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TONG QUAN

Sinh non dugc dinh nghia Ia tré sinh ra séng
& tudi thai trude 37 tuan. Theo thdng ké cta
T8 chic Y té Thé gidi, hang niam, udc tinh c6
khoang 15 triéu tré sinh non, tuong duong véi
ctt mdi 10 tré thi c6 hon 1 tré bi sinh non!". Sinh
non la nguyén nhan hang dau gy t&t vong va
bénh tat chu sinh, ty 1& 1én dén 9,6% & My. Chi
phi diéu tri cho tré sinh non cao hon rt nhiéu
s0 vdi tré sinh dt thing do bao gdm thém cac chi
phi chim séc nhu: gi@t 4m, hd trg dinh dudng,
chim s6c co ban cho céc vAn dé khé khin trong
ho hip va nhiém tring. Tai bién cua sinh non la
nguyén nhan gay ti vong hang dau & tré em dudi
5 tudi, gy ra khoang 1 triéu ca tit vong trong
nam 2015. Néu tré sinh non sbng sét qua giai
doan trén thi sé vAn phai tiép tuc dbi mit véi
céc van dé lau dai trong doi sbng nhu cédc khiém
khuyét trong kha ning hoc tip, cdc vin dé vé
nghe, nhin..., qua d6 lam ting ganh ning lén hé
théng chim séc y té va dich vu xa hoi. Cu thé,
chi phi chiam séc trung binh bao hiém chi tra
cho 1 tré sinh non trong 1 ndm & My la 76.153
do la, dic biét nhém sinh non & tudi thai 24 tuin
lén dén 603.778 do 1a!. Vi vay, du phong sinh
non van ludn 13 mot vin dé& quan trong trong
san khoa.

C6 2 loai sinh non, bao gdm: sinh non do
chi dinh y khoa va sinh non tu phat. Do d6, du
phong sinh non ciing sé bao gdm du phong sinh
non dbi véi céc truong hop do chi dinh y khoa
va du phong sinh non tu phat. Dbi véi du phong
sinh non do chi dinh y khoa nhu do tién san giat
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hay thai gigi han ting trudng trong tit cung, cic
nghién ctu da ching minh aspirin c6 thé giap
lam gidm ty I sinh non trong cac trudng hgp nay,
va aspirin cting da dugc Hiép hoi San phu khoa
Hoa Ky dua vao khuyén céo dé du phong tién
san giat (2018). Déi véi du phong sinh non ty
phat, nhiéu nghién cttu da chitng minh dugc tinh
hiéu qua cua progesterone. Tuy nhién, mic du
nhitng thai phu ¢6 tién st sinh non ty phat dugc
du phong bang progesterone, vin c¢é dén 20% —
30% thai phu sé sinh non lan nita'?. Do d6, can
tiép tuc tim kiém cac phuong phap khac dé du
phong sinh non ty phat bén canh progesterone.
Céc bing ching cho téi hién tai goi ¢ ring su
thiéu méu t& cung — nhau va thoi diém chuyén
da theo ddng hd chuyén héa ctia thai ky déng vai
trd quan trong trong nguyén nhan cta sinh non
tu phat, c6 thé twong ty véi vai trd clia cic yéu
td nay trong khdi phét tién san giat. Vi aspirin
da duge ching minh lam gidm nguy co va thoi
diém khdi phét tién san giat nén ching ta c6 thé
dit ra gia thuyét ring liéu aspirin c6 thé ciing c6
hiéu qua trong du phong sinh non tuy phat. Mot
vai nghién ctu da cho thiy nhing két qua day
hita hen cho van dé nay.

