéang thé duong tinh s€ duoc thir lan 2.
V61 muc tiéu 2:
- Thai phat trién hay khong phat trién & cudi quy 1.
- Thai sinh ra c6 séng hay khéng.
- Tudi thai khi sinh ra, cAn ning, chi sé Apgar.
- Thoi gian diéu trj tinh theo tuan.
- Biéu hién xuit huyét du6i da hodc ra huyét am dao, xuat huyét vi tri khac.

- Biéu hién dau thuong vi ¢ hoi ¢ chua.
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- Xét nghiém déng mau co ban: Prothrombin, Fibrinogen, APTT 1 tuan/
lan trong 4 tuan dau, sau d6 1 thang/1an dén khi két thic diéu trj.

- Xét nghiém cong thirc mau: s6 luong tiéu cau 1 tuan/ 1an trong 4tuaanf
dau va 1 thang /1an sau do.

- Thoi diém xuat hién cac rdi loan xét nghi¢m.

- Thoi diém xuat hién cac dau hiéu xuat huyét bat thuong hay viém loét
da day.

- Cac bién ching cua quy III: thai chdm phat trién, thiéu 6i, sinh non,
tién san giat. ...

Ngoai ra con c6 cac thim do dé xac dinh nguyén nhan siy thai lién
tiép nhu:

- Xét nghiém nhiém sdc d6 cho vo va ch(‘A)ng [42].

- Xét nghiém HIV, HbsAg, TPHA.

- Siéu 4m dau do am dao khi bénh nhén c6 thai xac dinh cac bat thuong
tor cung.

2.2.8. Xur Iy 50 liéu

Dua theo 2 muc ti€u cia nghién cuu.

- Phén tich dic diém vé tudi va tién sir san khoa ctia bénh nhan say thai
lién tiép. So sanh dic diém gitra 2 nhom say thai lién tiép mac hoi ching
khang phospholipid va say thai lién tiép khong mic hoi ching khang
phospholipid dé phan tich cac dic diém cua dbi tugng nghién ciru.

- So sanh nhoém duong tinh 2 1an véi nhom duong tinh 1 13n va véi nhom
am tinh dé tim ra cdc dic diém cia khang thé khang phospholipid & bénh
nhan say thai lién tiép.

- Panh gia két qua diéu trj bang aspirin liéu thap phdi hop véi heparin

trong luong phan tir thip cia nhom dwong tinh 2 1an. M6 ta céc bién chung,
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tac dung phu khi sir dung cac thudc chdng dong, phan tich cac bién chimg
mudn cua thai ky lién quan dén hoi chimg khang phospholipid & 3 nhom
duong tinh 2 1an, duong tinh 1 1an va 4m tinh.

Phan mém sir ly s6 liéu: Cac dit liéu thu thap tir nghién ctru dugc nhap
vao chuong trinh Excel, sau d6 duoc chuyén thanh dit liéu phén tich trén phan
mém SAS version 8.02 (SAS Institute, Cary, NC, 2003).

Cac bién sd duoc théng ké o dang: trung binh (mean), do 1éch chuin
(SD) va khoang gia tri. Cac két qua duoc so sanh bang Student test, Chi binh
phuong test, ANOVA test. Tinh toan ty s6 OR va khoang tin ciy 95%
(confidence interval) ctia cic yéu t6 nguy co va hdi chung khang
phospholipid. Héi quy logistic don bién va da bién dugc str dung dé loai bo
tac dong tuwong hd va tac dong gay nhilu cua cac bién s6. Két qua dugc bao
c4o theo ty s0 nguy co hiéu chinh (RR adjusted) va khoang tin cay 95%.

2.3. Pao dirc nghién ctru

Theo tiéu chuin chan doan méi nhit vé hoi chimg khang phospholipid,
yéu cau xét nghiém khang thé khang phospholipid phai duong tinh 2 1an cach
nhau it nhat 12 tuan. Trong diéu kién thuc té tai Viét Nam, cac bénh nhan co
tién st say thai lién tiép hau nhu khong duge 1am xét nghiém tim khang thé

khang phospholipid trudc khi mang thai lan tiép theo.

Nén trong nghién ctiru ndy dé dam bao quyén loi dugc diéu trj som cho
bénh nhan ¢6 nguy co say thai dudi 12 tuan, chung toi s& diéu tri theo phac dd
aspirin liéu thap phdi hop voi heparin trong lugng phan tir thip cho tat ca cac
bénh nhan c6 két qua xét nghiém khang thé khang phospholipid dwong tinh

lan dau.

Sau 12 tuan tir 1an thir du tién duong tinh, bénh nhan s€ duogc thi lan 2.

Nhiing bénh nhan 1an 2 am tinh 1a nhitng bénh nhan khong thuc su miac hoi
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chtng khang phospholipid s& khong phai tiép tuc diéu tri lovenox va aspirin
phéi hop. Nhém bénh nhan khang thé khang phospholipid duong tinh 2 1an s&

duoc diéu tri tiép tuc dén hét tuan thir 34 theo phac d6 cua thé gidi.

Tét ca cac két qua cua nghién ctru vé hoi ching khang phospholipid s&
dugc tinh toan dua trén nhitng bénh nhan c6 két qua duong tinh 2 lan.

Pé tai nghién ciru ndy 12 mot nhanh cua dé tai cip Bo cua Bo Y té da
duoc thong qua va trién khai thuc hién tai bénh vién Phu San Trung vong, té€n
dé tai: “Nghién ctru quy trinh chan doan va phac do diéu tri hdi ching khang
phospholipid ¢ phu nir c6 tién sir say thai lién tiép” nam 2012, do PGS.TS
Cung Thi Thu Thiy 1am cht nhiém dé tai.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Trong nghién ctru cia ching t61 da thu thdp dugc 301 bénh nhan méi cod
thai da ting sdy thai lién tiép tir 2 14n trd 1én, thoa man diéu kién ctia nghién ciu.
Trong d6 c6 210 bénh nhan am tinh véi ca 2 khang thé lupus anticoagulant va
khang cardiolipin, 57 bénh nhan dwong tinh 1 1an voi hodc IgM cia khang
cardiolipin hodc IgG cua khéng cardiolipin hodc khang lupus anticoagulant va

34 bénh nhan duong tinh 2 1an voi mot trong 2 loai khang thé trén.

Bang 3.1. Phan loai bénh nhan theo h¢i chirng khang phospholipid

X So
ing thé aPL Ty 18%
Khang the a bénh nhan y16%
STLT khong méac APS | Am tinh 210 69,77
(n =267) 88,71
Duong tinh 1 1an 57 18,94
STLT mic APS ‘
rae Duong tinh 2 lin 34 11,29
(n=34)
Téng 301 100,00

Chii thich: STLT: sdy thai lién tiép. APS: héi chirng khdng phospholipid
Nhan xét:

Ty 18 duong tinh 2 1an véi 1 trong 2 loai khang thé khang phospholipid
14 34/301 chiém 11,29%. Nhom bénh nhan khong mic hoi chimg khang
phospholipid (bao gom nhém bénh nhan 4m tinh va nhém bénh nhan duwong
tinh 1 1an) chiém 88,71%; trong d6 sé bénh nhan duong tinh 1 1an véi 1 trong

2 khang thé 13 57/301 chiém ti 1¢ 18,94%.
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3.1. Mgt s6 dic diém ciia bénh nhén say thai lién tiép
3.1.1. Pia diém séng

Bang 3.2. Phan b6 d6i twong nghién ciru theo dia dw

. STLT mic | STLT khéng
Tong ,
(n=301)
(n=34) (n=267)
52 9 43
Nong thon
(17,28%) (26,47%) (16,1%)
) 194 20 174
Thi tran/ thi xa > 0,05
(64,45%) (58,82%) (65,17%)
) 55 5 50
Thanh pho 16n
(18,27%) (14,7%) (18,72%)

Chii thich: STLT: say thai lién tiép. APS: héi chirng khdng phospholipid
Nhan xét:

Trong nghién ctu cua chung t6i, bénh nhan séng tai thi tran, thi x3
chiém ty 1& cao nhat 1a 64,45%; ti 1é nay & nhom say thai lién tiép mac APS
va nhom khong miac APS lan luot 13 58,82% va 65,17%. Ty 1& bénh nhan
song tai thanh phd 16n va nong thong twong tu nhau chiém khoang 17-18%.
Khong c6 sy khac biét vé dia diém sbéng cia 2 nhom say thai lién tiép

(p>0,05).
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Bang 3.3. Nghé nghiép ciia d6i twong nghién ciru

) STLT mic | STLT khong
Tong .
(n=301) P
(n=34) (n=267)
105 9 96
Can bd, cong churc
(34,88%) (26,47%) (35,96%)
58 9 49
Nong dan
(19,27%) (26,47%) (18,35%)
52 7 45
Cong nhan ~0.05
(17,28%) (20,59%) (16,85%) ’
36 5 31
NoOi trg
(11,96%) (14,71%) (11,61%)
50 4 46
Khac
(16,61%) (11,76%) (17,23%)

Chii thich: STLT: say thai lién tiép. APS: héi chirng khdng phospholipid

Nhan xét:

Bang 3.3 cho thdy say thai lién tiép hay gip hon & can bd, cong chirc véi

ty 1¢ 34,88%. Ti 1¢ bénh nhan say thai lién tiép mac APS: 26,47% la can b -

cong chire, 26,47% 13 nong dan, 20,59% la cong nhan. Khong cé khac biét vé

nghé nghiép cta 2 nhom say thai lién tiép mac APS va khong méic APS

(p>0,05).
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3.1.3. Tuébi

Bang 3.4. Tudi bénh nhan

R Gia tl’i Gia tri Gia tl’i
Tuoi ) .
trung binh nhé nhat 16n nhat
STLT
29,08+5,64 17 48
(n=301)
STLT miac APS
27,65+5,24 17 38
(n=34)
STTT khong méc APS
(n=239)
p > 0,05

Chii thich: STLT: say thai lién tiép. APS: héi chirng khdng phospholipid
Nhéan xét:

Tudi trung binh cta bénh nhan say thai lién tiép 1a 29,08+5,64 trong
d6 nhom mic APS 1a 27,65+5,24 thap hon nhom khoéng méc APS la
29,27+5,65. Tuy nhién sy khac biét nay khong c6 y nghia théng keé
(p>0,05).
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Biéu do 3.1. Moi lién quan giira tuoi me va kha nang thai sinh ra song

Nhan xét:

Biéu d6 3.1 thé hién mdi lién quan giira tudi cua nguoi me va két qua cua
thai ky lan nay. Két qua cho thay kha niang thai séng s& giam di ¢ nhiing ba
me 16n tudi. Ti 1€ thai sinh ra séng 12 90% khi tudi me 1a 17, ty 1¢ ndy s€ giam

di con 30% khi tudi me > 45.

Moi lién quan gitra tuéi me¢ va kha nang thai sinh ra song duogc xac dinh

theo phuong trinh sau:

Khé ndng mang thai = (3760017 - 0.912499 x (Tubi me))

trong d6: e 1a = 2,71 Hé sb twong quan R*=0,0274



57

3.2. Tién sir san khoa va mot so dic diém ctia khang thé khang cardiolipin va

lupus anticoagulant & bénh nhén c6 tién sir say thai lién tiép
3.2.1. Tién sii sin khoa
3.2.1.1. Tién s say thai
a. SO lan say thai
T4t ca cac bénh nhan tham gia nghién ctru nay déu c6 tir 2 1an say thai
lién tiép tro 1én.

Bang 3.5. S6 lan say thai phan loai theo hdi chirng khang phospholipid

So lan siy . STLT mic | STLT khéng
Tong )
thai dén 12 APS mac APS P
X (n=301)
tudn (n=34) (n=267)
197 27 170
2
(65,44%) (79,41%) (63,67%)
63 6 57
3 > 0,05
(20,93%) (17,64%) (21,35%)
41 1 40
>4
(13,62%) (2,94%) (14,98%)

Chii thich: STLT: say thai lién tiép. APS: héi chirng khdng phospholipid
Nhan xét:

Bénh nhan say thai lién tiép 2 1an gip nhiéu nhat véi ti 1¢ 65,44% sau d6
giam dan ¢ nhom say thai lién tiép 3 lan va 4 lan twong tng 1a 20,93% va
13,62%. Ty 1¢ say thai 2 1an & nhom mac APS va khong mic APS tuong tng
1a: 79,41% va 63,67%. Su khac biét nay khong co ¥ nghia thong ké, p > 0,05.
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Nghién ctru ghi nhan mot trudng hop bénh nhan say 11 1an, thuéc nhom
khong méc hoi chiung khang phospholipid va hién tai cling chua tim thay
nguyén nhan gy say thai. Tiép theo, c6 3 bénh nhan say 7 lan: 2 bénh nhan
trong sd nay chua tim thdy nguyén nhan gy say thai; bénh nhan con lai thi
chong c6 bo nhidém sic thé bat thuong - chuyén doan 2 nhiém sic thé t (4;15)
va p (15.3 q 22). Lan c6 thai ndy, bénh nhin duoc bom tinh tring ctia nguoi

cho, d¢ non luc 32 tuan ning 1600gr, thai song.

Bang 3.6. Moi lién quan giira s6 1an say va két qua thai ky 1an nay

Tién sir i .
) Say 2 lan Say > 3 lan p
Keét qua
Thai sinh song 154 62
n=216 (78,17%) (59,61%) p<0,01
Thai chét 43 42 OR= 2,42
n=85 (21,83%) (40,39%) 95% CI
Téng s 197 104 (1,44-4,07)
n=301 (100,00%) (100,00%)
Nhan xét:

C6 mdi lién quan giita sd 1an say thai trong tién sir va két qua thai séng &
thai ky nghién ctru. Néu bénh nhan c6 tién sir say thai > 3 1an thi nguy co thai
sinh ra chét ting gap 2,42 1an so v6i bénh nhan c6 tién st say thai 1a 2 lan.

M&bi lién quan nay rt chit ché, p <0,001 va 95% CI 1a 1,44-4,07.
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b. Thoi diém sdy thai trong tién sir

Ty 16 %

® Tuéan 8;32.49

B Tuan7;16.75

B Tuin5:13.71 ™ Tuané; 1421
® Tuan 9; 9,64
® Tuan 10: 7,61
J’ : ® Tuan 11;2.03

Biéu dd 3.2. Thoi diém say thai trong tién sir

Nhan xét:

Trong 301 bénh nhan c6 197 bénh nhan co tién str say thai nhiéu lan
va thoi diém céc 1an say thai tring nhau. Con lai 104 bénh nhan khéng
say vao mot thoi diém ma rai rac tir 4 dén 11 tudn.

Biéu d0 3.2 cho thiy thoi diém say thai hay gip nht 1a 8 tuan: 64 truong

hop chiém 32,49%, thoi diém say som nhat 1a 4 tuan va mudn nhat 1 11 tuan.
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Bang 3.7. Thoi diém say thai trong tién sir phan loai theo hdi chitng

khang phospholipid (n=197)

Thoi diém ,
. STLT mac STLT khong
sdy thai trong tién p
. APS do APS
str (tuan)
6 56
4-6 >0,05
25,0% 32,36%
11 86
7-8 >0,05
45,83% 49,71%
7 31
9-11 >0,05
29,17% 17,93%
) 24 173
Tong
100,0% 100,0%

Chii thich: STLT: say thai lién tiép. APS: héi chirng khdng phospholipid

Nhan xét
Nhom bénh nhan say thai lién tiép mac APS, thoi diém say thai trong
tién sir tring nhau giita cac 1an say 1a 24/34 bénh nhéan chiém ty 1& 70,59%.
Trong ca hai nhom bénh nhan mac va khong mic APS thi thoi diém say

thai hay gap nhat déu 13 & tudi thai tir 7 dén 8 tuan. Khong c6 sy khac biét c¢6

y nghia thong ké vé thoi diém say thai giira hai nhém nghién ciru, p > 0,05.
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3.2.1.2. Tién sit sinh con song

Nhan xét:

Biéu dd 3.3 cho théy nhom chua ¢ con chiém ty 1€ cao nhat 13 56,15%,

nhom ¢ 1 con chiém ty 1& 39,2% va nhom c6 2 con chiém ty 1¢ thap nhat 1a

4,65 %

56,15 %

m1con

=2 con

Biéu do 3.3. Tién st sinh con song

B Chra co con

4,65%.
Bang 3.8. S6 con sdng (trong tién sir) phin loai theo hdi chirng
khang phospholipid
. STLT mic | STLT khéng
A A Tong Z
S0 con song (n=301) APS mac APS p
(n=34) (n=267)
0 169 25 144
(56,15%) (73,52%) (53,93%)
118 9 109
1 >0,05
(39,20%) (26,48%) (40,82%)
5 14 0 14
(4,65%) (0,00%) (5,25%)

Chii thich: STLT: say thai lién tiép. APS: hoi chirng khdng phospholipid
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Nhan xét:

Bénh nhan chua c¢6 con & nhom méc APS 1a 73,52% cao hon nhom
khong méc APS 1a 53,93%, tuy nhién su khac biét chua c6 y nghia théng ke,
p > 0,05.

Bang 3.9. Moi lién quan giira tién sir sy va tién sir sinh con

SO 1an say OR
Say 2 lan Sdy >3 lan P
Con 95%CI
97 35
(49,24%) (33, 65%) ’
p<0,05
100 69
Khong con (n=169) 1,16-3,13
(50,76%) (66,35%)
, 197 104
Tong (n=301)
(100,00%) (100,00%)

Nhan xét:

Co6 moi lién quan gitra sO lan sdy thai trong tién st voi kha nang sinh con
song trong ti€n sir. Bénh nhan co tién sir sdy thai 2 1an thi kha nang sinh c6
song 1a 49,24% cao gap 1,91 lan so voi bénh nhan c6 tién st sy thai > 3 lan

la 33, 65%, p < 0,05 va 95% CI 1a 1,16-3,13.
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3.2.1.3. Tién sir mdc cdc bénh Iy ciia héi chitng khdng phospholipid tai quy 11,
111 cua thai ky

Bang 3.10. Tién sir mic cac bénh 1y quy II va III cia thai ky

Tién sir mac bénh 1y Nhém STLT | Nhém STLT
Nhém STLT , .
quy IT, ITT mac APS | khong miac APS

Thai chiam phat trién

1/301 0/34 1/267
trong tir cung
Thai luu sau 12 tuan 7/301 3/34 4/267
Say thai to va dé non 2/301 1/34 1/267
Tién san giat 2/301 1/34 1/267
Thiéu 6i 3/301 0/34 3/267
Tac mach sau dé 0/301 0/34 0/267
5/34 10/267
Tong 15/301
14,7% 3,75%
(p <0,05)

Chii thich: STLT: say thai lién tiép. APS: héi chirng khdng phospholipid

Nhan xét:

Tién sir mic cac bénh 1y quy II va III ctia nhom méc APS 1a 14, 7% cao

hon nhom khéng méc APS 13 3,75% c6 ¥ nghia thong ké, p < 0,05.
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3.2.2. Mgt sé dic diém cia khing thé khing cardiolipin va lupus
anticoagulant & bénh nhan cé tién siv sdy thai lién tiép
3.2.2.1. Cdac nguyén nhdn gdy say thai lién tiép trong nghién ciru

Say thai lién tiép c6 thé do nhiéu nguyén nhan gay nén.

