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CẬP NHẬT CÁC NGHIÊN CỨU MỚI NHẤT 
TRONG XỬ TRÍ DỌA SẨY THAI

TS. BS. Lê Quang Thanh
Bệnh viện Từ Dũ

MỞ ĐẦU
Sẩy thai là một biến chứng thường gặp của 

thai kỳ. Cứ mỗi 5 thai phụ sẽ có 1 trường hợp bị 
sẩy thai (20%) (Regan L và cs, 2000). Sẩy thai là 
tình trạng mất thai khỏi tử cung trước tuần thai 
thứ 22 tính từ ngày đầu tiên của chu kỳ kinh 
cuối cùng hoặc cân nặng của phôi thai nhẹ hơn 
400g (WHO, 2010). Sẩy thai có thể dẫn đến 
chảy máu ồ ạt, nhiễm trùng và các biến chứng 
cần can thiệp cũng như những ảnh hưởng về 
tâm lý bao gồm lo lắng, trầm cảm, và các hội 
chứng căng thẳng sau chấn thương. 

Dọa sẩy thai là tình trạng thai phụ có ra máu 
âm đạo có hoặc không có đau bụng, cổ tử cung 
vẫn đóng và thai nhi vẫn còn sống trong tử cung 
(Cunningham, 2001). Thai kỳ sớm ra máu là 
một vấn đề hay gặp ở các phòng khám sản khoa 
và được xem là yếu tố gia tăng nguy cơ sẩy thai. 
Khoảng 1/3 trường hợp trong số đó là sẽ dẫn đến 
sẩy thai. Thai phụ có biểu hiện dọa sẩy thai được 
nhận thấy là có gia tăng tỷ lệ chảy máu trong 
thai kỳ, vỡ ối non, thai chậm tăng trưởng trong 
tử cung so với thai phụ thai kỳ bình thường 
(Saraswat, 2010).

Progesterone đóng một vai trò quan trọng để 
duy trì thai kỳ. Nó được tiết ra bởi hoàng thể, hỗ 
trợ giai đoạn sớm của thai kỳ cho đến khi nhau 
thai tiết ra đủ để thay thế ở thời điểm quanh 
tuần lễ thứ 10 của thai kỳ. Nồng độ progesterone 
trong huyết thanh thấp liên quan đến nguy cơ 
sẩy thai (Osmanagaoglu và cs, 2010). Do đó, 
theo suy luận thì thiếu hụt progesterone là một 
nguyên nhân gây sẩy thai. Đã có nhiều chứng cứ 

gợi ý hiệu quả của progestogen làm giảm tỷ lệ sẩy 
thai. Bài viết này nhằm cập nhật các chứng cứ 
mới nhất về vai trò của progestogen trong xử trí 
dọa sẩy thai, bao gồm progesterone đặt âm đạo 
và progestogen đường uống.

PROGESTERONE ĐẶT ÂM ĐẠO 
CÓ GIÚP TĂNG TỶ LỆ 
TRẺ SINH SỐNG TRONG ĐIỀU TRỊ 
DỌA SẨY THAI?
Vai trò của progesterone ở giai đoạn sớm của 

thai kỳ đã dẫn những nhà lâm sàng và nhà nghiên 
cứu đặt ra giả thuyết là thiếu progesterone có 
thể là một nguyên nhân của sẩy thai. Giả thuyết 
này đã đưa đến một số nghiên cứu về việc bổ 
sung progesterone cho phụ nữ nguy cơ cao bị 
sẩy thai. Hai nhóm phụ nữ đặc biệt có nguy cơ 
sẩy thai là những người có tiền sử sẩy thai tái 
phát và những người đang ra máu thai kỳ sớm. 
Một số nghiên cứu nhỏ đã gợi ý việc bổ sung 
progesterone có thể làm giảm nguy cơ sẩy thai 
ở phụ nữ bị sẩy thai tái phát hoặc dọa sẩy thai 
(Wahabi và cs, 2018).

