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Tinh trang sit dung thudc khang dong va bién c6 xuat
huyét trén bénh nhan nhiém SARS-CoV-2

Anticoagulant treatment and its hemorrhagic complications in SARS-
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Tom tat

Muc tiéu: Khao sat tinh trang st dung khang déng va bién c6 xuat huyét trén bénh nhan nhiém
SARS-CoV-2. Béi tugng va phuong phdp: Nghién clu quan sat, tién ctru trén 492 bénh nhan nhap vién tai
Trung tam héi stic ngudi bénh Covid-19, Bénh vién Dai hoc Y Dugc TP. HCM tir thang 08/2021 dén thang
12/2021. Két qua: C6 95,7% bénh nhan dung khang déng. Ti 1é dung heparin trong luong phan ti thap
(LMWH), heparin khéng phan doan (UFH) va khang vitamin K lan lugt la 90,45%, 8,92% va 0,63%. Ti lé
xuat huyét la 12,6%. Vi tri xuat huyét hay gap nhat la xuat huyét tiéu héa (50%). Ti lé ti&t vong do xuat
huyét 13 11,29%. Tién can xuat huyét (OR: 7,18; 95%Cl: 1,29-39,73; p=0,024) va eGFR < 60 ml/phut/1,73m?
da (OR: 1,82; 95%Cl: 1,00-3,29; p=0,048) co lién quan dén xuat huyét. Két luan: Bénh nhan nhiém SARS-
CoV-2 dugc dung khang déng chiém ti 1& cao. Tién can xuat huyét va eGFR < 60ml/phut/1,73m? da c6
lién quan dén xuat huyét.

Tirkhéa: Nhiém SARS-CoV-2, khang déng, xuat huyét.

Summary

Objective: The purpose of this study is to describe the use of anticoagulant therapy and associated
hemorrhagic complications in SARS-CoV-2 patients. Subject and method: We conducted a prospective
observational study on 492 patients admitted to the Covid-19 Center of University of Medicine and
Pharmacy Hospital in Ho Chi Minh City between August and December 2021. Result: 95.7% of patients
received anticoagulant therapy, in particular low molecular weight heparin (LMWH), unfractionated
heparin (UFH), and vitamin K antagonists of 90.45%, 8.92%, and 0.63%, respectively. The overall
incidence of bleeding was 12.6%, which occurred most commonly in the gastrointestinal system,
accounting for 50% of all hemorrhagic cases. The incidence of fatal bleeding was 11.29%. History of
bleeding (OR: 7.18; 95%Cl: 1.29-39.73; p=0.024) and eGFR < 60ml/min/1.73m? (OR: 1.82; 95%Cl: 1.00-3.29;
p=0.048) were associated with hemorrhage. Conclusion: A large percentage of patients with SARS-CoV-2
received anticoagulant therapy. History of bleeding and eGFR <60 ml/min/1.73m? were associated with
hemorrhagic complications.
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1.Pat van dé

Tai thai diém dich COVID-19 bung phat, cac
nghién ctu hoi cliu cho thay ti 1& huyét khéi cao 25-
31% nhung viéc st dung khang dong du phong
khong nhat quan gitta cac nghién clru va cac trung
tam [4]. Bén canh @6 cling chua c6 su dong thuan vé
khang déng liéu du phong hay diéu tri la toi uu, vi
vay khuyén cdo can danh gia nguy co thuyén tac -
huyét khoi [2]. MOt y kién khac cho rang nén dung
Heparin trong lugng phan t& thap (LMWH) liéu
trung gian hodc liéu diéu tri hodc truyén Heparin
khong phan doan (UFH) & nhiing bénh nhan D-
dimer cao mac du chua cé bang ching huyét khoi.
Viéc dung khang déng gilp cai thién bién c6 bat lgi
G bénh nhan nhiém SARS-CoV-2 nhap vién, tuy
nhién can danh gia nguy co xuat huyét va ca thé héa
bénh nhan [8]. Vi vay chua c6 su théng nhat giira cac
qudc gia, cac hiép hoi vé van dé khang déng. Trong
b6i cdnh dé ching téi tién hanh nghién cliu nay
nham muc tiéu: Khdo sdt tinh trang st dung khdng
déng va bién cd xudt huyét dé c6 so liéu cu thé, gép
phdn trong viéc chudn héa diéu tri va theo déi bénh
nhan nhiém SARS-CoV-2 tai trung tdm chiing téi.

2. Péi tugng va phuong phap

Tiéu chudn lua chon: Tat ca bénh nhan nhap vién
tai Trung tam hoi stic ngudi bénh COVID-19, Bénh
vién Dai hoc Y Dugc TPHCM tu thang 08/2021 dén
thang 12/2021.

Thiét ké nghién ctru: Nghién clu quan sat, tién cuu.