CO CHE TAC PONG CUA

ASPIRIN LEN THAI KY

Aspirin 13 mot thube khing viém khong
steroid (Non-steroidal anti-inflamatory drug
— NSAID) ¢6 tac dung tc ché hai dong phan
chinh cia enzyme cyclooxygenase (COX-1 va

COX-2). COX-1 va COX-2 cho phép qua trinh



téng hgp sinh hoc ctia cac prostaglandin duoc
xay ra. COX-1 phéan b & 16p ndi mac mach mau
dé didu hoa qué trinh san xudt prostacyclin va
thromboxan A2. Prostacyclin 1a mot chét gidn
mach manh va tc ché chitc niing tiéu cAu, trong
khi thromboxan A2 13 mot chit co mach manh
va thac ddy sy ngung tip tiéu ciu. Ddng phan
COX-2 ¢6 tinh cAm tng va hau nhu chi biéu
hién sau khi gidi phong cic cytokine hodc cic
chét trung gian gy viém khac. Tac dung cua
aspirin dbi véi sy tdng hop prostaglandin theo
con dudng phu thudc COX tuy thudc vao lidu
lugng. Véi lidu thip (60 — 150 mg/ngay), aspirin
sé gay ra qué trinh acetyl héa COX-1 khong hoi
phuc, din dén gidm tdng hop thromboxan A2
trong tiéu cAu nhung khong anh hudng dén con
duong téng hop prostacyclin trong ndi mob!.
O ndng 46 cao hon, aspirin tc ché ca COX-1
va COX-2, do d6 tc ché toan bd con dudng
téng hop prostaglandin (American College of
Obstetricians and Gynecologists, 2018) ™.

Su phat trién ctia banh nhau va sy xam lan
cta nguyén bao nudi vao cic dong mach xoin
gin nhu hoan tit khi thai dugc 16 — 18 tuén.
Qui trinh nay da dugc ching minh I3 bat thuong
trong TSG, din dén ting qua trinh viém, stress
oxy héa va rbi loan chic ning noi mo. Thong qua
su gia tAng céc cytokine va cac phan tit két dinh,
aspirin lidu thip gitp cai thién qué trinh lam t8
ctia phdi, qué trinh ting sinh va xAm nhép cta
céc nguyén bao nudi vao mang rung. Aspirin liéu
thip lam gidm qué trinh apoptosis ctia nguyén
bao nudi, giAm phan tng viém va stress oxy héa
thong qua gidi phéng oxit nitric tit cac té bao noi
m6 mach mau. Aspirin liéu thip ciing lam giam
thromboxan A2 c¢6 ngudn gbe tit tiéu cAu, giam
co mach va két tip tiéu cAu & banh nhau. Bing
ching in-vitro cho théy gi4 tri cta aspirin liéu
thAp trong qua trinh phét trién sém cta banh
nhau dugc cing ¢b bai di liéu 1am sang tit mot
sb phan tich tdng hgp va bing ching siéu Am
ching minh sy cai thién luvu lugng mau dong
mach tt cung trong quy 1 va quy 2 thai ky & cac
trudng hgp ngudi phu nit bit dau ding aspirin

lidu thap tir trude khi thy tinh."!

