‘g‘i

DYDROGESTERONE
UNG DUNG TRONG
SAN PHU KHOA

TS. Hoang Thi Diém Tuyét

Bénh vién Tu Da

GIGI THIEU

Chuc n&ng sinh sdn nd la mdt qua trinh phic tap,
trong do, cac noi tiét t6 steroid nhu progesterone la
thanh phan quan trong. Budng tring la co quan trong
diém trong viéc téng hop va bai tiét progesterone.
Progesterone déng vai tro chinh trong chtic nang sinh

san, qua trinh lam t6 va sudt thai ky.
Phan loai progestogen

Progesterone tu nhién dugc san xuét va bai tiét trong
cd thé ngudi phu nd ti hoang thé & budng tring, banh
nhau va mot luong rat nho ti vé cla tuyén thuong than.

Bén canh progesterone tu nhién (progesterone vi hat

va dydrogesterone), c6 kha nhiéu steroid v6i chiic nang

gan giéng progesterone bao gom:

» Pregnane (17-hydroxyprogesterone, C21) va dan xuét.

« 19 norprogesterone (19-norpregnane, C20) va dan xuét.

« D&n sudt 19-nortestosterone: estrange (C18) va
gonane (C17).

« Spironolactone.

BAC BIEM DUGC
BONG HOC cUA
DYDROGESTERONE

Dydrogesterone la 6-dehydro retro progesterone, cé

céu truc giéng progesterone (Hinh 1).
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Hinh 1. Cong thic hoa hoc cla dydrogesterone

Dydrogesterone la dang progesterone hoat déng dudng
uéng quan trong va da dugc Ung dung trong linh viuc
san phu khoa 54 nam qua. Dydrogesterone khac voi
cac progesterone téng hop & cac dac diém: khong co
ddc tinh estrogen, androgen, glucocorticoid va hiéu Ung

chuyén héa (Bng 1).

Dydrogesterone dung bang dusng uéng va dudc hép thu
rgt nhanh. That vay, theo nghién ctu clia Sureau C va cong
su, chi sau khi tiéu héa 20 phtt da tim thdy san phdm
chuyén héa clia dydrogesterone trong nuéc tiéu. Viec hap
thu dydrogesterone dat t6i da 2 gi¢ sau khi udng. Hau
hét dydrogesterone hap thu dugc chuyén hoa, c6 khodng
63% dydrogesterone dudc chuy&n hoa tim thdy trong
nuéc tiéu. Qua trinh chuyén hoa & dydrogesterone bang
cach ¢4t C20, hydroxyl hoa & C21 va C16. Thdi gian ban
hay clia dydrogesterone la 4,2 + 2,1 gid. Dydrogesterone
dudc bai tiét chd yéu qua nudc tiéu, qua trinh bai tiét qua

nudc tiéu hoan tat sau 72 gid.

Bang 1
Progestogenic LU
9 9 gonadotropic
Progesterone + +
Dydrogesterone + =
Medroxyprogesterone + +

Norethisterone + +

Dydrogesterone c6 khd ndng bién déi ndi mac tu
cung tu giai doan phat trién sang dang ché tiét, vi vay
dugc xem nhu mot progestogen trong phucng phép
tri liéu hormone thay thé. Tuy nhién, dydrogesterone
khéng lam thay déi t& bao 3 &m dao va khong lam

tdng than nhiét.

Theo bao cao cla Schindler (2003), dydrogesterone
khong UGc ché rung tring & liéu diéu tri (10-30mg). Va
thuc té, trong mot s6 trusng hop noi soi 6 cac phu nd su
dung dydrogesterone, lai thay c6 su hién dién cla cac
hoang thé & budng tring, ching té van c6 hién tudng
rung tring hay tham chi c6 nhing trudng hgp mang
thai khi dang st dung dydrogesterone.