Bang 3.11. Cac nguyén nhén say thai lién tiép trong nghién ciru

Nguyén nhan n/N Ty 1€%

APS 34 /301 11,29
T cung doi 2/ 301

Bat thuong tir cung | Véach ngin tir cung 1/301 3,99
Nhéan xo* 9/301

Bét thuong NST** VQ" 213 L8

Chong 3/126 2,38

Tuyén giap 7/301 2,33

Réi loan ndi tiét | Pai thao dudng 2/301 0,66

Buodng tring da nang 6/301 1,99

Tiép xtic hoa chat*** 28/301 9,30

* Nhan xo tir cung trong nghién ciru ¢6 kich thude 2 chiéu trung binh 1a:
46,62 x 38,87 mm.

** Chi ¢6 135 me va 126 b déng y xét nghiém nhiém sac d6. Bat
thuong nhiém sic thé cha yéu 1a nhiém sic thé chuyén doan t (4;10) va t
(4;15) va t (1;15). Co6 mot truong hop mang bd nhiém sic thé kham
46XX/46XY va mot trudng hop bat thudng nhiém sic thé sb 6.

*** Hoa chat c6 thé 1a thube trir siu, hoa chat trong phong thi nghiém,

thuoc nhudm téc hodc xang dau.
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Nhan xét:

Nguyén nhan giy say thai lién tiép cao nhat 1a hdi ching khang
phospholipid véi ti 1& 1a 11,29%. Cac nguyén nhan con lai nhu bat thuong tir
cung, bat thudng NST, rdi loan ndi tiét chiém ti 18 tir 4-5%.

Yéu t6 tiép xuc voi hoa chat chiém ty 18 9,30%. Nhom tiép xtic hoa chat
co ty 1€ thai sdy hodc chét luu 14 55,72% cao hon nhém bénh nhan khong tiép

xtc héa chat 1a 21, 89%. Su khac biét co y nghia thong ké, p<0,001.
3.2.2.2. Ty 1é cdc logi khéng thé khdng phospholipid & bénh nhén cé tién sir
sdy thai lién tiép

Bang 3.12. Cac loai khang thé khang phospholipid

Xét nghiém lan 1 Xét nghiém lan 2
Loai khang | Ty 1€ Ty 1€ %
. Am | Dwong
the dwong | Duwong tinh (n=301)
tinh tinh
tinh%

LA 284 17 5,65% | 2/17 (11,76%) | 2/301 (0,66%)
IgM aCL 237 64 21,26% | 27/64 (42,18%) | 27/301(8,97%)
IgG aCL 287 14 4,65% | 6/14(42,86%) | 6/301(1,99%)
Tong 95% 35/95%%*

* Lan xét nghiém thu nhét c6 3 bénh nhan duong tinh voi ca 2 loai LA
va IgM cua aCL va c6 1 bénh nhan duong tinh duong tinh vé6i cad LA va IgG
cua aCL.

**Lan xét nghiém tht 2 ¢6 1 bénh nhan dwong tinh véi ca IgG cua aCL

va IgM cua aCL.



Nhan xét:
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Xét nghiém aPL 1an 1: Ty 1¢ bénh nhan duong tinh v&i khang thé IgM
ciia aCL cao nhat (21,26%) tiép d6 1a duong tinh voi khang thé LA va IgG

(5,65% va 4,65%).

Xét nghiém 14an 2 chi thuc hién trén nhimg bénh nhan duong tinh & 1an 1.

Két qua cho thdy IgM va IgG cta aCL duong tinh 1an 2 cao chiém ty 1¢
42,18% va 42,86%. Ty 1¢ duong tinh cta khang thé LA 14 thap nhét (6,67%).

Tinh chung trén tong s6 301 bénh nhén thi ty 1& duong tinh 2 lan IgM
ctia aCL chiém: 8,96%, IgG ctia aCL chiém 1,87% va LA chi chiém 0,37%.

3.2.2.3. Gid tri ciia khdng thé khang cardiolipin

Khang thé khang cardiolipin ¢6 2 dudi nhom chinh 13 IgG ctia aCL va

IgM cua aCL.

Bang 3.13. Gi4 tri ciia khang thé khang cardiolipin

Nong @6 khang | So6 bénh B Giatri | Giatri
X +SD
thé dwong tinh nhan nhé nhit | 16n nhat
IgM lan 1 64 12,91+6,61 7,5 48,4
IgM lan 2 27 12,65+3,61 8.1 19,8
IgG lan 1 14 23,48+11,72 14,0 48,0
IgG lan 2 6 22,01+8,89 14,2 30,0
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Tai bénh vién Phu San Trung Uong, quy trinh xét nghiém khang thé
khéng cardiolipin dat duong tinh khi gié tri IgM cta aCL 16n hon 7,5 don vi
MPL va gié tri IgG cua aCL 16n hon 14 don vi GPL.

Nhan xét: EM BO HQ CHI CHU C31 C26 TRONG BIEU
Két qua cua nghién ctru cho thy: gia tri trung binh ctia IgM va IgG cua

aCL o 1an xét nghiém thtr nhét va l1an xét nghiém thw hai 13 xap xi nhau: 12,91

so vo1 12,65 don vi MPL; 23,48 so vo1 22,01 don vi GPL

4 ™
MPL

Lin2 =——C31 =——C26 Bénh nhan

Lin 1
o S

Chii thich: mau xanh la xét nghiém lan 1; mau do la xét nghiém lan 2
Biéu dd 3.4. Twong quan gia tri IgM aCL giira hai 1an xét nghiém

Biéu dd 3.4 thé hién gia tri IgM aCL cua tat ca cic bénh nhan duong
tinh 1an 1 duoc xét nghiém 2 lan. Khong tim thdy mdi twong quan giita két

qua hai 1an xét nghiém vai nhau.
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GPL

A
[
\ N
T\
V4 N2

(25 =——(C30
. J/

Chii thich: mau xanh la xét nghiém lan 1; mau dé la xét nghiém lan 2

( THAY C25=LAN 1; C30= LAN 2) TAI SAO BIEU BO KHONG HIEN SO
BENH NHAN NHU TRUOC KIA????

Biéu d6 3.5. Twong quan gia tri IgG aCL giira 2 1an xét nghiém

Biéu dd 3.5 thé hién gia tri IgG aCL cia tit ca cac bénh nhin duong
tinh 1an 1 dugc xét nghiém 2 1an. Khéng tim thdy mdi twong quan giira két

qua hai 1an xét nghi€ém vai nhau.
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3.2.2.4. Céc yéu té anh hwéng khing thé

a. Cdc yéu t6 khéi dong

Bing 3.14. Cac yéu to khéi dong ciia hoi chirng khang phospholipid

(yéu t6 “second hit”)

.z n Dwong tinh | Dwong X
Cac yeéu to khéi phat Am tinh . . Tong
1 lan tinh 2 lan
Bénh 1y tim mach 3%/207%* 1/56 0/34 4/301
Tang m&d mau 3/207 0/57 0/34 3/301
Tang huyét ap 0/210 0/57 0/34 0/301
Tién sir dung thudc tranh thai | 20/190 5/52 3/31 28/301
Hut thudc 1a 0/210 0/57 0/34 0/301

* s6 bénh nhan mac bénh tim mach hoac ting md mau vv,

** 50 bénh nhan khong mac bénh.

Nhan xét:

Str dung mo hinh hoi quy da bién v6i bién phu thudc 13 cac trang thai

ctia khang thé aPL: 4m tinh, duong tinh 1 1an va duong tinh 2 lan; bién déc

Idp 13 cac yéu t6 khoi dong bao gdm bénh 1y tim mach, ting m& mau, ting

huyét 4p, tién st ding thude tranh thai va hat thude 13. Két qua khong c6 moi

lién quan giita cac yéu t khoi dong va két qua xét nghiém khang thé khang

phospholipid.
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b. Méi lién quan giita khdng thé khdng phospholipid va viém nhiém phu khoa

W 37,54%
W 62,46%

mViém

m Khongviém

Biéu dd 3.6. Ty 1¢ viem nhiém phu khoa

Biéu dd 3.6 cho théy cd dén 37,54% sb bénh nhan c6 tinh trang viém

nhiém phu khoa.
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Bang 3.15. Mi lién quan giira khang thé khang phospholipid & 1an xét

nghiém thir 1 va tinh trang viém nhiém phu khoa

) Viém nhiém phu khoa
Loai Ket
khal}g qua Co Khong Tong P
the m=113) | @=188) | m=301)| "
n= n= n=
OR
32 32
) Duong tinh 64 _
gl et 28,72% | 16,77% OR=1,92
aCL 1,10-3,36
lan 1 Am tinh Il 10 237 p<0,05
71,28% | 83,23%

Duong tinh 6 11 17
LA p>0,05

lan 1| Ap tinh 107 177 284

Nhan xét:

Két qua cho thdy ty 1& xuit hién khang thé IgM cua aCL cta nhom
bénh nhan viém nhiém phu khoa 1a 28,72% cao hon c6 y nghia théng ké so
v6i nhom khong viém nhiém phu khoa 1a 16,77% (p<0,05). Bénh nhan co
viém nhiém phu khoa thi nguy co xuat hién khang thé IgM ciia aCL cao
gap 1,92 1an so véi bénh nhan khong c¢é viém nhiém phy khoa véi 95% CI
la 1,10-3,36

Su xuét hién khang thé LA va IgG cua aCL khong lién quan véi tinh

trang viém nhiém phu khoa.
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Bang 3.16. Moi lién quan giira khang thé khang phospholipid & 1an

xét nghiém thir 2 va tinh trang viém nhiém phu khoa

Loai Viém nhiém phu khoa
i Két qua 9
Khang thé Co Khong | Tong p
Duong tinh 13 14 27
IgM cua
aCL Am tinh 18 19 37 p>0,05
lan 2
Tong 31 33 64
Duong tinh 5 1 6
IgG cua
aCL Am tinh 1 7 8 p>0,05
lan 2
Téng 6 8 14

Duong tinh
LA

Am tinh
lan 2

Tong

Nhan xét:
Ty 1¢ xuét hién khang thé aCL va LA & lan xét nghiém thr 2 khong lién

quan dén tinh trang viém nhiém phu khoa (p>0,05).
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c. Ty 1¢ HIV, HbsAg va TPHA, méi lién quan gita khding thé khdng

phospholipid va HbsAg

Bang 3.17. Ty 1¢ % HIV, HbsAg, TPHA duwong tinh

Xét nghiém n/N %
HIV 0/301 0,0
HbsAg 18/301 5,98
TPHA 1/301 0,33
Nhan xét:

Trong 301 bénh nhan say thai lién tiép thi s6 bénh nhan c6 HbsAg duong

tinh 1 18 trudng hop, chiém ty 1& 6,34%. Khong phat hién trudng hop nao cé

HIV duong tinh trong nghién ctru nay.
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Bang 3.18. Mdi lién quan giira HbsAg va cac khang thé

khang phospholipid
HbsAg
Loai K&¢ aus - .
o ¢t qua 1 4 0
Khéng thé q Duwong tinh | Am tinh | Tong OR
n=18 n=283 | n=301| 95%CI
IgMcua | pyong tinh 2 62 64
aCL p>0,05
Bn 1 Am tinh 16 221 237
4 10 _
1G ca | Duong tinh lg | (RS TEE
g 22,22% 3,53% 0
95% CI
aCL
‘ 14 )73 (2,17-27,99)
lan 1 Am tinh 287 001
77,78% 96,47% p=Y,

Nhén xét:

Ty 1¢ duong tinh IgG cua aCL & bénh nhan HbsAg duong tinh la
22,22% cao hon bénh nhan HbsAg am tinh 1a 3,53%, sy khéc biét nay co y
nghia thong ké, p < 0,01. Bénh nhan c¢6 HbsAg duong tinh co nguy co xuét
hién IgG cua aCL cao gép 7,8 1an so v&i bénh nhan HbsAg am tinh v&i 95%
Cl1a2,17-27,99.

Ti 1é duong tinh cia IgM aCL va LA & lan xét nghiém 1 khong lién
quan vé&i két qua xét nghiém HbsAg ctia bénh nhan, p > 0,05.



Bang 3.19. Mdi lién quan giira IgG ciia aCL xét nghiém lan 2 va HbsAg
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IgG aCL HbsAg
lan 2 Duwong tinh Am tinh Tong
Duong tinh 2 4 6
Am tinh 1 7 8
Téng 3 11 14
Nhan xét:

Chua tim thdy méi lién quan giita IgG cua aCL duong tinh & lan xét

nghiém thir 2 véi két qua xét nghiém HbsAg, p > 0,05.
d. Méi lién quan giita khang thé khdng phospholipid va thuéc

Bang 3.20. Mdi lién quan giira thudc sir dung trude khi cé thai va

khang thé khang phospholipid

Thudc sir dung trudée cé thai*
Loai . .
X Keét qua Co Khong | Tong
khang thé p
n=73 n=228 | n=301
IgM cua | Duong tinh 17 47 64
aCL - p>0,05
A Am tinh 56 181 237
lan 1
IgG ctia | Duong tinh 6 8 14
aCL - p>0,05
A Am tinh 67 220 287
lan 1

* Cdc thuoc bénh nhén sit dung trede c6 thai chii yéu la khing sinh, acid

folic, sat va mot so loai thuoc bo khac.
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Nhan xét:

Khéng c6 méi lién quan gitra thude sir dung trude khi co thai va nguy
co xuat hién cac khang thé khang cardiolipin va lupus anticoagulant & bénh

nhan c6 tién st say thai lién tiép, p > 0,05.

Bang 3.21. Méi lién quan giira thudc sir dung khi c6 thai va khang thé

khang phospholipid
Thudc sir dung khi cé thai*

Loai . .

, Keét qua Co Khong Tong

khang thé P
n=207 n=94 n=301
IgM ctia | Duong tinh 44 20 64

aCL | Am tinh 163 74 237 p>0,05
lan 1

*Thuéc sir dung khi ¢6 thai la cdc thube ndi tiét nhw progestin, hCG; thudc giam

co, sdt, can xi. Thuoc dwege bénh nhan sir dung sém ngay khi c6 thai.

Nhan xét:

Khoéng c6 moi lién quan gitra viéc st dung cac thuoc ké trén voi nguy co
xuat hién cac khang thé khang phospholipid trong méu & bénh nhan co tién str

sy thai lién tiép, p > 0,05.
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Bang 3.22. Moi lién quan giira tién sir dung thudc tranh thai va khang thé

khang phospholipid
Loai khang thé Tién sir dung thudc tranh thai
Khang thé aPL* Co Khong Tong
Am tinh 20 190 210
Duong tinh 1 1an 5 52 57 p>0,05
Téng 25 242 267
Duong tinh 1 1an 5 52 57
Duong tinh 2 1an 3 31 34
p>0,05
Tong 8 83 91

* Khing thé khang phospholipid dwoc khdo sat trong nghién ciru 1a loai lupus
anticoagulant va / hogc IgM cua aCl va/ hoac IgG cua aCL.

Nhan xét:
Khoéng tim thdy mdi lién quan giira sir dung thudc tranh thai trudc khi

mang thai va nguy co sy xuat hién khang thé khang phospholipid, p > 0,05.



3.3. Piéu tri
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Trong 301 bénh nhan say thai lién tiép tham gia nghién ctru ¢6 91 bénh

nhan duoc diéu tri theo phac d6 aspirin 100 mg /ngay phdi hop véi heparin

20 mg/ngay trong d6 c6 57 bénh nhan duong tinh thoang qua (duong tinh 1

14n) va 34 bénh nhan duong tinh thyc sy (duong tinh 2 1an).

3.3.1. Thoi gian diéu tri bénh nhén cé khdng thé khdng phospholipid (aPL)

dwong tinh

Bang 3.23. Thoi gian diéu tri ciia 2 nhém bénh nhian dwong tinh

Nhom Sé Thoi gian(tu?m)
diéu tri | b¢nh nhan X +£SD Ngin nhat | Dainhit
Duong tinh
A 57 11,91+4,49 2 20
1 lan
Duong tinh
A 34 25,65+6,52 2 34
2 lan
Tong 91
Nhan xét:

Thoi gian diéu tri trung binh ciia nhém duong tinh 1 1an khoang 12 tuan

va thoi gian diéu trj cia nhom bénh nhan duong tinh 2 1an khoang 26 tuan.




3.3.2. Két qua diéu tri

Bang 3.24. TV 1¢ thai phat trién qua quy I
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. Duwong tinh Dwong tinh
Nhom bénh nhan Am tinh . .
1 lan 2 lan
Thai phat trién 136 52 32
n=220 64,76% 91,23% 94,12%
Thai khong phat trién 74 5 2
n=81 35,24% 8,77% 5,88%
Téng 210 57 34
n=301 (100,00%) (100,00%) (100,00%)

Nhan xét:

Ty 1é thai phat trién qua 12 tuan cia nhom bénh nhan duong tinh 1 lan
va 2 1an 1a 91,23% va 94,12% cao hon c6 ¥ nghia thong ké véi nhom bénh
nhan am tinh 1a 64,76%, p<0,01.

Hai bénh nhan thai khong phat trién thuéc nhém duong tinh 2 1an déu 1a
nhirng bénh nhan dén kham mudn khi thai d3 8 tuan tudi va déu khong co
hoat dong tim thai. Trong d6 mot bénh nhan duong tinh véi ca khang thé IgM
aCL (7,6 va 12,8 don vi MPL) va IgG aCL (14,8 va 14,2 don vi GPL) & ca 2
1an xét nghiém, muc d6 duong tinh déu thap. Bénh nhén thir 2 dwong tinh véi

IgM aCL, néng d6 duong tinh thap 10,6 va 11,2 don vi MPL.
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Bang 3.25. Két qua thai ky theo 3 nhém khang thé khang phospholipid

) Dwong tinh | Dwong tinh
Nhom bénh nhan Am tinh . . p
1lan 2 lan
Thai sinh ra song 135 51 31
n=217 64,29% | 89.47% | 91,18%
Thai say, thai chét 75 6 3
_ g4 <0,001
= 35,71% 10,53% 8,82%
Téng 210 57 34
n=301 (100,00%) | (100,00%) | (100,00%)

Thoi diém danh gid hic két thiic thai ky: thai sinh ra song hay chét .
Nhan xét:

Ty 1¢ thai séng ctia nhoém bénh nhan dwong tinh 1 1an va duong tinh 2 13
89,47% va 91,18% cao hon c6 y nghia thong ké voi nhom bénh nhan 4m tinh

la 64,29%, p <0,001.