Phuong phdp chon mdu: Chon mau thuan tién.
Chung téi thu thap théng tin, hoi bénh sur va tién
can, kham lam sang, ghi nhan cac két qua can lam
sang bang bang thu thap sé liéu soan san. Nhom
nghién ctu theo doi dién tién bénh, két qua diéu tri
dén khi bénh nhan xuat vién, ghi nhan bién c6 xuat
huyét va t& vong noi vién.

Phuong phdp xtr ly va phén tich sé liéu: S6 liéu
dugc nhap va xtt ly bang phan mém SPSS 22.0. Cac
bién dinh tinh dugc mo ta bang tan so, ti Ié phan
tram, dugc kiém dinh bang phép kiém Chi binh

phuong. Bién dinh lugng dugc mé ta bang trung
binh + dd léch chuan va dugc kiém dinh bang
phép kiém T (phan phéi chudn) hodc trung vi
(khoang bach phan vi 25-75) va kiém dinh bang
phép kiém Mann - Whitney U (phan phdi khéng
chuan). Phan tich don bién va phan tich héi quy
Logistic da bién xac dinh cac yéu té6 doc lap lién
quan dén xuat huyét.

3.Két qua

C6 492 bénh nhan nhiém SARS-CoV-2 tur 16 dén
100 tudi, vai tudi trung binh 1a 61,40 + 15,99 dugc
dua vao nghién ctru. N gidi chiém 56,3%. Bénh ly di
kém bao gém tang huyét ap (57,1%), bénh mach
vanh (13,8%), suy tim (2,4%), rung nhi (26%), van co
hoc (0,2%), tién st c6 thuyén tac huyét khoi (déng +
tinh mach) (0,8%), dai thao dudng (40,2%), COPD
(2/4%), hen phé quan (1,8%), loét dudng tiéu hoda
(0,6%), ung thu (3%), tién sir xuat huyét dang ké
(1,4%), xo gan (2,6%), bénh than man (9,1%) va bénh
ly mach mau nao (7,9%). Bénh nhan béo phi trong
nghién ctu chiém 30,3%. Ti 1& nhiém SARS-CoV-2
muc d6 nang (phan loai theo NEJM 2021) la 71,3%.
Nghién ctu chung t6i ghi nhan cé 95,7% bénh nhan
dugc dung khang déng; trong doé chi dinh khang
déng do nhiém SARS-CoV-2 chiém da s6 (90,4%),
huyét khoi dong mach (2,4%), huyét khoi tinh mach
(0,2%), rung nhi (1,6%), van cd hoc (0,2%), CRRT
(0,6%) va ECMO (0,2%).

Tai trung tam chung to6i, chi dinh dung khang
déng va lya chon liéu dua theo khuyén cao Bo y té
thai diém nghién cuu, véi 3 muc liéu: Liéu du phong
(Heparin trong lugng phan tir thap LMWH: 40mg/24
gid, heparin khong phan doan UFH: 5000U1/6-8 gid),
lieu diéu tri (LMWH: 0,75-1mg/kg/12 gi& theo tudi,
UFH truyén tinh mach), liéu trung gian (gitra liéu du
phong va diéu tri). Ti 1é dung LMWH, UFH va khang
vitamin K lan luot la 90,45%, 8,92% va 0,63%. Trong
tong s6 471 bénh nhan dung khang déng, ching téi
ghi nhan ¢6 39,06% bénh nhan dung liéu du phong,
39,28% liéu trung gian va 21,66% liéu diéu tri.
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Bang 1. Pac diém can lam sang dan sé nghién ciru (thai diém nhap vién)

Pac diém Trung vi (Bach phéan vi 25-75) Pac diém Trung vi (Bach phan vi 25-75)
Hb (g/L) 131 (130-143,25) AST (UI/L) 58 (34-87,5)
Tiéu cau (G/L) 243 (181-332) ALT (UI/L) 44 (26,5-81,5)
APTT (giay) 31,2 (27,8-34,8) D-dimer (ng/mL) 1100 (659-2544)
INR 1,12 (1,02-1,26) Ferritin (ng/mL) 1117,21 (686,93-1751,35)
Fibrinogen (g/L) 5,13 (4,17-6,07) IL-6 (pg/mL) 25,6 (10,17-79,87)
Ure (mg/dL) 39,55 (28,76-59,47) Albumin (g/L) 27,4 (24,8-31,1)
Creatinin (mg/dL) 0,87 (0,69-1,18) CRP (mg/L) 63 (28,7-120,1)

Trong s6 nhimng bénh nhan dugc st dung heparin c6 67,89% bénh nhan dugc dinh lugng ndbng dé Anti-
Xa 11an va 40,7% dugc dinh lugng Anti-Xa tu 2 lan trg 1én. Nong d6 Anti-Xa & nhdm LMWH (n = 426) 1a 0,5
(0,35-0,71) va nhém UFH (n = 42) 1a 0,29 (0,06-0,63). Ti 1é dat ndong dé Anti-Xa trong nghién ctu la 42,4%
(LMWH) va 7,15% (UFH) (Bang 2).

