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Viết tắt
• COVID-19: Corona Virus Disease 2019
• SARS-CoV2: severe acute respiratory syndrome - corona virus 2
• DIC: disseminated intravascular coagulation (đông máu nội mạch lan tỏa)
• TMA: thrombotic microangiopathy (bệnh huyết khối vi mạch)

Tóm tắt
Mở đầu: Bệnh COVID-19 do virus SARS-CoV2 gây ra là một đại dịch bắt đầu vào 

cuối năm 2019 và đã lây nhiễm cho khoảng 600 triệu người và giết chết hơn 6 triệu 
người. Ngoài tổn thương phổi phổ biến nhất, bệnh lý đông máu do COVID-19 từng 
được báo cáo. Tầm quan trọng bệnh lý đông máu do COVID-19 như thế nào; bệnh nên 
được chẩn đoán và điều trị ra sao là những mục tiêu của bài tổng quan này.

Bệnh nhân và Phương pháp: Tổng quan y văn, tất cả những bài báo trên PubMed 
từ 12/2019 đến 4/2022 có các từ khóa COVID-19 hoặc SARS-CoV2 kèm hoặc bệnh lý 
đông máu, huyết khối động mạch, bệnh thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch, đông máu nội 
mạch lan tỏa, hội chứng kháng phospholipid hoặc bệnh vi mạch huyết khối được sử dụng. 

Kết quả và Bàn luận: Bệnh lý đông máu ở COVID-19 là phổ biến, gây ra gánh 
nặng bệnh tật và tử vong cao. Có nhiều biểu hiện lâm sàng khác nhau, từ bệnh lý mạch 
máu lớn như bệnh thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch, huyết khối động mạch đến bệnh 
mạch nhỏ như đông máu nội mạch lan tỏa (disseminated intravascular coagulation - 
DIC), bệnh vi mạch huyết khối (thrombotic microangiopathy - TMA). Trong khi hiểu biết 
về bệnh rối loạn đông máu COVID-19 vẫn còn sơ khai và đang được làm sáng tỏ, các 
nghiên cứu tìm phương pháp điều trị mới đang được tiến hành thông qua các nghiên 
cứu phân bố ngẫu nhiên đối chứng mù đôi sẽ giúp tìm ra các liệu pháp hiệu quả hơn. 
Chúng tôi sẽ trình bày tất cả các dạng lâm sàng khác nhau về rối loạn đông máu và cập 
nhật chúng về tần suất, gánh nặng, cơ chế bệnh sinh, chẩn đoán và điều trị. Chúng tôi 
sẽ mô tả xem những biến chứng này gặp phải hầu hết là giai đoạn COVID-19 cấp tính 
hoặc trong giai đoạn COVID-19 sau cấp tính (COVID-19 kéo dài hoặc hậu COVID-19).

Kết luận: COVID-19 cần được tiếp cận như một bệnh nhiễm trùng và đồng thời là một 
bệnh nội khoa với các biến chứng đông máu đa dạng và phức tạp. Tiếp cận toàn diện như 
vậy có thể giúp cải thiện tử vong và tật bệnh.

Từ khóa: COVID-19, SARS-CoV2, bệnh lý đông máu

Abstract
COVID-19 associated coagulation disorderssecondary to COVID-19: 
a literature review

Introduction: COVID-19 caused by SARS-CoV2 is a pandemic that started at the 
end of 2019 and has infected about 600 million people and killed over 6 million people. In 
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addition to the most common lung injury, COVID-19 coagulopathy contributes significantly 
to morbidity and mortality.

Patients and method: Literature review
Results and discussion: Coagulopathy in COVID-19 is common, causing a high 

burden of morbidity and mortality. There are many clinical presentations varying from 
macrovascular diseases such as venous thrombo-embolism, arterial thrombosis to 
small vessel disease such as disseminated intravascular coagulation (DIC), thrombotic 
microangiopathy (TMA). While the understanding of COVID-19 coagulopathy is still in 
its infancy and being elucidated, researches for new treatments are underway through 
double - blind randomiased controlled studies that will help find more effective therapies. 
We will present all the different presentations of coagulopathy and update them on the 
frequency, burden, pathogenesis, diagnosis, and treatment. We will describe if these 
complications be encountered mostly acute COVID-19 phase or in the post - acute 
COVID-19 phase (long COVID-19 or post COVID-19).

Conclusion: COVID-19 needs to be approached as an infection disease and by the 
sametime as a medical disease with diverse and complex coagulation complications.
Such a comprehensive approach might help improve mortality and morbidity.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV2, coagulopathy

1. MỞ ĐẦU
Vào cuối 2019 sự lan truyền của một loại virus 

mới tên gọi là SARS-CoV2 được phát hiện tại Vũ 
Hán, Trung Quốc [10]. Bệnh lan nhanh sang Việt 
Nam, Châu Âu, Hoa Kỳ, nhiều quốc gia châu lục 
và vì thế được Tổ chức Y tế thế giới gọi là đại 
dịch. Đại dịch do SARS-CoV-2(COVID-19) gây 
ra trên 500 triệu ca mới mắc và trên 5 triệu ca tử 
vong chỉ từ 1/2020 đến 4/2022; tuy nhiên con số 
này nhiều khả năng vẫn thấp hơn thực tế [10]. Tuy 
đa số bệnh nhân là bệnh nhẹ, bệnh có thể gây biến 
chứng nặng như viêm phổi, hội chứng nguy ngập 
hô hấp cấp, tổn thương gan, thận, tim trên các 
bệnh nhân có tuổi cao, béo phì, bệnh đồng mắc…
Tuy vắc xin đã được nhanh chóng phát triển và 
giúp giảm đáng kể tử vong, việc nhiều nơi vắc 
xin chưa tiếp cận được đối tượng nguy cơ, nhiều 
người từ chối sử dụng vắc xin, việc nhanh chóng 
có các biến chủng mới, việc còn nhiều bệnh nhân 
có cơ địa suy giảm miễn dịch… vẫn còn làm bệnh 
dịch này tiếp tục lây lan, gây tử vong và ở tâm 
điểm của sự quan tâm của y giới [27].