Meiic dit ¢6 nhiéu loi ich, tuy nhién, do aspirin
tic ché ngung tp tiéu ciu, do d6 c6 thé lam ting
nguy co céc bién ching lién quan dén chay méu
nhu nhau bong non, bing huyét sau sinh, truyén
méu cho me; di tit bam sinh, xuAt huyét ndi so
& thai... Vi vay, nhiéu nghién ctu da duge thuc
hién dé danh gid nguy co cta aspirin. Dbi véi
nguy co cua aspirin 1én me, phan Ién cic tdng
quan hé thdng v& cédc thit nghiém ngiu nhién
c6 dbi chiing cho thiy khong c6 su gia ting céc
bién ching chay mau sau khi ding aspirin lidu
thip & thai ky'®®!. Mot bdo cédo ctia Henderson
vé du phong tién san giat bang aspirin lidu thip
cho thiy khong lam ting ty 1& nhau bong non
(11 nghién ctu, 23.332 thai phy, RR 1,1%;
95% KTC, 0,93 — 1,48), bing huyét sau sinh
(9 nghién cttu, 22.760 thai phy, RR 1,02; 95%
KTC, 0,96 — 1,09) hodc mit mau mdc do trung
binh (5 nghién ctu, 2.478 thai phu)®. Mot
nghién ctu ngiu nhién c¢6 dbi ching trén nhing
thai phu dung aspirin liéu thip dé dy phong tién
san gidt cho thiy nguy co truyén mau cao hon
khong dang ké & nhém thai phu diing aspirin
(4,0% so v&i 3,2%)). V& nguy co cta aspirin 1én
thai, nghién cttu ctia Slone béo cdo sb lugng di
tat bim sinh khong ting 1én & mot nhém thuin
tap gdm 15.000 phu nit mang thai diing aspirin
trong ba thang dau thai ky!"!. Mot sb danh gia
hé thdng vé cic nghién ctu ding aspirin lidu
thip dé du phong tién san giat cing khong tim
thay ting nguy co di tat bAm sinh!*®!. Ngoai ra,
mot nghién ctu ngiu nhién c¢6 dbi ching trén
1.228 phu nit, trong d6 615 phu nit bit dau ding
aspirin trudc khi thu thai va tiép tuc diing trong
thai ky cting khong tim thiy ting nguy co téc
dong bat loi dbi véi thai va tré so sinh!'9. Mot
tdng quan ctia Cochrane cho thiy khong ting
nguy co chay mau ndi so & tré so sinh (10 nghién
cttu, 26.184 tré so sinh) hoiic cdc bién ching
chay mau so sinh khac (8 nghién cttu, 27.032 tré
50 sinh) !, Phan tich di liéu tdng hgp trong tong
quan hé thdng cta Henderson ciing khong tim
théy su gia ting cc bién ching chiy méu trong
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nao & tré so sinh (10 RCT, 22.158 thai phy; RR
0,84; 95% KTC, 0,61 — 1,16) .

ASPIRIN VA NGUY CO SINH NON

Hang loat nghién cttu trude day da cho théy
aspirin liéu thip c6 thé ding dé du phong tién
san giat, thong qua d6 lam gidm ty 1é sinh non
do tinh trang bénh Iy nay!"¢. Cac nghién cttu gan
day con goi ¥ ring aspirin lidu thip khong chi
lam giam ty 1& sinh non do chi dinh y khoa ma
con ¢6 thé 1am giam ty 18 sinh non tu phét.