Bang 2. Nong d Anti-Xa (1an dau tién) trong dan sé nghién ciu

Néng dé Anti-Xa LMWH (n =426) (n (%)) UFH (n =42) (n (%))
Khéng xét nghiém 106 (24,9) 32(76,2)
Chua dat 62 (14,6) 3(715)
Pat nguéng * 181 (42,4) 3(7,15)
Qua ngudng 77 (18,1) 4(9,5)

* LMWH: 0,3-0,7Ul/mL véi diéu tri du phong va 0,7-1,2Ul/mL véi diéu tri huyét khéi [9]; UFH: 0,1-0,4 Ul/mL vGi
diéu tri du phong va 0,3-0,7Ul/mL véi diéu tri huyét khéi [10].

Ti 1& xuat huyét trong nghién cttu cla ching
toi la 12,6%; trong d6 48,39% xuat huyét muc dé
nang, 4,84% muc do trung binh va 46,77% muc do
nhe (theo ISTH). Vi tri xuat huyét hay gap nhat la
xudt huyét tiéu hoa (50%). Ti & t&r vong do xuat
huyét chiém 11,29% trong téng s6 62 trudng hgp
xudt huyét.

Tai thai diém xudt huyét c6 51,6% bénh nhan
dugc dinh lugng Anti-Xa; ti [& néng d6 Anti-Xa chua
dat, dat nguéng va vugt ngudng lan lugt la 21%,

17,7% va 12,9%. Ti 1é xuat huyét trén bénh nhan
dung khang déng liéu du phong la 37,1%, liéu trung
gian 30,6%, liéu diéu tri 24,2% va khong dung khang
dong la 8,1%. Phan tich don bién ghi nhan cac yéu
t6 lién quan dén xuat huyét bao gom tién can xuat
huyét, phan dd nang theo NEJM 2021, tudi va eGFR
< 60 ml/phat/1,73m? da. Phan tich héi qui logistic da
bién cho thdy tién can xuat huyét va eGFR < 60
ml/phut/1,73m? da c6 lién quan dén xuat huyét
(Bang 3).

Bang 3. Cac yéu t6 lién quan xuat huyét

Phan tich don bién

Phan tich da bién

Yéu té
o] OR (KTC 95%) P OR (KTC 95%)
Tién can xuat huyét* 0,027 7,46 (1,47-37,85) 0,024 7,18 (1,29-39,73)
Phan d6 nang (theo NEJM 2021) 0,034 2,13 (1,05-4,35) 0,064 -
eGFR < 60 ml/phut/1,73m? 0,002 242 (1,38-4,23) 0,048 1,82 (1,0-3,29)
Tudi 0,003 (2,28-10,62) 0,029 0,98 (0,95-0,99)

*: Bénh nhdn c6 xudt huyét truéc day va dugc xdc nhdn bdi nhdn vién y té.
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4. Ban luan

Nghién ciu doan hé héi citu trén 69 bénh nhan
nhiém SARS-CoV-2 nguy kich tai Khoa Héi stc tich
cuc ti thang 4 dén thang 8/2020 tai Saudi Arabia [6],
tac gid ghi nhan ti 1é dung Enoxaparin liéu du phong
tang cudng (40-50-60mg/12 gid theo BMI va D-
dimer) la 24,6%, 42% enoxaparin liéu diéu tri
(1mg/kg/12 gid) va 33,3% UFH liéu diéu tri. Trong dé
< 1/3 (31,8%) Anti-Xa dat ngudng. Ti & xuat huyét la
20,3%, trong dé 11,8% & nhom enoxaparin liéu du
phong tang cudng, 20,7% nhom enoxaparin liéu
diéu tri va 26,1% nhom UFH liéu diéu tri. Trong téng
sO 14 bénh nhan xuat huyét, cé 8 truong hgp xuat
huyét tiéu hda, 2 xuat huyét trong cg, 1 xuat huyét
dudi mang ciing va 1 chdy mau mi nhiéu, khong cé
trudng hgp nao xudt huyét gay tir vong hodc can
can thiép xam lan. Ti & xuat huyét trong nghién ctru
ching t6i thap hon c6 kha nang do khac nhau vé
ché d6 liéu khang dong.