DYDROGESTERONE
TRONG SAN KHOA

Say thai

Theo théng k&, c6 khodng 20% phu ni dugc chan doan
c6 thai bi ra huyét am dao bat thudng va co6 khoang
15% bi thai luu hay sdy thai. Uéc tinh khodng 75%
trudng hop séy thai xay ra 8 tudi thai dusi hay bang 8
tudn vo kinh va c6 khodng 2% thai luu hay sdy sau tuan
thi 10. C6 nhiéu nguyén nhan gay séy thai, tuy nhién,
da s6 déu théng nhat theo phan loai cac nguyén nhan

sdy thai bao gdm:

Bat thudng 8 ti cung: dj tat bdm sinh, u x6 td cung,

Anti Anti Gluco Anti

estrogenic androgenic corticoid mineralocorticoid

+ + + +
+ + - +
+ - + -
+ - - i



dinh budng tl cung...
« Noi tiét: suy hoang thé, bénh Iy tuyén giap, tiéu dusng.
« Mién dich: hoi chiing antiphospholipid, lupus ban dd.
o Nhiém trung: lau cay,

Toxoplasma  gondii,

Cytomegalovirus...

S4y thai lien tiép dudgc dinh nghia khi c6 it nhat 3 1an say
thai hay thai luu lién ti€p. Theo Stirrat GM va cdng su,
mot cap vo chdng c6 2 1an sdy thai lien ti€p, xac suat
sdy thai & 1an mang thai thi 3 18 29% va & lan mang
thai tht 4 1a 33%. Di v6i sdy thai lién tiép, yéu 16 di
truyén chiém khoang 5%, yéu t6 noi tiét va mién dich
khodng 20%. Ngoai ra, cac yéu t6 nhu: bat thudng vé
céu trac, nhiém trung va tdc mach la nhing nguyén
nhan quan trong. Theo Stephenson va cdng su, cb
khodng 60% trong nhom nay lién quan dén hoi ching
antiphospholipid. C6 dén khodng 40% say thai lién tiép

khoéng ré nguyén nhan.

Su thiéu hut progesterone dugc xac nhan co6 anh
hudng dén su trudng thanh ndi mac td cung clng nhu
diéu tiét cac chéat gay viém, vi du nhu interleukin. Do
do6, b8 sung progesterone dugc xem nhu mot trong
cac bién phap gilp gidm nguy co sdy thai trong 3
thang dau thai ky. Theo El-Zibdeh MY va cong su,
nghién clu dudc thuc hién & 180 cdp vg chéng séy
thai lien ti€p khéng ré nguyén nhan, véi s6 lan sdy
thai trung binh la 3,5 lan dugc chia ngau nhién thanh
3 nhém: nhém 1 nhan 20mg dydrogesterone mébi
ngay, nhéom 2: nhan 5.000lU hCG médi 4 ngay tiém
bdp, nhom 3: khong can thigp. Két qué ghi nhan ti lé
s&y thai co su khac biét ré rét co v nghia thong ké gida
nhém dung dydrogesterone va nhém khéng can thiép
lan luct 1a 13,4% va 29% (P<0,05), nhung khong co
su khac biét mang y nghia théng ké gitia nhém dung
hCG va nhém chting, véi ti 1& sdy thai an Iugt 13 18%
va 29% (P>0,05). Ngoai ra, nghién ctiu ciing cho thay
khong cé su khac biét mang y nghia théng ké gilia cac
nhém nghién clu vé bién ching sdn khoa hay phuong

cach sinh.

