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Lé Quang Thanh
Bénh vién Tt D

GIOI THIEU

Man kinh la giai doan danh d4u sy suy giam
ctia chiic ning buéng triing, dan dén sy suy giam
estrogen, la thoi diém két thuc giai doan sinh sin
ctia phu n@. Thoi ky man kinh duge xac dinh khi
ngudi phu ni mit kinh lién tyc 12 thing. Khinéng
d¢ estradiol suy giam trong giai doan tién man kinh
va sau man kinh, nhiéu phu nit gip cic triéu chiing
gy inh huéng dén chit lugng cudc séng nhu réi
loan vin mach, mét nga, dau nita d4u, dau vu, réi
loan kinh nguyét, cic tri¢u chiing ni¢u duc (IMS,
2016).

LIEU PHAP NOI TIET

THOI KY MAN KINH (MENOPAUSAL

HORMONE THERAPY - MHT)

Li¢u phdp ndi tiét van la phuong phép diéu tri
hiéu qui nhét cho cic réi loan vin mach va hoi
chiing niéu sinh duc (Genitourinary Syndrome of
Menopause — GSM), bén canh céc hiéu qua ngin
ngtia sy mit xuong va gay xuong. Phu nt dudi 60
tudi hay man kinh duéi 10 nim dugc xem la giai
doan t6t nhit d€ stt dung li¢u phép noi tiét (NAMS
2017).

Nhiing tic dung phu cta liéu phdp noi tiét tly
thudc vao loai, liéu lugng, thai gian sit dung, dudng
dung, thoi diém bit ddu stt dung estrogen. Viée
diéu tri nén dugc cd thé hda dé xic dinh loai noi
tiét thich hgp nhit, cung liéu dung t6i thiéu ¢6 tic
dung, duong dung va thoi gian kéo dai dé t6i da hda

loi ich diéu tri va gidm thiéu rai ro. Song song véi
viéc di€u tri 1a viéc dinh ky dénh gid lai hiéu qué va

rui ro ctia viéc tiép tuc hodc nging liéu phdp noi tiée.

KHAI NIEM ESTROGEN

“TUONG PUONG SINH HOC”

Dé phan biét gitta céc loai estrogen khic nhau,
thuit ng “ty nhién” (natural) so véi “téng hop”
(synthetic) thuong dugc stt dung, tuy nhién diéu
nay dé gy nhim lan. Mét s6 quan diém dung thuit
ngt "ty nhién" d€ chi nguon géc cta estrogen c6
cdu trac héa hoc gidng véi estrogen ctia con ngudi,
nhung estrogen thyc sy "ty nhién" 1 nhiing estrogen
do buéng tring ngudi phu ni tiét ra (estrone,
estradiol va estriol). Yéu t6 quyét dinh ctia mét loai
estrogen khong phai la nguén géc ctia né ma la dic
tinh sinh hoc va d¢ an toan khi stt dung. Thuét ngtt
“tiong duong sinh hoc” (bio-identical) thudng
dugc stt dung la giéng v6i "ty nhién" v6i ham y ring
céc ché phim dugc st dung 6 hiéu qui va an toan
hon so v6i estrogen téng hgp. Cac hoat chit CEE
(estrogen lién hop chiét xudt tif nudc tiéu clia ngya
céi), estradiol valerate va 17[ estradiol dugc xép vao
nhém estrogen tuong duong sinh hoc vi tic dung
tuong duong vdi estradiol do buéng tring tiét ra,
cing nhu mic d6 an toan khi sit dung.

CAC DANG ESTROGEN
- Estrogen vién uéng: dang dugc phit trién diu
tién, phé bién vi duong dung tién lgi.
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vién ubng qua da dat am dao

Hinh 1. Cac dudng dung estrogen phé bién.