Tuy nhiên, những thử nghiệm này sử dụng 
các progestogen khác nhau, cỡ mẫu nhỏ và 
phương pháp nghiên cứu yếu, tạo nên kết quả 
không đồng nhất và không đáng tin cậy. Do 
đó, không thể đưa ra khuyến cáo dựa trên thực 
chứng về việc bổ sung progestogen để cải thiện 
kết cục ở nhóm phụ nữ này. Ví dụ, Hiệp hội Sản 
Phụ khoa Hoa Kỳ tổng quan bằng chứng năm 
2015 và kết luận rằng “Đối với dọa sẩy thai sớm, 
sử dụng progestin còn đang tranh luận, và thiếu 
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bằng chứng quyết định cho việc sử dụng nó. Tuy 
nhiên, phụ nữ có tiền sử sẩy thai ít nhất 3 lần, 
có thể có lợi ích từ liệu pháp progesterone ở 3 
tháng đầu thai kỳ” (ACOG, 2018). Tương tự, tại 
Anh quốc, Viện Quốc gia về Chăm sóc sức khỏe 
(NICE) năm 2012 kết luận “nên thực hiện một 
thử nghiệm thật lớn, đa trung tâm, ngẫu nhiên, 
có nhóm chứng ở phụ nữ dọa sẩy thai nhận ngẫu 
nhiên một trong hai điều trị với progesterone/
progestin hoặc giả dược” (NICE, 2019). Thử 
nghiệm PROMISE (PROgesterone in recurrent 
MIScarriagE) trên phụ nữ bị sẩy thai tái phát 
không rõ nguyên nhân và thử nghiệm PRISM 
(PRogesterone In Spontaneous Miscarriage) 
trên đối tượng thai phụ ra máu thai kỳ sớm được 
thực hiện với bằng chứng mạnh để suy luận về 
vai trò của liệu pháp progesterone dự phòng sẩy 
thai và tăng tỷ lệ trẻ sinh sống. 

Năm 2020, Arri Coomarasamy và cộng sự 
đã khách quan đánh giá kết quả từ thử nghiệm 
PROMISE và PRISM, đánh giá bằng chứng đối 
với những tác dụng dưới nhóm được định trước 
bằng cách sử dụng những hướng dẫn rất tin cậy. 
Sau đó, nhóm tác giả cung cấp những khuyến 
cáo về thực hành lâm sàng.

Thử nghiệm PROMISE nghiên cứu 836 phụ 
nữ sẩy thai tái phát không rõ nguyên nhân từ 
45 bệnh viện tại Anh quốc và Hà Lan cho thấy 
tỷ lệ sinh sống cao hơn 3% ở nhóm sử dụng 
progesterone nhưng khác biệt không có ý nghĩa 
về thống kê (Coomarasamy A và cs, 2015). 

Thử nghiệm PRISM nghiên cứu 4.153 thai 
phụ ra máu 3 tháng đầu thai kỳ từ 48 bệnh viện 
ở Anh quốc và cho thấy tỷ lệ sinh sống cao hơn 
3% ở nhóm sử dụng progesterone (p = 0,08). 
Một kết quả quan trọng, được quan sát lần đầu 
tiên ở thử nghiệm PROMISE, sau đó được lập lại 
ở thử nghiệm PRISM, là điều trị với progesterone 
vi hạt đặt âm đạo 400 mg 2 lần/ngày làm tăng tỷ 
lệ sinh sống tùy theo số lần sẩy thai trước đó 
(Coomarasamy A và cs, 2019). 

Phân tích dưới nhóm theo các tiêu chí định 
trước của thử nghiệm PRISM ở những phụ nữ bị 
cùng lúc có cả 2 yếu tố nguy cơ là tiền căn sẩy 

thai trước đó và đang bị ra huyết âm đạo thỏa tất 
cả 11 điều kiện để phân tích dưới nhóm đáng tin 
cậy. Đối với nhóm phụ nữ có tiền căn sẩy thai từ 
một lần trở lên và thai kỳ đang ra máu, tỷ lệ sinh 
sống là 75% (689/914) ở nhóm progesterone so 
với 70% (619/886) ở nhóm giả dược (tỷ lệ khác 
biệt là 5%; RR 1,09, KTC 95%, 1,03 – 1,15; p = 
0,03). Lợi ích lớn hơn ở nhóm phụ nữ có tiền 
căn sẩy thai từ 3 lần trở lên và thai kỳ đang ra 
máu; tỷ lệ sinh sống là 72% (98/137) ở nhóm 
sử dụng progesterone so với 57% (85/148) ở 
nhóm giả dược (tỷ lệ khác biệt là 15%; RR 1,28, 
KTC 95%, 1,08 – 1,51; p = 0,004). Do đó, phụ 
nữ có tiền sử sẩy thai và đang bị ra máu thai kỳ 
sớm có thể có lợi ích khi sử dụng progesterone 
400 mg vi hạt đặt âm đạo một ngày 2 lần (Arri 
Coomarasamy và cs, 2020). 

Tóm lại, thử nghiệm PRISM và PROMISE 
chứng minh được hiệu quả điều trị tuy nhỏ 
nhưng tích cực phụ thuộc vào số lần sẩy thai 
trước đó. Nhóm tác giả tin tưởng rằng phụ nữ 
nhóm nguy cơ cao sẽ có lợi ích từ progesterone 
khi họ có cả hai yếu tố nguy cơ là ra máu thai kỳ 
sớm và tiền sử có một lần sẩy thai trở lên. Câu 
hỏi đặt ra là làm thế nào để điều này ứng dụng 
đến thực hành lâm sàng. Gợi ý của nhóm tác giả 
là cân nhắc chỉ định cho phụ nữ ra máu thai kỳ 
sớm và có tiền sử sẩy thai một lần trở lên điều 
trị với progesterone vi hạt đường âm đạo 400 mg 
hai lần một ngày, khởi đầu ở thời điểm ra máu 
âm đạo và tiếp tục cho đến hết 16 tuần của thai 
kỳ. Tại Anh quốc, nhóm tác giả ước tính rằng sự 
ứng dụng chiến lược điều trị này mang đến kết 
quả tăng thêm 8.450 trường hợp sinh sống trong 
một năm (Arri Coomarasamy và cs, 2020). 