Trong ca 3 nhom am tinh, duong tinh 1 1an va duong tinh 2 lan, tinh
trang thai khong phat trién tip trung déu tap trung vao 12 tuan dau. Moi
nhom chi ¢6 1 bénh nhan cé thai chét sau 12 tuan. Trong d6, truong hop
duong tinh 2 1an thai khong phat trién 14 bénh nhan duong tinh véi IgM aCL
vot gia tri: 11,5 va 18,7 don vi MPL. Bénh nhéan duogc diéu tri béng thude
chéng dong dén tuan 30, thai c6 tinh trang cham phat trién trong tir cung va

chét & tuan 32.



81

3059.75

2796,57

So sinh nhém mac APS So sinh nhém khéng mac
APS

Biéu d0 3.7. CAn niing so sinh

Can ning so sinh trung binh ctia nhém bénh nhan co tién sir say thai lién
tiép mac APS 1a 2796,57 £605,68 g thdp hon nhém bénh nhan co tién st say
thai lién tiép khong mac APS 3059,75 + 523,06 g, su khac biét c6 y nghia
théng ké, p<0,05.

3.3.3. Tdc dung phu, bién chirng ciia phdc do diéu tri lovenox va aspirin
3.3.3.1. Bién chitng ciia thudc trén lam sang

Nghién ctru khong ghi nhan dugc trudng hop xuat huyét nao trong qua
trinh diéu tri ciia nhom bénh nhan sir dung lovenox phdi hop véi aspirin.

Biéu hién tham tim & ngoai da chi xuét hién & ving da quanh rén vi tri

tiém lovenox.
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9.89%

®Viem da day

m Khong viem da day

Biéu d6 3.8. Biéu hién viém da day cép
Nhéan xét:
S6 bénh nhan c6 biéu hién dau ving thuong vi, ¢ hoi va ¢ hoi chua: 9/91
chiém 9,89%.
3.3.3.2. Cdc réi loan xét nghiém

Bang 3.26. Gia tri trung binh ciia cac yéu té dong mau

Yéutd | g4 penh Gia tri
dong mau | Mhan X +SD Nhé nhét | Lén nhét

Tiéu cau 91 241,78 58,94 G/l 140 402

98,08 +9.81% 71% 109%
Prothrombin 91

(11,4s) (12,6 s) | (11,2)

Fibrinogen 91 4,16+0,85 g/l 2g/1 5,6g/1
APTT 91 27,3+ 0,565 26 29

*Ty 1€ bénh/chtimg 0,94+0,34
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Nhan xét:

91 bénh nhan diéu tri lovenox va aspirin duoc xét nghiém dinh ky trung
binh 2 tuan/lan. Trong d6 c¢6 9 bénh nhan phat hi¢n roi loan dong mau & muc do
xét nghiém chiém 9,89%, chu yéu 1a giam tiéu cau (5/9). Mirc d6 giam tiéu cau

cling rat nhe, mire tiéu cau thép nhét 1a 140 G/1.

Céc bién d6i khac nhu giam ty 1& prothombin mau hodc fibrinogen chi co
4 truong hop, mirc d6 giam nhe. Gié tri prothombin va fibrinogen nhé nhét

tuong ung 1a 71% va 2g/1.

400+

300- -I- —_

2004 S T //

1004 /
Trudée diéu tri Lan 2 Lin 3 Lan 4 Lan$s

Biéu d6 3.9. Cac gia tri ciia tiéu cau
Nhan xét:
91 bénh nhan dugc st dung aspirin va lovenox dugc xét nghiém cong
thirc mau trung binh 6 1an. Két qua cho thay gia tri tiéu cau thip nhit xuét

hién vao lan xét nghiém thtr 3 (thoi diém 6 tuan tinh tir khi bat dau diéu tri).



3.3.4. Bénh ly cia hoi chirng khang phospholipid ¢ quy I1 111 cua thai ky

Hoi chimg khang phospholipid c6 thé dan t6i say thai lién tiép & quy I

cia thai ky. Khi thai phat triéen dén quy II va quy III, hoi ching khéng

phospholipid c¢6 thé din dén cac bénh Iy nhu: thai cham phat trién trong tir

cung, thiéu 01, tién san giat sém va nang, sinh non.

Bang 3.27. Méi lién quan giira tién sir thai chét luu sau 12 tuin

va khang thé khang phospholipid

Tién sir thai chét STLT STLT khong
. p
lwu sau 12 tuan mic APS mic APS
5 5
Co
14,71% 1,87% OR=9,03
29 262 95% CI
Khong
85,29% 98,13% (2,46-33,07)
7 34 267 p<0,001
Tong
100% 100%

Chii thich: STLT: sdy thai lién tiép. APS: héi chitng khdng phospholipid

Nhin xét:

C6 moi lién quan gitra tién su thai chét luu sau 12 tuan voi nhém say

thai lién tiép mac APS, p < 0,001.

Nhom bénh nhan say thai lién tiép mac APS co tién st thai chét luu sau

12 tudn cao gip 9,03 1an so v6i nhom say thai lién tiép khong mac APS véi

95% CI 1a 2,46-33,07.
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Bang 3.28. Méi lién quan giira cac bénh ciia quy II, III thai ky
va hgi chirng khang phospholipid

Bénh ciia quy i STLT méic | STLT khéng
) ong .
I1 va III thai APS mic APS p
. (n=301)
Ky (n=34) (n=267)

C6 bénh 53 16 37 OR= 5,52
(17,61%) | (47,06%) (13,86%) 95%CI

Khong bénh 248 18 230 (2,59-11,78)
(82,39%) | (52,94%) (86,14%) p<0,001

Chii thich: STLT: sdy thai lién tiép. APS: héi chitng khdng phospholipid

Nhin xét:

Ty 18 mac bénh 1y mudn cia hoi chimg khang phospholipid & nhom
STLT mic APS 1a 47,06% cao hon c6 y nghia thong ké so voi nhém bénh
nhan khong mic APS 1a 13,86%, p<0,001.

Nguy co mic bénh 1y mudn cia hoi chimg khang phospholipid & nhom
bénh nhan say thai lién tiép duong tinh 2 1an cao gip 5,52 1an so véi nhom bénh
nhan 4m tinh va duong tinh 1 1an, 95%CI 14 2,59-11,78.
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Bang 3.29. Cac bénh ly mun cia hi chirng khiang phospholipid

chia theo 2 nhom bénh nhan

o STLT méc | STLT khéng
Bénh ly 2 p
APS mac APS

_ 2 8/34 4/267
Thai cham phat trién trong TC <0,05

23,53% 1,5%

. 1/34 1/267
Thai luu sau 12 tuan >(0,05

2,94% 0,37%

. 0/34 5/267
Say thai to >0,05

0,00% 1,87%

7/34 257267
bé non >(,05

20,59% 9,36%

S , 0/34 2/267
Tién san giat >0,05

0,00% 0,75%

2z 6/34 3/267
Thiéu 01* <0,05

17,64% 1,12%

Tic mach sau dé 0/34 0/267
>0,05

0,00% 0,00%

Chii thich: STLT: say thai lién tiép. APS: héi chirng khdng phospholipid

* C4 6 bénh nhan thiéu 6i déu di kém véi tinh trang thai cham phat trién

trong tur cung.

Nhan xét:

Ty 1€ thai chdm phéat trién, thai luu sau 12 tuén, say thai to, dé non, tién

san giat, thi€u 01, tdc mach sau dé cua nhom duong tinh 2 lan lan luot la

25,53%, 2,94%,0%, 20,59%,0%,17,64%, 0%. Thai cham phat trién trong tu

cung va thiéu 6i & nhom say thai lién tiép mac APS cao c6 y nghia théng ké

so voi nhém bénh nhan khong mac APS véi p < 0,05.
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Chuong 4
BAN LUAN

Ho1 chung khang phospholipid dugc Graham Hughes mo6 td vao ndm
1983, ké tir d6 tdi nay, cac nha khoa hoc trén thé giéi di xdy dung duoc 2 tiéu
chuan chan doan: SAPPORO 1998 va SYDNEY 2006. Tiéu chuan sau xay
dung trén tiéu chuin trudc cd bo sung va sira d6i dua trén két qua ciia nhiing
nghién ctru m&i nhat.

Trong linh vuc san khoa néi chung va bénh 1y say thai lién tiép noi riéng viéc
ap dung cac tiéu chuan chan doan hoi ching khang phospholipid con gip
nhiéu kho khin. P6i voi nhiéu bac sy san khoa, théng tin vé hdi ching nay
con twong d6i méi mé, hau hét cac bénh vién chuyén khoa tai Viét Nam
khong thudc tuyén trung wong chua duge trién khai cac xét nghiém nay. Hon
nita trong bénh 1y say thai lién tiép cac nguyén nhan giy bénh ciing rat da
dang. Chinh vi vay, viéc chian doan dang vai trdo ctia hdi chung khang
phospholipid trong bénh 1y say thai lién tiép, cac dic diém riéng cua khang
thé khang phospholipid trong bénh 1y say thai lién tiép, cach diéu tri va hiéu
qua diéu tri bénh 1y say thai lién tiép do hoi chimg khang phospholipid 13

nhing diém dang duoc quan tim trong thoi diém hién nay.
4.1. Tudi ciia me

Tudi ciia me 1a mot yéu td tién lugng cho sy phat trién cua thai, tudi cta
me anh hudng 16n dén qua trinh thu thai va phat trién cta thai. Tudi me cang
cao nguy co say thai cang tang 1én, ty 1¢ thai phat trién binh thuong cang giam
di. Nguyén nhan thai say trong nhitng truong hop me 16n tudi phan 16n 1a do
bat thuong bo nhiém sic thé ciia phdi. Theo Simpson, tudi me cang ting chét
lwong nodn cang xau di theo thoi gian va niém mac tir cung bién ddi khong

thuan 1oi cho sy hoai thai khi tudi me tang 1€n [88].
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Trong 301 bénh nhan siy thai lién tiép tham gia nghién ctru, tudi me
trung binh 1a 29 tudi. Mbi trong quan gitra tudi me va kha ning séng cua thai
khi sinh ra 13 mbi quan hé nghich chiéu duoc biéu dién rd nét trén biéu do 3.1.
Tudi me cang cao kha ning sinh ra thai song cang giam. Cac sb liéu trong
biéu d6 cho thay: tudi me dudi 20 kha ning thai sinh ra séng trong quan thé
nghién ctru tir 89-87%. Tudi me tir 20-29 kha ning sinh ra thai séng 1a 86-
72%. Tudi me tir 36-40, kha ning thai sinh ra sdng con 57-47% va khi tudi

me 16n hon 40 kha ning thai sinh ra song giam thap chi con 45-30%.

Két qua thu nhan dugc ciia nghién ciru ciing phu hop voi nhan dinh
ctia Brigham SA, Conlon C: co hoi c6 thai thanh cong sau 3 lan sdy thai
lién tiép khong rd nguyén nhan ctia ba me 20 tudi 1a 90% trong khi ba me

45 tudi chi c6 54% co hoi thai sinh ra sdng [89].

Trong 301 bénh nhan say thai lién tiép c6 34 bénh nhén say thai lién tiép
mac APS va 267 bénh nhan khong mac APS. Lua tudi trung binh ctia nhom
mac APS 1a 27,65 tudi, thip hon tudi trung binh cia nhém khong mic APS 1a
29,27 tudi. Tuy nhién, su khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké, p > 0,05.
Két qua nay cho thy tudi cia ba me say thai lién tiép méac APS ciling tuong tu

nhu tudi ctia ba me say thai lién tiép do nguyén nhan khac.

Nghién ctru ctia Dendrinos tién hanh trén 323 bénh nhédn say thai lién
tiép. Trong d6, tudi trung binh ciia bénh nhan chia theo cic nhém nguyén
nhan: rdi loan mién dich, bat thuong tor cung, roi loan ndi tiét, bat thuong bo
nhiém sic thé va nhom say thai lién tiép khong rd nguyén nhén lan luot 1a:
32,2 tudi, 31,6 tudi, 32,1 tudi, 31,5 tudi va 32,6 tudi [87]. Tudi trung binh cac
ba me cua 5 nhom nguyén nhan siy thai lién tiép trong nghién ctru cia

Dendrinos cling khong khéc biét nhau.
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Pdng thoi, tudi cia bénh nhan trong nghién ctu cia Dendrinos ciing
cao hon bénh nhén trong nghién ctru nay. C6 thé do & xa hoi phuong tay
tudi sinh dé cua phy nit mudén hon & cic nudc phuong doéng nén tudi cua
cac ba me say thai lién tiép vi thé cling cao hon so v&i cac bénh nhan trong
nghién clru nay.

4.2. Tién sir san khoa va mdt s6 dic diém ciia khang thé khang cardiolipin va

lupus anticoagulant é bénh nhén c6 tién sir say thai lién tiép
4.2.1. Tién sir sin khoa

4.2.1.1. Tién sv sdy thai

a. S6 lan sdy thai

Trong 301 bénh nhan tham gia nghién cru, sé bénh nhan c¢6 tién sir say
thai lién tiép 2 lan chiém ty 1& cao nhat 1a 65,44%. Ty 1¢ say 3 lan chiém
20,93%, say thai tir 4 1an tro 1én chiém 13,62%.

Dic biét trong nghién cru ndy c6 3 bénh nhan say thai lién tiép dén 7
1an. Mot bénh nhan c6 chéng mang bd nhiém sdc thé bat thuong loai chuyén
doan gitta 2 nhiém sic thé t(4;15) va p (15.3 q 22), lan mang thai nay bénh
nhan duoc bom tinh tring tir ngudi cho, két qua thai sinh lac 32 tuan, thai
séng. Hai truong hop con lai déu co tién st say thai rat sém khoang 5 tudn, ca
hai bénh nhan déu chua sinh dugc con nao. Tat ca cac thim do thong thuong
da lam nhu: nhiém sic d6 cia 2 vo chong, khang thé khang phospholipid, tinh
dich d9, siéu am déu cho két qua binh thuong. O lan mang thai nay, bénh
nhan lai tiép tuc say thai. Hi¢n tugng thai tiép tuc khong phat trién & nhirng
nguoi say thai lién tiép nhiéu lan dan t&i gia thiét s6 lan say thai trong qua
khtr ¢6 thé du doan kha nang phat trién thai trong tuong lai. Gia thiét nay

dugc chimg minh thong qua két qua nghién ciru nhu sau:
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Thir nhét, trong nghién cru nhém bénh nhan co tién st say thai tir 3 lan
tr& 1én c6 kha ning thai sinh ra séng 14 59,61%, trong khi d¢6 nhoém say thai 2
lan co ty 18 thai sinh séng 1a 78,17%, cao gap 2,42 lan nhom sy thai tir 3 lan
tré 1én. Su khéac biét nay dic biét co ¥ nghia théng ké p<0,01 (Bang 3.6). S6

lan say thai cang nhiéu thi tién luong nhimng 1an mang thai tiép theo cang kém.

Tht hai, theo bang 3.9, s6 lan say thai trong tién sir > 3 1an thi kha ning
sinh con séng trong tién sir 1a 33,65% thap hon 1,91 1an nhom say thai 2 1an
c6 ty 1¢ sinh con song 1a 49,24%. Rd rang, sb lan say cang nhiéu thi kha nang

sinh dugc con song trong tién su cling thap hon.

Mot nghién ctru ctia Empson nam 2009 ciing chirg minh cho gia thiét
nay. Trén nhitng phu nit 30 tudi co tién sir say thai lién tiép khong rd nguyén
nhan, tac gia tim thdy nhitng phu nit say 2 1an s& co 84% co hoi co thai lan
tiép theo thanh cong, trong khi d6 ngudi cing do tudi nhung cé tién sur say
thai 5 1an lién tiép thi co hoi nay chi con lai 71% [90]. Nhu vay, s6 lan say

trong qué khir cang cao thi nguy co say thai trong tuong lai cang tang.

Ngoai ra, cling theo két qua bang 3.5, nhom bénh nhan say thai lién tiép
mic APS ciing ¢ sb 1an say thai 2 1an chiém ty 1& cao nhit 79, 41%. Tuong
tu nhu vay, nhém bénh nhan khong mic APS ciing c6 sb 1an say hay gip nhat
1a 2 1an, chiém ty 1& 63, 67%. Su khac biét vé ty 1& gitta 2 nhom khong cé ¥
nghia thong ké. Nhom bénh nhan mic APS ciing c6 sb lan say thai trong tién

str twong ty nhu cac bénh nhan say thai lién tiép khong mic APS.

Nhitng truong hop say thai lién tiép nhiéu lan ma cac xét nghiém thong
thuong chua tim ra dugc nguyén nhan ciing 1a van dé hay gip trong thuc té
diéu tri. Dé dam bao phat hién duoc cic nguyén nhan hiém gip hon can
chuyén bénh nhan dén kham va lam cac xét nghiém chuyén sau vé noi tiét,

dong méau va mién dich. Pay 1a m{t han ché trong cong tadc chan doan va di€u
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tri bénh nhan say thai lién tiép tai Viét Nam & thoi diém nay. Van dé nay sé

dugc ban luan ki hon & phan nguyén nhan say thai lién tiép.
b. Thoi diém say thai

Trong bénh 1y say thai lién tiép, mot bénh nhan c6 nhiéu lan say, thoi
diém cac 1an say ctia mot bénh nhan thuong trang nhau. Trong nghién ctru
nay, s6 bénh nhan c6 thoi diém say tring nhau giira cac 1an say 1a 197 bénh
nhan chiém 65,45%. Tudi thai say som nhat 4 tudn, mudn nhat 11 tuan. Thoi

diém say hay gip nhat luc 8 tuan chiém ty 1¢ 32,49%.

Theo Scott J, thoi diém say thai ciing c6 thé noi 1én duge nguyén nhan
say thai va du doan duoc nguy co tai phat ¢ 1an c6 thai sau [91]. Say thai sém
(say tién phoi dudi 6 tuan) thuong do nguyén nhan bat thuong gen va rdi loan
nodi tiét. Say phoi (6 dén 10 tuan) va say thai (sau 10 tudn) thuong lién quan
dén cac van dé mién dich va giai phiu.

Theo mot nghién ciru ctia Dendrinos tién hanh trén 441 luot thai ky cua
352 bénh nhén tién su say thai lién tiép, tac gia tim thdy nhitng bénh nhan
say thai, chét thai sau khi xuat hién tim thai thuong do bat thuong tir cung
hodc khong tim thdy nguyén nhan, nguoc lai nhém thai say thai trudc khi
xuat hién tim thai thudng do nguyén nhan suy hoang thé hodc cac rdi loan

dong mau [87].

