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Sinh non la nguyén nhan cda 75% s6 td vong so sinh
va 50% bién ching than kinh & tré em (Lamont va
Kam, 2008; Kam va Lamont, 2008). Bénh suét va tu
sudt chu sinh khéng chi lién quan dén tudi thai non
thang ma con lién quan dén viéc co su dung steroid
truée khi sinh va thai non thang dugc sinh & co sé
c6 don vi hoi suc tich cuc so sinh (NICU) hay khong
(Lamont va Kam, 2008; Kam va Lamont, 2008). Trong
khodng tu 22 tuén t6i 26 tuan, mot ngay tri hoan sinh
thi khd ndng séng cla tré so sinh tang thém 3%. Do
do, trong khodng tudi thai nay, néu tri hoan sinh dudc
72 gid c6 thé tdng dudc khd ning soéng cla tré so
sinh 1én 10% (Lamont va Kam, 2008; Kam va Lamont,
2008). Ddng thdi, chi dinh chinh dé diéu tri thudc gidm
go déi voi cac trudng hop chuyén da sinh non ciing
dé sl dung steroid dat hiéu qua t6i uu va chuyén vién

[én co sé c6 NICU (Lamont va Kam, 2008; Kam va

Lamont, 2008). Tuy nhién, nhiing thudc gidm go hién
dang st dung dé ngan chan chuyén da sinh non cép
tinh van con nhiing nhugc diém nhat dinh va van tiép
tuc dugc nghién cliu khd ndng Ging dung (Lamont va
Kam, 2008; Kam va Lamont, 2008). Atosiban la thudc
d&c hiéu diéu tri chuyén da sinh non dugc cap phép
chinh thiic st dung & nhiéu nu6c trén thé giéi va tai
Viét Nam.

CHON LUA THUOC _
GIAM 9:‘) TRONG BIEU TRI
CHUYEN DA SINH NON

Chi diéu tri chuyén da sinh non khi thai <34 tuan. Thuéc
gidm go dugc xem la Iy tudng khi hoi dd 3 tiéu chi: hiéu
qué cao, khong cé tac dung phu trén thai phu va thai
nhi, gia thanh ré. Hién nay, van chua c6 mot loai thuéc
gidm go nao dap Ung du 3 tiéu chi nay (Lamont va Kam,

2008; Kam va Lamont, 2008).
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Céac thuéc dugc cap phép dé gidm go trong diéu tri
chuyén da sinh non |a ch&t ddng van thu thé p-adrenergic
(ritodrine, salbutamol...) va chat ddi van thu thé oxytocin
(atosiban). Con mot s6 nhom thudce khac cling dugce su
dung dé gidm go trong diéu tri chuyén da sinh non,
nhung chua dudc cép phép chinh thic nhu chét chen
kénh calcium (nifedipine), chat khang prostaglandin
(Indomethacine), magnesium sulfate, chat tao nitric
oxid. N&i bat nhat trong nhém chua dugc cap phép la

chat chen kénh calcium (nifedipine).

Gan day, chi dinh st dung dau tay chat dong van thu
thé B-adrenergic da gidm nhiéu do nhiing tac dung phu
(Moutquin va cs., 2001; Anotayanonth va cs., 2004).
Khi so sanh v6i chat déng van thu thé B-adrenergic,
chat déi van thu thé oxytocin (atosiban) va nifedipine
¢ hiéu qud tuong duong nhung it tdc dung phu hon

(Moutquin va cs., 2001; Coomarasamy va cs., 2002).

Atosiban la thuéc gidm go duy nhét dac hiéu trén td
cung dudc cap phép dé diéu tri chuyén da sinh non.
Cac loai thudc khac khong phai la thude gidm go dic
hiéu trén t& cung, ma la thudc duge chi dinh trong bénh
ly khac nhung c6 tac dung Uc ché con go ti cung. Do
do, cac loai thudéc nay co nhiéu tac dung phu da co
quan va ca trén thai nhi (Lamont va Kam, 2008; Kam va
Lamont, 2008). Tu khi c6 atosiban, quan diém chon Iua
thudc gidm go dé diéu tri sinh non da c6 nhiéu thay déi.
Hién nay, cac quan diém xU tri lam sang tap trung vao
2 loai dudc xem 1a uu thé, do la nifedipine va atosiban

(Lamont va Kam, 2008; Kam va Lamont, 2008).

