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XỬ TRÍ CHUYỂN DẠ SINH NON BẰNG 
NIFEDIPINE HAY ATOSIBAN?
ATOSIBAN AND NIFEDIPINE FOR THE 
TREATMENT OF PRETERM LABOR

     Lê Quang Thanh

Bệnh viện Từ Dũ

Mở đầu
Sinh non là nguyên nhân của 75% số tử 

vong sơ sinh và 50% biến chứng thần kinh 
ở trẻ em [1-2]. Bệnh suất và tử suất chu sinh 
không chỉ liên quan đến tuổi thai non tháng 
mà còn liên quan đến việc có sử dụng steroid 
trước khi sinh và thai non tháng được sinh 
ở cơ sở có đơn vị hồi sức tích cực sơ sinh 
(NICU) hay không [3]. Do đó, trì hoãn cuộc 
sinh 48 giờ để sử dụng Steroid đạt hiệu quả 
tối ưu và chuyển viện lên cơ sở có NICU là 
chỉ định chính để điều trị thuốc giảm gò đối 
với các trường hợp dọa sinh non. Tuy nhiên, 
những thuốc giảm gò được sử dụng để ngăn 
chặn chuyển dạ sinh non cấp tính chưa được 
chứng minh có hiệu quả cao [4].

Ở hầu hết các nước, thuốc đăng ký 
để giảm gò là chất đồng vận thụ thể 
β-Adrenergic (Ritodrine) và chất đối vận 
thụ thể Oxytocin (Atosiban). Gần đây, chỉ 
định sử dụng đầu tay chất đồng vận thụ thể 
β-Adrenergic đã giảm nhiều do những tác 
dụng phụ [8-9]. Khi so sánh với chất đồng 
vận thụ thể β-Adrenergic, chất đối vận thụ 
thể Oxytocin (Atosiban) có hiệu quả tương 
đương nhưng ít tác dụng phụ trên mẹ hơn 

(RR: 1,07; 95% CI: 0,98 – 1,17) [9-10-11]. Tuy 
nhiên, Atosiban không làm giảm suất độ hội 
chứng suy hô hấp, một biến chứng của non 
tháng, khi so với giả dược [11].

Trong số những thuốc không được đăng 
ký để giảm go thì y văn không chứng minh 
được hiệu quả của Magnesium Sulfate và 
hầu hết tác giả kêu gọi ngưng sử dụng 
thuốc này để ức chế chuyển dạ, chỉ còn chất 
ức chế Cyclo-Oxygenase và chất chẹn kênh 
Calcium (CCB) [5-7]. Chất ức chế Cyclo-
Oxygenase, cũng bị hạn chế sử dụng do 
những tác dụng phụ trên chức năng thận 
và ống động mạch, nguy cơ xuất huyết 
trong não thất, và viêm ruột hoại tử. Do đó, 
mối quan tâm nhiều đối với những thuốc 
không được đăng ký để giảm gò chỉ còn 
CCB. Thuốc chẹn kênh Calcium có hiệu 
quả trì hoãn sinh non (RR: 0,76; 95% CI: 
0,59 – 0,99) và giảm suy hô hấp ở trẻ sơ sinh 
(RR: 0,64; 95% CI: 0,45 – 0,91) hơn so với 
chất đồng vận thụ thể β-Adrenergic [12-13]. 
Tuy nhiên, vẫn chưa có thử nghiệm so sánh 
Nifedipine với giả dược.

Từ khi có chất đối kháng thụ thể Oxytocin 
(Atosiban), sự chọn lựa thuốc giảm gò đầu 
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tay để điều trị sinh non là chủ đề tranh luận 
kéo dài. Do đó, rất cần những bằng chứng 
để quyết định chọn lựa thuốc điều trị đầu 
tay, Atosiban hay Nifedipine? 

Hiệu quả giảm gò
Hiệu quả giảm gò của Atosiban được 

kiểm chứng ở 6 thử nghiệm lâm sàng ngẫu 
nhiên mù đôi có nhóm chứng [9-10-15-18]. 
Phân tích gộp từ những thử nghiệm này cho 
thấy có sự tăng đáng kể tỉ lệ phụ nữ không 
sinh trước 48 giờ khi được điều trị atosiban 
so với giả dược (RR: 1,13; 95% CI: 1,02 – 
1,26) [11]. Tuy nhiên, kết luận này không 
được phân tích gộp của Papatsonis và cộng 
sự trên Cochrane ủng hộ [14]. Họ không tìm 
thấy sự khác biệt giữa Atosiban và giả dược 
hoặc giữa Atosiban và chất đồng vận thụ thể 
β-Adrenergic về hiệu quả giảm gò và kết 
cục sơ sinh.