Trong nghién ciru nay, cic bénh nhan co thoi diém say trong tién sir
hay gap nhit 1a tuan tha 8 chiém 32,49% sé bénh nhan, c6 thé du doan
nhitng 14n say thai thai luu truée day ctia cic bénh nhan lién quan dén
nguyén nhan mién dich va giai phau.

Tuy nhién, trong nghién ctru ndy, nhom bénh nhén say thai lién tiép mac
APS c6 sb bénh nhan say trung nhau vao tudn 7-8 chiém ty 18 cao nhét

45,83% (Bang 3.7). Nhom bénh nhan khong mic APS ciing c6 tién sir say hay
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gip nhét 13 luc 7-8 tudn chiém 49,71%, su khac biét vé ty 18 giita 2 nhom
khong c6 y nghia thong ké. Nhur vy nhom say thai lién tiép mac APS co thoi

diém say trong tién st cling trong ty nhu cic bénh nhan khong mac APS.
4.2.1.2. Tién s sinh con song

Sb con da sinh va séng dugc ciing 1a mot dic diém quan trong trong tién
sir san khoa. Pic diém nay ciing c6 gia tri tién luong kha nang thai phat trién

trong tuwong lai & nhitng bénh nhan say thai lién tiép.

Két qua nghién ctru cho thiy trong quan thé say thai lién tiép, s6 bénh
nhan chua c6 con 1a 169 bénh nhan chiém 56,15% (Biéu db 3.3). Theo
Simpson, cic bénh nhan say thai lién tiép néu da c6 mot lan sinh dugc con
song thi nguy co say thai ¢ 1an c6 thai tiép theo giam hon ngudi chua cé con
nao [88]. Mot truong hop dic biét trong nghién ciru nay 1a cip vo chong da
say 11 1an va c6 sinh mot con séng. Bénh nhan nay c6 két qua am tinh véi 2
loai khang thé khang phospholipid, két qua nhiém sic do binh thudng, hinh
anh siéu am tir cung binh thuong. Bénh nhan dugc diéu tri theo phac dd bao
vay bang cac thudc noi tiét nhu progestogen va hCG, két qua thai phat trién
t6t & 1an thr 13 nay, bénh nhan dé thuong, du thang con ning 2800g. Tuy
truong hop cu thé nay chua dugc kiém tra bang tat ca cac xét nghiém chuyén
sdu dé tim nguyén nhan say thai nhung dy 13 mét truong hop hi hiru minh
ching cho quan diém néu da sinh dugc con sdng thi du say thai nhiéu 1an van

¢ co hoi ¢o thai va thai s& phat trién dugc trong nhitng 1an thu thai tiép theo.

Jaslow va cong su khi so sainh nguyén nhan gay say thai cua tirng nhom
say 2 lan, say 3 lan va say > 4 lan nhan thdy: nguyén nhan say thai & ca 3
nhom nay déu twong dwong nhau nhung nhitng nguoi say thai 3 lan va 4 lan
tré 1én néu di c6 con thi it c6 cac bat thuong hodc rdi loan hon so v6i nhom

ngudi khong co con [11]. Vi vay theo Jaslow, viéc khai thac trong tién sur da
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c6 lan sinh dugc con song thi tién luong cho nhiing 1an c¢o6 thai vé sau tot hon

la nguoi chua sinh dugce con.

Nhom say thai lién tiép mac APS c6 ty 1 chua c¢6 con cao chiém 73,52%
trong khi d6 & nhom khong mac APS, ty 1€ chua c6 con thép hon 1a 53,93%.
Tuy nhién sy khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké, p>0,05.

4.2.1.3. Tién sir mdc cac bénh Iy ciia héi chirng khdng phospholipids & quy II
va Il cua thai ky

O quy I cua thai ky, hoi ching khang phospholipid dan tdi say thai va
thai chét luu lién tiép. O quy II va quy IIL, hién twong dong méau bat thudng &
cac gai rau va vi mach lién quan dén cac khang thé khang phospholipid c6 thé
dan t&i sy hinh thanh cac huyét khdi ¢ cac mach mau ¢ gai rau tir 46 din dén
cac bénh 1y nhu thai cham phat trién, thiéu 6i, dé non, tién san gidt sém va

ning, thai chét luu [92].

Tién st mic cac bénh 1y muodn cia hdi chimg khang phospholipid da
dugc khai thac k§ ¢ cac bénh nhan tham gia nghién ctru nay. Theo két qua
bang 3.10, tién sir mac mot trong cac bénh 1y nay chiém 14,7% bénh nhan &
nhom say thai lién tiép mic APS cao hon c6 ¥ nghia théng ké so véi ty 18
3,75% ctia nhom khong mic APS. Nhu vay, nhom mac APS ngoai tién st say
thai lién tiép & quy I con co tién sit mic cic bénh 1y cta hoi ching khang
phospholipid cao hon han nhiing bénh nhan say thai lién tiép khéc.

Hoi chimg khang phospholipid 1 mot van dé con chira dung rat nhiéu
tranh cdi. Sy hiéu biét vé thoi gian ton tai cia khang thé khang phospholipid
va cac thoi diém bung phat cic biéu hién bénh 1y ciing con chua sang to. Tai
hoi nghi vé hoi chimg khang phospholipid tai Geneve, Thuy Sy, cic nha khoa
hoc da dua ra bang chimg rang 50-70% s6 nguoi c6 khang thé khang

phospholipid dwong tinh s& xut hién cdc tinh trang tic mach trong vong 20
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nam, 30% con lai khong phat trién thanh cac bénh 1y cua hoi chimg nay [93].
Nhu vay, khong phai bénh nhan nio c6 khang thé khang phospholipid trong
mau déu co biéu hién déng mau ngay. Hoi nghi vé APS tai Montpellier béo
céo trong 1014 bénh nhan APS nhép vién vi nhiéu bénh 1y khac nhau, trong
dé c6 7,1% bénh nhan duong tinh véi aCL  va chi ¢6 28% cua nhom duong

tinh voi aCL méi c6 biéu hién 14m sang cac bénh 1y cuia APS [94].

Viéc c4 thé ndo mang khang thé khang phospholipid va khi nao khang
thé d6 dan dén qua trinh dong mau, tic mach van con chua duoc 1am sang
t6. Tuy nhién, két qua nghién ciru nay cho thay nhiing bénh nhan mac hoi
chting khang phospholipid, méi lam xét nghi€ém va maéi phat hién ra khang
thé khang phospholipid trong mau & lan mang thai ndy nhung trong qué khu
ho d3 co ty 18 mac cac bénh Iy ctia APS cao hon han nhém bénh nhan mic
nguyén nhan khac. Nhu vay, dé ung dung trong diéu tri, néu bénh nhan c6
tién str thai cham phat trién trong tir cung hodc thiéu 6i hodc dé non hoac
tién san giat sém va nang hodc thai chét luu khong ré nguyén nhén thi can
nghi dén hoéi chung khang phospholipid va cho bénh nhan thir cic xét

nghiém tim cic khang thé nay.

Tém lai, cac dic diém trong tién st ctia bénh nhan say thai lién tiép
nhu: s6 1an say thai, thoi diém say thai va sinh con song va tudi ciia me 1a
nhiing yéu t6 c¢6 kha ning tién luong su phét trién cua thai ky tiép theo.
Nhitng bénh nhan say thai lién tiép do mac APS ciing c6 tudi va tién st san
khoa tuwong tu nhu cac bénh nhén say thai lién tiép do nguyén nhan khac. Néu
chi quan sat cac dic diém vé tién sir san khoa s& kho dinh huéng duoc nguyén
nhan say thai lién tiép do mac APS. Vi viy, xét nghiém tim khang thé khang
phospholipid 13 yéu t6 tién quyét dé chan doan hoi ching.



95

4.2.2. Mgt 56 diic diém ciia khdng thé khding cardiolipin va khdng thé lupus

anticoagulant trong bénh Iy sdy thai lién tiép
4.2.2.1. Céc nguyén nhén sdy thai lién tiép

Trude khi tim hiéu cac nét riéng biét cua khang thé khang phospholipid
& bénh nhén say thai lién tiép, chung toi s& mo td mot s6 nguyén nhan say thai
lién tiép tim thay dugc trong diéu kién chan doan cua Viét Nam. Trong 301
bénh nhan tham gia nghién ctru, héi ching khang phospholipid 1a nguyén
nhan hay gip nhat chiém ty 1& 11,29%. Cac bat thudng khac trudc day van
thuong xuyén duogc khao sat va dugc coi la nguyén nhan chinh cua say thai

lién tiép lai chiém mot ty 18 rat thap.

Bat thuong nhiém sic thé vo va chong phat hién trong nghién ctru voi ty
1¢ 1an luot 1a 1,48% va 2,38% (Bang 3.11). Cac bat thuong vé nhiém sic thé
cha yéu 13 bat thuong vé ciu tric trong d6 chuyén doan nhiém sac thé 1a pho
bién nhét: (4;10) (1;15) va (4;15). C6 mdt trudng hop bat thudng ciu tric
nhiém sic thé s6 6 va mot truong hop bo nhidm sic thé dang kham
46XX/46XY. Khong co6 truong hop bat thuong sd luong nhiém sic thé nao

dugc phat hién trong quan thé nghién ctru.

Theo Rai (2007), ty 1& bat thudng nhidm sic thé ctua bd hodc me chiém
3-5% s0 cdp vo chong me say thai lién tiép [15]. Ty 1& bat thuong nhiém sic
thé trong nghién ctru ciia Dendrinos lai chiém 2,79% [87]. Trong nghién ctru
nay, cac bénh nhan déu dang c6 thai khi tham gia nghién ctru nén viée tu van
dé 100% céc cip vo chong di xét nghiém nhidm sic thé con chwa thuc hién
dugc, chinh vi vay ma ty 1é phat hién bat thudng c6 thé thap hon so voi thuc
té. Tuy nhién ciing tuong tu nhu két qua ctia cic nghién ctru khéac trén thé
gidi, két qua ctia nghién ciru nay cho thay bat thuong vé cu tric nhiém sac

thé 1a chil yéu va hay gip nhat 13 bat thuong loai chuyén doan nhiém sic
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thé. V&i bat thudng cdu tric nhidm sic thé, kiéu hinh ctua bd me hoan toan
binh thudng nhung trong qua trinh phan ly gidm phéan s& dan t6i 50-70%

giao tir va phoi c6 bd nhidém sic thé khong 6n dinh [15].

Nghién ctru ctia Dendrinos cho thay ty 18 bat thudng tir cung 1 13% [87]
con nhém nguyén nhan bat thudng tir cung trong nghién ciru ndy chiém ty 1¢
3,99% (Bang 3.11). Ngoai 2 truong hop tir cung doi va 1 truong hop vach
ngan tir cung dai dién cho bat thudng bam sinh ciia tir cung, 9 truong hop bat
thuong con lai 1a nhan xo tr cung vai kich thudce trung binh 1a 46,62 x 38,87
mm. Nhitng nhan xo c6 kich thude kha 16n (> 4cm) hodc vi tri sat niém mac tu
cung, thuc su de doa dén sy lam t6 va phat trién cua thai nhi méi duoc ghi
nhan trong nghién ctru ndy. Cac nhan xo tor cung nhé ¢ vi tri thanh mac it anh
huong dén thai s& khong duoc danh gia 13 nguyén nhan dan dén say thai. Bén
canh d6, nghién ctru nay tién hanh khi bénh nhan dang c6 thai vi vay bénh
nhan chi dugc thim do bang siéu am dau do 4m dao dé danh gia hinh théi cua
tr cung. Cac bénh nhan c6 nghi ngd bat thudng tir cung can duoc siéu 4m
bom nudc budng tir cung, chup budng tir cung hodc soi budng tir cung ngoai

thai ky dé danh gia chinh xac hon nita cac bat thuong cua tir cung.

Nhom nguyén nhan noi tiét dan téi say thai lién tiép trong nghién ctru
nay chiém ty 18 rat thap: bénh 1y tuyén giap 2,33%, dai thao duong 0,66%,
budng trimg da nang 1,99%. Cac réi loan noi tiét duge phat hién véi ty 18 thap
vi nghién ctru mai chi dwa vao qua trinh tham kham va hoi bénh dé phat hién
cac roi loan ndi tiét ma thoi. Trong khi d6 c6 mdt s6 16i loan noi tiét can phai
ap dung céc xét nghiém dinh luong noi tiét té dé chan doan bénh.

Theo nghién ctru trén 1020 bénh nhén say thai lién tiép, s6 bénh nhan ¢
néng do TSH béat thuong chiém t&i 7,2% (Phu luc 1). Vi vay, theo Jaslow,

viéc tién hanh cac xét nghiém dinh luong TSH dé tim nguyén nhén trong
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bénh 1y say thai lién tiép 1a thuc su ¢ y nghia va can duoc trién khai cho tat
cé cac bénh nhén say thai lién tiép [11]. Viéc phdi hop giira cac chuyén khoa
trong y hoc ludn can thiét, thay thudc san khoa va cac chuyén gia vé noi tiét
can phdi hop t6t dé tim cac réi loan ndi tiét c6 thé 1a nguyén nhan tuy it gip
hon dan t6i say thai lién tiép.

Nhom nguyén nhan rdi loan dong mau 1a nhém nguyén nhan hau nhu
khong duoc luu tdm trong cdc nghién ctru vé sdy thai lién tiép & Viét Nam.
R6i loan dong mau tuong ddi it gap ¢ nguoi chau A, nguoc lai, & Chau Au, c6
hon 15% dan s6 da tring mang gen dot bién giy rdi loan déng mau [24].
Nhitng réi loan dong mau phd bién nhét lién quan dén say thai lién tiép 1a dot
bién gen troi yéu to V Leiden va yéu té II prothombin G20210 [16]. Ngoai ra,
thiéu hut yéu t6 XII ciing lién quan rd rét dén tinh trang say thai lién tiép va
theo Sotiriadis xac dinh hoat tinh yéu t6 XII 13 mot xét nghiém thudng quy
can phai tién hanh khi tim nguyén nhan say thai lién tiép [34].

Tai Viét Nam, nhitng xét nghiém lién quan dén cac yéu t6 dong mau V
Leiden, II prothombin, yéu t6 XII, yéu td protein S, protein C déu dd c6 mit
tai cac bénh vién chuyén khoa huyét hoc. Trong nghién ciru nay ciing nhu mot
vai nghién ctru cua tac gia khac tai Viét Nam, bénh nhan say thai lién tiép van
chua dugc tiép can voi cac xét nghiém nay. Du ty 18 rdi loan yéu t6 dong mau
khéng cao nhung can chi dinh cac xét nghiém nay cho nhitng trudng hop say
thai lién tiép chua tim thdy nguyén nhan va c6 biéu hién nhoi méu, thiéu mau
& banh rau hodc me c6 bénh 1y tdc mach tir truge do.

Nhu vy, trong diéu kién Viét Nam, viéc tim thiy nguyén nhan say thai
lién tiép van 1a mot thach thirc. Trong 301 bénh nhan cua nghién ctru nay cd
207 nguoi chiém ty 18 68,77% van chua tim thdy duoc nguyén nhan. So véi ty
1¢ say thai lién tiép khong tim thdy nguyén nhan ctia Dendrinos 14 52,63%, su

khac biét ndy c6 ¥ nghia thong ké, p<0,05.
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Trong tuwong lai, cdn cho cac bénh nhén say thai lién tiép chua tim thay
nguyén nhan lam thém cac xét nghiém vé noi tiét nhu dinh luong TSH, T3,
T4 dé tim cac bénh 1y tuyén giap trang c6 thé bi bo sét. Phdi hop voi chuyén
khoa huyét hoc, noi tiét, mién dich dé tim céac yéu td, nguyén nhan bat thuong
it gap hon sau khi da loai trir cac nguyén nhan say thai lién tiép hay gip. Sau
day la bang cac tham do, xét nghi€ém co thé tién hanh tai Viét Nam dé xac
dinh nguyén nhan say thai lién tiép [24].

Bing 4.1. Cdc thim do xét nghiém chin dodn nguyén nhén sdy thai lién tiép

Nguyén nhan Cac tham do, xét nghiém

Di truyén Nhiém sac d6 cua bo me

Nhiém sac do rau thai

Giai phau Siéu 4m bom nudc budng tir cung, soi budng tir cung,
chup tir cung

Noi tiét Pinh luong ndi tiét sinh duc nit ngay thr 2 ciia vong
kinh.

C6 thé 1am: khi c6 triéu ching 1am sang goi ¥
TSH, dy trit budng trimg, prolactin mau

Insulin resistance, khang thé khéng tuyén giap

Ty mién (APS) aCL loai IgG va IgM
LA (lupus anticoagulant)

bong mau Yéu té V, gen dot bién prothrombin (yéu t6 II), yéu t6

khong phai APS protein C

Nhiém trung HIV, HbsAg, TPHA cho c4 2 vo chong

Céc xét nghiém nhiém tring sinh duc khac khong bat
budc, chi lam khi bénh nhan c6 biéu hién viém niém
mac ttr cung, viém ¢ tr cung man tinh hodc bénh nhan

trong tinh trang suy giam mién dich.
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Toém lai, mic du cac nguyén nhan dan dén say thai lién tiép twong ddi da
dang, hoi ching khéng phospholipid van 14 nguyén nhan hay gip nhat trong
nghién ctru nay chiém ty 18 11,29%. Viéc chan doan nguyén nhén say thai lién
tiép do miac APS dwa chu yéu vao xét nghiém tim khang thé khang
phospholipid. Tuy nhién, cac tiéu chuin xét nghiém dé chan doan hoi chimg
khang phospholipid 13 mot van dé rat phtc tap, con nhiéu tranh cdi. Cac
nghién ctru trén thé giéi vé bénh 1y say thai lién tiép va hoi chimg khang
phospholipid con ap dung céc tiéu chi xét nghiém mot cach rat da dang. Thuc
té, cac nha san khoa trén thé giéi ciing chwa dua ra mét tiéu chuan riéng dé ap
dung chan doan hoi chimg khang phospholipid trong bénh 1y say thai lién
tiép. Chinh vi vy, nghién ctru nay ciling dang di tim nhitng nét riéng biét cta

khang thé khang phospholipid trong bénh 1y say thai lién tiép.
4.2.2.2. Ty 1¢ mdc hoi chieng khdng phospholipid

Theo tiéu chuan Sydney 2006, bénh nhan c6 khang thé khang
phospholipid phai dwong tinh 2 1an cach nhau it nhat 12 tuan thi méi dugc coi
13 thue sy mang khang thé khang phospholipid va thuc sy mac hoi ching
khang phospholipid. Trudc d6, tiéu chuan caa hoi nghi SAPORRO 1998 chi
quy dinh khoang thoi gian giita 2 1an xét nghiém 1a 6 tuan. Tuy nhién, sau do,
rat nhiéu nghién ctru d3 ching minh nhimg trudong hop duong tinh thoang qua
do nhiém mét s6 loai virus, vi khuan hay ky sinh tring hay do str dung mot s6
loai thudc... c6 thé ton tai 1au hon 6 tuan, cu thé 1a dudi 12 tuan [47],[59],
[60],[61]. Chinh vi vay, trong nghién ctru nay, cac bénh nhan duong tinh véi
cac khang thé khang phospholipid s& phai thir lai 1an 2 sau 12 tuan dé loai trix
triét dé cac trudong hop duong tinh thoang qua do.