C6 95,7% bénh nhan trong nghién ctu chung
téi dung khang déng. Ti 1é nay cao hon nhiéu so véi
mot nghién cdu trén 2773 bénh nhan nhap vién vi
COVID-19 tai New York, véi ti 1é diéu tri khang déng
trong su6t thoi gian nam vién la 28% [8]. Ti 1é t&
vong & nhom bénh nhan cé va khong diéu tri khang
dong lan lugt 1a 22,5% va 22,8%. Bénh nhan dung
khang doéng liéu diéu tri cé ti 1é thd may xam lan cao
haon (29,8% so véi 8,1%, p<0,001) so vé&i bénh nhan
nhan liéu khang déng du phong hoac khéng diing
khang dong, khoang thai gian diéu tri khang déng
c6 liéen quan dén gidm nguy co td vong (HR
0,86/ngay, 95%Cl: 0,82-0,89; p<0,001). Tac gi ciing
ghi nhan cé méi lién quan gitra liéu diéu tri véi bién
c6 xuat huyét. Bién c6 xuat huyét thuong gap &
nhém bénh nhan dat néi khi quan (7,5%) hon nhém
khéng dat néi khi quan (1,35%). Theo Al-Samkari H
va cong su, khi tién hanh héi ctu trén 400 bénh
nhan nhap vién vi COVID-19 dugc diéu tri khang
doéng du phong, tac gia ghi nhan ti 1& xuat huyét la
4,8% va 2,3% xuat huyét muc do nang. Cac yéu té
lién quan bién c6 xuat huyét bao gém D-dimer >
2500ng/mL (OR: 3,56, 95%Cl: 1,01-12,66), DIC, gidm
tiéu cau va gidm Fibrinogen [1]. Khac véi nghién ciu
trén, nghién ctiu chdng t6i ghi nhan ti 1& xuat huyét

va xuat huyét muic d6 ndng cao hon vdi ti lé lan lugt
la 12,6% va 48,39%; tién can xudt huyét va eGFR <
60ml/phat/1,73m? da c6 lién quan dén xuat huyét.

Mat khac, tac gia Megan Fraissé va cong su tién
hanh khao sat trén 92 bénh nhan nhiém SARS-CoV-2
nhap Khoa Hoéi stc tich cuc tai Phap tu ngay
06/3/2020 dén ngay 22/4/2020. Tat ca cac bénh
nhan nay dugc diéu tri khdang déng liéu du phong
hodc diéu tri tuy theo phan tang nguy ca. Ti & xuat
huyét la 21%; trong ¢6 16/19 bénh nhan (84%) dliing
liéu diéu tri, 3 bénh nhan (14%) t& vong (2 xuat
huyét néi so, 1 xuat huyét trong co), 14 (64%) phai
truyén ché pham mau, 5 bénh nhan (24%) phai noi
soi phé quan hodc ndi soi dudng tiéu hoa. Chi cé
1/15 bénh nhan (7%) xét nghiém Anti-Xa vugt
ngudng [5]. Trong khi nghién ctdu chidng toéi ghi
nhan ti 1é xét nghiém Anti-Xa vugt nguéng cao hon
(12,9%) tai thoi diém xudt huyét nhung ti 1& xuat
huyét thap hon (12,6%). Tai 11 bénh vién & Y téng
hgp dugc 38 bénh nhan bién c6 xuat huyét nang
trong khoang thoi gian 23/3/2022 dén 26/4/2022
VGi tudi trung binh 67,4 + 12,9 dung heparin liéu
diéu tri. Vi tri xuat huyét chiém da s6 la xuat huyét
trong co (89,4%), 2,6% bénh nhan xuat huyét do di
dang déng-tinh mach néo, 2,6% xuat huyét sau
phuc mac va 2,6% xuat huyét lach [7]. Tuy nhién,
xuat huyét tiéu héa la vi tri xuat huyét chiém ti lé cao
nhat (50%) trong nghién ctru ctia ching toi.

VGi cac bao cdo cta nhiéu trung tam trén Thé
gidi, chiing téi nhan thay co su khac biét trong phan
tang va lva chon liéu khang déng trén bénh nhan
SARS-CoV-2, tir d6 dan dén su khac biét ti [é bién c6
xudt huyét. Bén canh dé van dé dinh lugng Anti-Xa
cling ¢6 su khac biét gilra cac trung tam. Trong thuc
hanh 1am sang, ching t6i ki€én nghi can ca thé héa
bénh nhan, phan tdng nguy co muic d6 bénh, nguy
cd thuyén tdc - xuat huyét,... dé c6 chién lugc khang
dong phu hap.

5. Két luan

Bénh nhan nhiém SARS-CoV-2 dugc dung
khang dong chiém ti 1& cao (95,7%). Ti |& bién c6
xuat huyét 1a 12,6%. Ti 1é t& vong do xudt huyét
11,29%. Tién can xuat huyét va eGFR <
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60ml/phut/1,73m? da c6 lién quan dén xuat huyét.
Bién c6 xuat huyét dao dong 4-21% trong cac bao

cao,

chti yéu 6 nhém dung khang déng liéu diéu tri.
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