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Hién nay, thudc noi tiét ngira thai két hop
duoc chi dinh phd bién cho phu nit hoic tré
vi thanh nién c6é hoi chitng budng tring da
nang nham giGp cai thién céc r6i loan nodi
tiét va céc dic diém 1am sang. Téac dung cta
thube noi tiét ngita thai két hop trén chu ky
kinh nguyét, triéu ching cudng androgen nhu
ram 16ng, ndng do testosterone trong huyét
thanh, ciAn ning, ty 1& eo/hodng, bilan lipid
méu va ndng do dudng huyét duge bdo cdo
nhiéu va phu thudc vao loai ché pham thudc,
thoi gian stt dung, ndng do thube va su tuong
tac thudc véi cac thanh phan khic. Thubc
noi tiét ngita thai két hgp bao gdm estrogen
(estrogen tu nhién hoic ethinyloestradiol
tdng hop) va cac ché phiam progestin cé dic
diém duge Iy va 1am sang khac nhau. Do do,
tinh hiéu qua va tdc dung phu cua thubc
noi tiét ngtta thai két hop & bénh nhan c6é
hoi ching budng tring da nang (Polycystic
ovary syndrome — PCOS) rit da dang. Ché
pham, cong thic va lidu ding cta thudc noi
tiét ngtta thai két hop nao tbi uu vin chua
duge 1am r6%°. Vay thubc vién noi tiét ngita
thai két hop c6 thuc su hiéu qua trong viéc
quan ly phu ni va tré vi thanh nién ¢6 PCOS
khong?

Khi chi dinh cho bénh nhan dung thubc
noi tiét ngita thai két hop, céc béc si lam sang
nén can nhic vé cic tic dung phu va céc

chéng chi dinh. Cac chdng chi dinh tuyét dbi
bao gdm phu nit c6 tién cin dau nta dau,
huyét khéi tinh mach sau, nhdi mau phdi,
mang gen i loan déng méu, nhiéu yéu tb
nguy co cta bénh Iy mach vanh, tién cin
nhoi méu co tim, dot quy, bénh van tim phtc
tap, ung thu vd, bénh Iy than kinh, bénh xo
gan mutc do nghiém trong va khdi u gan 4c
tinh. Phu ni sau sinh 6 tudn véi céc yéu tb
nguy co cua huyét khéi tinh mach trung tam
(vi du: bAt dong, truyén méu khi sinh, BMI >
30 kg/m?, bing huyét sau sinh, khoang cich
gifta céc l1an mang thai ngin, tién san giit,
hat thube 14), va c6 thém céc yéu tb nguy co
khac ctia huyét khéi tinh mach can dugc can
nhéc*.

Céc bang ching hién tai cho thiy thubc
ndi tiét ngitra thai két hop chia levonorgestrel,
norethisterone va norgestimate (progestins
thé hé 1, 2, 3) ¢6 mic d6 nguy co thip nhit
déi véi huyét khéi tinh mach. Hon nita,
progestins thé hé 4 bao gdm ché phim c6
estrogen tu nhién gitp gidm dang ké nguy co
nay. Thudc noi tiét ngira thai két hop véi 35
mcg ethinyloestradiol va cyproterone acetate
khong nén duge st dung nhu 1a thude diéu
tri dau tay va dugc chi dinh dé diéu tri cc
truong hop rAm 16ng hodc mun triing c4 mic
do vira va ning, do nguy co cao giy khuyét
khéi tinh mach.
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TONG HOP CAC BANG CHUNG
HIEN NAY VE THUOC NOQI TIET
NGUA THAI KET HQP

Thubc ndi tiét ngita thai két hop véi lidu
ethinyloestradiol cao: dugc bio cdo & hai
nghién cttu thit nghiém IAm sing ngiu nhién
c6 nhém ching so sanh thube noi tiét ngita
thai két hop véi lidu ethinyloestradiol cao (=
30 ug) va thip (20 ug) trong 12 thing véi
nguy co nhiéu thip, khong tién hanh phan
tich gdp. Ram l6ng duge bio cdo & ca hai
nghién ctu cho thiy khong c6 sy khac biét,
véi mite do bang ching trung binh. Céc két
cuc khic (BM], ty 1é eo/hdng, FAIL nong do
testosterone toan phan va SHBG), chi dugc
b4do cdo trong mot nghién cttu, véi sy khac
biét vé ndng d6 SHBG ting hon & nhém 30
ug, mic dd bang ching thap.