S6 bénh nhan duong tinh 2 1an sau 12 tuan vi mot trong hai loai khang

thé khang cardiolipin va lupus anticoagulant 1 34 bénh nhan, chiém ty 18
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11,29%. Ty 1é say thai lién tiép do méc hoi ching khang phospholipid trong
nghién ctru nay cling twong tu nhu cac sé liéu dd dugc cong bd trén thé gidi:

Fishman P 5% - 15% [52] hodc Peter A 9-19% [95].

Trong cac nghién ctru ctia Viét Nam vé say thai liép tiép va hoi chung
khang phospholipid, bénh nhan thudng khong duoc xét nghiém day du 2
loai khang thé khang phospholipid chinh 1a LA va IgG cta aCL va IgM cia
aCL. Hodc néu bénh nhan dugc xét nghiém du 2 loai khang thé thi lai
khong dam bao duoc thir lai 1an thir 2 khi lan xét nghiém dau dwong tinh.
Chinh vi vy, cac két qua cong bd ctia nghién ciru trude day thuong cho ty

1¢ duong tinh v&i khang thé khang phospholipid rat cao.

Nghién ctru ctia Lé Thi Phuong Lan, nim 2011, dua ra ty 1& khang thé
khang phospholipid dwong tinh ctia bénh nhan say thai lién tiép 1én t&i 56%.
144 bénh nhan cta Lé Thi Phuong Lan dugc dinh lugng khang thé khang
cardiolipin, B2 glycoprotein I, nhung khong dugc khao sat khang thé lupus
anticoagulant. 50/80 bénh nhan dwong tinh & lan thir tha nhéat khong duoc thir
lai 1an thér hai [65]. Viéc chi xét nghiém cac khang thé khang phospholipid
mot 1an cho cic bénh nhin duong tinh s& din t6i khong loai bo duge cac
truong hop duong tinh thoang qua. Ty 1& 56% cho thiy trong bénh 1y say thai
lién tiép, hoi chimg khang phospholipid 13 mot nguyén nhan c6 thuc tuy nhién
phai xét nghiém 2 1an dé loai trir dugc cac truong hop duong tinh thoang qua,

phan anh chinh x4c vai trd cta hoi chimg nay trong bénh 1y say thai lién tiép.

Tuong tu nhu vay, mdt nghién ctru thtr nghiém nam 2012, trén 303 bénh
nhan say thai lién tiép tai bénh vién Phu San Trung Uong, da dua ra duoc ty
1¢ duong tinh véi khang thé cardiolipin 13 29,9%. Pay 1a mot nghién ctru mod
ta cit ngang nén ciing van chua dua ra dugc ty 18 duong tinh hai 1an cua

khang thé khang cardiolipin. Nghién ctru trén ciing khong khao sat khang thé
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lupus anticoagulant vi tai thoi diém nghién ctru, xét nghiém xac dinh khang
thé nay chua duoc trién khai tai bénh vién Phu San Trung wong [67]. Chinh vi
vay, ty 1é mac hoi ching khang phospholipid ctia nghién ctru nay vi vay chua

sat voi thue té.

Duya trén 2 nghién cu ban dau nay, ty 1& duong tinh cua khang thé
khang phospholipid ¢6 vé rt cao. Chinh vi véy, trong giai doan ndy mot sd
thiy thudc san khoa c6 thé chi dinh xét nghiém tim khang thé khang
phospholipid twong d6i rong rii v6i nhitng bénh nhan méi say thai mot lan
hodc hai 1an khong lién tiép, von 1a nhitng bénh nhan khong can thiét phai xét

nghiém tim khang thé khang phospholipid.

Véi ty 1& 11,29% say thai lién tiép do mac hoi chung khang
phospholipid, ching t6i xin nhan manh chi mot sé d6i tuong thuc su can
phai thr xét nghiém tim khang thé khang phospholipid (theo tiéu chuan
Sydney 2006) d¢ la:

- Bénh nhén say thai lién tiép tir 2, 3 14n trd 1én va tudi thai say dudi 10 tuan.

- Hodc nhitng trudng hop sdy thai chét thai sau 10 tuan.

- Hodc mic tién sén giat sém nang, thai cham phat trién trong tr cung,
dé non [8].
4.2.2.3. Ty 1¢ va thoi diém xét nghiém tim khdang thé khdng cardiolipin va
khéng thé lupus anticoagulant ¢ bénh nhén sdy thai lién tiép

Trong nghién ctru nay, khang thé khang phospholipid duoc khao sat
trong quan thé bénh nhan say thai lién tiép bao gém 2 loai khang thé chinh:
khang thé lupus anticoagulant (LA) va khang thé khang cardiolipin (aCL).
Hai khang thé nay c6 méi lién quan mat thiét v6i cac bénh 1y san khoa va

duogc goi 1a cac khang thé khang phospholipid san khoa.
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Riéng vai trd ctia khang thé B2 glycoprotein I trong cac bénh 1y say thai

lién tiép van dang dugce tiép tuc nghién ctru trén thé gidi.

Trong diéu kién khach quan khi trién khai nghién ctru vé hoi chimg
khang phospholipid tai bénh vién Phu San Trung wong, vao nam 2011, khoa
Sinh Hoa cta bénh vién médi budce dau trién khai dinh lugng khang thé khang
cardiolipin. Pén nam 2012, xét nghiém dinh tinh xac dinh khang thé lupus
anticoagulant mé&i dugc trién khai. Sau d6 xét nghiém khang thé khang B2
glycoprotein I mdi dugc ap dung cho nhitng trudong hop say thai lién tiép ma
am tinh véi ca hai loai khang thé khang cardiolipin va lupus anticoagulant Do
gia thanh cao nén viéc xét nghiém xac dinh 3 loai khang thé ap dung cho tat
ca cac bénh nhan van chua dugc thyc hién dugce. Chinh vi vy, nghién ctru
nay mdi chi béo cao cac két qua ctia khang thé khang cardiolipin va khang thé

lupus anticoagulant ma thoi.

a. Ty 1é khdng thé khing cardiolipin va lupus anticoagulant & bénh
nhan say thai lién tiép

Trong quan thé 301 bénh nhan say thai lién tiép ctia nghién ctu, khang
thé khang cardiolipin duwong tinh 2 1an chiém 33/301, khang thé LA chi chiém
2/301 (mdt bénh nhan duong tinh kép ca voi IgG aCl va IgM aCL & 2 1an xét
nghiém). Két qua cua nghién cu ndy ciing phu hop véi nhan dinh cua
Lockshin rang loai khang thé khang phospholipid dan téi say thai lién tiép
tu6i thai nho chinh 13 khang thé khang cardiolipin. Nguoc lai, khang thé lupus
anticoagulant néu duong tinh thi lién quan nhiéu dén say thai & quy II nhiéu
hon quy 1 [96].

So vé&i két qua nghién ctru ctia Jaslow trén 1200 bénh nhén say thai lién
tiép, tac gia cling chi khao sat 2 khang thé khang cardiolipin aCL va LA, ty 1&
duong tinh ctia 2 khang thé trong quan thé nghién ctu 1a 15,1% va 3,6% [11].
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Két qua ctiia Heilmann cho thy ty 1& duong tinh 2 1an voi aCL 1a 16,7%,
LA 1a 3%, duong tinh v6i ca 2 khang thé 1a 6,4% [97].

Trong nghién ctru nay, 91 bénh nhan duong tinh & 1an xét nghiém thu
nhat tiép tuc duong tinh & 1an thir 2 13 34/91 chiém 37,36%. So sanh véi ty 18
duong 1an 2 trong nghién ctru cua Heilmann trén 66 bénh nhdn say thai lién
tiép 1a 17/66 chiém 25,76% [97]. So sanh ty 1& 37,36% va 25,76% su khac
biét nay khong c6 y nghia thong ké, p>0,05.

Ty 1¢ duong tinh thoang qua trong nghién ctru ndy la 57 bénh nhan
chiém ty 18 62% nhiing bénh nhan duong tinh lan dau. Nhiing truong hop
duong tinh thoang qua c6 thé do céc yéu to nhu nhiém triung, nhiém virus hay
do bénh nhan st dung mdét loai thudc nao d6 da duoc chirng minh qua rat
nhiéu nghién ctru trén thé gisi [47], [59], [60], [61], [62]. Tir d6, cac thay
thudc 1am sang can luu y cho bénh nhan xét nghi€ém hai lan dé x4c dinh chinh
xac cac bénh nhan mic APS thuc sy, loai trir cac truong hop duong tinh gia,
tranh diéu tri kéo dai khong can thiét.

b. Thoi diém tién hanh xét nghiém tim khang thé lupus anticogulant va

khang thé khang cardiolipin & bénh nhén say thai lién tiép

Trong 301 bénh nhan tham gia nghién ctru, ty 1& duong tinh lan 1 cia
IgM aCL 1a cao nhat 64/301 bénh nhan (chiém 21,26%), IgM cutia aCL tiép
tuc duong tinh & 1an 2 cling cao voi ty I¢ cao nhat 27/64 bénh nhan (42,18%).
Trong khi d6 LA duong tinh ¢ lan thir thir nhat 17/301 bénh nhéan (5,65%)
nhung & 1an thir thi 2, ca 17 trudng hop LA dwong tinh & 1an 1 chi con lai hai
bénh nhan tiép tuc dwong tinh 1an 2 véi ty 18 11,76%. SO liéu trén cho thay
bénh nhan c6 két qua LA duong tinh 2 1an — dwong tinh thuc sy rat thap, cac
truong hop dwong tinh 1an 1 chii yéu 1a dwong tinh thoang qua hodc dwong
tinh gia chiém 15/17 trudong hop (88,24%). Ngoai thyuc té 1a bénh 1y say thai
lién tiép lién quan dén khang thé khang cardipolipin nhiéu hon khang thé
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lupus anticoagulant, c6 thé trong khi mang thai cac yéu t6 dong mau cua
nguodi me ciing thay doi dan toi két qua xét nghiém tim khang thé lupus
anticoagulant ciling bi anh huéng. Nhan dinh nay phu hop v61 nhan dinh cua
tac gia Nguyén Anh Tri: “O nguoi c6 thai, xét nghiém LA sang loc thuong bi
nham 13n, khong con chinh xac vi ndng do cac yéu t6 dong mau thay do6i, dan
dén gi6i han binh thuong cua cic xét nghiém dong mau ciing bi thay ddi ké ca
APTT” [98].

Vi vay, xét nghiém xac dinh khang thé lupus anticoagulant nén duoc tién
hanh trude khi ¢6 thai dé dam bao tinh chinh xac. Nguoc lai, xét nghiém dinh
luong IgG cia aCL va IgM cua aCL ¢6 thé duge 1am vao thoi diém trudce co
thai hodc khi méi c6 thai ma két qua van dang tin cdy.

Véi ty 18 phat hién IgM aCL va IgG aCL 1a chu yéu trong quan thé bénh
nhan say thai lién tiép, c6 thé ap dung tién hanh xét nghiém dinh luong khang
thé khang cardiolipin loai IgM va IgG trudc néu am tinh méi tiép tuc xét
nghiém tim khang thé lupus anticoaulant va thoi diém xét nghiém hop 1y nhét
1a trude khi mang thai.

Pé mo rong thém, ngoai khang thé khang cardiolipin lién quan dén say
thai nho, 2 loai khang thé khang phospholipid khac 14 phosphatidylethanolamine
(aPE) va phosphatidylserine (aPS) van dang dugc tiép tuc nghién ciru tai cac
trung tdm nghién ctu 16n trén thé gii. Két qua budc dau cho thiy hai loai
khang thé nay c6 lién quan dén say thai lién tiép sém do anh huéng dén su phan
chia té bao trong qua trinh hinh thanh phéi va chirc ning cuia gai rau [96].
4.2.2.4. Gid tri ciia cdc khang thé khéang cardiolipin & 2 lan xét nghiém

Trong 301 bénh nhan, khi xét nghi¢m lan tha nhat, nghién ctu thu nhan
duoc 78 bénh nhan duong tinh véi khang thé khang cardiolipin loai IgG (64
bénh nhan) va IgM (14 bénh nhén). Gia tri duwong tinh trung binh cua IgG
aCL va IgM aCL & 1an xét nghiém dau 1a 23, 48 don vi GPL va 12, 91 don vi



105

MPL (Bang 3.13). Sau 12 tudn, xét nghiém lan 2 cho tat ca 78 trudng hop
nay, ty 16 duong tinh 1an 2 chi con 1a 42.86% dbi v6i IgG aCL va 42,18% d6i
v6i IgM aCL. Gia tri duong tinh trung binh cua l1an xét nghiém thtr 2 13 22,01
don vi GPL d6i véi IgG va 12,65 don vi MPL ddi v6i IgM aCL.

Tiéu chuan Sydney 2006 ap dung cho moi bénh 1y APS thudc céc
chuyén nganh khac nhau quy dinh IgG va IgM aCL phai duong tinh trén murc
trung binh, tirc 1a 16n hon 40 don vi GPL va MPL thi méi thuc su dugc coi la
duong tinh. Trong nghién ctru cua Jaslow tién hanh trén 1020 bénh nhén say
thai lién tiép, tac gia cling chi lya chon ngudng dwong tinh 16n hon 20 don vi
GPL va MPL ciling tuong duong véi gid tri duong tinh trung binh ctia nghién
ctru nay. Ty 1& duong tinh ciia khang thé khang cardiolipin trong nghién ctru

ctia Jaslow ciing chi 1a 15,1%, tuong d6i phit hop voi két qua ctia chung toi.

Trong mdt nghién ctru nam 2012 tién hanh trén 303 bénh nhan say thai
lién tiép, tac gia Cung Thi Thu Thiy da tap trung phan tich gia tri khang thé
khang cardiolipin. Dua trén gia tri cua khang thé khang cardiolipin dugc
dinh luong, nhom tac gia da xay dung duoc dudng percentile biéu thi cac gia
tri IgM cua aCL va IgG cua aCL. Gié tri duong tinh muc d trung binh
(twong duong véi duong percentile 50) cua IgG aCL 1a 18,4 va cua IgM aCL
1 10,90 [68]. So voéi két qua cua Cung Thi Thu Thuy, gia tri trung binh 14n 1

va lan 2 cua IgG va IgM aCL ctia nghién ctru nay déu cao hon (Phu luc 3).

C6 thé trong linh vuc san khoa néi chung hodc bénh 1y say thai lién tiép
ndi riéng, tinh trang khang thé khang cardiolipin dwong tinh ¢ mutc do cao
khong phd bién, hay gip hon 1a duong tinh & mic do thap va trung binh.
Tuy nhién, viéc diéu tri cac truong hop mang khang thé trung binh nay 1a

rat can thiét vi nang ty 1¢ thai song 1én mdt cach ro rét.
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Trong rat nhiéu nghién ctru vé say thai lién tiép, chiing toi chi tim thay
mot nghién ctru ctia Diejomaoh M.F. mé ta mdt bénh nhén c6 tién sir say thai
9 lan dinh luong IgG duong tinh mitc cao > 70 don vi GPL, khi c6 thai diéu
tri bang aspirin lidu thap phdi hop voi heparin thai van say lic 10 tuan. Ciing
trong nghién ctru nay, tac gia cling chi ra 4/6 bénh nhan thai say déu c6 tinh
trang IgG duong tinh & néng d6 cao hon nhimg bénh nhan thai phat trién dén
da thang. Tuy nhién, trong nghién ctru cia Diejomaoh, cidc bénh nhan chi
dugc xét nghiém maot lan, nén cac bénh nhan duong tinh & mirc 46 cao hay
thap déu khong duogc khao sat lai [99].

Chung t6i tap trung phan tich ba bénh nhan mic APS thai khong phat
trién trong nghién ctru ndy. Ca ba bénh nhan déu khong tim thay nguyén nhan
nao khac dan t6i sdy thai. Cho nén, chung toi tam coi nguyén nhén thai khong
phat trién lién quan dén khang thé khang phospholipid. Hai trong s6 ba bénh
nhan duong tinh v&1 IgM aCL va mét bénh nhan duong tinh véi ca IgM aCL
va IgG aCL. Mirc d6 duong tinh cta ca 3 bénh nhan nay déu & muic do < 20
don vi MPL va < 15 don vi GPL. Trong khi d6, nhitng bénh nhan duong tinh
0 muc do tuong tu hodc 2 bénh nhan duong tinh & muc d6 cao 30 GPL thi

thai van phat trién t6t khi dugc diéu tri bang lovenox phéi hop véi aspirin.

Mot dic diém quan trong cuia cac khang thé khang cardiolipin ghi nhan
dugc trong nghién ctru nay d6 1a: gia tri duong tinh & 2 1an thtr cia méi mot

bénh nhan khong twong quan tuyén tinh.

Quan sat biéu d6 3.4 va 3.5, gia tri duong tinh cia mot bénh nhan & 2 lan
xét nghiém khong c6 quan hé thuan chiéu. Co bénh nhan dwong tinh ¢ muc
dd cao 48 don vi MPL & lan xét nghi¢m thu nhét nhung sau 12 tudn, xét
nghiém lai tré nén am tinh va ngugc lai c6 nhitng bénh nhan chi duong tinh
muc do nhe ¢ 1an xét nghiém dau nhung van tiép tuc dwong tinh & 1an xét

nghiém tht hai.
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Tu dic diém nay, co thé rat ra mot két luan chi can bénh nhan duong
tinh & lan xét nghiém thir nhat du thap hay cao van phai xét nghiém lai 1an tht
2 thi méi phat hién dugc nhiing bénh nhan duong tinh 2 lan, thuc sy méc hoi

chung khang phospholipid.