- Estrogen qua da: dang miéng dén hay gel boi hip
thu tryc tiép qua da. Viéc hép thu tryc ti€p qua da,
giup han ché chuyén héa li¢u ddu qua gan nén giam
dugc mot s6 tac dung phu khi dung dudng uéng.
Hién nay, estrogen qua da dugc khuyén céo st dung
trén phu nt ¢é triglyceride cao, c6 nguy co huyét
khéi tinh mach, bao gébm nhiing ngusi thira cin,
béo phi, cé nguy co tim mach.

— Estrogen 4m dao: kem boi, vién dit tai ché
thuong dugc stt dung dé€ diéu tri cic triéu ching Am
dao va vung chiu, nhung khéong ¢6 tic dung trong
diéu tri cac triéu chiing man kinh khdc, ching han

nhu triéu chiing réi loan vin mach.

LIEU DUNG ESTROGEN

Muc tiéu diéu tri [ céi thién cic triéu ching
man kinh véi viéc lya chon dudng dung, li¢u dung
va thoi gian kéo dai thich hgp. Nén khoi dau diéu
tri v6i liéu thip, chi ting liéu diéu tri néu liéu thip
khong cai thién céc triéu chiing. Duy tri liéu diéu tri
dong thoi theo doi tic dung khi diing, nén st dung
lién tuc va khong ngit quang,.

Céc loai estrogen hay dugc st dung vé6i dudng
dung va liéu dung dugc trinh bay trong bang 1.

Thai gian stt dung MHT tuty thudc trén tiing d6i
tugng phu nt, theo NAMS 2017 khong cé ly do dé
han ché thai gian st dung MHT néu phu ni cdm
thdy khoe manh, cim thdy hai long khi diéu tri, va
thoi gian bt ddu diéu tri la dudi 60 tudi hay man
kinh duéi 10 nim, trong qua trinh stt dung MHT

Bang 1. Liéu dlng cac loai estrogen.

Estradiol CEE Estradiol Estradiol
valerate  (mg) miéng  gel boi
vién udng danqua quada
(mg) da (mcg) (mg)
Liéu chuan 2 0,625 50 1,5
Liéuthap 1 045 25 0,75

khéng ¢6 tic dung phu, khong c6 bién chiing dugc
ghi nhan.

Viéc ngung di¢u tri MHT nén dugc giam liéu
ttr tit dén khi ngung hin, khong ngung diéu tri dot
ngét sé dan dén céc tri¢u ching sé xuft hién té lai,
cAn nhic viéc chuyén sang liéu phép khong néi tiét
khi can thiét.

HIEU QUA CUA ESTROGEN QUA DA
TRONG PIEU TRI CAC ROI LOAN
MAN KINH

Hi¢u qua cta estrogen qua da trong céi thién
céc r6i loan man kinh nhu r8i loan van mach, triéu
chiing niéu duc da dugc chiing minh qua cic nghién
cttu mu doi, ngau nhién, c6 nhém ching. Hiéu qua
r6 rét nhét trén triéu ching dién hinh va hay gip
nhit trong céc réi loan man kinh la béc hoa. Tic
dung diéu tri tuong duong gita estrogen dudng
udéng va qua da, dugc tém lugc qua céc nghién ctiu
trong bang 2.

Tac dung phu thuong gip khi di¢u tri bao gém
dau - cing ttic v va xudt huyét 4m dao, tuy nhién, tic
dung phu lién quan nhiéu dén li¢u lugng estrogen
hon la duong st dung. Bing cach trinh chuyén héa
qua dudng tiéu héa nén estrogen qua da han ché tic
dung phu nhu buén nén, nén va dau bung so véi

dudng uéng.

SO SANH GIUA CAC DANG
DUNG ESTROGEN

Estrogen qua da tao néng d¢ estrogen trong
huyét thanh tuong d6i 6n dinh hon so véi estrogen
duong udng, giéng nhu mic d6 sinh ly duge tim
thiy trudc thoi ky man kinh. Estrogen dudng uéng
sti dung bi chuyén héa trong ruét va gan dan dén

hiéu ting chuyén hda liéu diu qua gan, ty I¢ sau



Bang 2. Tom lugc nghién cliu so sanh hiéu qua cai thién gitia estrogen qua da va dudng udng.