Thubc noi tiét ngira thai két hop progestin
thé hé 1 véi thé hé 3: mot nghién ctu thi
nghiém 1Am sang ngiu nhién c6 nhém chiing
véinguy conhiéu cao nghién ctu trén 4 nhém.
Chlormadinone acetate, progestin thé hé 1
duge so sanh vdi desogestrel va gestodene.
Nong do testosterone va androstenedione,
SHBG ting & nhém progestin thé hé 1, mac
do bing ching rét thap.

Thubc ndi tiét ngita thai két hop progestins
thé hé 1 va thé hé 4 bdo cdo trén bdn thi
nghiém IAm sang ngiu nhién cé nhém chiing
v6i nguy co nhiéu cao. Chlormadinone
acetate |4 progestin thé hé 1 dugc so sanh véi
progestin thé hé 4 1a drospirenone trong 3 — 24
thang. Mot phan tich gop cho thly DHEAS
(bing ching thap)
(bing chiing rit thip) gidm nhiéu & nhém

va androstenedion

drospirenone. Déi véi cac két cuc khac dugc
béo cdo, khong [am phan tich gdp, véi mic
do ching ct rAt thip, testosterone tu do,
cholesterol, ndng d6 CRP thip hon & nhém
diing ché pham drospirenone. Ngoai ra khong
c6 su khac biét & nhitng két cuc khéc.
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Thubc ndi tiét ngita thai két hop progestins
thé hé 2 va 3 bdo cdo trén hai thit nghiém
lam sang ngiu nhién c6 nhém chitng va ca
hai déu ¢6 nguy co nhiéu cao. Mot nghién
cttu phan tich chéo nghién cttu trén 4 nhanh
trong 6 thang. Ca 2 nghién cttu déu bao gdm
levonorgestrel thé hé tht hai véi desogestrel
thé hé tha 3, nhung khong phan tich gop.
Nghién cttu bt chéo cho thiy FAI gidm,
SHBG ting & nhém progestin thé hé 3, mic
do bang ching thip. Cac két cuc khac khong
cho théy su khéc biét.

Thubc ndi tiét ngita thai két hop progestins
thé hé 2 va thé hé 4 béo cdo trén hai thi
nghiém lam sang ngiu nhién c6 nhém ching
v6i nguy co nhiéu cao, so sanh levonorgestrel
thé hé 2 va drospirenone thé hé 4, khong thuc
hién phan tich godp, Nghién cttu ghi nhan c6
su ting cao & FAI va giam nhiéu ¢ SHBG &
nhém progestin thé hé 4 véi bang ching rét
thip. Dbi véi cac két cuc khéc duoc béo céo,
khong c6 su khac biét & hai nhém.

Thubc noi tiét ngita thai két hop progestins
thé hé 3 va thé hé 4 bdo céo trén niam nghién
cttu thit nghiém lam sang ngiu nhién c6
nhém chiing 6 nguoi 16n véi desogestrel hodc
gestodene thé hé 3, va drospirenone hoic
dienogest thé hé 4 véi bén nghién ciu cé
nguy co nhiéu cao va mdt nghién cttu cé nguy
co nhiéu thip. Phan tich gdp cho thdy BMI
thip hon sau diéu tri & nhém progestin thé
hé 4 so vé6i thé hé 3 véi mic d6 bang chiing
thip. Nong do testosterone toan phan, LDL
thip, va HDL cao hon sau diéu tri & nhém
thé hé 4, mic d6 bing ching rt thap.

Céc loai thudc ndi tiét ngira thai két hop
khac véi ethinyl estradiol va cyproterone
acetate bdo cdo trén mudi nghién ctu thi
nghiém lam sang ngiu nhién c6 nhém ching,
trong d6 sau nghién cttu c6 nguy co nhiéu
cao, mdt nghién cttu nguy co nhiéu trung
binh va ba nghién cttu nguy co nhiéu thip.