Doa sdy thai: c6 lién quan dén cac thai ky ra huyét am
dao kém hay khong kém dau co th4t ti cung nhung ¢é
tl cung van dong. Hién tugng nay néu tiép dién cé thé
dan dén séy thai tron hay khéng tron. Van dé quan trong
la tim nguyén nhan dé diéu tri tranh dién tién dén say
thai. Vai tro cla progesterone trong duy tri thai nghén
da dugc xac nhan trong nhiéu ndm, tuy nhién, trong
vai nghién clu chiing minh viéc s dung progesterone
trong diéu tri sdy thai sém khong cé hiéu qud so Vi
nhom khong can thiép. Tuy nhién, déi v6i cac trudng
hop sdy thai do nguyén nhan thiéu nang hoang thé va
thiéu hut progesterone thi viéc bd sung progesterone
da dugc ching minh c6 hiéu qué trong can thiép diéu
tri. Theo Omar va cong su, nghién clu dugc thuc
hién nham so sanh hiéu qué cla dydrogesterone véi
phucng phap diéu tri kinh dién trong sdy thai sém |a
nghi ngoi tai giudng. T4t cd cac thai phu co tudi thai
dudi 13 tuan bi ra huyét am dao dugc dua vao nghién
clu v6i tiéu chuén loai tru 1a séy thai lién tiép (khong
xét dén nguyén nhan séy thai khac). K&t qua cho thay
ti 1& dudng dugc thai 8 nhém dung dydrogesterone la
95,9% va dydrogesterone giup gidm dén 70% nguy co
sdy thai so véi didu tri chudn 1a nghi ngai tai giusng va

dung thém acid folic (P=0,037).

Dap Ung mién dich gida co thé ngusi me va thai nhi
doi khi cling 1& mét trong nhiing nguyén nhan gay say
thai khong ré nguyén nhan. Nhu chang ta biét, véi su
hién dién cla progesterone, cac té bao lymphocyte
4 banh nhau tiét ra PIBF (Progesterone Induced
Blocking Factor) gay ra dap ung mién dich phan td
va ngdn chén say thai hiéu qud. Vai trd progesterone
trong c¢o ché mién dich bdo vé thai la diéu phdi su
bai tiét cytokine. Do d6, mot trong cac can thiép diéu
tri doa sdy thai khong ré nguyén nhan 1a sd dung
dydrogesterone dé can b&ng dap (ng mién dich.
Trong Mot nghién clu cla Kalinka va cong su, véi 57
sdn phu tudi thai 6-12 tuan vé kinh, trong do6, 36 san
phu cé biéu hién lam sang doa séy thai, dudc do PIBF
trong nuéc tiéu bing phuong phap ELISA cho thay



nhém s&n phu cé biéu hién 1am sang doa sdy c6 néng

do PIBF thap hon mot cach khéac biét cé y nghia théng
ké so v6i nhém phu n khde manh, 1an lugt la 453,3
pg/ml va 1.057 pg/ml. Sau khi dung dydrogesterone
diéu tri, ndng do PIBF trong nudc tiéu tdng ré rét sau
10 ngay diéu tri: 1.291,9 pg/ml (so v6i nhom thai phu
khdoe manh, su khac biét vé ndng do PIBF gila hai
nhoém khéng c6 y nghia théng ké). Do d6, két qua
nghién clu cho théy viéc st dung dydrogesterone da
tdng tao sdn pham PIBF nén cai thién dang ké két
cuc clia c4c trudng hop doa sdy thai. Bén canh do,
dydrogesterone dong vai trd quan trong trong su diéu
hoa ti Ié Th1/Th2 cytokine, dydrogesterone lam tang
Th2 cytokine va gidm Th1 cytokine diéu nay gop phan
gia tang ti 1& thanh cong cla thai ky. Va cho dén nay,
dydrogesterone 1a thudc duy nhat c6 bing ching vé

diéu hoa cac yéu t6 mién dich.