Dbi véi céc thai ky nguy co tién san giat,
nhiéu nghién ctu da ching minh aspirin gitp
lam gidam ty 1& sinh non. Mot phan tich téng
hop céc thit nghiém nghién ctu aspirin lidu thip
trén 35.212 thai phu c6 nguy co tién san giat cta
Duley (2007)' da bao céo aspirin gidp lam gidm
ty 1& sinh non khoang 8% (29 thit nghiém, 31.151
thai phy, RR 0,92, 95% KTC, 0,88 — 0,97). Cac
thai phu dugc tinh 13 ¢6 nguy co tién san git
bao gdm: ¢ huyét ap binh thuong va c6 tién cin
tang huyét 4p man tinh, hoic c¢6 ting huyét 4p
mdi khdi phét trong thai ky hodic ting huyét ap
thai ky'. Tiép theo, vao nam 2015, phan tich
thit cAp cia Abramovici vé mot nghién ctu tién
cttu ngdu nhién da trung tAm trén cac bénh nhan
c6 nguy co cao tién san giat cing da cho théy
stt dung 60mg aspirin lam gidm ty 1& sinh non
tu phat. Tiéu chudn chon bénh gdm: dai thdo
duwong phu thudc insulin trudc mang thai, ting
huyét 4p man tinh, da thai va tién san giat trong
1an mang thai trude. Viée can thiép dugc bit dau
tit tuan thai thi 13 dén 26. Abramovici b4 sung
phan tAng c4c nhém theo ngudi hit thube 14 va
khong hat thube, két qua cho théy aspirin lam
giam déng ké ty 1& sinh non ty phét trudc 37
tudn (25,0% so véi 30,2%; RR 0,83, 95% KTC,
0,73 —0,94) va trude 32 tudn (6,4% so véi 8,9%;
0,72, 95% KTC, 0,55 — 0,94) & nhém khong hit
thubc™®!. Sau d6, vao nam 2017, van Vliet va
cOng sy da cong bé mot phan tich tdng hgp vé
anh hudng cua viéc ubng aspirin lidu thip (60
— 150mg) lén ty Ié sinh non ty phat. Cac tac gia
da stt dung bo dit liéu ctia mot phan tich tong
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hop trude dé nghién ctu vé tic dung cta aspirin
lidu thip trong viéc dy phong tién san giat &
nhitng thai phu nguy co cao (The Perinatal
Antiplatelet Review of International Studies
Individual Participant Data). Cic tinh trang
dugce coi 1a nguy co cao bao gdm: tién st tién
san giat, ting huyét 4p thai k¥, thai giéi han ting
trudng trong tlt cung, bénh Iy me trudc mang
thai (t6n thuong than, d4i thdo dudng, bénh ty
mién, ting huyét 4p man tinh), con so, da thai,
v.v... Dt liéu ctia 28.797 bénh nhén tr 17 nghién
cttu duge dua vao phén tich cubi cing. Két qua
cho thay ubng aspirin 1am gidm ty 1é sinh non ty
phét trude 37 tudn (RR 0,93; 95% KTC, 0,86 —
0,996) va trudc 34 tuan (RR 0,86; 95% KTC,
0,76 —0,99)1121.

D6i v6i thai ky binh thuong, cic nghién
cttu cho thiy aspirin ciing gitp lam gidm ty 1&
sinh non tu phat va didu nay cé ¢ nghia rit
quan trong trong diéu tri san khoa. Nam 2018,
Andrikopoulou da cong bd mot phan tich tha
cAp vé vAn dé nay, dva trén di liéu cha mot
nghién ctu tién cttu ngiu nhién da trung tam.
Nghién cttu da trung tAm ban dau thuc hién
trén 3.135 thai phu dé diéu tra tic dong cta
60mg aspirin 1én ty & tién san giat & thai phu
nguy co thip. Cac thai phu tham gia 13 nhing
phu nit da ting sinh con va khong c6 bat ky tinh
trang bénh Iy ndo trudc dé. Viéc can thiép duoc
bat dau tit tuan thai tht 13 dén 25. Phan tich
thit chp cho thiy ty 1é sinh non tu phat trudc
34 tuan giam déng ké (1,03% so v&i 2,34%; RR
0,46, 95% KTC, 0,23 — 0,89) & phu nit dung
aspirin™, Ngoai ra, dit liéu t thit nghiém
ASPIRIN (2020) — mot nghién ctu tién ctu
ngiu nhién, da trung tAm, mu ddi, cé dbi ching
véi gid duge ciing cho két qua tuong tu. Tdng
s6 11.976 phu nit da ting sinh con va khong
c6 bat ky t‘}nh trang bénh Iy nao trudc dé6 & 6
quéc gia (An Do, Cong hoa Dan chu Congo,
Guatemala, Kenya, Pakistan va Zambia) c6
thai tit 6*° tun dén 13%¢ tudn dugc chon vao
nghién cttu. Nhitng thai phu trong nhém can
thiép stt dung 81 mg aspirin mdi ngay dén tudi



thai 36" tuin hoic dén khi sinh. Két qua c6
5.990 thai phu trong nhém can thiép va 5.764
thai phu trong nhém gid duge duge dua vao
phan tich va cho théy st dung aspirin 1am giam
dang ké ty 1¢ sinh non trudc 37 tudn (11,6%
so v&i 13,1%; RR 0,89; 95% KTC, 0,81 — 0,98,
p=0,012), gidm ty 1¢ tit vong chu sinh (RR 0,86;
95% KTC, 0,74 — 1,00, p=0,048), giam ty 1é
sinh non trudc 34 tuan (RR 0,75; 95% KTC,
0,61 - 0,93, p=0,039)13.