Thuốc chẹn kênh Calcium (CCB) được 
đăng ký là thuốc hạ áp, nhưng cũng được 
sử dụng để điều trị sinh non. Theo phân 
tích gộp của King và cộng sự trên Cochrane, 
CCB giảm số phụ nữ sinh trong vòng 7 ngày 
sau khi được điều trị (RR: 0,76; 95% CI: 0,6 – 
0,97) và trước 34 tuần (RR: 0,83; 95% CI: 0,69 
– 0,99) [13]. Kết quả của phân tích gộp này 
được dựa trên một thử nghiệm lâm sàng 
ngẫu nhiên so sánh Nifedipine và Ritodrine 
[14]. Điều đáng chú ý là chỉ có thử nghiệm 
lớn này về thuốc giảm gò cho thấy giảm 
hội chứng suy hô hấp ở trẻ sơ sinh. Không 
rõ sự giảm này có phải do Nifedipine hay 
không? Không có thử nghiệm lâm sàng so 
sánh Nifedipine với giả dược. Vẫn thiếu thử 
nghiệm lâm sàng lớn so sánh trực tiếp giữa 
Atosiban và Nifedipine.

Tuy nhiên, 2 nghiên cứu nhỏ so sánh 
Atosiban và Nifedipine cho thấy không có 
sự khác biệt đối với tỉ lệ trì hoãn cuộc sinh 
[19-20]. Dữ liệu hiện có cho thấy không có 
sự khác biệt lớn về hiệu quả giảm go khi 
so sánh giữa Atosiban và Nifedipine; tuy 

nhiên, cần có một thử nghiệm lâm sàng lớn 
so sánh hiệu quả của hai thuốc giảm gò này.

Hiệu quả trên thai nhi
Atosiban qua nhau thai theo tỉ lệ trung 

bình giữa thai nhi so với thai phụ là 0,124 
[21]. Nồng độ thuốc trong tuần hoàn thai 
nhi không tăng khi tiêm truyền kéo dài, cho 
thấy thuốc không tích lũy trong thai nhi 
[21]. Atosiban không làm thay đổi chỉ số tim 
mạch của thai phụ hoặc thai nhi khi truyền 
cho cừu cái mang thai [22]. Liên quan đến 
thai nhi khi sử dụng Atosiban được bàn 
luận trong y văn hầu như dựa trên kết quả 
thử nghiệm so sánh Atosiban và giả dược do 
Romero và cộng sự thực hiện [16]. Họ thấy tử 
suất thai nhi-sơ sinh cao hơn ở nhóm dùng 
Atosiban so với giả dược. Tuy nhiên, 7/10 
trẻ sơ sinh tử vong có cân nặng < 0,650 kg 
cho thấy sinh cực non đóng vai trò quan 
trọng gây nên hậu quả này. Mặc dù, các tác 
giả nêu lên giả thuyết là hiệu quả kháng 
Vasopressin của Atosiban có thể đã góp 
phần gây kết cục xấu do thai bị stress hoặc 
chấn thương [17-23]. Tuy nhiên, cho đến nay 
vẫn còn thiếu bằng chứng hỗ trợ giả thuyết 
này. Hơn nữa, thử nghiệm so sánh Atosiban 
với β-agonist cho thấy kết cục sơ sinh tương 
đương [9-16]. Nói chung, nguyên nhân gây 
tử vong trẻ sơ sinh không liên quan đến 
thuốc mà chủ yếu do sinh cực non.