Thiéu nang hoang thé

Thiéu n&ng hoang thé dugc dinh nghia la nhing bat
thusng lién quan dén hoang thé, co6 thé do khéng tao lap
hoang thé hay do su bai tiét bat thusng progesterone
cla hoang thé gay vo sinh hay sy thai lién tiép. Thiéu
na&ng hoang thé gay &nh hudng dén qua trinh phat trién
ndi mac ti cung, do dé gay that bai lam t6 va gay sy
thai. C6 thé dung hCG hay progesterone dé diéu tri. Tuy
nhién, s& dung hCG c6 nguy co qué kich budng trang &
mot s6 bénh nhan nhat la khi cé kich thich budng tring

va sU dung bang dudng tiém bap nén cling gay nhiéu

b4t tién cho bénh nhan. B4 sung progesterone dat hiéu
qua trong diéu tri, song mdc do hiéu qua tuy thudc vao
loai progesterone. Progesterone téng hop nhu medroxy
progesterone, 19-nortestosterone khuyén céo khong
nén dung vi cac tac dung phu cla thudc doi voi thai.
Dydrogesterone dugc xem nhu mot chon lua pht hgp
trong trudng hop nay vi tinh hiéu qua va su thuan tién

trong diéu tri.

Trong hé tro sinh san

Nhu céc progesterone khéac, dydrogesterone dugc su
dung dé hd tro hoang thé trong cac chu ky thu tinh
nhan tao hay chu ky thu tinh trong 6ng nghiém. Theo
nghién clu cla Chakravarty BN va cong su (2005),
v6i 430 déi tuong tham gia nghién clu dudc phan
ngau nhién s dung dydrogesterone hay micronized
progesterone cho hd tré hoang thé sau thu tinh trong
6ng nghiém véi phac dd kich thich budng triing bang
phac do dai. K&t qua cho thay ti 1& thai lam sang 1a
tuong duong. Tuy nhién, véi cach dung bing dudng
uéng cuia dydrogesterone to ra thuan tién hon cho bénh

nhan so véi dudng dat am dao.

Hiéu qud nay cing da dugc khadng dinh mot 1an nia
trong nghién clu cla Ganesh (2011), khi danh gia hiéu
qué cla 3 nhom thudc: dydrogesterone, progesterone
vi hat dang dat va progesterone dang gel trong hé tro
hoang thé cho 1.373 phu n{ sau khi tién hanh thu tinh
6ng nghiém. Két qua cho thay ti & thai lam sang & cac

nhom diéu tri déu tuong duong nhau.

DYDROGESTERONE
TRONG PHU KHOA

Réi loan kinh nguyét
Réi loan kinh nguyét 1a mot trong nhing nguyén nhan

hang dau clia bénh nhan dén kham phu khoa tai phong

kham ngoai tra. Co nhiéu loai réi loan kinh nguyét nhu:



réi loan s6 ngay cla chu ky kinh hay Iugng mau kinh,
vo kinh thi phéat hay ra huyét tl cung do réi loan chuic
ndng (Dysfunctional Uterine Bleeding — DUB). Viéc diéu
tri réi loan kinh nguyét cing c6 nhiéu phuong phép
tu diéu tri ndi khoa dén can thiép ngoai khoa. D3i voi
diéu tri noi khoa bao gdbm cac khang viem nonsteroid
(NSAIDs), dydrogesterone, progesterone téng hop,
thubc nguia thai két hop, danazol, GnRH déng van. Can
thiép ngoai khoa nhu dét niém mac tl cung hay cat td
cung la bién phap cubi cung va cing c6 nhiing nguy co

rieng cla phau thuat.

Ra huyét ti cung do réi loan chiic nang chiém 10%
bénh nhan nhap vién, 20% bénh nhan diéu tri ngoai
trd va 1a mot trong nhing nguyén nhan gay thiéu mau
nhugc séc & phu nd. Progesterone dusc xem la mot
trong cac bién phap diéu tri noi khoa hiéu qua. Co nhiéu
loai progesterone dugc dung diéu tri. Dydrogesterone
dugc ghi nhan mang lai hiéu qud cao trong kiém soat
chu ky kinh, gidm lugng mau mat va it tac dung khéng

mong mudn.