Trong tiéu chuan Sydney 2006 va ca tiéu chuan Sapporo 1998, cic nha
khoa hoc méi chi dua IgG va IgM véi aCL vao ra tiéu chuan chan doan. IgA
aCL rat it khi duong tinh don doc thudong dwong tinh phdi hop véi hodc IgG
hozc IgM aCL, hon nita IgA aCL khong tham gia vao qué trinh hoat hoa bd
thé nén c6 1& vi vay ma IgA chua tré thainh mot tiéu chi can 1Am sang trong
chan doan APS [8].
4.2.2.5. Cdc yéu té anh huong téi khang thé khang phospholipid
a. Cdc yéu t6 khoi déng

Theo mot nghién ciru ciia Loncar D, ty 1¢ tim thdy khang thé khang
phospholipid & phu nir ¢6 thai binh thuong 1a 0,3% nhitng san phu nay hoan
toan khong cé biéu hién tic mach va thai phat trién van binh thuong. Khang
thé khang phospholipid c6 thé biéu hién thanh cac bién ching tic mach & mot
s6 nguodi nhung lai hoan toan bat hoat & nhiing c4 thé khac. Trang thai
hoat dong va bat hoat cia khang thé khang phospholipid do mét sb yéu t6
quyét dinh [58].

Nghién ctru ciia Erkan D nhéc dén mét sb yéu t co kha nang 1am bung
phat 1én cac biéu hién bénh 1y cta hoi chimg APS. Cac yéu té nay duogc goi 1a
nhimng “second hit” (ct hich thir 2) vi du nhu hat thude 14, ndm 1au hodc qua
trinh mang thai, ding thudc tranh thai, tang lipid mau...[58].

Mot nghién ciru ctia Giron-Gonzalez tién hanh trén 404 bénh nhan chia
thanh 2 nhém, nhom 1 ¢6 226 bénh nhan c6 khang thé khang phospholipid va
c6 biéu hién 1am sang va nhém 2 c6 178 ngudi c6 khang thé khang

phospholipid luu hanh trong méau nhung khong c6 biéu hién 1am sang. Nhom
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1 ¢6 50% bénh nhan c6 cac yéu td nguy co kém theo trong khi nhém 2 chi c6

27,5% c6 yéu td nguy co kém theo (p<0,001) [100].

Trong bénh 1y say thai lién tiép cac khang thé khang phospholipid bi chi
phéi bai yéu t6 nao, co lién quan dén cac yéu t6 khoi dong nay khong 1a mot
van dé can duoc nghién ctu.

Quan thé bénh nhan say thai lién tiép chil yéu 13 nguoi tré, tudi trung
binh 1a 29 tudi, cdc bénh 1y nhu ting huyét 4p hau nhu khong gip. Phu nit
Viét Nam hau nhu khong hut thudce 14, trong nghién ctru nay khong c6 ngudi
bénh nao hat thudc 14. Ngoai ra, chi c6 4 bénh nhan méc bénh ly tim mach, 3

bénh nhén c6 tién st ting m& mau dugc phat hién trong nghién ctru nay.

Phén tich dua theo thuat toan hdi quy da bién véi bién phu thudc 1a cac
trang thai ctia khang thé aPL: am tinh, duong tinh 1 1an va dwong tinh 2 lan,
bién doc 1ap 1a cac yéu t6 nghién ciru trén, két qua cho thay su xuét hién yéu
t6 khoi dong ¢ 3 nhom am tinh, duong tinh 1 lan va duong tinh 2 1an khong
lién quan voi nhau (Bang 3.14). C6 thé nhan dinh cac yéu té khai dong -
“second hit” nay c6 kha ning 1am xuat hién hoi chimg khang phospholipid
trong nhirng bénh 1y khac ¢ chuyén nganh khéac con trong bénh ly sdy thai lién
tiép, d6i twong bénh nhén tré, cac yéu t6 khai dong nay chua thé thuc diy mot

nguoi mang khang thé chuyén thanh mét nguoi mac bénh 1y say thai lién tiép.

Nhing yéu t6 khoi dong khong cé lién quan rd rét dén bénh 1y say thai
lién tiép ciing khong lién quan dén sy xuét hién cta cac khang thé khang
phospholipid ¢ nhitng bénh nhan say thai lién tiép. Chinh vi viy, chung t6i
tiép tuc tim thém céc yéu tb co thé anh hudng dén sy xuat hién cta khang thé

khang phospholipid trong bénh 1y say thai lién tiép.
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b. Yéu t6 viém nhiém phu khoa

Mot nghién ctru cta Cervera nim 2004 tién hanh trén 1000 bénh nhan
mic hoi chimg khang phospholipid lién quan dén nhiém tring cho thiy céc
nhiém tring ndy rat da dang: nhiém trung da 18%, HIV 17%, nhiém tring phoi
14%, viém gan C 13%, nhiém tring tiét niéu 10%, nhiém tring dudng hd hip
trén 9%, nhiém trung huyét 6%, nhiém trung da day - rudt 6% [101].

Céc vi khuan gdy nén cac nhiém trung thong thuong nay ciing 13 nhiing

vi khuan réat phd bién, khong xa la nhu:
Vi khuan Gram duong: Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus.

Vi khudn Gram dm: Salmonella typhi, Klebsiella pneumonie, Shigella
dysenteriae, Helicobacter pylori, Atypicals, Mycoplasma pneumonia [37].

Loai khang thé chu yéu ting trong cac bénh 1y nhiém trung chinh 1a IgM
ctia aCL. Ngoai ra IgG cua aCL hodc LA hodc khang thé khang nhan ciing c6
thé tim thdy do nhiém tring nhung véi ty 1é thap hon [102].

Trong 301 bénh nhan say thai lién tiép ctia nghién ctru nay, tinh trang
viém nhiém phu khoa twong ddi phd bién chiém ty 1& 37,54%. Theo bang
3.15, tinh trang duong tinh cuia 2 loai khang thé LA va, IgG ciia aCL khong
lién quan dén tinh trang viém nhiém phu khoa. Trong khi d6, bénh nhan
viém nhiém phu khoa c6 ty 1 xuat hién khang thé IgM cua aCL 1a 28,72%,
nhom bénh nhan khong viém nhiém phu khoa c6 ty 1& IgM ctia aCL duong
tinh 1a 16,77 (OR= 1,92 1,10-3,36; p<0,05). Nhu vay, nhitng ngudi viém
nhiém phu khoa c6 kha nang xuét hién khang thé loai IgM cta aCL cao gap
1,92 1an nhitng nguodi khong viém nhiém phu khoa sy khac biét ¢6 ¥ nghia

théng ké, p<0,05.
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Theo Diana L cac khang thé khang phospholipid sinh ra trong nhiing
truong hop nay 1a nhiing khang thé chi twong tu nhu khang thé phospholipid
thuc sy. Chung ciing c6 kha ning chéng lai mdt phan phospholipid dién tich
am (phospholipid anion) va c6 dic tinh quan trong 1a s& bién mat sau 12 tuan
va khong dan téi cac bénh 1y hay gip cta hoi chimg khang phospholipid [14].

Tiép tuc xét nghiém lai 64 truong hop duong tinh 1an thtr nhét sau 12
tuan, két qua nghién ctru cho thay chi c6 27 trudng hop IgM aCL duong tinh
& lan tha nhat tiép tuc duong tinh & 1an thtr thir 2. Dong thoi, tat ca cac khang
thé khang phospholipid loai IgG aCL hay IgM aCL hay LA duong tinh & lan
2 déu khong lién quan voi tinh trang viém nhiém sinh dyc nita (Bang 3.16).

Nhu vay, co thé két luan trong quﬁn thé bénh nhan say thai lién tiép, sur
xuat hién khang thé khang cardiolipin loai IgM phu thudc véo tinh trang
viém nhiém phu khoa. Tuy nhién, tinh trang viém nhiém phu khoa chi dan
dén sy xuét hién thoang qua ctiia IgM aCL ma thoi, con nhiing truong hop
duong tinh thuc sy vdi IgM cta aCL (dwong tinh 2 1an) khong lién quan dén
tinh trang viém nhiém phu khoa.

c. Yéu t6 HbsAg dwong tinh

Theo Asherson, mot sd loai virus cling 12 nguyén nhan dan toi sy Xuat
hién khang thé khang phospholipid d6 1a: Cytomegalovirus, HIV, Parvovirus
B19, virus quai bi, Human T-lymphotropic virus-1, Epstein-Barr virus,
Hepatitis C, B, Varicella, Adenovirus, Rubella [102].

Nghién ctru ndy méi c6 diéu kién dé khao sat 2 loai virus viém gan B va
HIV ma thoi. Trong s6 301 bénh nhan tham gia nghién ctru c6 18 bénh nhan
c6 két qua HbsAg duong tinh, chiém ty 18 5,98%, khong c6 bénh nhan nao c6
HIV. Theo bang 3.18, trong 2 loai khang thé khang cardiolipin va lupus
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anticoagulant chi c6 IgG cua aCL duong tinh 1an 1 lién quan véi khang thé
HbsAg trong mau. Nhoém bénh nhan mang khang thé HbsAg c6 ty 1¢ duong
tinh voi IgG cta aCL 1a 22,22% cao gap 7,8 1an nhom HbsAg 4m tinh c6 ty 18
IgG cua aCl dwong tinh chi 1a 3,53%, su khac biét ndy c6 y nghia thong ké
p<0,05. Nhu vdy, nhitng ngudi c6 khang thé HbsAg trong méu, dé xuét hién
khang thé IgG ctia aCL hon nhitng ngudi khong c6 HbsAg.

Trong lan thr thi 2, nhitng bénh nhan dwong tinh lan 2 voi khang thé
IgG ctia aCL khong con lién quan véi su ton tai cua khang thé HbsAg trong
mau. HbsAg duong tinh chi 1am ting nguy co xuit hién IgG cta aCL mot
cach thoang qua, con HbsAg khong quyét dinh dugc cac truong hop IgG aCL

duong tinh thuc su.

Sy xuat hién cac khang thé khang phospholipid do cac virus nhu da noi
trén chi kéo dai trong khoang 12 tudn, hét 12 tudn, cac khang thé thoang qua
nay sé& bién mat. Chi nhitng trudng hop duong tinh thue su méi ton tai qua 12

tuan va méi thuc sy dan t6i cac r6i loan dong mau [14].
d. Yeu to sw dung thuoc

Su xuét hién cua cac khang thé khang phospholipid c6 thé lién quan dén
viéc st dung mot s6 loai thudc nhu: phenothiazines, phenytoin, hydralazine,
procainamid, quinidine, quinine, dilantin, amoxicillin, chlorothiazide, thudc
tranh thai dudng ubng, propranolol [41], [42]. Trong nghién ctru nay, cic bénh
nhan chi yéu tré tudi va khong mic cac bénh man tinh nén khong st dung thudc
nhu di duoc ké & trén trudc va trong khi mang thai.

Nguoc lai, trong san khoa, bénh nhéan trudc khi mang thai co thé str dung
thudc: sat, acid folic, mot sd thude bd khac. S6 bénh nhén st dung thube trong

nghién ctru nay 1a 73 bénh nhan, chiém ty 1€ 24,25%. Theo bang 3.20, viéc st
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dung céac thudc nay khong 1am anh huong téi viéc xuat hién cac khang thé

khang phospholipid duong tinh & lan thir dau tién.

Thudc tranh thai cling 1a2 mét yéu t6 c6 kha ning chuyén mot ngudi
mang khang thé khang phospholipid thanh ngudi biéu hién cac bénh 1y cua
héi ching khang phospholipid. Trong nghién ctru nay, sd bénh nhan st dung
thudc tranh thai lién tuc trong tién st chiém 9,3%. Két qua nghién ctru cho
thdy su xuét hién cac khang thé khang phospholipid loai khang cardiolipin va
lupus anticoagulant khéng lién quan véi viée st dung thube tranh thai.

Chung t6i cling tim hiéu cac tai liéu ndi vé viéc st dung cac thude tranh
thai c6 kha ning tré thanh yéu t6 khoi dong cho cac bénh 1y cua hoi chimg
khang phospholipid, tuy nhién ching toi ciing chua thdy duogc tai lidu nao
nhic dén thoi gian sir dung thudc tranh thai bao nhiéu thang hay bao nhiéu

chu ky méi dan téi sy xuat hién cac bénh 1y nay.

Tuong ty nhu vay, trong nghién clru nay, cac thude duoc s dung trong
khi mang thai khéng phai 1a cac thudc diéu tri bénh 1y ndi khoa, ma chu yéu 1a
céc vitamin D, E, mot sd thudc gidm co tir cung, thudc ndi tiét nhu progestin
hoac hCG vai ty 1€ 1a 68,77%. Theo bang 3.21, viéc st dung céc thude nay
cling khong lién quan dén su xuat hién cac khang thé khang phospholipid &

14n thtr thi nhat.

Nhu vay, két qua cua nghién ciru cho thdy mot s thude sir dung twong
d6i thong dung trong khi mang thai khong lam ting nguy co xuat hién cac

khang thé khang phospholipid.

Hon nira, theo nghién ctru ciia Bobbio - Pallavicini va cdng su tién hanh
trén 39 bénh nhan viém khop cép duoc diéu tri béng infliximab, theo doi
trong 78 tudn, tac gia nhan thay tir tuan 30 tré di khang thé khang cardiolipin
loai IgM ting dang ké, IgG bat dau tang tir tudn 78. Mutc do ting cla céc
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khang thé nay van khong vuot qué gidi han binh thuong sau 78 tuan va khong
c6 nguoi ndo c6 biéu hién 1am sang cua hoi chimg khang phospholipid du

khang thé c6 thé tang [43].

Thoi gian st dung thudc dai nhu cic bénh nhan trong nghién ctru cua
Bobbio- Pallavicini thuong ciing it thdy ¢ cac bénh nhan dang c6 thai. Chung
t61 tam thoi két ludn: viéc st dung cac thudc thong dung trong san khoa
khong c6 lién quan véi viée xuat hién cac khang thé khang phospholipid.

Tom lai, trong quan thé bénh nhan say thai lién tiép ctia nghién ctru, hoi
chimg khang phospholipid 13 nguyén nhan hay gip nhat chiém ty 1¢ cao nhat
11,29%. Khang thé khang cardiolipin loai IgM 1a loai khang thé hay gip nhat
chiém ty 8,97%. Khang thé lupus anticoagulant it lién quan véi bénh 1y say
thai lién tiép chiém ty 18 0,66%. Pong thoi xét nghiém lupus anticoagulant
trong khi c6 thai cho két qua dwong tinh thoang qua rat cao: 88,24%, day la
van dé can ghi nhé trong thuc hanh 1am sang. Cac bénh nhén say thai lién tiép
néu mudn xac dinh co khang thé khang lupus anticoagulant nén lam xét

nghiém trude khi mang thai.

Su xuét hién cac khang thé IgM cia aCL thoang qua lién quan véi tinh
trang viém nhiém phu khoa, su xuét hién cta khang thé IgG cua aCL thoang
qua lién quan voi tinh trang HbsAg duong tinh. Nhung su xuat hién cac khang
thé khang cardiolipin va lupus anticoagulant thuc su (duong tinh 2 14n) thi khong
lién quan dén tinh trang viém nhiém phy khoa va cac tinh trang HbsAg duong
tinh. Gia tr1 duong tinh cua IgG cua aCL va IgM cua aCL trong bénh 1y sdy thai
lién tiép & nghién ciru ndy déu & muc do trung binh. Tuy nhién ca 3 bénh nhan
APS thai khong phat trién déu duong tinh & mutc d6 thap voi khang thé khang
cardiolipin. Mbi lién quan gitta gid tri IgM cta aCL & lan thir 1an 1 va lan 2
khong tuyén tinh, twong tu nhu vay mdi lién quan cta gia tri IgG ctia aCL ¢ 2
1an thtr ciing khong tuyén tinh.
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4.3. Panh gia hi¢u qua diéu tri giir thai ¢ cac thai phu c6 tién sir say thai

lién ti€p do hoi chirng khang phospholipid

Ké tir khi phat hién hoi chimg khang phospholipid vao nim 1983 dén
nay, cac nha khoa hoc trén thé gidi da co rat nhiéu cong trinh nghién ctru dé
dua ra phuong phap diéu tri tdi wu cho cin bénh ndy, c6 thé chia thanh 2

phuong phép diéu trj chinh [8].

Phuong phap diéu tri truc tiép nham giam san xuat khang thé, bang cach
tac dong vao hé mién dich cua co thé. Thude sir dung cho phuong phap nay 1a
cac corticoid va immunoglobulin dudng tinh mach. Diéu tri bang corticoid c6
hiéu qua khong cao hon phuong phap diéu tri bang thudc chéng déng ma cé
nhiéu tac dung phu hon. biéu trj béng corticoid hau nhu khong dugc chi dinh
cho bénh nhian mic hoi chimg khang phospholipid nita. Chi d6i twong mac
hoi ching khang phospholipid thir phat, nghia 1a ¢c6 APS va mic thém mot
bénh 1y mién dich khéac thi méi nén diéu tri bang corticoid [72], [73], [74].

Piéu tri bang immunoglobulin hiéu qua khéng rd rét trong cc trudng
hop say thai lién tiép do APS, dong thoi gia thanh diéu tri cao nén phuong
phap diéu tri van tiép tuc duoc nghién ctru thém trén thé gisi [71], [75].

Chi c6 aspirin va heparin trong luong phan tir thap 1 thubc chdng dong
duoc st dung pho bién nhat, d3 duoc chimg minh qua rat nhiéu nghién ctru c6
hiéu qua cao khi phéi hop cung véi nhau. Theo khuyén cdo cua Hiép hoi San
Phu khoa Hoa Ky va H6i San Phu khoa Hoang gia Anh, ching t61 lya chon
phéac d6 phdi hop aspirin liéu thiap 100 mg phdi hop véi heparin trong luong
phan tir thap (lovenox) véi lidu du phong déng méau 20 mg/ngay dé diéu tri
cho cic bénh nhan dwong tinh voi mot trong 2 loai khang thé khéang
phospholipid: IgG cua aCL hodc IgM cua aCL hodc LA [81], [103]. Pay ciing
1a phac db dugc ap dung trong dé tai cip Bo ciia Bo Y té: “Nghién ciru quy
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trinh chan doan va phac dd diéu tri hoi ching khang phospholipid ¢ phu nit ¢6

tién sir say thai lién tiép” di dugc thong qua vao nam 2012.

Sau 12 tudn bénh nhan duoc xét nghiém lai khang thé khang
phospholipid néu am tinh s& dugc ngung liéu trinh diéu tri nhu trén, néu

duong tinh tiép tuc diéu trj theo phac dd trén dén tuan 34 cua thai ky.