Estradiol valerate vién uéng (mg)

CEE (mg)

Cai thién 6 y nghila tan suat va do nang clia con
b&c hoa ti vira dén ndng.

Archer - E2 gel 0,75 mg/ngay.
(2003) - E2 gel 1,5 mg/ngay.
- Gia dugc.
Kornafel va - E2 gel 1,5 mg/ngay tu ngay 1 dén ngay 21.

March (1992) — Gia dugc.

D& nang clia con boc hoa giam o v nghia khi so
v3i gia dudc (95% so v3i 39%) trong 3 thang.

Jensenva - E2 gel 3 mg/ngay ti ngay 1 dén ngay 24, Triéu ching bdc hoa giam ti 80% dén 30% trong

cdng su Micronized progesterone dudng uéng 200 2 ndm & nhom dung gel estrogen.

(1987) mg/ngay vao ngay 13 dén ngay 24. Triéu chiing bac hda giam tir 93% dén 22% &
Estradiol valerate vién uéng + Cyproterone ~ nhom dung vién uéng.
acetate.

Dupont va E2 gel 1,5 mg/ngay t& ngay 1 dén ngay 25. Caon béc hoa, mat ngd, va moé hoi ban dém giam

cong su CEE 0,625 mg/ngay ti ngay 1 dén ngdy 25.  nhu nhau & cac nhom.

(1991) E2 gel 1,5 mg/ngay tir ngdy 1 dén ngay 25 + D& phuc héi niém mac am dao ti 80 - 93% &
Micronized progesterone dudng uéng 200 nhom dung gel E2, va 73 - 100% & nhom dung
mg/ngay ti ngay 12 dén ngay 25. vién uéng.

CEE 0,625mg/ngay ti ngay 1 dén ngay 25 +
Micronized progesterone dudng uéng 200
mg/ngay ti ngay 12 dén ngay 25.

Hirvonen E2 gel 1 mg/ngay + MPA 20 mg dung theo Sau 24 thang, con béc hoa giam 82,7% nhom

va cong sy chu ky. estrogen gel 1 mg, 80,1% nhém E2 gel 2 mg,

(1997) E2 gel 2 mg/ngay + MPA 20 mg dung theo 75,9% estrogen vién udng.
chu ky. Tan suat mat ngt, mét mai, mat ham muén tinh

- Vién ubng estradiol valerate 2 mg + MPA 10 duc, khé 8m dao va dau dau giam c6 y nghla so vGi
mg/ngay ding theo chu ky. trudc khi diéu tri & ca nhom ding gel va vién uéng.

Hirvonen - E2 gel Img/ngay + dydrogesterone 10 mg/  Con béc hoa, va mé héi, khé dm dao va mat ngl

va cong su ngay vao ngay 1 - 12. giam co y nghiia so vai trudc diéu tri (P < 0,001) &

(1997) — Estradiol miéng dan qua da 50 pg/ngay + ca hai nhdm sau 2 tuan diéu tri.

dydrogesterone 10 mg/ngay vao ngay 1 - 12

- Gia dugc.

CEE: Estrogen lién hgp, MPA: Medroxyprogesterone acetate

chuyén hoéa estrone/estradiol tuong duong 5:1,
tirc 1a da s6 chuyén héa thanh estrone c6 hoat tinh
thidp hon estradiol. Trong khi d6, dudng dung qua
da dugc hip thu tryc tiép qua 16p biéu b, han ché
dugc hiéu ting chuyén héa liéu diu qua gan, tao ra
néng do huyét thanh estradiol cao, véi ty 1€ estrone/
estradiol sau chuyén héa la 1:1. (Biang 3)

Do d¢, dé dat dugc sinh kha dung, estrogen
duong udéng phai dung liéu cao hon dé dat nong do
estradiol trong mau so v6i dang duing qua da. Dugc
dong hoc cuia estradiol qua da va dudng udng ric
khéc nhau vé bién d6 dao dong néng do estradiol va
estrone (Kopper va cs, 2009). (Bang 4)

Viéc bi chuyén héa qua gan ctia vién uéng dan
dén sy bién dong 16n néng d6 estradiol trong mau

theo thoi gian trong ngay, estradiol dat dinh sau

Bang 3. Ty lé chuyén hoa estrone/estradiol gilta
cac dang estrogen.

