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bảng biểu rõ ràng, hình ảnh rõ và chất lượng cao, phần tài liệu tham khảo chính ở cuối bài vui lòng chỉ chọn 5 - 7 tài liệu tham khảo chính (quan 
trọng hoặc được trích dẫn nhiều nhất). Journal Club là chuyên mục nhằm giới thiệu đến độc giả các bài báo, đề tài quan trọng xuất hiện trên y 
văn trong thời gian gần, mang tính cập nhật cao. Quy cách bài cho mục Journal Club: 500 - 1.000 từ, bảng biểu rõ ràng và đính kèm y văn gốc.
Để gửi bài duyệt đăng, vui lòng liên hệ: BS. Huỳnh Thị Tuyết (huynhthituyet@hosrem.vn), văn phòng HOSREM (hosrem@hosrem.vn).
Để gửi trang quảng cáo, vui lòng liên hệ: Anh Bá Đức (ngoduc@hosrem.vn, 0934.024.906).
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TỔNG QUAN
Hàng năm có hơn một triệu trẻ tử vong được 

báo cáo là do nguyên nhân sinh non (Lawn, 2013). 
Chuyển dạ sinh non chiếm 1/3 tỷ lệ tử vong và 
bệnh tật của trẻ, cũng như các vấn đề liên quan sự 
phát triển lâu dài của trẻ. Những hậu quả ngắn hạn 
của chuyển dạ sinh non bao gồm: hội chứng suy hô 
hấp cấp (RDS), xuất huyết trong não thất (IVH), 
viêm ruột hoại tử (NEC), bất thường sự phát triển 
của võng mạc, bệnh lý còn tồn tại ống động mạch 

(Haram, 2003; Saigal 2008)… trong đó RDS – được 
cho là hậu quả của sự chưa trưởng thành của phổi 
thai nhi, là nguyên nhân tử vong chính của trẻ sinh 
non. Hiệu quả của việc sử dụng corticosteroids 
trước sinh (ACS – antenatal corticosteroids) giúp 
trưởng thành phổi thai nhi đã được nghiên cứu 
rất nhiều suốt 4 thập kỷ vừa qua, kể từ năm 1972, 
nghiên cứu của Ligins và cộng sự lần đầu tiên 
được công bố (Liggins, 1972). Và cho đến hiện tại, 
corticosteroids được khuyến cáo như là can thiệp 
hàng đầu dự phòng RDS cũng như cải thiện tử vong 
trẻ sinh non (WHO, 2015). Một nghiên cứu tổng 
quan Cochrane mới nhất (Robert và cs, 2017) bao 
gồm 30 nghiên cứu (7.774 thai phụ và 8.158 trẻ) 
cho thấy nhóm được điều trị ACS giảm đáng kể hầu 
hết các kết cục xấu ở trẻ sinh non khi so nhóm được 
điều trị với giả dược hay không điều trị gì, cụ thể 
như sau: 

 – Tử vong chu sinh, tính đến 7 ngày sau sinh 
(6.729 thai phụ, 15 nghiên cứu, RR 0,72, KTC 95% 
0,58 - 0,89);

 – Tử vong chu sinh, tính đến 28 ngày sau sinh 
(7.188 thai phụ; 28 nghiên cứu; RR 0,69, KTC 
95% 0,59 - 0,81);

 – RDS (7.764 thai phụ; 28 nghiên cứu; RR 0,66, 
KTC 95% 0,56 - 0,77);

 – RDS mức độ trung bình hoặc nặng (1.686 thai 
phụ; 6 nghiên cứu; RR 0,59, KTC 95% 0,38 - 0,91); 

 – IVH (6.093 thai phụ; 16 nghiên cứu; RR 0,55, 
KTC 95% 0,40 - 0,76);

 – Viêm ruột hoại tử (4.702 thai phụ; 10 nghiên 
cứu; RR 0,50, KTC 95% 0,32 - 0,78); 

 – Tỷ lệ trẻ sinh ra cần thở máy (1.368 thai phụ; 9 
nghiên cứu; RR 0,68, KTC 95% 0,56 - 0,84); 

 – Nhiễm trùng huyết trong 48 giờ sau sinh (1.753 
thai phụ; 8 nghiên cứu; RR 0,60, KTC 95% 0,41 - 
0,88).