Ngoài ra, sau khi nghiên cứu PRISM được 
công bố, CB Okeke Ogwulu và cộng sự đã thực 
hiện nghiên cứu đánh giá hiệu quả chi phí của 
progesterone trong phòng ngừa sẩy thai dựa vào 
nghiên cứu PRISM. Nghiên cứu này được đăng 
trên tạp chí BJOG: một tạp chí Sản Phụ khoa 
quốc tế vào năm 2019. Kết cục chính của nghiên 
cứu là chi phí cho mỗi ca sinh sống ở tuổi thai ≥ 
34 tuần. Kết quả của nghiên cứu cho thấy dùng 
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progesterone dẫn đến sự khác biệt về hiệu quả 
chi phí là 0,022 (KTC 95%, 0,004 – 0,050) trong 
thử nghiệm. Chi phí trung bình cho mỗi phụ nữ 
ở nhóm progesterone là £76 (KTC 95%, –  £559 
–  £711) nhiều hơn so với chi phí trung bình ở 
nhóm giả dược. Tỷ lệ tăng hiệu quả chi phí đối 
với nhóm dùng progesterone so với giả dược là 
£ 3.305 cho mỗi ca sinh sống. Tuy nhiên, đối với 
phụ nữ bị sẩy thai ít nhất một lần, progesterone 
có hiệu quả hơn so với giả dược với hiệu quả 
chênh lệch là 0,055 (KTC 95%, 0,014 – 0,096) 
và điều này có liên quan đến việc tiết kiệm chi 
phí £322 (KTC 95%, –  £1.318 –  £673). Nhóm 
tác giả kết luận rằng: progesterone là biện pháp 
can thiệp hiệu quả về chi phí, đặc biệt là đối với 
phụ nữ có tiền sử sẩy thai trước đó.

PROGESTOGEN ĐƯỜNG UỐNG 
TRÊN THAI PHỤ DỌA SẨY THAI
3 THÁNG ĐẦU CÓ THẬT SỰ
HIỆU QUẢ?
Một RCT ngẫu nhiên, mù đôi, có nhóm chứng 

của tác giả Diana Man Ka Chan và cộng sự được 
công bố tháng 12 năm 2020 trên tạp chí Human 
Reproduction về hiệu quả của dydrogesterone 
đường uống trong xử trí dọa sẩy thai ở thai phụ 
dọa sẩy thai trong 3 tháng đầu thai kỳ. Có 406 
thai phụ ra máu âm đạo trong 3 tháng đầu được 
chia ra làm 2 nhóm ngẫu nhiên, 1 nhóm sử dụng 
dydrogesterone 40 mg đường uống, tiếp theo là 
10 mg đường uống 3 lần/ ngày hoặc giả dược cho 
đến khi đủ 12 tuần hoặc 1 tuần sau khi ngưng 
chảy máu. Tiêu chí chính của nghiên cứu là tỷ 
lệ sẩy thai trước 20 tuần (Diana Man Ka Chan 
và cs, 2020).

Kết quả nghiên cứu cho thấy: tỷ lệ sẩy thai 
trước 20 tuần tuổi thai tương tự ở cả hai nhóm, 
là 12,8% (26/203) ở nhóm dydrogesterone và 
14,3% (29/203) ở nhóm giả dược (RR 0,897, 
KTC 95%, 0,548 – 1,467; p = 0,772). Tỷ lệ sinh 

sống là 81,3% ở nhóm dydrogesterone so với 
83,3% ở nhóm giả dược (p = 0,697). Không có 
sự khác biệt đáng kể nào giữa hai nhóm về kết 
cục sản khoa và tác dụng phụ. 

Kết luận của nhóm tác giả: không khuyến 
cáo dùng dydrogesterone đường uống trên đối 
tượng thai phụ dọa sẩy thai 3 tháng đầu thai kỳ 
(Diana Man Ka Chan và cs, 2020).

KẾT LUẬN
Tóm lại, với các chứng cứ hiện nay:

	– Progesterone đặt âm đạo có hiệu quả trong 
việc gia tăng tỷ lệ trẻ sinh sống và giúp tiết kiệm 
được chi phí điều trị hơn so với giả dược trên 
phụ nữ có tiền sử sẩy thai.

	– Việc sử dụng dydrogesterone trong điều trị 
dọa sẩy thai trong 3 tháng đầu thai kỳ không làm 
giảm tỷ lệ sẩy thai.
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