Hai nghién cttu c6 chiéu md tré vi thanh nién
va thoi gian theo doi [a tit 3 dén 12 thang.
Nghién ctu phéan tich gdp cho thiy su két
hop véi ethinyl estradiol va cyproterone
acetate giGp giam BMI, gidm testosterone
toan phan véi mic do bing ching thip va

cholesterone, LDL ting (mitc d6 bing ching
rat thip), giam ram 16ng (mtc d6 bang ching
rt thip).

Thubc ndi tiét ngita thai két hop véi
progestins don thuin bdo céo trén hai thu
nghiém lAm sang ngiu nhién c¢é6 nhém chiing

Bang 1. Tém tat cac khuyén céo hién nay vé thuéc vién noi tiét ngua thai két hop.
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Khuyén céo

Thudc vién noi tiét ngUa thai két hop cé thé s dung & phu ni trudng thanh
c6 PCOS trong dé tudi sinh san dé digu tri ram l6ng va/hoéc réi loan kinh
nguyét.

Thuéc vién nai tiét ngUa thai két hop cé thé dugc xem xét chi dinh cho tré
vi thanh nién cé yéu t8 “gia tdng nguy co” hoc da dugc chan doan PCOS
dé kiém soét tinh trang cudng androgen va réi loan kinh nguyét.

Nhan vién y t& can biét rdng sU dung ethinylestradiol liéu cao (> 30 mcg)
khéng cé lgi ich lam sang hon so véi ethinylestradiol lidu thap (< 30 mcg)
dé diéu tri ram léng & phu n cé PCOS.

Chi dinh thudc vién néi tiét ngua thai két hop 6 phu ni trudng thanh va
tré vi thanh nién c6 PCOS nén dugc can nhéc theo cac khuyén céo thuc
hanh [am sang cho dan s6 chung vi cac ché pham hoéc liéu cy thé cla
progestin, estrogen ho&c thuéc vién néi tiét ngua thai két hop hién chua
dugc khuyén céo.

Ché pham gdm 35 mcg ethinyl estradiol va cyproterone acetate nén 3
lya chon hang thy hai so véi cac thuBc vién noi tiét ngua thai phéi hop
khéac, can bang gidia loi ich va tc dung phu, bao gdm nguy co huyét khéi
tinh mach.

Cé thé can nhac thudc vién ni tiét ngUa thai phéi hop chicé progestin dé
bao vé ndi mac tJ cung dua trén huéng dan cla dan s6 chung do bang
chung & phy n c6 PCOS con han ché.

Khi chidinh thuGc vién ndi tiét ngua thai phéi hop & phu ni trudng thanh

va tré vi thanh nién c6 PCOS ho3c cé yéu t6 “gia tdng nguy co”, can luu y:

— Giai quyét c4c trieu ching chinh la quan trong va xem xét cac bién phap
dieu tri khac nhu liéu phap thdm my.

— Khuy&n céo nhan vién y té thao luan vé chidinh sU dung thudc vién néi
ti€t ngua thai phéi hgp véi ngudi bénh (bao gbm théng tin chinh xac va
dam bdo vé tinh hiéu qua va an toan cla thuéc vién ndi tiét ngua thai
phéi hgp) dé cai thién tuan thu diéu tri.

— Cé4c ché pham estrogen ty nhién va liéu estrogen thap nhat cé hiéu qua
(ch&ng han nhu 20 - 30 mcg ethinyl estradiol hodc tuong duong) nén
dugc xem xét, can béng gila hiéu qua, nguy co chuyén hda, tac dung
phu, chi phi va tinh s&n cé.

— VAn chua 80 bang ching vé hiéu qua cla thudc vién nai tiét ngua thai
phéi hop trén nhém phu nt c6 PCOS, viéc s¥ dung thuBc nén dya trén
hudéng dan cla dan sé chung.

— Chéng chidinh tuyét déi, tuong d6i va cac tac dung phu cla thudce vién
ndi tiét ngUa thai ph&i hgp nén dugc xem xét va théo luan trén tung déi
tugng cy thé.

— Céc dic diém d&t chan cla PCOS nhu thia can va nguy co bénh ly tim
mach can dugc xem xét.