Trong 301 bénh nhan say thai lién tiép tham gia nghién ciru, s6 bénh nhan
duong tinh d3 dugc diéu trj bang phac do trén 1a 91 bénh nhan, trong d6 c6 34

bénh nhan duong tinh 2 1an (mic APS) va 57 bénh nhan duong tinh 1 1an.
4.3.1. Thoi gian diéu tri

Trong nghién ctru nay, 91 bénh nhan duogc diéu tri bang lovenox phdi hop
aspirin liéu thdp dugc chia thanh 2 nhém: nhém dwong tinh thoang qua va nhom
duong tinh thyc su. Thoi gian diéu tri trung binh cia nhém duong tinh thoang
qua 13 12 tuan. Nhom duong tinh thuc su ¢6 thoi gian diéu tri trung binh 13 26
tuan (Bang 3.23). Ap dung tiéu chuan Sydney 2006, cac bénh nhén say thai
lién tiép mac APS phai co két qua khang thé khang phospholipid duong tinh
2 1an, thoi gian thtr cach nhau it nhat 12 tuan [8]. Khoang thoi gian 12 tuan
la thoi gian can thiét dé nhiing khang thé duong tinh thoang qua do nhiém
mot sb virus, vi khuan, ky sinh trung hay do st dung mot sb6 thubc mat di,

chi ¢6 nhiing khang thé thuc su con ton tai sau 12 tuan.

Viét Nam méi bude dau trién khai cac xét nghiém tim khang thé khang
phospholipid tir ddu nam 2009, nhiéu bénh nhén say thai lién tiép dén bénh
vién khi da c6 thai. Bénh nhan luc nay moéi bat dau dugc xét nghiém tim
khang thé khang phospholipid, néu duong tinh mac du chua phai duong tinh
hai 1an nhung ciing 14 nhém bénh nhan c6 nguy co mic hoi ching khang
phospholipid nén van can duogc diéu tri bang phac do heparin va aspirin liéu

thap. Viéc chan trir khong diéu tri ngay cho nhimg bénh nhan dwong tinh ¢
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lan thir thr nhat c6 thé lam mat co hdi di€u tr1 s6m cho cac bénh nhan von da

c6 rat nhiéu 1an say thai hodc thai chét luu khi tudi thai rat nho.

Sau 12 tuan ké tir khi xét nghiém khang thé khang phospholipid lan dau
tién duong tinh, cac bénh nhan s€ duoc thi lan thtr hai, néu tiép tuc duong
tinh bénh nhan nay dugc chan doan 1a mic hoi ching khang phospholipid
thuc su va luc nay can tu van cho bénh nhan tiép tuc theo ddi sat va diéu tri
dén 34 tuan dé giam cac bién chung hay gip cua hoi ching khang
phospholipid & quy II va quy III cta thai ky nhu thai cham phat trién, dé non,
tién san gidt nang vv. Tranh tinh huéng tuong déi pho bién trong thuc té diéu
tri hién nay la chi diéu tri cho bénh nhan say thai lién tiép dén 12 hodc 20 tuan

va sau d6 khong theo doi ciing khong diéu tri tiép.

Cling c6 cau hoi dat ra 1a c6 nén thir lai cac xét nghiém cho cac bénh
nhan duong tinh 1an thi nhat sém hon vi du sau 6 tuan thay vi doi dén 12
tuan? Trudc khi co tiéu chuan Sydney 2006, cac nha khoa hoc nghién ctru vé
hoi chimg khang phospholipid d& dua ra mot tiéu chuan chan doan APS dau
tién tai hoi nghi SAPPORO nim 1998. Trong d6 quy dinh thoi gian gitra 2 lan
thir xét nghiém 1a it nhat 6 tuan. Nhung cac nghién ctru sau d6 ching minh
rang thoi diém 6 tudn 13 thoi diém chua du dai, mot s6 cac khang thé xuét
hién thoang qua (khi co thé d6 nhiém mét s loai virus hay vi khudn hay ding
mét sb loai thuéc) van ton tai sau 6 tuan, tham chi dén 12 tuan. Nén trong ti€u
chuan 2006, cac nha khoa hoc dd quy dinh khoang thoi gian can thiét gitra 2
1an thir 13 it nhat 12 tuan [104].

Chinh vi vay, ¢ thé trong bénh 1y say thai lién tiép, khi bénh nhan da co
thai ma moéi thr xét nghiém khang thé khang phospholipid 1an dau cho két
qua duong tinh, néu thir lai sém hon (trudc 12 tudn) c6 két qua am tinh thi c6
thé coi bénh nhan nay chi mang khang thé thoang qua va khong bat budc phai
diéu tri aspirin phdi hop véi heparin nita. Nhung néu két qua van tiép tuc

duong tinh, c6 thé cho bénh nhan diéu tri tiép tuc, sau 12 tuan ké tir lan thu
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xét nghiém tha nhét bit budc phai tha lan thi 3, nhitng bénh nhan nao van
tiép tuc duong tinh thi phai diéu tri tiép dén tudi thai 34 tuan. Trong bénh Iy
say thai lién tiép, khang thé lupus anticoagulant 1a khang thé rat it gap (chiém
ty 18 0,66% theo két qua nghién ctru nay), su thay doi cac yéu td dong mau
trong khi c6 thai cling 1am xuat hién nhimng truong hop lupus anticoagulant
duong tinh gia nhiéu. V&i nhimg bénh nhan co6 két qua duong tinh véi khang
thé lupus anticoagulant c6 thé thr xét nghiém sém hon (sau 6 tuin) ciing

khong gay hai va ton kém cho nguoi bénh.

Nguoc lai, nhitng bénh nhan thtr 1an hai am tinh thi khong phai 1a bénh
nhan mac hoi chimg khang phospholipid ma chi 14 nhimg nguoi c¢6 khang thé
khang phospholipid mét cach thodng qua. Liac ndy du bénh nhan dang cé thai
& tudi thai ndo ciing khong can diéu tri tiép tuc heparin nita. Ciing khéng nén
ngd nhan rang qua trinh diéu tri bang heparin va aspirin lam bién mat khang
thé khang phospholipid trong mau. Vi heparin va aspirin chi c¢6 tic dung
chong dong (diéu tri triéu chimg) khong can thiép dugc vao qua trinh san xuit

ra khang thé (diéu trj nguyén nhan).

Véi tinh hinh hién nay, cach chan doan va diéu tri 1an luot dua trén két
qua cta 2 lan xét nghiém tim khang thé khang phospholipid nhu trén 1a cach
ap dung t6i uu cac tiéu chuan chian doan va phac dd diéu tri cua thé gidi trong
diéu kién cia Viét Nam.

4.3.2. Hiéu qua diéu tri

Hiéu qua diéu tri cia nghién ctru duoc danh gia tai 2 thoi diém: cudi quy
I va cubi thai ky. Tai thoi diém cubi quy I cua thai ky, két qua thai phat trién
ctia nhém duong tinh 2 1an tuong d6i cao 94,12%, trong khi nhom am tinh chi
c6 ty 18 thai phat trién 13 64,76% (Bang 3.24). Su khac biét vé hiéu qua diéu

tri cia 2 nhom c6 y nghia théng ké, p<0,01. S& di nhom am tinh c6 ty 1¢ thai
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phat trién thap hon han so véi nhém duong tinh 1 vi ngoai 4-5% trudng hop
bat thuong tir cung, bt thuong NST, rdi loan noi tiét thi phan con lai 13
nhitng bénh nhan khong tim thdy nguyén nhan va khong duogc diéu tri dic

hiéu, nén ty 18 thai phat trién qua quy I thap.

Hai truong hop bénh nhan mac APS ma thai khong phat trién déu la
nhiing bénh nhan dén qua mudn, khi dén kham tudi thai twong duong voi 8
tuan (theo ngay dau ky kinh cudi) ma vin chua c6 tim thai. Nén du c6 duoc
diéu tri bang heparin trong lugng phan tir thip va aspirin trong 2 tuan thi thai
van khong phat trién. Ty 18 94,12% thai phat trién vuot qua quy I 13 con so rat
cao thé hién néu duoc chin doan ra, nhitng trudng hop say thai lién tiép do

APS ¢6 thé diéu tri khoi hoan toan.

Nghién ctru cua Mo, nam 2009, tién hanh trén 35 bénh nhan sdy thai lién
tiép mac APS duoc diéu tri bang aspirin va 20 mg enoxaparin mdi ngay, ty 18
thai phat trién qua quy I dat 80%. Ca 7 bénh nhan thai khong phat trién trong
nghién ctru cia Mo déu xuét hién trong quy I cta thai ky, khong cé trudng hop
nao thai chét hodc say sau 12 tuan [82]. Tuy nhién, viéc diéu trj cac bénh nhan
say thai lién tiép mac APS phai kéo dai dén tudn 34 cua thai ky. Sau 34 tuan,
phéi thai nhi da twong ddi truong thanh, thai c6 thé séng va phat trién ¢ moi
truong bén ngoai. Ngoai ra, can phai dimg diéu tri aspirin lac 34 tuan dé qua
trinh dong 6ng dong mach cia thai nhi dugc dién ra [76]. Chinh vi vay nén

phac d6 diéu tri say thai lién tiép do mac APS dimg ¢ mdc 34 tuan.

Tai thoi diém cudi thai ky, ty 16 thai sinh ra sdng trong nghién ctru nay 1a
91,18% cao hon v&i két qua thai sinh ra sdng caa MO 13 80%, tuy nhién su
khac biét nay khong c6 ¥ nghia théng ké, p > 0,05. Két qua cta hai nghién
ctru twong dwong nhau do hai nghién ctru ciing ap dung phac dd diéu tri twong
tu nhau: heparin trong luong phan tir thap litu 20mg/ngay phdi hop voi
aspirin liéu thip 100 mg/ngay (Phu luc 4).
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Ty 1¢ thai sinh ra sdng trong nghién ciru ciia Backos va Rai 14 71% thap
hon c6 ¥ nghia théng ké so v&i két qua ctia nghién ctru nay. C6 thé do bénh
nhan cta nhom tac gia ndy dugc diéu tri theo phac do phdi hop aspirin véi
heparin, trong d6 heparin bao gém loai trong lugng phan tir thap va loai tu
nhién. C6 thé chinh viéc sir dung heparin ty nhién lam ty 1€ thanh cong cua
Backos va Rai thip hon so v6i cac phac d6 diéu tri heparin trong luong phan
tir thap. Nhu da trinh bay & phan tong quan, heparin trong lwong phén tir thap
vira ¢6 kha ning gan truc tiép cac khang thé khang phospholipid, tc ché hoat
dong cua cac khang thé nay, ngin chin hién twong dong méau. Thém vao do,
heparin trong lugng phan tir thap con trc ché qué trinh hoat hoa bo thé tir d6
trc ché hoat dong cta cac khang thé khang phospholipid chinh vi vdy ma
heparin trong luwong phéan tir thdp c6 hiéu qua tot hon trong viéc giit thai [8].
Chinh vi vy, ma diéu tri heparin trong luong phan tir thap cho két qua tot

hon heparin ty nhién.

Trong nghién ctru ndy, chi c6 mot truong hop thai luu vao lac 32 tuan
mic du di dugc diéu tri bﬁng hai thudc chéng dong lién tuc tur lac thai 5
tudn tudi. Bénh nhan nay da dugc theo doi sat, dugc phat hién thai cham
phét trién lac 30 tuan (khong tim thiy nguyén nhan thai cham phat trién
khac), bénh nhan dugc nhdp vién va diéu tri 2 tuan tai khoa San bénh 1y,

dén tuan 32 thai ngimg khong phat trién.

Theo Hailmann, c¢6 dén 30% trudng hop diéu tri bang heparin phdi hop véi
aspirin nhung thai van khong phat trién duoc, trong truong hop niy tac gia dé
xut phai phbi hop immunoglobulin véi aspirin va heparin [97].

4.3.3. Tai bién - tic dung phu ciia phdc do diéu tri
Phéac dd diéu tri bénh nhan tién sir say thai lién tiép co khang thé khang

phospholipid duong tinh 13 phac dd phdi hop lovenox va aspirin. Pay 1a 2
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thudc chdng dong dugc dung dé du phong dong nén ham lugng sir dung rét

thap, 100 mg aspirin va 20 mg lovenox mdi ngay.

Péi v6i thai nhi, heparin khong di qua hang rao rau thai nén khong c6 tac
dong truc tiép vao thai. Nghién ctru cua Ginsberg va Hirsh nim 1998 chi ra
rang aspirin sit dung véi lidu cao >150 mg/ngdy méi c6 nguy co anh hudng
dén thai, chinh vi vay, nghién ctru ndy tip trung tim cac bién chimng, tic dung

khong mong mudn cia thudc 1én co thé me 1a chinh [8].

Thoi gian diéu trj trung binh ctia bénh nhan dwong tinh thoang qua 1a 12
tuan, thoi gian diéu tri ctia bénh nhan duong tinh 2 lan trung binh 1a 26 tuan, kéo
dai dén luc thai 34 tuan. Cac bénh nhan duoc tham kham 1 tuan mot lan trong
thang dau sau d6 13 hang thang dé phat hién céc tinh trang chau méu trong qué
trinh diéu tri. Pong thoi bénh nhan ciing dugce xét nghiém cong thirc méau va

dong méu co ban mdi khi dén kham vi str dung 2 loai thudc chong dong.

4.3.3.1 Cdc bién chitng ciia thudc trén lam sang

Nghién ctru khoéng ghi nhan duoc bat ky truong hop chay mau bat
thuong trong qua trinh mang thai, chuyén da hoic thdi ky hau san trén 91
bénh nhan diéu tri lovenox va aspirin. Mac du cac bénh nhan nay lién tuc su
dung 2 thudc chéng dong trong khoang thdi gian trung binh 1a 12 tuan véi
nhom duong tinh thodng qua va 26 tuan voi nhom duong tinh thuc su. St
dung heparin trong luong phan tir thip c6 vu diém 1a khong co su tring chéo
giita tac dong chdéng dong (anticoagulant effect) va chong tao cuc mau dong
(antithombotic effect) nén khong dan téi tinh trang chdy mau [8]. Hon nirta
lidu diéu tri lovenox trong nghién ciru ciing rat thap 20 mg/ngay nén cac bién
chtrmg xuat huyét khong xuat hién.

Biéu hién tham tim & quanh da rén tai vi tri tiém heparin 13 ddu hiéu duy

nhat xuat hi¢én & cac bénh nhan trong qua trinh di€u tri. Tuy nhién cac not
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tham tim ngoai da khong c6 anh hudng xau dén sic khoe va khong can diéu
tri dac biét.

Trong qua trinh diéu tri nhitng bénh nhan say thai lién tiép mac APS
bang heparin, nghién ctru khong ghi nhan treong hop nao cé biéu hién ra
mau am dao. Tuy nhién co thé loai b nhing lo ling cho rang thudc chong
d6ng dan toi rdi loan déng mau dan dén ra mau am dao bang cach dinh
lwgng yéu té anti Xa, tiéu cau. Néu két qua binh thuong, nguyén nhan chay
mau khong phai do heparin ma chi 1a biéu hién cta tinh trang doa say thai
hay thai chét luu.

C6 9/91 bénh nhan chiém 9,89% c6 dau hiéu dau ving thuong vi, ¢ hoi,
¢ chua. C4c triéu chiing nay la biéu hién cta viém da day cép, mot tac dung
khong mong mudn khi sir dung aspirin. V&i 9 bénh nhan nay chung t6i cho
ngimg udng aspirin, van diéu tri lovenox, déng thoi ching tdi cho ding thubc
boc niém mac da day ngay, khong c6 bénh nhan nao bi Xuét huyét tiéu hoa.
4.3.3.2. Cdc réi loan & mirc dé xét nghiém

Trong 91 bénh nhan diéu tri 2 thudc chéng dong c6 9 bénh nhan co két
qua xét nghi¢ém dong mau roi loan & muc d6 nhe chiém ty 1€ 11,84%. Cac roi
loan nay chu yéu 14 giam tiéu cau (5/9 bénh nhan). Tuy nhién, cac gia tri trung
binh cua tiéu ciu, prothrombin va fibrinogen ctia 91 bénh nhan trong nghién
clru ndy cling tuong ty nhu 254 phu nit mang thai khée manh trong nghién
ctru cua Phan Thi Minh Ngoc [105], [106].

Diéu tri bang heparin trong lwong phén tir thap xét nghiém theo doi don
gian hon so v&i diéu tri heparin tu nhién rat nhiéu, khong can phai xét nghiém
APTT hoic prothombin va fibrinogen, chi cin phét hién tinh trang giam tiéu
cau. Heparin trong luong phan tir thip ciing it gdy giam tiéu ciu hon heparin

tw nhién [8].
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Theo bang 3.26, gia tri trung binh tiéu cAu trong nghién ciru nay la
241,78 £58,94 G/1 ciing twong dwong véi két qua tiéu cau cia nguoi co thai
thong thuong vao quy I 1a 223,27 + 45,70 G/1 va quy III 1a 203 £+ 63,93 G/1
[105], [106].

Moi bénh nhan diéu tri aspirin phdi hop véi heparin trong luong phan tir
thap c6 trung binh 6 lan thir cong thirc mau. Chi s tiéu cau cta cac lan tha
duoc biéu dién tai biéu dd 3.9. Gia tri tiéu cau nho nhit ciia bénh nhan trong
nghién ctru 1a 140 G/1 thip hon so voi hang sé sinh 1y tuy nhién khéng c6
truong hop nao co sb luong tiéu cau giam thap hon 100 G/1, 1a mac do giam
tiéu cau co thé dan t6i tinh trang xut huyét [8].

Thoi diém xuat hién biéu hién giam tiéu ciu ¢ 5 bénh nhan nay khéc
nhau, nhung tt ca déu mudn hon 7 tudn ké tir khi bat dau st dung heparin.
Heparin c6 thé gdy giam tiéu cau sau 7-14 ngdy st dung [69], tuy nhién
nghién ctru nay sir dung heparin trong luong phan tir thap lidu rat thap 20

mg/ngay nén cac bi€n chung c6 thé hiém va xuat hién mudn hon chang.

Chin bénh nhan c6 s lugng tiéu ciu giam va cac rdi loan khac vé xét
nghiém déu duoc tam ngimg diéu trj 2 tuan va dinh lugng lai tiéu cau va cac yéu
t6 déng mau co ban. Két qua xét nghiém ciia cac bénh nhan nay déu tro lai gidi
han binh thudng ngay sau khi ngimg thudc 2 tuan va bénh nhan lai dugc tiép tuc
diéu tri lovenox phdi hop aspirin theo phac dd trén. Két qua nay cho thay

lovenox li€u thap va aspirin li€u thap nhu vay tuong doi an toan véi me va thai.

Tuy nhién, nghién ctru nay con chua khdo sat dugc tdc dung gay loang
xuong ctia heparin. Can c¢6 mdt nghién ctru xac dinh mat d6 xuong trudc va
sau khi sir dung heparin dé khao sat chinh xac vé nguy co gdy loing xuong
ctia heparin. Sir dung heparin liéu cao 15000 don vi/ngay va dung kéo dai méi

gay tac dung loang xuong [69]. Cac bénh nhan trong nghién clru nay dugc
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diéu tri bang heparin trong luwong phan tir thap véi liéu thap 20 mg/ngay nén
c6 thé nguy co lodng xwong it hon. Hon nita, cic bénh nhan trong nghién ctru
déu duoc bo sung canxi mdi ngay tir khi diéu tri heparin dé giam thiéu nguy

co loang xuong.

