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XU TRi CHUYEN DA SINH NON BANG
NIFEDIPINE HAY ATOSIBAN?
ATOSIBAN AND NIFEDIPINE FOR THE
TREATMENT OF PRETERM LABOR

Lé Quang Thanh

Bénh vién T Dii

Mé dau

Sinh non 1a nguyén nhan ctia 75% s6 tw
vong so sinh va 50% bién chiing than kinh
O tré em [1-2]. Bénh suat va tir suat chu sinh
khong chi lién quan dén tudi thai non thang
ma con lién quan dén viéc c¢d st dung steroid
tredc khi sinh va thai non thang dwgc sinh
O co s6 cé don vi héi stee tich cuc so sinh
(NICU) hay khong [3]. Do d9, tri hoan cudc
sinh 48 gio d€ st dung Steroid dat hiéu qua
to1 wu va chuyén vién 1én co so c6 NICU la
chi dinh chinh d€ diéu tri thudc giam go doi
vOi cac truong hop doa sinh non. Tuy nhién,
nhitng thudc giam go duoc st dung dé ngan
chan chuyén da sinh non cap tinh chua dugc
chitng minh c6 hiéu qua cao [4].

O hau hét cic nudc, thude ding ky
dé giam go la chat dong van thu thé
p-Adrenergic (Ritodrine) va chat do6i van
thu thé Oxytocin (Atosiban). Gan day, chi
dinh st dung dau tay chat dong van thu thé
p-Adrenergic da giam nhi€u do nhiing tac
dung phu [8-9]. Khi so sanh véi chat dong
van thu thé B-Adrenergic, chat déi van thu
thé Oxytocin (Atosiban) ¢ hiéu qua tuong
duwong nhung it tdc dung phu trén me hon
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(RR: 1,07; 95% CI: 0,98 — 1,17) [9-10-11]. Tuy
nhién, Atosiban khong lam giam sudt do hoi
ching suy hd hap, mot bién chiing cia non
thang, khi so vdi gia duoc [11].

Trong s6 nhitng thudc khong dwoc dang
ky dé€ giam go thi y van khong chiing minh
dwoc hiéu qua ctia Magnesium Sulfate va
hiau hét tac gia kéu goi ngung st dung
thudc nay dé ttc ché chuyén da, chi con chat
tec ché& Cyclo-Oxygenase va chat chen kénh
Calcium (CCB) [5-7]. Chat trc ché Cyclo-
Oxygenase, cing bi han ché st dung do
nhitng tdc dung phu trén chttc nang than
va 6ng dong mach, nguy co xudt huyét
trong nado that, va viém rudt hoai tit. Do d¢,
moi quan tam nhiéu d6i véi nhitng thudc
khong duwoc dang ky d€ giam go chi con
CCB. ThuoOc chen kénh Calcium c6 hiéu
qua tri hoan sinh non (RR: 0,76; 95% CI:
0,59 -0,99) va giam suy ho hdp o tré so sinh
(RR: 0,64; 95% CI: 0,45 — 0,91) hon so vdi
chat dong van thu thé p-Adrenergic [12-13].
Tuy nhién, van chua cé tht nghiém so sénh
Nifedipine voi gia duoc.

Ttrkhi c6 chat d6i khang thu thé Oxytocin
(Atosiban), sy chon lya thudc giam go dau



tay d€ diéu tri sinh non la chu dé tranh luan
kéo dai. Do d6, rat cAn nhitng bang ching
dé€ quyét dinh chon lya thudc diéu tri dau
tay, Atosiban hay Nifedipine?

Hiéu qua giam go

Hiéu qua giam go cua Atosiban duoc
kiém chiing ¢ 6 thir nghiém 1am sang ngau
nhién mu d6i c6 nhém chiing [9-10-15-18].
Phan tich gop tit nhitng tht nghiém nay cho
thay co su tang dang ké ti 1é phu nit khong
sinh truedce 48 gio khi duoc diéu tri atosiban
so voi gia duoc (RR: 1,13; 95% CI: 1,02 -
1,26) [11]. Tuy nhién, két luén nay khong
dwoc phan tich gop ctia Papatsonis va cong
sut trén Cochrane ung ho [14]. Ho khong tim
thay su khéc biét gitra Atosiban va gia duoc
hodc gitta Atosiban va chat dong van thu thé
B-Adrenergic vé hiéu qua giam go va két
cuc so sinh.