GRADE/Chat lugng

— Khuyén céo c6 digu
kién Ung hé lya chon
— Do tin cay rat thap

— Khuyén céo c6 digu
kién Ung ho lya chon
— Do tin cay rat thap

— Khuyén céo c6 digu
kién Ung ho lya chon
— Do tin cay rat thap

— Khuyén céo c6 digu
kién Ung hé lya chon
— Do tin cay rat thap

— Khuyé&n céo c6 digu
kién Ung hé lya chon
- Do tin cay rat thap

— Khuyén céo c6 digu

kién Ung ho lya chon
— Do tin cay rat thap
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véi nguy co nhiéu cao. Phan tich gop cho
thiy BMI, ty 1é eo/hdng va testosterone toan
phan khong cé sy khac biét (mac do bing
chiing thip). Trong mot nghién ctu cho théy
FAI thip, nong do insulin, triglyceride thip
va SHBG cao & nhém thubc ngita thai két
hop véi mic do bang ching rat thép.

Thubc ndi tiét ngita thai két hop véi nhém
chitng b4o céo trén ba thit nghiém lam sang
ngau nhién véi nguy co nhiéu cao. Thoi gian
nghién ctu 6 — 24 thang, khong phan tich
gOp. Thubc noi tiét ngira thai két hop chiém
wu thé hon nhém ching trong viéc didu hoa
kinh nguyét (mtc do bang ching thap), gidp
cai thién chét luong cudc sbng (mic do bang
chiing rit thip), gidm cin ning va ndng do
testosterone, insulin khi so sanh v4i nhém
ching (mitc do bang ching rit thip). Dbi
véi cac két cuc khac, nghién cttu cho théy
khong c6 su khac biét gitta hai nhém. Tac
dung phu khi diéu tri v6i thubc noi tiét ngita
thai két hop khong dang ké khi so sanh véi
nhom ching.

Thubc ndi tiét ngita thai két hop so véi
placebo phan tich trén mdt thi nghiém 1am
sang ngau nhién c6 nhém ching chiéu md tré
vi thanh nién véi nguy co nhiéu mitc do trung
binh. Diéu tri véi thube noi tiét ngita thai két
hop gitp gidm testosterone, ting SHBG, giam
FAI v6i mic do bang ching rét thip.

Thubc noi tiét ngita thai két hop so véi
thay déi 16i sbng phan tich trén mot thi
nghiém lAm sang ngiu nhién c¢é nhém chiing
v6i nguy co nhiu mic do trung binh. LDL
va triglyceride thip hon sau khi diéu chinh
16i sbng véi mic do bing ching thép.
Testosterone toan phan thip hon & nhém
diing thudc ndi tiét ngita thai két hop véi
mtc do bing ching rat thip.

Diéu chinh 16i séng + diéu tri gidm cAn
v6i két hop thube noi tiét va diéu chinh 16i
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sdng + diéu tri gidm cin: mot tht nghiém
lam sang ngAu nhién c¢6 nhém ching véi
nguy co nhiéu mitc d6 trung binh. Thubc ndi
tiét ngita thai két hop gitp gidm cén, giam
testosterone toan phan, ting SHBG, véi mic
do bang ching rt thip. OGTT cho thiy chi
sb duong huyét cao hon & nhém thube ndi
tiét ngira thai két hop véi mie do bang chiing
rat thap. O nhém két hop diéu tri, bénh nhan
cai thién ham mudn tinh duc, nhung khong
c6 khéc biét trong viée cai thién chét lugng
cudc sdbng hay vin dé trAm cam.

KET LUAN

Mic di tuong dbi an toan, thubc noi tiée
ngita thai két hop c6 nhitng chéng chi dinh
tuyét dbi va tuong déi cting nhu nhing rdi ro
va loi ich déi v6i bénh nhan ma cdc chuyén
gia chiam séc sitc khoe can can nhéc. Cac dic
diém cta bénh nhan c6 PCOS nhu: BMI, dan
tOc va triéu chitng ctia bénh nhan c6 PCOS
can dugc xem xét khi khuyén nghi diing thube
dé diéu tri. Thube ndi tiét ngita thai két hop
12 phuong phép diéu tri khong can ké toa (off
— label) danh cho bénh nhan c¢6 PCOS. Tuy
nhién, can dya trén bang ching dé diéu tri
céc dic diém lam sang cta bénh nhan. Bénh
nhén can dugc thdng béo vé lgi ich, ri ro va
tinh trang quy dinh. Céc co quan quan Iy nén
xem xét phé duyét thubc ndi tiét ngira thai
két hop dé stt dung cho bénh nhan c6 PCOS.
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