COVID-19 làm gián đoạn con đường đông 
máu và gây ra các biến cố huyết khối vi mạch, 
huyết khối động mạch và tĩnh mạch [2,10,25,35].
Các biến cố này làm gia tăng bệnh suất và tử vong 
trên bệnh nhân COVID-19 và đòi hỏi điều trị phù 
hợp [2,11,15]. Các hướng dẫn hiện nay đều nhấn 
mạnh vai trò kháng đông bên cạnh kháng siêu vi 
và kháng viêm [35,48]. Kháng đông vì thế là một 
trong những hướng nghiên cứu quan trọng với 

nhiều nghiên cứu được tiến hành và qua đó việc 
ứng dụng các kết quả đã giúp cải thiện tử vong 
[13,39]. Trong bài này chúng tôi trình bày sự phổ 
biến, cơ chế, chẩn đoán và điều trị của các bệnh 
lý đông máu liên quan COVID-19 (COVID-19 
associated coagulopathy hay CAC) [42].

2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
Tổng quan y văn, tất cả những bài báo trên 

PubMed từ 12/2019 đến 4/2022 có các từ khóa 
COVID-19 hoặc SARS-CoV2 kèm hoặc bệnh 
lý đông máu, huyết khối động mạch, bệnh 
thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch, đông máu nội 
mạch lan tỏa, hội chứng kháng phospholipid 
hoặc bệnh vi mạch huyết khối được sử dụng. 
Tóm tắt được đọc, chọn lọc và toàn văn những 
nghiên cứu tương thích được tải về. 

3. KẾT QUẢ VÀ BÀN LUẬN
Những thể loại bệnh thuyên tắc huyết khối
Huyết khối lớn và nhỏ ở động mạch và tĩnh 

mạch là những biểu hiện thông thường nhất về 
bệnh lý đông máu của COVID-19. Các biểu hiện 
bệnh lý đông máu ở COVID-19 rất phong phú gồm 
cả huyết khối động mạch, huyết khối tĩnh mạch, 
xuất huyết và tử vong qua một phân tích gộp trên 
20 nghiên cứu trên gần 20 nghìn bệnh nhân [40].

Các biểu hiện từng được báo cáo gồm [46]
+ Huyết khối tĩnh mạch
+ Thuyên tắc phổi
+ Đột quỵ
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+ Huyết khối não
+ Huyết khối tim
+ Huyết khối mạc treo
+ Huyết khối tĩnh mạch cửa
+ Huyết khối động mạch chủ
+ Huyết khối động mạch khác
+ Huyết khối tĩnh mạch khác
Bên cạnh các huyết khối mạch máu lớn, sự 

hình thành các huyết khối vi mạch qua các bệnh 
cảnh đông máu nội mạch lan tỏa, bệnh vi mạch 
huyết khối… cũng là đặc trưng quan trọng của 
COVID-19. Điều này được xác nhận qua các 
nghiên cứu tử thiết, vi huyết khối hiện diện ở 
nhiều mô cơ quan như phổi, não, hạch… [30]

Tần suất Bệnh đông máu thứ phát sau 
COVID-19

Có tới 28% bệnh nhân COVID-19 nguy kịch 
được ước tính có bệnh thuyên tắc huyết khối tĩnh 
mạch, biến chứng đông máu thường nhất của 
COVID-19 [7,20].

Huyết khối tĩnh mạch được báo cáo có tần 
suất 27% và thuyên tắc phổi 36% ở bệnh nhân 
COVID-19 trong một phân tích gộp từ 47 nghiên 
cứu trên sáu nghìn bệnh nhân [22]. Tần suất biến 
cố huyết khối thực thường được cho là cao hơn 

tần suất được báo cáo do hầu hết các báo cáo đều 
chỉ ghi nhận bệnh thuyên tắc huyết khối có triệu 
chứng và việc chẩn đoán thường dưới mức do 
việc tiếp cận các xét nghiệm chẩn đoán thường 
khó khăn do những quan ngại về sự lây lan dịch 
bệnh [27].

Trong một phân tích gộp từ 35 nghiên cứu, 
với 9249 bệnh nhân; tần suất biến cố huyết 
khối được báo cáo là 17,9% với tần suất biến 
cố huyết khối bệnh nhân khoa Chăm sóc đặc 
biệt là 22,9% [2]. Như vậy, tần suất huyết khối 
được ghi nhận cao hơn ở nhóm bệnh nhân 
nặng so với nhóm bệnh nhân nhẹ hơn [28]. 
Các bệnh nhân có D-dimer cao, dùng kháng 
đông dự phòng chuẩn có nguy cơ cao hơn bệnh 
thuyên tắc huyết khối [22]. Các bệnh nhân 
COVID-19 có tần suất bệnh thuyên tắc huyết 
khối khác biệt không đáng kể giữa 2 lần đại 
dịch nhưng ở lần đại dịch 2 tử suất giảm đến 
47% có lẽ liên quan đến thể loại biến chủng và 
các tiến bộ trong chẩn đoán và điều trị. Bệnh 
thuyên tắc huyết khối liên quan COVID-19 
có tần suất tương tự trên bệnh nhân nội khoa 
nhập viện nhưng thấp hơn tần suất được báo 
cáo trên bệnh nhân ngoại khoa [40].