Thuoc chen kénh Calcium (CCB) duwoc
dang ky la thudc ha 4p, nhung cling dwoc
st dung d€ diéu tri sinh non. Theo phan
tich gop cua King va cong s trén Cochrane,
CCB giam s6 phu nit sinh trong vong 7 ngay
sau khi dwoc diéu tri (RR: 0,76; 95% CI: 0,6 —
0,97) va trude 34 tuan (RR: 0,83; 95% CI: 0,69
- 0,99) [13]. Két qua cua phan tich gdp nay
duwoc dua trén mot thit nghiém lam sang
ngau nhién so sanh Nifedipine va Ritodrine
[14]. Biéu dang cha y 1a chi c6 thit nghiém
16n nay vé thudc giam go cho thay giam
hoi chiing suy ho hap ¢ tré so sinh. Khong
r0 su giam nay c6 phai do Nifedipine hay
khong? Khong c6 thit nghiém lam sang so
sanh Nifedipine véi gia dwgc. Van thiéu thtr
nghiém lam sang 16n so sanh truec tiép gitta
Atosiban va Nifedipine.

Tuy nhién, 2 nghién cttu nho so sanh
Atosiban va Nifedipine cho thay khong co6
swt khéc biét doi vdi ti 1é tri hoan cudc sinh
[19-20]. Dt liéu hién c6 cho thay khong co
s khac biét 16n vé hiéu qua giam go khi
so sanh gitta Atosiban va Nifedipine; tuy
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nhién, can c6 mot thte nghiém lam sang 16n
so sanh hiéu qua cua hai thudc giam go nay.

Hiéu qua trén thai nhi

Atosiban qua nhau thai theo ti 1€ trung
binh gitta thai nhi so vdi thai phu la 0,124
[21]. Nong d6 thudc trong tuan hoan thai
nhi khong tang khi tiém truyén kéo dai, cho
thdy thudc khong tich lay trong thai nhi
[21]. Atosiban khong lam thay d6i chi s& tim
mach ctia thai phu hoac thai nhi khi truyén
cho ctru cai mang thai [22]. Lién quan dén
thai nhi khi st dung Atosiban dwoc ban
ludn trong y van hdu nhu dya trén két qua
thtr nghiém so sanh Atosiban va gia dugc do
Romero va cong sw thuc hién [16]. Ho thay te
suat thai nhi-so sinh cao hon ¢ nhém dung
Atosiban so vdi gia dugc. Tuy nhién, 7/10
tré so sinh ttr vong c6 can nang < 0,650 kg
cho thay sinh cuc non ddéng vai trd quan
trong gay nén hau qua nay. Mdc du, cac tac
gia néu 1én gia thuyét la hiéu qua khang
Vasopressin ctia Atosiban c6 thé da gop
phan gay két cuc xau do thai bi stress hoac
chan thuong [17-23]. Tuy nhién, cho dén nay
van con thiéu bang chiing hd tro gia thuyét
nay. Hon nita, thtt nghiém so sanh Atosiban
véi B-agonist cho thay két cuc so sinh tuong
duwong [9-16]. Noi chung, nguyén nhan gay
te vong tré so sinh khong lién quan dén
thu6c ma cha yéu do sinh cyc non.