Về phía mẹ, nhóm được điều trị ACS không làm 
tăng nguy cơ nhiễm trùng ối (5.546 thai phụ; 15 
nghiên cứu; 0,83, KTC 95% 0,66 - 1,06) hoặc tỷ 
lệ viêm nội mạc tử cung (4.030 thai phụ; 10 nghiên 
cứu; RR 1,20; KTC 95% 0,87 - 1,63) cũng như 
không làm tăng tỷ lệ tử vong mẹ. Tuy nhiên, những 
chứng cứ dữ liệu về nguy cơ thai phụ khi điều trị 
corticosteroids chỉ ở mức độ trung (Roberts và cs, 
2017). 

Với những y học chứng cứ mức độ mạnh, điều 
trị đơn liều corticosteroids trong chuyển dạ sinh 
non (< 34 tuần tuổi thai) gần như hoàn toàn được 
công nhận như một can thiệp hiệu quả nhất giúp 
cải thiện tỷ lệ tử vong trẻ, tuy nhiên còn tồn tại song 
song nhiều khía cạnh chưa được hiểu rõ.

CORTICOSTEROIDS TRƯỚC SINH

Nguyễn Hà Ngọc Thiên Thanh,
Thân Trọng Thạch
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Glucocorticoid nên được dùng ở giai đoạn 
nào của thai kỳ?
Các guideline gần đây đều khuyến cáo sử dụng 

corticosteroids ở những phụ nữ từ 240/7 đến 346/7 
tuần tuổi thai có nguy cơ sinh non và cũng đồng 
thuận nên xem xét sử dụng corticosteroids ở tuổi 
thai từ 230/7 đến 236/7 tuần. Một nghiên cứu đoàn 
hệ hồi cứu đa trung tâm (Colm P Travers và cs, 
2017) trên 117. 941 trẻ sinh non (230/7 - 346/7 tuần 
tuổi thai) đã được phơi nhiễm corticosteroids trước 
sinh, góp phần làm mạnh hơn khuyến cáo trên và 
nghiên cứu này cũng cho rằng tuổi thai càng nhỏ thì 
lợi ích corticosteroids trước sinh sẽ càng lớn và hiệu 
quả cũng khác nhau ở các tuổi thai, cụ thể là NNT 
(The number needed to treat – số ca cần điều trị để 
làm giảm 1 ca tử vong) với ACS tăng từ 6 ở tuổi thai 
230/7 - 24 lên đến 798 ở tuổi thai 34 tuần (Travers 
và cs, 2017). Tuy nhiên cho đến nay những dữ liệu 
theo dõi sự phát triển hệ thần kinh của trẻ phơi 
nhiễm ACS vẫn còn ít, ngoại trừ nghiên cứu đoàn 
hệ (Carlo và cs, 2011) cho thấy giảm sự tổn thương 
hệ thần kinh (theo dõi đến 22 tháng sau sinh) khi 
điều trị ACS ở tuổi thai 23 - 25 tuần so với nhóm 
không được điều trị ACS. 

Liệu sử dụng corticosteroids trước 34 tuần 
tuổi thai ở song thai hay đa thai có nguy cơ 
sinh non, có làm giảm nguy cơ RDS và cải 
thiện kết cục thai nhi?
Một nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu đa trung tâm 

(OA Viteri và cs, 2016) bao gồm 850 trẻ sinh đôi 
(432 thai phụ) từ 240/7 đến 360/7 tuần tuổi thai, 
trong đó nhóm 300 trẻ sinh đôi (35%) được dùng 
ACS so với nhóm còn lại không cho thấy có sự khác 
biệt giữa tỷ lệ RDS (81 [27%] so với 92 [17%]; RR 
1.28; KTC 95% 0,97 - 1,71) cũng như tỷ lệ bệnh tật 
của trẻ (87 [29%] so với 108 [20%]; RR 1,21; KTC 
95% 0,93 - 1,56). Tuy nhiên, có sự tăng nguy cơ phải 
điều trị tại đơn vị chăm sóc đặc biệt cũng như tỷ lệ 
phải dùng máy thở ở nhóm trẻ được điều trị ACS. 
Nghiên cứu cũng cho kết quả tương tự khi phân tích 
trên nhóm sinh non trước 34 tuần tuổi thai (N = 
331) (Viteri và cs, 2016). Một nghiên cứu đoàn hệ 
khác (Boghossian và cs, 2016) trên 6.925 trẻ được 
sinh ra từ mẹ đa thai (83,4% (N = 5.775) trẻ sinh 