Hình 1: Tần suất bệnh thuyên tắc huyết khối bao gồm huyết khối tĩnh mạch và thuyên tắc phổi 
được báo cáo theo thời gian và theo từng nhóm bệnh nhân có SARS-CoV2 dương hay âm [2]. PE: 

pulmonary embolism (thuyên tắc phổi); DVT: deep venous thrombosis (huyết khối tĩnh mạch). 
Nguồn: Aktaa S et al. Thrombosis Research (2021).
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Cơ chế bệnh sinh
Cơ chế bao gồm virus xâm nhập trực 

tiếp tế bào nội mạc mạch máu qua thụ thể, 
[1,6,15,47,26] hoạt hóa bổ thể, [11,38,41] hoạt 
hóa tiểu cầu và tương tác tiểu cầu - bạch cầu 
đa nhân trung tính, [4,18,29] bẫy neutrophil 
ngoại bào, [32,41,49] phòng thích cytokine 
tiền viêm, [5] bất động kéo dài, gián đoạn con 

đường đông máu bình thường, [34] và giảm 
oxy mô, [45] tương tự cơ chế bệnh sinh của 
hội chứng bệnh vi mạch huyết khối [31]. Bẫy 
neutrophil ngoại bào đã được báo cáo trong 
huyết khối mạch máu phổi và mạch vành và 
được đề xuất như là 1 cơ chế gây nhồi máu cơ 
tim ST chênh lên và huyết khối ở bệnh nhân 
COVID-19 [8].

Hình 2: Cơ chế sự hình thành huyết khối ở bệnh nhân Covid-19. Nguồn: Singhania N, Bansal S, 
Nimmatoori DP, và cộng sự.  American Journal of Cardiovascular Drugs (2020) 20:393-403
A: Sự tương tác của SARS-CoV2 với các tế bào nội mô (tế bào phế nang loại II, các vòng mao 
mạch cầu thận, mao mạch ruột non, v.v.) Mất cân bằng ACE2 có thể thúc đẩy tính nhạy cảm với 
sự lây nhiễm SARS-CoV2 của các loại tế bào này. Hơn nữa, nhiễm trùng tế bào và viêm gây ra ở 
tế bào ngoại mạch và các tế bào nội mô có thể thúc đẩy quá trình chết theo chương trình tại chỗ và 
giải phóng các cytokine gây viêm. B: Quá trình viêm ở phế nang dẫn đến phù phổi do dịch viêm và 
rối loạn đông máu nội mạch. C: Tần suất các biến chứng huyết khối trong COVID-19D: Các con 
đường hình thành huyết khối vi mạch và mạch máu lớn. Do phản ứng viêm tại chỗ và sự sản xuất 
cytokine toàn thân, các tiểu cầu được kích hoạt và tương tác với bạch cầu trung tính. Quá trình chết 
của bạch cầu trung tính ngoại bào (NETosis) cũng có thể kích thích sản xuất thrombin và lắng đọng 
fibrin. Sự dư thừa của lắng đọng fibrin và ngừng phân hủy fibrin dẫn đến huyết khối nội mạch, và 
cuối cùng, các biến chứng huyết khối tắc mạch trên lâm sàng.

Trong một nghiên cứu đánh giá mô bệnh học 
của các biến chứng tim phổi ở 14 ca COVID 
tử vong, dấu hiệu chìa khóa là tắc nghẽn mạch 
máu phổi do thuyên tắc huyết khối bao gồm 

cả tắc mao mạch do huyết khối vi mạch trong 
78.6% các trường hợp [16]. Huyết khối các 
động mạch phổi cỡ vừa cũng được báo cáo 
trong 35.7% trường hợp, các cục huyết khối 
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này sẽ dẫn đến nhồi máu phổi, xuất huyết và 
bội nhiễm vi khuẩn [23]. Người ta thấy nhìn 
chung tần suất huyết khối tĩnh mạch luôn có 
khuynh hướng thấp hơn tần suất thuyên tắc 
phổi điều này gợi ý có lẽ không phải mọi 
trường hợp tắc động mạch phổi là do thuyên 
tắc với huyết khối từ tĩnh mạch đến mà một 
số đáng kể các trường hợp là do huyết khối tại 
chỗ động mạch phổi [3].

Cả 3 thành tố trong tam giác Virchow đều 
bị ảnh hưởng trong bệnh lý đông máu ở bệnh 
nhân COVID-19. SARS-CoV2 tấn công các 
tế bào biểu mô phế nang, gây viêm và bão 
cytokine, gây tăng đông, viêm nội mạc gây tổn 
thương nội mạc và suy hô hấp thường gây bất 
động và ứ trệ dẫn đến tạo huyết khối và/hoặc 
huyết khối thuyên tắc [42]. Sự tổn thương các 
tế bào nội mạc thường đi kèm khởi động con 
đường bổ thể không những qua con đường 

kinh điển mà còn qua đường lectin; ức chế 
đường lectin có thể mang lại lợi ích lâm sàng 
trên một số trường hợp [37]. Một cơ chế khả dĩ 
khác của nguy cơ cao tắc động tĩnh mạch là sự 
phát triển của kháng thể kháng phospholipid 
(aPL) [4]. Kháng thể tinh khiết được phân 
lập từ bệnh nhân có COVID-19 thúc đẩy bẫy 
ngoại bào trung tính bắt nguồn từ bạch cầu 
trung tính phân lập từ những người khỏe mạnh 
và kháng thể tinh khiết được phân lập từ bệnh 
nhân có COVID-19 làm tăng tốc huyết khối 
tĩnh mạch ở hai mô hình chuột [48]. Một nửa 
số bệnh nhân nhập viện với COVID-19 trở nên 
có kháng thể tự miễn dương tính (thường gặp 
nhất là dương tính với kháng thể aPL) [38]. 
Vai trò kháng thể kháng phospholipid trong 
bệnh lý đông máu ở bệnh nhân COVID-19 
đang được nghiên cứu thêm (xem hội chứng 
kháng phospholipid bên dưới).