TAI SAO ASPIRIN LAM GIAM PUQC

NGUY CO SINH NON?

Aspirin c6 thé ngin ngita sinh non nhd giam
ty & sinh non & c4 hai nhém nguyén nhan: do
chi dinh y khoa hoic do tu phit.

Vé nguyén nhén sinh non do chi dinh y khoa,
nhu nhiéu nghién ctu da chi ra, aspirin lidu thip
c6 thé duoc stt dung dé dy phong tién san giét,
thong qua d6, aspirin ¢6 thé gitp lam gidm déng
ké ty 1 sinh non do chi dinh y khoa trong tién
san giat. Didu nay da dugc ching minh trong
thtt nghiém CLASP (Collaborative Low-dose
Aspirin Study in Pregnancy) trén 9.364 thai phu
(CLASP Group, 1994) va dugc x4c nhan lai
trong cac phan tich tdng hop sau doe19l,

V@& nguyén nhan sinh non ty phat, aspirin
lam gidm sinh non thong qua 2 co ché: lam giam
su thiéu mau t cung — nhau va lam chim dong
ho trao d6i chét cta thai ky (thuyét tri hoan lién
quan dén aspirin). Sy thiéu mau ti cung — nhau
1A mot nguyén nhan cua sinh non tu phat. Sy
thiéu mau t cung — nhau c6 thé 1am ting giai
phong prostaglandin, tit d6 lam khdéi phat con go
ctia 16p co tit cung, gay pha hiy chat nén ngoai
bao ctia ¢d tit cung din t6i sinh non®!. Aspirin
lidu thip ngin chin su tdng hop thromboxan A2
— mot chit co mach, do d6, c6 thé ngin ngita sy
thiéu mau cuc bd & tit cung, diéu nay gidp lam
gidm su giai phong céc prostaglandin, tit d6 gidp
ngin ngtta sinh non ty phat. Ngoai ra, cdc nghién
cttu gin day con ching minh aspirin 1am cham
ddng hd trao ddi chét ctia thai ky. Cu thé, nghién

cttu cta Li (2021) da cho thiy aspirin 1am giam
tbc d6 chuyén héa ctia thai ky va lam dao nguge
mot s6 thay déi chuyén héa trong thai ky. Trong
nghién ctu nay, dé kiém tra xem aspirin cé tac
dong dén ddng hd chuyén héa cia thai ky hay
khong, tac gia da 4p dung mo6 hinh OPLS-DA
(Orthogonal Projections to Latent Structures
Discriminant Analysis) dé du do4n tudi thai.
Két qua cho thiy tudi thai theo chuyén héa &
nhém diéu tri aspirin thAp hon déng ké so véi
nhém didu tri gia duge. O nhém didu tri aspirin,
tudi thai giam trung binh 1,27 tuin (95% KTC,
—0,66 dén —1,88), cho théy aspirin lam gidm tudi
thai chuyén héa mot cach dang ké!s!,

KET LUAN

Nhu vay, mot sb nghién ctu bude dau da cho
thay aspirin ¢6 kha ning dy phong sinh non do
chi dinh y khoa va sinh non tu phat theo nhiéu
co ché khéc nhau. Tuy nhién, can nhiéu nghién
cttu voi thiée ké tbt va c¢d mAu 16n hon, dic biét
1a céc thit nghiém ngiu nhién c6 dbi ching vé
hiéu qua aspirin dbi véi sinh non trude khi duge
khuyén céo trén thyc hanh 1am sang.
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