đôi), trong đó có 88% (N = 6.094) trẻ được điều 
trị ACS cho thấy có tỷ lệ tử vong thấp hơn so với 
nhóm không điều trị (RR = 0,87; KTC 95% 0,78 - 
0,96) và tỷ lệ các biến chứng IVH, viêm ruột hoại tử 
cũng thấp hơn ở nhóm được điều trị ACS. Không 
có sự khác biệt về tỷ lệ thương tổn thần kinh giữa 2 
nhóm. Nghiên cứu cũng cho thấy khi điều trị ACS 
ở nhóm đa thai có kèm SGA (Small gestational age 
– Thai nhỏ so với tuổi thai) có tỷ lệ tổn thương thần 
kinh hay tỷ lệ tử vong cao hơn so với nhóm không 
kèm SGA (Boghossian và cs, 2016). Nghiên cứu 
Shlomit RM và cộng sự (2016) với cỡ mẫu lớn hơn 
(N = 6.195 trẻ sinh đôi từ 24 đến 31 tuần tuổi thai) 
khi so sánh hiệu quả điều trị corticosteroids trước 
sinh cho nhóm song thai SGA và không SGA, lại 
cho rằng nên điều trị ACS cho tất cả trường hợp 
song thai (Riskin-Mashiah và cs, 2017). ACS chỉ 
làm giảm đáng kể tỷ lệ RDS ở đa thai khi khoảng 
thời gian từ lúc dùng thuốc đến lúc sinh là 2 đến 7 
ngày ( Jin-Yi Kuk MD, 2013; Katarzyna Kosinska-
Kaczynska, 2016), tuy nhiên, vẫn cần các nghiên 
cứu có cỡ mẫu lớn hơn để có chuẩn hóa về thời gian 
điều trị corticosteroids trước sinh.

Hiệu quả khi dùng corticosteroids ở những 
thai kỳ “giai đoạn trễ của sinh non” và thai kỳ 
đủ tháng mổ lấy thai chủ động?
Trẻ sinh non giai đoạn trễ (tuổi thai từ 34 đến 36 

tuần 06 ngày) chiếm tỷ lệ lớn trong nhóm trẻ sinh 
non, và có nguy cơ tử vong sơ sinh và các biến chứng 
liên quan đến sinh non cao hơn so với các trẻ đủ 
tháng. Nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng (Crowther 
và cs, 2016) trên 1.427 thai phụ (tuổi thai từ 34 đến 
36 tuần 06 ngày) có nguy cơ sinh non cho thấy nhóm 
được điều trị corticosteroids (Betamethasone) có tỷ 
lệ cần hỗ trợ hô hấp trong 72 giờ sau sinh giảm so 
với nhóm giả dược (RR 0,80; KTC 95% 0,66 - 0,97; 
P = 0,02). Tỷ lệ các biến chứng suy hô hấp nặng, 
suy hô hấp do ứ dịch phổi sau sinh giảm đáng kể 
ở nhóm được điều trị betamethasone. Không có sự 
khác biệt tỷ lệ nguy cơ nhiễm trùng ối hay nhiễm 
trùng sơ sinh ở cả hai nhóm. Tuy nhiên, nhóm trẻ 
được điều trị betamethasone có nguy cơ hạ đường 
huyết sơ sinh cao hơn so với nhóm giả dược có ý 
nghĩa thống kê (P < 0,001) (Crowther và cs, 2016). 
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Và một nghiên cứu tại Anh cho rằng điều trị này 
mang lại giá trị hiệu quả kinh tế - y tế (Khan và cs, 
2015). 