Sơ đồ 1: Cơ chế SARS-CoV2 gây bệnh lý đông máu thông qua tam chứng Virchow. 
Nguồn: Ortega-Paz L, Capodanno D, Montalescot G, et al. J Am Heart Assoc. 2021

Các yếu tố nguy cơ gây tăng mắc bệnh lý đông máu
Klok và cộng sự đã chứng minh tỷ lệ mắc các biến chứng huyết khối ở 138 bệnh nhân 

COVID-19 tại khoa Chăm sóc đặc biệt cao tới 31% trong số đó là tần suất biến cố huyết khối 
thường gặp nhất là thuyên tắc phổi (PE) (81%) như vậy nằm khoa Chăm sóc đặc biệt là một 
yếu tố nguy cơ quan trọng [21,19]. Trong báo cáo của Inciardi và cộng sự trên 99 bệnh nhân 
COVID-19, sau ARDS, các biến chứng thường gặp nhất là huyết khối tĩnh mạch và huyết khối 
động mạch (lần lượt là 12% và 3%) với tỷ lệ mắc bệnh cao hơn ở những bệnh nhân có bệnh lý 
cơ bản về tim so với những bệnh nhân không có bệnh lý về tim (lần lượt là 23% so với 6%) [19].
Trong nghiên cứu của Guo và cộng sự, [17] rối loạn đông máu cấp tính xảy ra thường xuyên hơn 
trên những bệnh nhân có nồng độ cTnI cao hơn so với những bệnh nhân có nồng độ cTnI mức 
bình thường (lần lượt là 65,8% so với 20%) [17].
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Các kết cục của bệnh lý đông cầm máu trên COVID-19
Bompard và cộng sự đã báo cáo mối liên quan của rối loạn đông máu với bệnh nặng hơn và 

kết quả xấu của COVID-19 [9]. Trong số 137 bệnh nhân, tỷ lệ thuyên tắc phổi dồn chung là 24%, 
và tỷ lệ nhập viện khoa Chăm sóc đặc biệt và thở máy cao hơn đáng kể ở bệnh nhân có thuyên tắc 
phổi so với bệnh nhân không thuyên tắc phổi (38% so với 12%, khoảng tin cậy 95%, 1,03-1,58) 
[25]. Bệnh thuyên tắc huyết khối là nguyên nhân chính gây gia tăng nguy cơ nhập khoa Chăm 
sóc đặc biệt gấp 3 lần [42]. Gomez ghi nhận tăng tần suất nhập viện và thở máy ở bệnh nhân 
COVID-19 có bệnh lý đông máu nhưng không tăng tử vong [42]. Tương tự, Arribalzagavới 5966 
bệnh nhân không ghi nhận gia tăng tử suất [3]. Tuy nhiên, ở mức cộng đồng Aktaa ghi nhận gia 
tăng tử suất do huyết khối động mạch và tĩnh mạch trong năm 2020 kể từ khi đại dịch COVID-19 
xuất hiện (hình 4) [2].

Hình 4: Tử suất theo thời gian của huyết khối động mạch và tĩnh mạch trong bệnh viện và 
trong cộng đồng trong 3 năm 2018 (không COVID-19) và 2019, 2020 (có COVID-19). 

(TE: thrombotic events). 

Chẩn đoán
Chẩn đoán bệnh lý đông máu do COVID-19 

thường bắt đầu trên lâm sàng bằng biểu hiện 
thiếu máu cục bộ một cơ quan kèm bằng 
chứng trực tiếp hay gián tiếp của huyết khối.
Bằng chứng trực tiếp qua sinh thiết/phẫu thuật 
không luôn hiện diện vì tính chất xâm lấn và 
cần thực hiện trên các đối tượng nhiễm có 
nguy cơ lây lan dịch bệnh, vì thế tiếp cận chẩn 
đoán dựa trên lâm sàng, đánh giá nguy cơ mắc 
lâm sàng tiền test, thực hiện các xét nghiệm 
phù hợp, ứng dụng các thang điểm chẩn đoán 
và tuân thủ các hướng dẫn để khởi động điều 
trị là hết sức quan trọng trong thực hành lâm 
sàng [29]. Trong phần này chúng tôi trình bày 
tiếp cận chẩn đoán thuyên tắc phổi (bệnh đông 
máu do COVID-19 thường gặp nhất) [28].

Trong 12 nghiên cứu khảo sát các thang 
điểm đánh giá nguy cơ lâm sàng tiền test 
chẩn đoán thuyên tắc phổi, Rindi và cộng sự 
ghi nhận thang Wells là thang điểm lâm sàng 
thường được sử dụng nhất, có giá trị, nhưng 
diện tích dưới đường cong AUC không cao 
(0,54) [39]. Thang CHOD là một thang mới 
được hình thành giúp chẩn đoán thuyên tắc phổi 
ở bệnh nhân COVID-19 nên có AUC cao hơn 
khi áp dụng cho cùng nhóm bệnh nhân nhưng 
chưa được kiểm chứng ngoài ở những nhóm 
bệnh nhân khác. Các tác giả kết luận các thang 
nguy cơ lâm sàng tiền test có giá trị chủ yếu 
khi nguy cơ thấp đặc biệt di kèm với D-Dimer 
thấp giúp loại trừ thuyên tắc phổi. Về vai trò 
D-Dimer, Kwee ghi nhận D-Dimer có giá trị 
tiên lượng dương rất thấp ở bệnh nhân ngoại 
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trú, cao hơn ở bệnh nhân nội viện và cao nhất 
ở bệnh nhân nằm khoa Chăm sóc đặc biệt [23]. 
Qua 71 nghiên cứu, D-Dimer có độ nhạy 94% 
và độ đặc hiệu 35% [23]. Nhiều tác giả chọn 
điểm cắt D-Dimer khác nhau để chẩn đoán vì 
vậy điểm cắt thấp nhất được Kwee khuyến cáo 
chọn là 1000ng/mcL. Nên xem xét chỉ định 
xét nghiệm chẩn đoán hình ảnh cho thuyên 
tắc phổi nếu D-Dimer trên 1000ng/mcL, và có 
thể loại trừ thuyên tắc phổi nếu nguy cơ lâm 
sàng thấp và D-Dimer dưới 1000ng/mcL (tuy 
nhiên kết luận này cần được chứng thực bằng 
nghiên cứu RCT phù hợp) [23]. Một khi lâm 
sàng nghĩ nhiều thuyên tắc phổi, chụp cắt lớp 
động mạch phổi là xét nghiệm được chọn lựa 
vì sẵn có, ưu thế trên bệnh nhân có bệnh phổi 
sẵn có, giúp chẩn đoán xác định có huyết khối, 
giúp nhận diện và loại trừ các bệnh kèm theo 
hoặc biến chứng [48].