Ty |é estrone/

estradiol trong mau

Tién man kinh 1:2
Sau man kinh 21
Estrogen dudng uéng 5:1

Miéng dan estrogen quada  1:1

Gel boi estrogen qua da 11

khoang 2 gi¢ va suy gidm nong d6 nhanh chéng, ¢6
kha ning dan dén sy kiém soat khong én dinh triéu
chiing béc hoa. Pudng dung qua da cung cfp nong
d¢ estrogen 6n dinh trong mau theo thai gian, do

viéc tich lay estrogen tai da va tir tir gidi phéng vao



Bang 4. Bang théng ké néng dd estradiol va estrone clia cac nghién clu.

Phac do

Nong do estradiol (pg/ml) Nong dd estrone (pg/ml)

Scott va cdng
sy (1999)

Palacios va
cong su (1995)

Basdevant va
cong su (1991)

Archer (2003)

E2 gel 3 mg/ngay
E2 gel 1,5 mg/ngay

Miéng dan estradiol 50 pg/ngay
Vién udng micronized estradiol 2 mg/ngay

E2 gel 1,5 mg/ngay

Vién ubng estrogen lién hgp 0,625 mg/ngay 39,6 + 4,6

E2 gel 3 mg/ngay

Vién uéng micronized estradiol 2 mg/ngay

E2 gel 3 mg/ngay
E2 gel 1,5 mg/ngay
Gia dugc

102,9 £39,9 120,0 £50,5
681+ 274 90,6 + 45,7
411£135 45,0+159
114,0 £ 65,2 57522799
75,7+1,0 585+29
126,0 + 76
221,0+35,0 146,0 £19,0
121,0 £270 811,0 £370,0
33,5 49,0*
65,0* 58,0*
5,0* 23,0*

*Gia tri trung binh

mau, tranh dugce “dinh” chuyén héa nhu estrogen
duong uéng. (Biéu do 1)

B& sungestrogen ngoai sinh da dugc chiing minh
la ¢6 anh huéng nhit dinh dén hoat dong ctia cac
yéu t6 dong mau, giy gia ting nguy co huyét khéi
v6n la tdc dung phu gay lo ngai nhét khi st dungliéu
phép ndi tiét thoi ky man kinh. Antithrombin III
(AT III) Ia mot chit tic ché dong mdu manh, c6 thé
lam ting nguy co huyét khéi néu khong cé di néng
d¢ trong mau. Estrogen dudng udéng giy giam AT
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Thai gian (gi®)

,,,,, Vién uéng estradiol 1 mg/ngay
Miéng dan estradiol 0,25 mg/ngay
Estradiol gel b6i 0,75 mg/ngay

—-— Estradiol dang xit 1,53 mg/ngay

Biéu d6 1. Nong dd Estradiol theo thoi gian gitta cac
dang dung Estrogen.

III trong khi estrogen qua da khéng anh huéng dén
AT IIL. Nhiéu nghién ctu khdc ¢6 thdy ring so véi
estrogen dudng udng, estrogen qua da c6 tac dong
t6i thiéu dén cic yéu t6 dong mau khic bao gém
fibrinogen, yéu t6 VII va cic doan prothrombin 142.

Nhu da dé cap trude day, huyét khoi tinh mach
(Venous Thromboembolism — VTE) dai dié¢n cho
mot trong nhiing tac dong bét lgi chinh cua liéu
phap noi tiét trong thoi ky man kinh. Tuy nhién,
trong khi estrogen dudng uéng c6 lién quan véi ting
nguy co dang ké cho VTE, thi diéu nay khéng quan
sat thdy 6 phu ntt dugc diéu tri bing estrogen qua
da. Nguyén nhén la khac bi¢t chuyén hoéa gitra hai
dudng, viéc chuyén héa lidu diu qua gan ctia dudng
udng lam kich thich céc protein ting dong bao gom
céc yéu t6 dong mau va fibrinolysis, két qua [a lam
kich hoat d6ng méu. (Bang 5)

Gan day, nguy co huyét khéi tinh mach gita

Bang 5. So sanh tac dong trén cac yéu to
déng mau cla Estrogen qua da va dudng uéng.