4.3.4 Bién chirng mugn ciia hji chirng khdng phospholipid tic dong lén
quy II va 111 thai ky

Hoi chimg khang phospholipid giy say thai lién tiép khi thai nho (tudi
thai dudi 10 tuan). O quy II va I, hoi chimg nay din dén tinh trang thai chim
phat trién trong tir cung, thai chét luu mudn, thiéu i, dé non, tién san giat
s6m, ning cing de doa dén sy phat trién cta thai [5]. Theo nghién ctru cua
Oshiro nim 1996, trong tong s6 333 thai ky ctia 76 bénh nhan mic hoi ching
khang phospholipid co6 dén 50% trudng hop chét thai ¢ quy II va III [107].
Tuong tu nhu Oshiro ndm 1996, nghién ctru cua Heilmann L 2003 ciing cho
thdy ty 1& xudt hién cac bién chimg & quy II va III caa thai ky ¢ nhitng bénh
nhan say thai lién tiép mac APS chiém dén 50% trudong hop [102].

Cac bénh nhan tham gia nghién ctru dugc khai thac k¥ tién st cac lan
mang thai, trong d6, chung t6i ghi nhan ¢6 10 truong hop co tién sir thai chét
lwu sau 12 tuan khong rd nguyén nhan. Mic du say thai lién tiép 1a mot bénh
Iy hay gdp nhat cta hoi ching khang phospholipid trong linh vuc san khoa.
Tuy nhién, bénh 1y thai chét luu sau 12 tudn méi 1a mot bénh Iy dac trung
nhat ciia hoi chimg khang phospholipid. Chinh vi vay, méi lién quan ciia cac
bénh nhéan c6 khang thé khang phospholipid duong tinh 2 1an va tién sir thai
chét luu sau 12 tuan duoc khao sat trong nghién ctru nay. Theo bang 3.27,
bénh nhan mic APS c6 tién st thai chét luu mudn 1a 14,71% cao gép 9,03 lan
nhom bénh nhin khong mac APS. Su khac biét ndy rat co y nghia théng ke,
p<0,001. Tiép tuc khao sat mdi lién quan nay trong 1an mang thai hién tai, két

qua cho thay ty 1é mic cac bénh 1y mudn cua hoi ching khang phospholipid &



124

nhom bénh nhan duong tinh 13 47,06%, twong duong két qua nghién ctru cta
Oshiro ndm 1996 va Heilmann L 2003 14 50%. So v6i nhom khong méc APS,
ty 16 mic bénh ctia nhom duong tinh 2 1an cao gip 5,52 lan, p<0,001 (Bang
3.28). Nhu vay, c6 thé trong quan thé cac bénh nhan say thai lién tiép nay, cac
khang thé khang phospholipid da ton tai tir trudc da gay say thai lién tiép va
thai chét luu mudn khi co thai truéc ddy. Pén 1an mang thai nay, cac khang
thé van tiép tuc tao cac cuc mau dong tai cac vi mach cua gai rau, de doa su
phat trién cua thai. VAy, su ton tai va hoat dong cia khang thé khang
phospholipid c6 thé kéo dai trong nhiu nim dung nhu nhan dinh cia
Bertolaccini M L: hon 50% ngudi duong tinh voi khéang thé khang
phospholipid s& mic hodc sé& phat trién thanh cac bénh 1y lién quan dén APS
trong vong 10 nam [51].

Trong nghién ctru nay, cac bénh Iy muén APS ¢ nhom dwong tinh 2 lan
chu yéu la thai cham phat trién trong tur cung, thai chét luu to, dé non, thiéu 6i
voi ty 1€ tuong ung 1a 23,53%, 2,94%, 20,59%, 17,64%. Cac bénh nhan bi
thiéu 6i déu di kém véi tinh trang thai cham phat trién trong tir cung. Céc bién
chirng nhu say thai to, tién san giat, tic mach sau dé khong xuét hién trong
nhom bénh nhan nay. So sdnh tirng cdp gitra 2 nhém bénh nhan say thai lién
tiép mic APS va khong mac APS, bién ching thai cham phat trién trong tir
cung va thiéu 6i 1a 2 tinh trang gip vdi ty 18 cao & nhém mic APS, su khac
biét nay co y nghia thong ké. Bénh 1y dé non & nhom say thai lién tiép mac
APS chiém ty 1& 20,59% cao hon so véi nhém khong mic APS ty 1¢ nay chi
13 9,36%, tuy nhién sy khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké.

Két qua nghién ciru ciing cho thay can ning so sinh trung binh ciia ba me
nhom say thai lién tiép mac APS 1a (2796,57 £605,68 g) ciing thdp hon mot
cach c6 y nghia thong ké so v6i can ning so sinh nhém khéng mic APS
3059,75 + 523,06 g. Can ning so sinh thap hon cho thay du ty 1¢ thai sinh
song cao chiém 91,18% nhung thai nhi cta nhiing ba me say thai lién tiép

mic APS van c6 nguy co cao trong sudt thai ky va can dugc theo ddi sat.
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Trong nghién ctru ndy, c6 duy nhat mot bénh nhéan trong nhom say thai
lién tiép mic APS duoc diéu tri lovenox va aspirin tir khi thai 5 tuan tudi lién
tuc dén 30 tuan thi dugc phat hién ra tinh trang thai cham phat trién trong tir
cung. Bénh nhin dugc nhap vién dé diéu trj va theo ddi sat hon nhung van s
dung liéu lovenox 20mg/ngay nén sau 2 tuan thai chét. Ca 8 bénh nhén c6 tinh
trang thai cham phat trién trong tir cung, thoi diém xuét hién bién chimg nay
déu sau 26 tuan. Phai ching viéc sir dung lovenox v&i lidu 20mg/ngdy gitip
cho thai phat trién tot qua quy I, I cta thai ky nhung khong du dé thai phat

trién lién tuc tir quy I11.

Trong nghién ctru cta ctia Backos va Rai [85], nhém tac gia ndy diéu tri
heparin ty nhién lidéu 5000 don vi/ ngay hodc lovenox 20 mg/ngiy phdi hop
v6i 75 mg aspirin cho 150 bénh nhan say thai lién tiép mac APS. Ty 1¢ thai
sinh song ctia Backos va Rai dat 71% thap hon so véi nghién ctru nay. Ty 1¢
thai cham phaét trién ciia Backos va Rai 1a 15%, cao nhat 1a bién chung ting
huyét ap 17%, ty 1¢ thai chét va say thai to chiém 2%. Cac bién chung cta
quy II va III ciing twong tu két qua ciia nghién cru nay.

Theo mot phan tich gdp dua trén 292 nghién ctu ngiu nhién c6 d6i
chung, tac gia Ziakas P.D. va Pavlou M. nhan thay viéc phdi hop heparin véi
aspirin khong lam giam cac bién ching muodn cia hdi chung khéang
phospholipid ¢ quy 11, IIT cta thai ky [79].

Hiép hoi san phu khoa Hoa ky ciing khuyén cdo: liéu diéu tri aspirin 81
mg va heparin 100.000 don vi chi lam ting ty 18 thai song nhung khong loai
bo duogc hét cac bién ching dé non, vo bi non, thai cham phat trién trong tu
cung [103].

S¢ di nhu vay 1a vi c6 3 nhém bénh nhan mac hdi ching khang
phospholipid lién quan dén san khoa can dwgc phan chia rd vi lidu diéu tri

khac nhau:
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Nhom 1: bénh nhan APS c6 tién su tic mach: can diéu tri du phong
chéng dong mau ca doi bang warfarin. Khi c¢6 thai bénh nhéan s& chuyén sang
str dung heparin trong luong phan tir thap hodc heparin ty nhién véi lidu diéu

trj thue sy Img/kg mdi 12 h (lidu cao gap d6i liéu dy phong dong).

Nhom 2: cac bénh nhan APS c6 mdt lan thai say hoac thai Iuu sau 10
tuan nhung khong c6 tién tir tic mach hodc khong co cac biéu hién bénh 1y
khac cua hoi chimg APS. Nhiing bénh nhan nay c6 nguy co tic mach cao khi
mang thai va sau sinh nén can duogc diéu tri giong nhém 1 trong qua trinh

mang thai va sau deé.

Nhom 3: Nhém bénh nhan APS c¢6 3 1an say thai lién tiép tudi thai dudi
10 tuan. Thuc chat bién chimg say thai lién tiép truéc 10 tudn cé rat nhiéu
nguyén nhan din dén nén sau khi loai bé cac nguyén nhan khac, cé thé diéu
tri phdi hop bang aspirin liéu thap va heparin trong luong phan tir thap liéu du

phong dong mau 1mg/kg/ngay [87].

Nhu vdy mudn giam ca cic bién ching mudn cua hoi chimg khang
phospholipid can phai st dung heparin liéu cao 2mg/kg trong 24 gid, tuong
duong voi lidu 80 mg/ngay [76]. Viéc theo ddi va phat hién som cac bénh
1y mudn cua hoi ching khang phospholipid ¢ bénh nhén c6 tién su say thai
lién tiép 1a rat quan trong, phat hién va diéu tri sém s& nang cao kha ning

thai sinh séng.



127

KET LUAN

1. Pic diém tién sir san khoa va khang thé khang cardiolipin va lupus

anticoagulant ciia bénh nhan say thai lién tiép

1.1. Hoi chimg khang phospholipid 13 nguyén nhin hay gip nhat chiém
ty 1 11, 29% quan thé bénh nhan say thai lién tiép cuia nghién ctu.

1.2. Bic diém vé tudi, tién st san khoa ctia nhom bénh nhan say thai lién
tiép mac APS khong khac biét véi nhom khong mic APS.

1.3. Trong quan thé bénh nhan cé tién sir say thai lién tiép, khang thé
khang cardiolipin loai IgM 1a loai khang thé hay gip nhat chiém ty 18 8,97%,
khang thé lupus anticoagulant gap it nhét chi chiém 0,66%.

1.4. Nong d6 khang thé khang cardiolipin loai IgM va IgG trong bénh ly
say thai lién tiép duong tinh & mirc do trung binh & ca 2 1an xét nghiém.

1.5. Mdi lién quan gitra gia tri dwong tinh ctia IgM aCL ¢ 2 lan thtr va
IgG cta aCL & 2 lan tha khong tuyén tinh. Can xét nghiém 1an 2 cho cac
truong hop duong tinh ¢ 1an thir dau tién dé loai trir cac trudng hop duong
tinh thoang qua.

1.6. Tinh trang viém nhiém phu khoa va HbsAg duong tinh lam tiang nguy
co xuat hién khang thé IgM va IgG ctia aCL mdt cach thoang qua. Tinh trang c6
thai lam tang ty 1€ duong tinh gia cuia xét nghiém lupus anticoagulant.

2. Piéu tri

2.1. Diéu tri bénh nhan say thai lién tiép mac APS bang phac do diéu tri
aspirin 100 mg/ngdy va heparin trong luong phan tir thap lidu 20mg/ngay dat
ty 1¢ thai sinh song 91,18%.

2.2. Phac db diéu tri an toan v6i me va con, khong cé trudong hop nao co

bién ching xuat huyét trong khi mang thai, khi chuyén da va sau de.
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2.3. O bénh nhan diéu tri 2 thudc chéng déng mau, ty 1& giam tiéu cau
chiém 5,49%, gia tri tiéu cau nho nhat 1a 140 G/1, gia tri tiéu cau trung binh
ctia bénh nhan 1a 241,78 + 58,94 G/1, twong duong hang s sinh 1y.

2.4. Mic du qua trinh diéu tri thudc chéng dong nang ty 1¢ thai sinh
séng clia cac bénh nhan mac APS, nhung ty 1€ méc cac bénh 1y mudn ctia APS
van chiém 47,06%.

2.5. Can nang so sinh trung binh ctia nhom say thai lién tiép mic APS
(2796,57 + 605,68 g) thap hon c6 ¥ nghia thong ké so véi cAn ning ctia nhom
khong mac APS (3059,75 + 523,06 g).
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KIEN NGHI

1. Cac bénh nhan say thai lién tiép cin dwgc kham va lam céc xét
nghiém thiam do nguyén nhéan, trong d6 c6 xac dinh khang thé khang

phospholipid trudc khi co thai.

2. Tiép tuc nghién ciru tim phac d6 diéu tri thich hop dé giam dugc cac
bién chimg mudn ctia hoi ching khang phospholipid ¢ quan thé bénh nhan
say thai lién tiép.

3. Tim hiéu vai tro cua khang thé B2 glycoprotein trong bénh 1y siy

thai lién tiép do hoi chirng khang phospholipid.

4. M6 rong nghién ctru hoi chimg khang phospholipid véi ddi tuong
bénh nhan thai cham phat trién trong tr cung, say thai to, dé non, thai chét

luu, tién san giat sém nang.
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PHU LUC 1

Nguyén nhén say thai lién tiép theo céc tac gia

. . Bat thuong | . . » Buodng X .
o LA duong aCL Bat thuong x . | Bénhtuyén | Bénh dai ) Tong so
Nghién ctru ] ) o x nhiém sac . ) . tring da | A
tinh duong tinh giai phau . giap thao duong bénh nhan
thé nang
_ R&i loan dong mau chung R&i loan nodi tiét chung
Dendrinos (2003) 42/323 9/323
46/323 56/323 323
[81] (13%) (2,79%)
(14,24%) (17,34%)
Jaslow (2010) 33/923 143/946 164/907 34/773 63/881 1/390 1020
[10] (3,6%) (15,1%) (18,1%) (4,4%) (7,2%) (0,3%)
2/135
. . 2/301 32%/301 12/301 (1,48%) 7/301 2/301 6/301
Lé Anh Pao (2014) 301
(0,66%) (10,63%) (3,99%) 3/126 (2,33%) (0,66%) (1,99%)
(2,38%)

*C6 mot bénh nhan duong tinh voi ca IgG aCL va IgM aCL.

EM PANH HO SO THU TU PHU LUC 2,3,4




EM SUA HO PHU LUC 2 VA 3 HO SAO CAI BAN NAY SAI NHIEU BIEU PO THE NHI



H 29.9%

, 9-19% 11,29%
5-15% )

— A s

Ty 1% APS trong bénh ly say thai lién tiép ciia cic nghién ciru

® L&Thi Anh ® LeTlu Anh

. 23,48 Tyae <ed
. .;:-1311;,311;:}; nghi€in lan 1. ncrg,z_’o I >
Bao xeét Dao xét
B CungThn nehiém lan 1. nghiém lan 2.
Ty, IgM. | 12,91 95 12,65 62
10.9 I

B Cung Thu Thiy ]
B LéThi AnhPrac xét nghidm lin 1
B L&Thi Anh Pac xét nghidm lin 2

Gia trj IgG cuaa aCl va IgM cuaa aCL



Phu Luc IV

Keét qua dieu tri cia cac nghién ciru

_ 50 N Ty 1€ thai sinh ra Tai bién do y
Nghién ctru bénh Phac d6 diéu tri . . Bién chung quy III
song thudc
nhan
Backos va Rai (1999) | 150 75 mg aspirin+ 5000 107(71%) 15% thai cham phat trién
[79] Ul heparin hoac 20 2% thai chét, say to
mg enoxaparin 17,33% dé non
17% tang huyét ap
7% chay mau trudce sinh
Mo (2009) [76] 35 Aspirint 20 mg 28 (80%)
enoxaparin
Lé Anh BPao 29 100mg aspirin+ 31 (91,18%) 9/91 r6i loan Thai cham phat trién: 8
(2014) 20 mg lovenox yéu tb dong (23,53%)

mau.
Khéng biéu
hién xuat huyét

trén 1am sang

Thai luu sau 12 tuan: 1 (2,94%)
Say thai to: 0 (0%)

D¢ non: 7 (20,59%)

Tién san giat: 0 (0%)

Thiéu 6i: 6 (17,64%)




Tac mach sau dé: 0 (0%)
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LOI CAM DOAN

T61 1a Lé Thi Anh Pao, nghién ctru sinh khoa 29 Truong Pai hoc Y Ha

No1, chuyén nganh San phu khoa xin cam doan:

1. Pay la ludn an do ban than téi truc tiép thyc hién duéi su hudéng dan

ctia GS.TS. Nguyén Viét Tién va GS.TS. Ta Thanh Van.

2. Céng trinh nay khong trung lip véi bat ky nghién ciru nao khac da

dugc cong bd tai Viét Nam.

3. Cac s0 li€u va thong tin trong nghién ctru 1a hoan toan chinh xac,
trung thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chap thuan cua co s¢

noi nghién cuu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap luat vé nhimg cam két nay.

Ha Noi, ngay 1 thang 11 nam 2015

Nguwoi viet cam doan
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aCL
aPL

APS
DES

FISH
FSH

HbA1C
HbsAg

HIV

IgG aCL
IgM aCL
LA
LEEP

LH

MRI
MTHFR

PGD
TPHA

TSH

DANH MUC CHU VIET TAT

Anticardiolipin antibody
Antiphospholipid antibodies
Anti phospholipid syndrome
Diethylstilbestrol

Fluorescence in situ hybridization

Follicule stimulating hormone

Hemoglobin A1C

Hepeatitis B surface antigen

Human immunodeficiency virus

Lupus anticoagulant

The loop electrosurgical excision
procedure

Luteinizing hormone

Magnetic resonance imaging
Methylene tetrahydrofolate
reductase

Pre-implantation genetic diagnosis

Treponema pallidum particle
agglutination assay

Thyroid stimulating hormone

Khang thé khang cardiolipin

Céc khang thé khang phospholipid
Hoi1 chirng khang phospholipid
Hoi chimg do sir dung thuéc nhom
diethylstilbestrol

K§ thuat lai tai chd huynh quang
Noi tiét tuyén yén kich thich nang
nodn phat trién, chin.

Huyét sdc tb Alc

Khang nguyén bé mat cua virus
viém gan B

Virus suy gidam mién dich & ngudi

Khang thé khang cardiolipin loai IgG

Khang thé khang cardiolipin loai IgM

Khang thé lupus anticoagulant
K§ thuat khoét chop ¢6 tir cung
bang dién

Noi tiét tuyén yén kich thich nang
noan chin, phoéng noan

Chup cong hudng tir

Enzym methylene tetrahydrofolate
reductase

Chén doan di truyén tién 1am to
Xét nghiém xac dinh vi khuén
giang mai

Noi tiét tuyén yén kich thich
tuyén giap.
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