CO CHE TAC DUNG
cUA ATOSIBAN

Con co ti cung phu thudc vao su tang ndng do calcium
noi bao. Oxytocin dudc cho 1a chat gay khdi phat con
go tl cung b&ng tac dung truc tiép lén thu thé oxytocin
3 mang té bao, dan dén su tadng néng do calcium noi
bao (Lamont va Kam, 2008; Kam va Lamont, 2008).
Ddng thoi tac dung gian tiép bang cach kich hoat su
phong thich prostaglandin & mang rung va mang i,
g6p phan gay con god chuyén da va su chin mudi c6 ti
cung (Lamont va Kam, 2008; Kam va Lamont, 2008).
Khi chuyén da sinh non, sé lugng thu thé oxytocin tang
& co tl cung, clng nhu su tang dang ké ndng do bai tiét
oxytocin, bang su tang tan sé nhip ché tiét (Lamont va
Kam, 2008; Kam va Lamont, 2008).

Atosiban tac dung bang cach canh tranh véi vasopressin
va oxytocin & cac thu thé & co ti cung, mang rung
va mang thai. Bang co ché nay atosiban Uc ché ca 2
tac dong cula oxytocin, dan dén gidm con go tl cung
(Lamont va Kam, 2008; Kam va Lamont, 2008). Day
clng la chat déi van oxytocin dau tién dudc st dung

trén lam sang (Romero va cs., 2000).

Atosiban c¢6 kha nang tri hodn sinh. Do tac dung dac
hiéu trén tli cung, nén an toan hon nhiing thuéc giam go
khac. Mot s6 nghién clu cho théy &i tinh cla atosiban
déi véi thu thé vasopressin nhung day khong phai la
van dé trén 1am sang bai vi trong luc chuyén da thu thé
oxytocin nhidu hon thu thé vasopressin (Romero va cs.,
2000; Lamont va Kam, 2008; Kam va Lamont, 2008).

HIEU QUA GIAM GO

Hiéu qua gidm go cla atosiban dudc kiém ching bang
phan tich gop 6 thii nghiém lam sang ngdu nhién mu
doéi c6 nhom ching, cho thdy co su tdng dang ké ti
& phu n khong sinh truéc 48 gio khi dugc diéu tri
atosiban so véi gid dugc (RR=1,13; 95% CI 1,02-1,26)
(Coomarasamy va cs., 2002). Khong cé su khac biét

gilia atosiban va gid dugc hoac gilia atosiban va chét



déng van thu thé B-adrenergic vé hiéu qua gidm go
va két cuc sd sinh. Atosiban c6 thé tri hoan chuyén
da t6i 7 ngay tuong duong véi chat ddng van thu thé
B-adrenergic (Moutquin va cs., 2001).

Tuy nhién, 3 nghién clu so sanh truc tiép atosiban
va nifedipine cho thay khong c6 su khéac biét gida 2
nhom doi véi ti 1é tri hoan cudc sinh 48 gid va 7 ngay,
nhung tac dung phu thdp hon nhiéu, dac biét la tac
dung phu trén hé tim mach (Kashanian va cs., 2005;
Al-Omari va cs., 2006; Saleh va cs., 2013). Nhu vay,
theo dd liéu hién cé cho thdy khong c6 su khac biét
vé hiéu qud gidm go khi so sanh gida atosiban va

nifedipine.
TAC BONG TREN THAI NHI

Atosiban gua nhau thai theo ti 1& trung binh gidia thai
nhi so véi thai phu la 0,124 (Lamont va Kam, 2008;
Kam va Lamont, 2008). Nong dd thudc trong tudn
hoan thai nhi khong tang khi tiém truyén kéo dai, cho
thay thu6c khong tich IGy trong thai nhi (Lamont va
Kam, 2008; Kam va Lamont, 2008). Lién quan dén tu
vong thai nhi khi s& dung atosiban dudc ban luan trong
y van hau nhu dua trén két qua nghién clu so sanh
atosiban va gid dugc do Romero va cong su thuc hién
(Romero va cs., 2000). Két qua cla nghién clu nay la
mot trong nhing nguyén nhan dé FDA tU chéi chap
thuan luu hanh tai Hoa Ky (Kam va Lamont, 2008).

Tuy nhién, nghién clu nay da cé su sai léch do su

o

mat can bang khi phan nhém nghién ctu, nhiéu thai
ky cuc non <26 tuan va chuyén da sinh non tién trién
nhanh (danh gia4 b&ng chi sé Bishop) dugc phan bé
vao nhom sd dung atosiban. Vi vay, td suat thai nhi-so
sinh cao hon & nhom dung atosiban so véi gid dugc.
Tuy nhién, c6 t6i 7/10 tré so sinh tdi vong ¢6 can nang
<0,650kg cho thédy cuc non dong vai trd quan trong
gay nén hau qua nay. Mac du, céc tac gid néu 1én giad
thuyét la hiéu qué khang vasopressin cla atosiban c6
thé da gop phan gay két cuc x4u do thai bi stress hodc
chén thuong (Romero va cs., 2000). Tuy nhién, cho
dén nay van con thiéu bdng chiing hé trg gid thuyét
nay (Lamont va Kam, 2008; Kam va Lamont, 2008).
Hon nda, thd nghiém so sénh atosiban véi B-agonist
cho thdy két cuc so sinh la tuong duong (Moutquin va
cs., 2001). Noi chung, nguyén nhan gay td vong tré
s0 sinh khong lién quan dén thuéc ma chi yéu la do

sinh cuc non.