Nifedipine qua nhau dé dang véi ti 1&
thai nhi so véi thai phu 1a 0,93 gita nong
dd trong day ron va huyét thanh me [24-25].
Hau hét nghién ctu trén nguoi cho thay
khong c6 gidm dong méau ¢ t&t cung sau khi
dung Nifedipine ¢ phu nit mang thai [26
-30]. Mot téng quan cua Cochrane vé CCB
trong chuyén da sinh non két luan rang két
cuc chu sinh cai thién hon so vdi B-agonists
[13]. Theo d6i 48 tré em ¢ 9 — 12 tudi, ¢ tiép
xtc voi Nifedipine trong thai ky, khong
phat hién hau qua xdu vé chitc nang tam
than va van dong.
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Hiéu qua trén me

So v6i thudc d6i van thu thé p-adrenergic,
Atosiban va Nifedipine cho thdy it tac dung
phu hon [7-9-11-14]. Hau hét tac dung phu
cua Atosiban duoc bdo cdo la nhirc dau,
budn nén va nén 6i, xay ra trong khoang
10%. Nifedipine tac dong trén ca mach
mau va tim. Nhing nghién cttu cho thay
Nifedipine chi tdc dong nhe hodc khong tac
doéng dén huyét 4p ¢ nhitng thai phu huyét
ap binh thuong khi dwgc diéu tri sinh non
[7-14-31-32].

Chi phi - Hiéu qua diéu tri (Cost-
Effectiveness)

Khao sat so sanh vé Chi phi — Hiéu qua
dua trén danh gid toan dién vé 1oi ich diéu tri
cting nhu chi phi diéu trj cac tac dung khong
mong mudn, co ban la gid cua chuyén da
sinh non ty nhién, tiét kiém chi phi cham s6c
nit ho sinh, chi phi san khoa va cac chi phi
bénh vién khac. Cho dén nay chua c6 nghién
ctu nao so sanh tryc tiép Chi phi — Hiéu
qua cua Atosiban va Nifedipine, cling nhw
gitra Nifedipine va chat dong van thu thé
-Adrenergic. Tuy nhién da c6 nhitng nghién
cttu so sanh Chi phi — Hiéu qua gitra Atosiban
va chat dong van thu thé p-Adrenergic duoc
tién hanh & Y va Duc [33-34]. Cac tac gia da
ghi nhan Atosiban ¢6 wu thé hon chat dong
van thu thé B-Adrenergic vé mat Chi phi -
Hiéu qua trong diéu tri doa sinh non.

Két luén
Thudc giam go khong cho thdy qué hiéu
qua hodc cai thién két cuc thai nhi. Tuy

nhién, thudc giam go dwgc st dung voi
muc tiéu trl hoan sinh trong vong 48 gio,
cho phép t6i da héa hiéu qua ctia Steroid hd
tro truong thanh phéi va chuyén thai phu
dén trung tam c¢6 NICU. Viéc chon lya thude
giam go dau tay c6 du mic d6 an toan, hiéu
qua va gia thanh phu hop la mot cha dé
duoc tranh luan. Thudc giam go ly tuong
la c6 thé tri hoan duoc cudc sinh ma khong
gay tac dung phu trén thai phu va thai nhi,
dong thoi c6 gia thanh thap. Rat khong may
la hién nay chwa c6 thudc nao thoa dwoc hét
cac diéu kién nay. Méc du Nifedipine qua
nhau thai dé dang, nhung cho téi nay van
chua cd nghién ctru trén nguoi nao cho thay
tac dung cd hai ctia thudc trén thai nhi hodc
tré so sinh. Téng suat do tac dung phu nang
trén san phu don thai sit dung thudc giam
g0 Nifedipine mét dot duy nhat (khong két
hop véi thudc giam go khac) thap, nhung
khong phai 1a khong c6. Uu di€ém cua
Nifedipine la dung duong udéng, gia thanh
thap va c6 hiéu qua giam bénh suat so sinh.
Atosiban la an toan nhat trén thai phu va
thai nhi; tuy nhién, gia thudc cao hon. Rat
nhiéu thir nghiém 1am sang c6 nhom ching
placebo cho thay hiéu qua giam go nhung
khong chitng minh dwoc hiéu qua trén bénh
suét so sinh.

So sanh tryc tiép gitta chat doi van
oxytocin va CCB v€ hiéu qua giam go va
hiéu qua trén két cuc so sinh la can thiét.
Hon ntta, can ¢é thém nhiing nghién ctru
16n véi lieu dung nifedipine khac nhau dé
so sanh hiéu qua va tac dung phu trén me.
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