Các bệnh cảnh lâm sàng cần chẩn đoán 
phân biệt

Đông máu nội mạch rải rác (DIC) và 
COVID-19:

Năm 2001, Hội Huyết khối và Cầm máu 
quốc tế (ISTH) đã đề xuất khái niệm cơ bản 
về DIC như sau: Đây là một hội chứng mắc 
phải được đặc trưng bởi kích hoạt đông máu 
trong lòng mạch ở nhiều vị trí phát sinh từ các 
nguyên nhân khác nhau. Nó khởi nguồn từ vi 
mạch, nếu tổn thương gây ra đủ nghiêm trọng 
có thể dẫn đến rối loạn chức năng các cơ quan. 
Biểu hiện lâm sàng của DIC bao gồm từ kiểu 
hình huyết khối đến kiểu hình tiêu sợi huyết, 
và các biểu hiện chồng lấp. Giai đoạn tiêu sợi 
huyết được xem là một rối loạn đông máu tiêu 
thụ. Kiểu hình huyết khối của DIC và đặc điểm 
chính rối loạn chức năng đa cơ quan là một 
biến chứng thường gặp hơn của nhiễm trùng 
huyết do vi khuẩn [48].

Các bệnh nhân COVID-19 thường có giảm 
tiểu cầu, D-Dimer tăng và PT dài [35]. Đây là 
những tiêu chí chẩn đoán DIC. Do đó nhiều 
bệnh nhân COVID-19 có thể được chẩn đoán 
DIC theo tiêu chuẩn ISTH [35]. Tần suất DIC 
theo tiêu chuẩn ISTH ở bệnh nhân COVID-19 
tử vong là 71% so với 0,4% ở bệnh nhân 
COVID-19 không tử vong [44]. Những phát 
hiện gần đây sau khi khám nghiệm tử thi cho 
thấy rằng mô học ở bệnh nhân COVID-19 

phù hợp: bao gồm đông máu và xuất huyết. 
Tuy nhiên, trong bệnh lý đông máu liên quan 
COVID-19 biểu hiện xuất huyết thường 
không phổ biến bằng. Khảo sát tình trạng 
đông máu cho thấy tăng đông là nổi trội trong 
COVID-19. D-dimer tăng rõ rệt trong khi 
fibrinogen tăng hoặc bình thường, số lượng 
tiểu cầu giảm dưới 100 × 10^9/L thường ít gặp 
và PT là bình thường ở phần lớn bệnh nhân. Vì 
vậy, trong hầu hết các trường hợp bệnh lý đông 
máu ở bệnh nhân COVID-19 khác với rối loạn 
đông cầm máu do tiêu thụ chẳng hạn như rối 
loạn đông máu do nhiễm trùng huyết và DIC 
vì bệnh lý đông máu liên quan COVID-19 thì 
thường liên quan đến huyết khối hơn là chảy 
máu. Thực tế, những khác biệt này là do sự 
kích hoạt đông máu nội mạch và huyết khối 
vi mạch tương đối khu trú ở tuần hoàn phổi 
trong bệnh lý đông máu liên quan COVID-19 
so với sự kích hoạt đông máu có tính chất toàn 
thể hơn trong DIC. Ngoài ra, quá trình tiêu sợi 
huyết bị ức chế trong bệnh lý đông máu liên 
quan COVID-19 (CAC), có thể góp phần vào 
kiểu hình dễ đông máu (prothrombotic) [38].

Bảng 1: So sánh các đặc điểm giúp phân 
biệt bệnh lý đông máu do huyết không ở bệnh 
nhân COVID-19 với đông máu nội mạch lan 

tỏa (DIC) và bệnh lý đông máu do nhiễm 
khuẩn huyết (SIC). Nguồn: Ortega-Paz L, 
Capodanno D, Montalescot G, et al. J Am 