Cac thd nghiém lam sang sau dé xac dinh tac dung
trén thai nhi khéng dang ké. Qua qua trinh danh gia
lau dai atosiban ké ti nghién ctiu dau tién va nhing
thd nghiém so sanh ngéu nhién cing nhu s dung
trén lam sang, khong c6 béo c4o nao dat van dé vé su
an toan cla thai nhi (Lamont va Kam, 2008; Kam va
Lamont, 2008).

Nam 2000, atosiban ducc chdp thuan st dung tai cong
ddng Chau Au, tinh dén thang 06/2007, atosiban dugdc
chép thuan s dung & 67 nudc, ngoai tri Hoa Ky va Nhat
Ban (Lamont va Kam, 2008; Kam va Lamont, 2008).

TAC BONG TREN THAI PHU

Atosiban c6 tac dung phu tuong ducng voi gid dudc
trén thai phu, thai nhi va tré so sinh hoac chi cé tac
dung phu t8i thiéu nhu dd xung quanh ving tiém truyén
(Papatsonis va cs., 2005). So véi atosiban, B-agonist c6
tac dung phu trén hé tim mach cao hon gép 10 lan
(81% so0 Vv6i 8%) va ti & phai ngung diéu tri & nhom
B-agonist do nhiing tac dung trdm trong cao hon 15 lan
(15% so v6i 1%) (Saleh va cs., 2013).



V& mat Iy thuyét, chat déi van oxytocin co thé (c ché tiét
slia hoac con go sau sinh nhung atosiban cé tac dung
ngan va hdi phuc nhanh nén nhing nguy co nay khéng

dang ké (Lamont va Kam, 2008; Kam va Lamont, 2008).

So véi thudc déi van thu thé p-adrenergic va nifedipine,
atosiban cho théy it tac dung phu hon (Moutquin va cs.,
2001; Papatsonis va cs., 2005; Al-Omari va cs., 2006).
Tac dung phu hiém gap trén me la budn non, nhiic dau,
chéng mét, nhip tim nhanh, cao huyét ap, tadng dudng
huyét va phan (ng di Ung, xay ra trong khoang 10%
(Moutquin va cs., 2001; Saleh va cs., 2013).

CHON LUA ATOSIBAN
HAY NIFEDIPINE

Quan diém (ng ho nifedipine hon atosiban dua trén
téng quan hé théng vé nifedipine (King va cs., 2003)
so v6i B-agonist (ritodrine) cho théy nifedipine hiéu qua
va an toan hon. Ho clng cho rang nifedipine uu thé
hon atosiban qua su so sanh gian tiép nifedipine va
atosiban (Coomarasamy va cs., 2003), ké ca uu diém

cla nifedipine vé dudng dung (ubng) va ré tién.

Quan diém Uing ho atosiban hon nifedipine thi cho réng
hau hét bang ching cla nifedipine la phan tich gop bao
gdm nhing nghién clu hodi ctu co chét lugng khong
cao (Kam va Lamont, 2008). Nhiing nghién clu trong
téng quan hé théng cla nifedipine so v6i p-agonist da

bi phé binh la chat lugng kém do ¢d mau nhd, khong

¢c6 nhom ching gid dugc hoac theo déi danh gia khong
chat ché (Lamont va cs., 2005). Ho ciing dua ra bang
chiing ¢6 su sai léch (bias) vé tinh ng4u nhién, che gidu
sai léch (Lamont va cs., 2005). Do d6 nhling nghién clu
nay khong thé dua ra khuyén céo hoac huéng dan xu tri
(Lamont va cs., 2005). Trong khi d6, nhing nghién ctu
vé atosiban co6 thiét ké t6t, co6 nhém chiing gid dudc,
theo doéi chat ché, nghién clu tién clu tu giai doan
I-IV, déng thdi nghién clu c6 ¢cd mau l6n da qudc gia
va khong cé sai léch (Lamont va Kam, 2008; Kam va
Lamont, 2008).