Réi loan kinh nguyét cling thusng gap & IUa tudi vi
thanh nién. Theo nghién clu clia Chomczykl va cong
sy, nghién ctu trén 116 déi tugng vi thanh nién 12-17
tudi bi ra huyét ti cung do réi loan chiic nang va dudc
diéu tri bdng dydrogesterone lidu thép t6 ra hiéu qué va

an toan trong diéu tri.

Do l1a do dydrogesterone khong Uc ché truc ha doi-
tuyén yén-budng tring, két qud nay da dugc ghi
nhan trong bao céo cla Schindler (2009). Vi vay,
dydrogesterone sé la lua chon phu hgp cho cac bénh

nhan con nhu cu sinh san.
V6 kinh thi phat
Nguyén nhan dan dén vo kinh th( phat hién nay co

2 nguyén nhan: do c6 thai hodc thi€u noi tiét t6. Do

do, trudc khi diéu tri, can loai trd nguyén nhan: co

thai. Tuy nhién, déi v6i nhiing bénh nhan mang thai
& nhing giai doan sém chua phat hién dudc bang que
thti hCG, néu s dung cac progestin dé test vo kinh sé&
c6 thé tac dong x&u dén thai nhi. Do dé, viéc st dung
dydrogesterone trong test vo kinh sé viia dem lai hiéu
qud viia an toan cho phdi thai trong trudng hop bénh
nhan dang mang thai. Ngoai ra, dydrogesterone khéng
c6 tac dong androgenic nén khéng gay ra tinh trang

ram léng va mun nhot cho bénh nhan.

Lac ndéi mac td cung

Lac ndi mac ti cung (LNMTC) véi tan suat 0,5-5%
S phu nd binh thuong va 25-40% & phu nd vo sinh.
Viégc diéu tri LNMTC tay thudc vao muc dich c¢6 thai
hay gidm céac triéu ching do LNMTC gay ra, nhat la
théng kinh hay dau vang chau. Viéc diéu tri LNMTC
cing da dang tu diéu tri noi khoa dén can thiép
ngoai khoa. Trong diéu tri noi khoa, progesterone
dugc xem la phuong phéap diéu tri dugc chap nhan
trong nhiéu thap nién qua va thdi gian diéu tri it
nhét 6 thang. Trong cac loai progestin dung diéu tri
LNMTC, dydrogesterone dugc xem |a hiéu qué va an
toan nhéat la & nhom phu nd LNMTC muén cé thai.
Theo nghién clu clia Tumasisan KP va cong su & céc
phu nd LNMTC c6 kém hiém muon, viéc st dung
dydrogesterone 10mg médi ngay tu ngay 5 dén ngay
25 cla chu ky trong 6 thang, hon 80% d&i tuong

nghién ctu c6 chu ky kinh binh thusng sau diéu tri va

c6 56,7% cb thai sau diéu tri.




KET LUAN

Dydrogesterone la mot retro-progesterone sd dung
bang dusng udng c6 sinh kha dung rat t6t va da ducc
s’ dung cho hon 38 triéu phu nd trén thé gidi v6i cac
chi dinh sédn phu khoa khac nhau vi dydrogesterone
c6 cdu tric va dudc dong hoc gan giébng véi
progesterone tu nhién. Va nhd céu truc khong gian
ddc biét nay nén dydrogesterone c6 &i luc cao va
chuyén biét trén thu thé progesterone, dong thdi
khong gay thoai héa hoang thé ciing nhu khéng lam
t&ng than nhiét. Do do, dydrogesterone vua hiéu qua
vUa an toan vi tac dung khéng mong muén réat it cho
cd me va thai. Dydrogesterone that su la mot chon
lya moi cho cac bac si sadn phu khoa trong céc chi
dinh vé san khoa va phu khoa nham mang lai Igi ich
cao nhat va do an toan cao nhét cho bénh nhan khi

c6 chi dinh s dung progestogen.
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