Heart Assoc. 2021
CAC DIC SIC

Số lượng tiểu cầu ↑↓ ↓↓ ↓

D-dimer ↑ ↑↑ ↑

PT/aPTT ↔ ↑↑ ↑

Fibrinogen ↑ ↓↓ ↓

Antithrombin ↔ ↓ ↓

VWF ↑ ↑ ↑

FVIII ↑ ↑↓ ↑

LA/aPL + - -

Huyết khối ↑↑ ↑ ↑

Xuất huyết ↔↑ ↑↑ ↑

Hội chứng kháng phospholipid
Hội chứng kháng thể kháng phospholipid 
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là một chứng dễ đông máu mắc phải có khả 
năng đe dọa tính mạng mà trong đó bệnh nhân 
phát triển kháng thể tự miễn sinh bệnh chống 
phospholipids và protein gắn kết phospholipid. 
Để chẩn đoán, thường bệnh nhân cần biểu hiện 
kháng thể kháng phospholipid với hiệu giá trung 
bình hoặc cao, qua 2 lần thử cách nhau 12 tuần 
và có biểu hiện huyết khối. aPL hiện diện ở 52% 
mẫu huyết thanh từ 172 bệnh nhân nhập viện 
với COVID-19 sử dụng ngưỡng quy định bởi 
nhà sản xuất kit và hiện diện ở 30% bệnh nhân 
nếu dùng ngưỡng chặt hơn (≥40 đơn vị đặc hiệu 
ELISA) [48]. Hiệu giá cao hơn của các kháng 
thể aPL có liên quan đến sự tăng hoạt tính của 
bạch cầu trung tính, bao gồm việc giải phóng 
bẫy ngoại bào của bạch cầu trung tính, số lượng 
tiểu cầu cao hơn, bệnh hô hấp nặng hơn và tốc 
độ lọc cầu thận ước tính lâm sàng thấp hơn [48]. 
Trong một phân tích gộp trên 21 nghiên cứu, 
gồm 11 599 bệnh nhân; tần suất kháng thể kháng 
phospholipid gộp là 46.8%; trong đó thường 
gặp nhất là LA. Ngưỡng dương tính thường 
sử dụng là >20U. Các bệnh nhân COVID-19 
nặng hơn thường có các kháng thể hội chứng 
kháng phospholipid nhiều hơn (bệnh nhân khoa 
Chăm sóc đặc biệt >> không khoa Chăm sóc 
đặc biệt). Ở nhóm bệnh nhân COVID nặng phải 
nhập khoa Chăm sóc đặc biệt và nhóm người có 
nền huyết thanh học có sẵn các kháng thể kháng 
phospholipid aPL, bị chẩn đoán là APS sau khi 
tiêm vaccin SAR-CoV-2 loại mARN, dạng APS 
thường gặp nhất là dạng CAPS (Catastrophic 
AntiPhospholipid Syndrome - Hội chứng 
kháng Phospholipid nguy hiểm), còn được gọi 
là hội chứng Asherson, là tình trạng tắc nghẽn 
cấp tính và phức tạp nhiều mạch máu nhỏ trên 
nhiều cơ quan khác nhau. Điều trị hội chứng 
này thường bao gồm kháng đông, corticoid, 
thay huyết tương và/hoặc IVIg. Ngược lại, nhìn 
chung trong những trường hợp khác sự hiện 
diện kháng thể kháng phospholipid không liên 
quan các kết cục xấu như không liên quan tăng 
CRP, Ddimer, thở máy, tử vong và có hay không 
bệnh thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch. Như vậy 
có lẽ không phải tất cả bệnh nhân có tự kháng 
thể kháng phospholipid đều có hội chứng kháng 
phospholipid lâm sàng. Trong những cách lý 
giải là tự kháng thể kháng phospholipid ở bệnh 
nhân COVID-19 có dưới nhóm khác (antiβ2 

GPI - D4/5) tự kháng thể ở bệnh nhân có hội 
chứng kháng phospholipid bệnh lý (antiβ2 
GPI-D1). Cách thức để nhận biết bệnh nhân nào 
có kháng thể kháng phospholipid aPL có khả 
năng gây biểu hiện huyết khối (nghĩa là có biểu 
hiện lâm sàng hội chứng kháng phospholipid) 
vẫn còn chưa được biết rõ. Tuy nhiên, nhưng 
nhìn chung những phát hiện này gợi ý rằng các 
tự kháng thể có thể là một mục tiêu điều trị tiềm 
năng trong COVID-19 nặng.

Bệnh vi mạch huyết khối (TMA)
Bệnh vi mạch huyết khối không phổ biến 

như hội chứng kháng phospholipid và/hoặc 
sự hiện diện kháng thể kháng phospholipid 
[4,40]. Tới nay, trên các bệnh nhân COVID-19, 
chủ yếu là những ca lâm sàng hoặc loạt ca lâm 
sàng được báo cáo. Trong những trường hợp 
này, tổn thương các cơ quan như thận, tim, 
mắt, thần kinh… không giải thích được bởi 
những nguyên nhân khác kèm giảm tiểu cầu 
< 150.000/mm3 hoặc giảm 25% so trước đó 
và thiếu máu tán huyết Coombs âm tính (giảm 
hemoglobin, giảm haptoglobin, tăng LDH và 
mảnh vỡ hồng cầu) thường gợi ý bệnh cảnh 
TMA. Chẩn đoán phân biệt cần tìm các nguyên 
nhân khác có thể gây bệnh cảnh TMA thứ phát 
và một khi đã loại trừ các nguyên nhân thứ 
phát, hoạt tính ADAMTS13 giúp phân loại và 
tiếp cận [41]. Trong COVID-19, thường nhất 
TMA có ADAMTS13 > 10%, không có triệu 
chứng tiêu hóa, không đáp ứng với thay huyết 
tương; điều này chứng tỏ cơ chế liên quan đến 
bổ thể do tổn thương nội mạc mạch máu sau 
COVID-19. Chẩn đoán xác định thường nhờ 
vào sinh thiết cơ quan tổn thương ghi nhận có 
huyết khối vi mạch và/hoặc đáp ứng tốt với liệu 
pháp chống bổ thể eculizumab. Mặc dù không 
quá thường gặp, nắm vững chẩn đoán và tiếp 
cận TMA sẽ giúp các bác sĩ điều trị hiệu quả, 
phục hồi chức năng cơ quan và giảm thiểu tử 
vong cho các trường hợp COVID-19 có bệnh lý 
đông máu có nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh 
phức tạp [40,41].

4. ĐIỀU TRỊ
Các kết quả từ nghiên cứu mù đôi, phân 

ngẫu nhiên và có nhóm chứng (RCT)
Những nghiên cứu hồi cứu ghi nhận sự 

hiện diện bệnh lý đông máu trên bệnh nhân 
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COVID-19 cũng như các nghiên cứu hồi cứu 
sử dụng kháng đông kháng kết tập tiểu cầu gợi 
ý vai trò kháng đông trong điều trị. Flumignan 
2020 trong bài tổng quan Cochrane ghi nhận 
dùng kháng đông cải thiện tử suất so với không 
dùng kháng đông ở bệnh nhân nhập viện vì 
COVID-19 [13]. Tuy nhiên, liều cao (liều điều 
trị) giúp giảm tần suất mắc thuyên tắc phổi, làm 
tăng nhẹ biến cố xuất huyết nhẹ và nặng nhưng 
không làm giảm tử suất.