Ty 1& Estrogen

estrone/estradiol qua da
trong mau

Nguyco @ Khong anh hudng
huyét khai

Yeuto ATl & Khéng anh hudng
Fibrinogen & g

Yéu t6 VII Khéng anh huong &

E’rftzhrombm o s



duodng udng va qua da dugc so sinh trong nghién
cttu ESTHER ghi nhan trén 881 phuy nt sau man
kinh. Nghién cttu cho thdy ty 1¢ chénh léch cta
VTE 6 phu nit st dung dudng uéng la 4,2 so véi 0,9
déi véi phu nt stt dung estrogen qua da.

Trudce thoi ky man kinh, estrogen néi sinh dong
mot vai trd quan trong trong chuyén héa lipid va duy
tri muc lipid khoe manh. Trong giai doan man kinh
va hdu man kinh, viéc suy gidm estrogen gép phén
ting LDL Cholesterol cung triglyceride va gidm
HDL cholesterol gy ting nguy co bénh mach vanh
(Menon va cs, 2006). Li¢u phdp bé sung estrogen
ngoai sinh trong thoi ky man kinh va sau man kinh
da dugc chiing minh la cai thién duge lipid méu.
Tuy nhién, cé sy khic biét trén lipid mau ctia dudng
udng va estrogen qua da.

Céc estrogen dudng udéng va qua da déu dugc
chting minh la ting HDL, gidam LDL va giam
cholesterol toan phin. Tuy nhién, estrogen dudng
udng lam ting sin xuft triglyceride trong khi
estrogen qua da ¢6 anh hudng trung lap déi véi
triglyceride. Vi viy, estrogen qua da nén dugc
khuyén cdo & phu nit ting lipid mau khi triglyceride
ting cao. Hiép hoi cic nha khoa hoc néi tiét lim
sang Hoa Ky (AACE) d¢ nghi xem xét liéu phép
noi tiét qua da thay vi diéu tri dudng uéng cho phu
n@ c6 triglyceride cao hoic ting huyét 4p (AACE
2017). (Bang 6)

C-reactive protein (CRP) dugc cong nhén la
mot ddu hiéu cho viém mach mau va xo vita dong

mach. Khi néng do6 CRP cao dugc coi la mot yéu t6

Bang 6.
Ty |é estrone/ Estrogen
estradiol trong mau | qua da
Ch\olestérol o o
toan phan
HDL Cholesterol 1t @

LDL Cholesterol &
Triglyceride i 0

dy bdo quan trong cho nguy co con nhéi méu co tim
du tién va dot quy. Trung tAm kiém sodt dich bénh
(Centers for Disease Control - CDC) va Hi¢p hoi
Tim mach Hoa Ky (American Heart Association
— AHA) dé nghi x¢ét nghiém CRP va lipid mdu &
nhiing ngusi khée manh va ¢6 nguy co mic bénh
tim mach mdc d¢ trung binh. Estrogen dudng uéng
thong qua viéc chuyén hoa tai gan sé kich thich
gan ting san xudt CRP. Ngugc lai, estrogen qua da
khong anh hudng dén sin xudt CRP va thim chi
c6 thé gidm muic do 6 mot mic do nao do vi vy,
estrogen qua da c6 thé dugc uu tién sit dung 6 phu
nt ¢6 nguy co bénh tim mach.