Nifedipine qua nhau dễ dàng với tỉ lệ 
thai nhi so với thai phụ là 0,93 giữa nồng 
độ trong dây rốn và huyết thanh mẹ [24-25]. 
Hầu hết nghiên cứu trên người cho thấy 
không có giảm dòng máu ở tử cung sau khi 
dùng Nifedipine ở phụ nữ mang thai [26 
-30]. Một tổng quan của Cochrane về CCB 
trong chuyển dạ sinh non kết luận rằng kết 
cục chu sinh cải thiện hơn so với β-agonists 
[13]. Theo dõi 48 trẻ em ở 9 – 12 tuổi, có tiếp 
xúc với Nifedipine trong thai kỳ, không 
phát hiện hậu quả xấu về chức năng tâm 
thần và vận động.  
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Hiệu quả trên mẹ
So với thuốc đối vận thụ thể β-adrenergic, 

Atosiban và Nifedipine cho thấy ít tác dụng 
phụ hơn [7-9-11-14]. Hầu hết tác dụng phụ 
của Atosiban được báo cáo là nhức đầu, 
buồn nôn và nôn ói, xảy ra trong khoảng 
10%. Nifedipine tác động trên cả mạch 
máu và tim. Những nghiên cứu cho thấy 
Nifedipine chỉ tác động nhẹ hoặc không tác 
động đến huyết áp ở những thai phụ huyết 
áp bình thường khi được điều trị sinh non 
[7-14-31-32].

Chi phí – Hiệu quả điều trị (Cost-
Effectiveness)

Khảo sát so sánh về Chi phí – Hiệu quả 
dựa trên đánh giá toàn diện về lợi ích điều trị 
cũng như chi phí điều trị các tác dụng không 
mong muốn, cơ bản là giá của chuyển dạ 
sinh non tự nhiên, tiết kiệm chi phí chăm sóc 
nữ hộ sinh, chi phí sản khoa và các chi phí 
bệnh viện khác. Cho đến nay chưa có nghiên 
cứu nào so sánh trực tiếp Chi phí – Hiệu 
quả của Atosiban và Nifedipine, cũng như 
giữa Nifedipine và chất đồng vận thụ thể 
β-Adrenergic. Tuy nhiên đã có những nghiên 
cứu so sánh Chi phí – Hiệu quả giữa Atosiban 
và chất đồng vận thụ thể β-Adrenergic được 
tiến hành ở Ý và Đức [33-34]. Các tác giả đã 
ghi nhận Atosiban có ưu thế hơn chất đồng 
vận thụ thể β-Adrenergic về mặt Chi phí – 
Hiệu quả trong điều trị dọa sinh non.

Kết luận 
Thuốc giảm gò không cho thấy quá hiệu 

quả hoặc cải thiện kết cục thai nhi. Tuy 

nhiên, thuốc giảm gò được sử dụng với 
mục tiêu trì hoãn sinh trong vòng 48 giờ, 
cho phép tối đa hóa hiệu quả của Steroid hỗ 
trợ trưởng thành phổi và chuyển thai phụ 
đến trung tâm có NICU. Việc chọn lựa thuốc 
giảm gò đầu tay có đủ mức độ an toàn, hiệu 
quả và giá thành phù hợp là một chủ đề 
được tranh luận. Thuốc giảm gò lý tưởng 
là có thể trì hoãn được cuộc sinh mà không 
gây tác dụng phụ trên thai phụ và thai nhi, 
đồng thời có giá thành thấp. Rất không may 
là hiện nay chưa có thuốc nào thỏa được hết 
các điều kiện này. Mặc dù Nifedipine qua 
nhau thai dễ dàng, nhưng cho tới nay vẫn 
chưa có nghiên cứu trên người nào cho thấy 
tác dụng có hại của thuốc trên thai nhi hoặc 
trẻ sơ sinh. Tổng suất độ tác dụng phụ nặng 
trên sản phụ đơn thai sử dụng thuốc giảm 
gò Nifedipine một đợt duy nhất (không kết 
hợp với thuốc giảm gò khác) thấp, nhưng 
không phải là không có. Ưu điểm của 
Nifedipine là dùng đường uống, giá thành 
thấp và có hiệu quả giảm bệnh suất sơ sinh. 
Atosiban là an toàn nhất trên thai phụ và 
thai nhi; tuy nhiên, giá thuốc cao hơn. Rất 
nhiều thử nghiệm lâm sàng có nhóm chứng 
placebo cho thấy hiệu quả giảm gò nhưng 
không chứng minh được hiệu quả trên bệnh 
suất sơ sinh.

So sánh trực tiếp giữa chất đối vận 
oxytocin và CCB về hiệu quả giảm gò và 
hiệu quả trên kết cục sơ sinh là cần thiết. 
Hơn nữa, cần có thêm những nghiên cứu 
lớn với liều dùng nifedipine khác nhau để 
so sánh hiệu quả và tác dụng phụ trên mẹ.
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