Nghién ctu dugc trich d&n dé tng ho cho nifedipine
la mot so sanh gian tiép si dung cong thic toan hoc
dé suy dién (Lamont va cs., 2005) khong thé dua ra
két luan co6 y nghia va 3 nghién clu gan day so sanh
truc tiép gitia nifedipine va atosiban déu két luan rang
atosiban c6 hiéu qud tuong ducng nifedipine nhung
tac dung phu trén hé tim mach thdp hon rét nhiéu
(Kashanian va cs., 2005; Al-Omari va cs., 2006; Saleh
va cs., 2013). Khong gidng nhu nifedipine, atosiban
dugc cap phép chinh thic st dung diéu tri chuyén da
sinh non va dua trén nhiing nghién ctu 16n, thiét ké t6t,
c6 nhom chiing giad duge. Dong thdi thudce cing dudc
th’ nghiém lam sang tu giai doan I-IV va nhing nghién
clu dudc theo dai rat chat ché, thude coé tinh ndng dac
hiéu diéu tri chuyén da sinh non va tac dung phu thap
tuong duong véi gid duge (Lamont va Kam, 2008; Kam
va Lamont, 2008).

Cac bang ching 1am sang hd trg cho viéc si dung
atosiban manh va chat lugng cao hon nhiéu. Nhiing
bing ching nay dua dén két luan la atosiban cd hiéu
qua it nhét la tudng ducng véi nifedipine va B-agonist,
nhung tac dung phu thi thdp hon rdt nhiéu, dic biét Ia
tdc dung phu trén hé tim mach (Lamont va Kam, 2008;

Kam va Lamont, 2008).
CACH DUNG

Atosiban (Tractocile®) dudc tiém tinh mach theo 3 giai

doan lién ti€p: dau tién dung lidu tan cong la 6,75mg



(tuong Ung voi 0,9ml dung dich dam dac Tractocile®)
trong 3 gid; sau do truyén liéu gidm xudng 6 mg/gid kéo
dai t6i 45 gio. Thaoi gian diéu tri khong nén vuct qua 48
gid va téng liéu trong toan bd dot diéu tri khong vugt
qué 330mg (Lamont va Kam, 2008). C6 thé tai diéu tri

3 dot atosiban néu can thiét.

Thai phu dugc theo déi lién tuc trong thsi gian dung
thudc. Thai diém danh gia hiéu qua diéu tri 3 cac nghién
clu 1a 6 gid va 12 gid sau khi bat dau dung thudc
(Moutquin va cs., 2001). Thuéc dugc xem nhu khong

hiéu qua néu co bat ky 2 trong s6 3 tiéu chuédn dusi day:

® Tan s6 con co tU cung >4 lan/gid.
® M3 cd ti cung =1cm so véi khdi diém.

® Xoa cb ti cung >25% so véi khdi diém.
KET LUAN

Khong phai tat c& cac trusng hop chuyén da sinh non
déu phu hop véi can thiép giam go. Tuy nhién, thudc
gidm go dudc sl dung khi tudi thai <34 tuan, véi muc
tiéu tri hoan sinh dé t6i uu hoa hiéu qua cla steroid
hd trg trudng thanh phdi va chuyén thai phu dén trung
tam c6 NICU. Su dung gidm go da dugc thuc hién tu
hon 30 ndm qua. Mot loai thuéc gidm go hoan héo la
thudc c6 hiéu qua cao, khong cé tac dung phu va gia
thanh ré. Hién nay chua cé thudc nao thoa dugc hét cac
diéu kién nay. B-agonist va nifedipine si dung rong rai
trong chuyén da sinh non nhung hiéu qua khong cao
hon atosiban va c6 nhiéu tac dung phu, dic biét la tac

dong trén hé tim mach.

Atosiban 1& thuéc duy nhat dac hiéu trén td cung dé
diéu tri chuyén da sinh non. Atosiban c6 hiéu qué cao
nhung tac dung phu thép, chi tuong duong gid dugc,
trong khi d6 cac loai thudc khac co tac dung phu & da
cG quan, dac biét la trén hé tim mach. Mac du, c6 gia
thanh cao hon nhing loai thudc giam go khac, nhung
atosiban c6 bang ching ré nhat vé tinh an toan va hiéu
qud so v6i nhiing thudc khac va rat hiiu dung dé x{ tri

chuyén da sinh non.

Tai Viét Nam, déi tuong pht hop nhat dé s dung
atosiban & nhiing thai phu can tri hoan chuyén da sinh
non nhung bi that bai hodc chéng chi dinh véi nifedipine
va B-agonist; trudng hop da thai chuyén da sinh non; thai

phu c6 diéu kién vé tai chinh va c6 yéu cau st dung.
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