Protein C hoat héa (Activated protein C —
APC) la mdt chit tc ché thrombin manh da duoc
cong nhan [ d4u hiéu cho bénh tim mach, khi APC
giam gép phén [am ting nguy co bién ¢6 tim mach.
Estrogen dudng uéng lam gidm hoat dong tic ché
thrombin ctia APC va ¢6 thé déng gép vao phét
trién khdng APC. Nguoc lai, estrogen qua da dnh
huéng t6i thiéu dén hoat dong ctia APC va khong
lién quan dén sy phét trién khdng APC.

KET LUAN

Hién nay theo khuyén cdo ctia cac huéng dan
trén thé gidi, liéu phip ndi tiét trong thoi ky man
kinh van la liéu phap hi¢u qui nhét trong diéu tri
cic r6i loan man kinh. Tuy nhién cin t6i uu héa
viéc diéu tri, gidm cdc tic dung phu lo ngai nhi¢u
nhit lién quan dén liéu phdp noéi tiét estrogen la
huyét khéi tinh mach, dét quy, anh huéng lipid
mau. Viéc lya chon phic d6 diéu tri cAn dugc cd thé
hoa trén duong dung, thoi diém bat diu st dung va
thoi gian kéo dai trén tiing déi tugng phu ni. Bén
canh estrogen dudng uéng dugc stt dung lau doi thi
estrogen qua da hién dugc khuyén cdo do giam tic
dung phu ctia dudng udng lién quan dén han ché
viéc chuyén héa liéu ddu qua gan. O céc d6i tuigng
dic biét nhu ¢6 nguy co tim mach, huyét khoi,
triglyceride cao nén dugc khuyén cdo stt dung dudng
dung qua da d€ trinh tic dung phu ctia dusng uéng
khi stt dung liéu phip ndi tiét.

-~ Mai xem tiép
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¢6 1 ca. C6 mét truong hop polyp kem ting sinh
don gidn. Khong c6 trudng hgp nao bi ung thu noi
mac ti cung hodc ting sinh phtic tap. Ty 1¢ tai bién
12 3,6% (2 ca bi thung ti cung, mot ca khé dit noi
khi quén).

Trong nghién ctfu do Dreisler E va cong sy thuc
hién trén phu n@ Pan Mach cing nhén thy c6 13%
céc trudng hgp polyp khong xudt huyét, phat hién
tinh ¢& qua si¢u 4m bom nudc.

Ngoai ra, mot nghién ctiu do Ferrazzi E va cong
st thuc hién nhim khao st ty 1¢ 4c tinh cta polyp
phat hién trén cic phy n& man kinh khoéng cé
tri¢u ching xudt huyét. Day [ nghién cttu héi ctu
da trung tim, ¢ 1.152 truong hop phau thuit cit
polyp trén phu n@ sau man kinh va khéng ¢6 triéu
chiing, phdt hién qua siéu 4&m bom nudc. Chi ¢6
mot ca ung thu ndi mac ti cung giai doan 1, grade 1.
Ty 1¢ cac loai ung thu khéc trong dan s6 nghién ctiu
nay 11 1/288.

Nim 2001, nghién ctfu héi ctiu ctia Gerber B va
cong su da so sinh 190 trudng hgp ung thu ndi mac
tf cung ¢6 triéu ching va 123 truong hgp ung thu
tinh ¢& phat hién qua siéu 4m, khong cé triéu chiing
xudt huyét. Két qua cho thiy khong cé khac biét vé
tién lugng co loi trong thoi gian séng 5 nim gita
hai nhém.

: Tiép theo

Dua vao két qua cic nghién cttu trén, ACOG da
déng thuén do6i véi cac truong hop siéu 4m tinh c6
phat hién néi mac t@ cung > 4 mm, trén d6i tugng
man kinh khéng ¢6 xuit huyét 4m dao thi cing
khong can can thi¢p xAm l4n mot cach thudng quy.
Tuy nhién, cin cAn nhic dén céc yéu t6 nguy co trén
tiing ca cu thé dé ¢ hudng xt tri thich hgp. Ngoai
ra, siéu 4m cang khong phii la cong cu d€ tim sodt
ung thu néi mac ti cung trén phy n& man kinh

khéng cé triéu chiing xudt huyét.
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