Tuy nhiên không phải trị liệu nào cũng được 

xác nhận hiệu quả trong nghiên cứu mù đôi 
phân bố ngẫu nhiên có nhóm chứng. Talasaz 
tổng kết các nghiên cứu đã và đang thực hiện 
trên các dân số bệnh nhân khác nhau với các trị 
liệu khác nhau (Bảng 1) [44]. Các nghiên cứu ở 
bệnh nhân nội trú trên bệnh nhân COVID-19 cấp 
thường sử dụng heparin (không phân đoạn hoặc 
trọng lượng phân tử thấp) vì heparin được chứng 
minh có vai trò hỗ trợ kháng virus SARS-CoV2. 
Chúng tôi trình bày dưới đây các kết quả nghiên 
cứu phân bố ngẫu nhiên có chứng quan trọng.

Bảng 1: Các nghiên cứu kháng đông cho bệnh nhân COVID-19 cho đến 2021. 
Nguồn: Talasaz A. H., Sadeghipour P., Kakavand H. và cs. J. Am. Coll. Cardiol. 2021

Ngoại trú Nội viện Khoa Chăm 
sóc đặc biệt Xuất viện

Heparin (không phân đoạn 
hoặc trọng lượng phân tử 
thấp) liều trung bình hay 
liều cao

2 nghiên cứu 25 nghiên cứu 17 nghiên cứu Không

Tiêu sợi huyết Không Không 6 nghiên cứu Không

Kháng đông uống trực tiếp 7 nghiên cứu 6 nghiên cứu Không 2 nghiên cứu

Aspirin 3 nghiên cứu 6 nghiên cứu 2 nghiên cứu Không

Kháng kết tập tiểu cầu khác Không 5 nghiên cứu 2 nghiên cứu Không

Trong một nghiên cứu lớn đăng trên NEJM 
[33,12], các bệnh nhân COVID-19 cần nằm 
viện nhưng không cần nằm khoa Chăm sóc đặc 
biệt được dùng kháng đông hoặc liều dự phòng 
hoặc liều điều trị, các bệnh nhân được dùng liều 
điều trị có thời gian không cần hỗ trợ cơ quan 
giảm cải thiện có ý nghĩa thống kê. Tuy nhiên, 
ở những bệnh nhân COVID-19 nặng trong khoa 
Chăm sóc đặc biệt, không có sự khác biệt về kết 
cục chính (số ngày không cần hỗ trợ cơ quan 
hoặc thời gian sống sót đến khi xuất viện) giữa 
hai nhóm điều trị dù liều dự phòng hay liều điều 
trị. Vì vậy, thử nghiệm đã bị dừng lại vì vô ích. 
Tỷ lệ bệnh nhân sống sót sau khi ra viện là tương 
tự ở hai nhóm lớn xảy ra ở 3,8% bệnh nhân được 
chỉ định dùng thuốc kháng đông liều điều trị 
và ở 2,3% bệnh nhân được chỉ định điều trị dự 
phòng huyết khối thông thường bằng thuốc; do 
đó, kháng đông heparin liều điều trị được khuyến 
cáo ở bệnh nhân không khoa Chăm sóc đặc biệt 
nhưng không ở bệnh nhân khoa Chăm sóc đặc 
biệt. Đối với thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch 
được xác nhận, điều trị kháng đông được khuyến 
cáo trong 3 tháng [4, 10].

Ở các bệnh nhân COVID-19 xuất viện, phân 
tích gộp trên 11 nghiên cứu với 18949 bệnh 
nhân ghi nhận huyết khối tĩnh mạch có tần suất 
0,8%, thuyên tắc phổi là 1,5% và bệnh thuyên 
tắc huyết khối là 1,8%. Nghiên cứu Michel là 
nghiên cứu tiến hành trên bệnh nhân COVID-19 
sau xuất viện, có nguy cơ cao, có độ thanh thải 
creatinine > 30mL/phút sử dụng liều dự phòng 
rivaroxaban 10mg/ngày cho đến 35 ngày làm 
giảm nguy cơ bệnh thuyên tắc huyết khối có 
triệu chứng 67%, đặc biệt ở những bệnh nhân 
có điểm IMPROVE - VTE 2-3 và D-dimer cao, 
hoặc điểm số IMPROVE - VTE ≥ 4 [36].

Các khuyến cáo hiện tại
Việc tiến hành các nghiên cứu mùi đôi, phân 

bố ngẫu nhiên, có nhóm chứng đòi hỏi thời gian, 
nguồn lực vì thế không thể dễ dàng thực hiện. 
Các khuyến cáo hiện nay không những dựa trên 
các chứng cứ từ nghiên cứu mù đôi, ngẫu nhiên 
mà còn dựa trên các chứng cứ kém mạnh hơn.
Kyriakullis tổng kết 20 hướng dẫn quốc gia và 
13 hướng dẫn quốc tế về điều trị kháng đông 
ở bệnh nhân COVID-19 [24]. Các hướng dẫn 
đồng thuận cao ở một số bối cảnh sau:
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+ Bệnh nhân nhập viện vì COVID-19 ít nhất 
cần kháng đông dự phòng (81% các hướng dẫn).

+ Bệnh nhân COVID-19 có nguy cơ cao 
cần điều trị kháng đông (81% các hướng dẫn); 
tuy nhiên liều kháng đông trung bình hay liều 
điều trị đầy đủ (liều cao) còn khác biệt giữa các 
hướng dẫn: 56% khuyến cáo liều trung bình và 
28% khuyến cáo liều cao.

+ Bệnh nhân có chỉ định dự phòng bệnh 
thuyên tắc huyết khối một khi có nguy cơ xuất 
huyết hoặc chống chỉ định dùng kháng đông thì 
nên được dự phòng không dùng thuốc (59% các 
khuyến cáo).

+ Bệnh nhân COVID-19 cấp xuất viện có 
nguy cơ cao nên tiếp tục dự phòng bằng kháng 
đông (63% các khuyến cáo).

Trong các bối cảnh khác, các khuyến cáo 
còn có nhiều mâu thuẫn.

Khuyến cáo Bộ Y Tế Việt nam về điều trị 
chống đông cho bệnh nhân COVID-19.

Bộ Y Tế Việt Nam khẳng định không phải 
bệnh nhân nào cũng cần điều trị kháng đông. Các 
bệnh nhân nhiễm không triệu chứng không có 
chỉ định kháng đông. Bệnh nhân COVID-19 nhẹ 
không yếu tố nguy cơ không cần điều trị kháng 
đông. Tuy nhiên, hướng dẫn của Bộ Y Tế nhìn 
chung điều trị kháng đông tích cực hơn so với 
các hướng dẫn quốc tế. Ở bệnh nhân COVID-19 
viêm phổi không có suy hô hấp, bệnh nhân đã 
được chỉ định liều dự phòng tăng cường. Ở bệnh 
nhân suy hô hấp khuyến cáo Bộ thống nhất với 
hướng dẫn thế giới sử dụng liều điều trị kháng 
đông. Tuy nhiên ở bệnh nhân nguy kịch, thế giới 
chỉ khuyến cáo liều dự phòng, Bộ Y tế khuyến 
nghị nếu không có giảm đông vẫn sử dụng liều 
điều trị (Bảng 2). Các khuyến cáo này tuy tích 
cực chưa hoàn toàn dựa vào các nghiên cứu phân 
bố ngẫu nhiên có chứng. Một nghiên cứu cỡ mẫu 
nhỏ tại BV Chợ Rẫy cũng không chứng tỏ được 
sử dụng kháng đông sớm cải thiện kết cục [4]. 

Bảng 2: Sử dụng kháng đông theo kết quả cận lâm sàng 
(Nguồn: Bộ Y Tế. Hướng dẫn điều trị COVID-19 1/2022).

Lựa chọn kháng đông và liều lượng
Tổng hợp các nghiên cứu và chứng cứ, 

heparin bao gồm heparin trọng lượng phân tử 
thấp và heparin không phân đoạn qua các phân 
tích dược lý cho thấy ngoài vai trò kháng đông 
còn có thể có thêm vai trò kháng siêu vi SARS-
CoV2. Vì vậy, heparin liều điều trị được ưu 
tiên sử dụng ở những bệnh nhân COVID-19 
nhập viện có nguy cơ trung bình. Những bệnh 

nhân COVID-19 nhập viện có nguy cơ cao các 
chứng cứ cho thấy hiện chỉ nên sử dụng liều 
dự phòng. Đối với các bệnh nhân ngoại trú, 
heparin buộc phải sử dụng tiêm truyền không 
thích hợp vì vậy rivaroxaban uống có được 
nghiên cứu. Các nghiên cứu mù đôi ngẫu nhiên 
chứng tỏ hiệu quả rivaroxaban trên bệnh nhân 
COVID-19 xuất viện, có nguy cơ bệnh thuyên 
tắc huyết khối cao. Không có nghiên cứu nào 
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chứng tỏ hiệu quả rivaroxaban trên bệnh nhân 
COVID-19 có suy hô hấp cần nhập viện nhưng 
theo dõi trực tuyến ngoại trú. Trong giai đoạn 
làn sóng thứ hai COVID-19 tháng 7-11/2021 
khi quá nhiều người mắc COVID-19 nhập viện 
và cách ly, việc sử dụng rivaroxaban ngoại trú 
được khuyến cáo bởi Bộ Y tế và Sở Y tế thành 
phố Hồ Chí Minh. Liều khuyến cáo sử dụng là 
liều điều trị 20mg/ngày nếu bệnh nhân có viêm 
phổi, suy hô hấp thở oxy. Hiện chưa có các tổng 
kết về hiệu quả và tác dụng phụ chảy máu về 
điều trị kháng đông ngoại trú ở giai đoạn này. 
Kết luận về lợi ích rivaroxaban ngoại trú ở bệnh 
nhân COVID-19 cấp có chỉ định nhập viện 
nhưng điều trị ngoại trú trực tuyến còn bỏ ngỏ. 

5. KẾT LUẬN
Bệnh lý đông máu liên quan COVID-19 gồm 

cả huyết khối động tĩnh mạch lẫn huyết khối vi 
mạch. Trong đó thường gặp nhất là bệnh thuyên 
tắc huyết khối tĩnh mạch với các kết cục xấu 
như tăng nguy cơ nhập viện, nằm khoa Chăm 
sóc đặc biệt cũng như có khả năng làm gia tăng 
tử vong. Mặc dầu xuất huyết có hiện diện, các 
biến chứng đông máu phổ biến hơn. Các cơ chế 
bệnh sinh liên quan đến tổn thương quá trình 
viêm, sự hoạt hóa các tế bào trong đó có tiểu 
cầu, phóng thích các yếu tố tăng đông, ứ trệ và 
tổn thương nội mạc với các cơ chế liên quan 
con đường bổ thể. Tiếp cận chẩn đoán cần được 
cá thể hóa vì COVID-19 nói chung và bệnh lý 
đông máu do COVID-19 nói riêng có phổ lâm 
sàng rộng thay đổi theo cơ địa bệnh nhân. Điều 
trị kháng đông liều điều trị trong COVID-19 
là cần thiết giúp cải thiện tử vong ở các bệnh 
nhân nhập viện không nằm khoa Chăm sóc đặc 
biệt có nguy cơ cao. Ở những bệnh nhân nằm 
viện khác hoặc nằm khoa Chăm sóc đặc biệt 
kháng đông liều dự phòng được khuyến cáo. 
Các bối cảnh đặc biệt như đông máu nội mạch, 
hội chứng kháng phospholipid và bệnh huyết 
khối vi mạch cần nghĩ tới, chẩn đoán và điều trị 
chuyên biệt.
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