Trong mổ lấy thai chủ động luôn tiềm ẩn nguy cơ 
suy hô hấp do chưa trưởng thành phổi thai nhi dù là 
thai đủ tháng. Một nghiên cứu phân tích tổng hợp 
và tổng quan hệ thống (Srinivasjois R và cs, 2016) 
gồm 3 RCTs (N = 2.740 thai phụ) cho thấy điều trị 
corticosteroids trước mổ lấy thai chủ động làm giảm 
đáng kể nguy cơ RDS (OR 0,40; KTC 95% 0,23 - 
0,71; p <  0,001), nguy cơ trẻ thở nhanh do ứ dịch 
phổi sau sinh (OR 0,37; KTC 95% 0,25 - 0,56, p < 
0,00001), nguy cơ nhập đơn vị chăm sóc đặc biệt 
(OR 0,53; KTC 95% 0,37 - 0,76, p < 0,0007). Mặc 
dù điều trị corticosteroids trước sinh mang lại nhiều 
lợi ích ở những thai kỳ mổ chủ động, tuy nhiên 
cũng không nên điều trị thường quy do các dữ liệu 
nghiên cứu về tính an toàn lâu dài còn giới hạn, cần 
thận trọng khi dùng ACS ở những thai kỳ đủ tháng 
(Srinivasjois và cs, 2016). 

TÌNH HÌNH DÙNG 
CORTICOSTEROIDS TRƯỚC SINH
Ở CÁC QUỐC GIA?
Nghiên cứu phân tích tổng hợp gồm 4 thử 

nghiệm lâm sàng về sử dụng ACS ở trẻ sinh non 
ở các nước thu nhập trung bình - thấp cho thấy tỷ 
lệ trẻ tử vong giảm nhiều hơn so với các nước có 
thu nhập cao (Mwansa-Kambafwile J, 2010). Mặc 
dù nhiều y học chứng cứ mạnh mẽ về tính an toàn 
cũng như hiệu quả của corticosteroids trước sinh 
trong chuyển dạ sinh non, nghiên cứu phân tích 
đa quốc gia của WHO (29 quốc gia) cho thấy vẫn 
ít các dữ liệu lâm sàng được ghi nhận, đặc biệt là 
ở các nước có thu nhập trung bình - thấp, nơi mà 
tỷ lệ trẻ tử vong liên quan đến sinh non gần như 
cao nhất (Vogel và cs, 2014). Cũng như những cập 
nhật từ nghiên cứu tổng quan Cochrane với cỡ mẫu 
lớn nhất hiện nay càng ủng hộ hơn cho khuyến cáo 
thực hành lâm sàng “sử dụng thường quy ACS cải 
thiện rõ rệt kết cục trẻ sinh non”, tuy nhiên điều 
quan trọng cần lưu ý là hầu hết các phân tích dữ liệu 
của nghiên cứu này được tổng hợp từ các quốc gia 
có thu nhập cao, và đây cũng chính là hạn chế của 
nghiên cứu này (Roberts và cs, 2017). 

LIỀU LẶP LẠI CỦA 
CORTICOISTEROID:
NÊN HAY KHÔNG NÊN?
Khoảng 50% thai phụ trì hoãn chuyển dạ sinh 

non từ 7 - 14 ngày sau corticosteroids đơn liều, do 
đó câu hỏi được đặt ra: liệu có nên bổ sung liều 
ở những thai phụ vẫn còn nguy cơ cao chuyển dạ 
sinh non này? Một vài thử nghiệm lâm sàng đã 
được thực hiện gần đây cho thấy nên lặp lại liều 
corticosteroids đối với thai kỳ có nguy cơ sinh non 
trước 34 tuần và trì hoãn sinh non hơn 07 ngày kể 
từ liều corticsteroids đầu tiên.  Một thử nghiệm lâm 
sàng (Crowther và cs, 2016) (N = 963 trẻ) cho rằng 
sử dụng corticosteroids lặp lại nhiều đợt không gây 
tác động bất lợi trên sự phát triển của trẻ, ít nhất đến 
giai đoạn 6 - 8 tuổi (Crowther và cs, 2016). Cũng 
như lặp lại liều corticosteroids không làm thay 
đổi khối lượng xương trong sự phát triển thể chất 
của trẻ (Christopher và cs, 2017) (N = 185). Một 
nghiên cứu đoàn hệ trên 1.671 thai phụ sau chuyển 
dạ sinh non, lặp lại liều corticosteroids trước sinh 
không làm tăng nguy cơ trầm cảm trong thời gian 
hậu sản (03 tháng sau sinh) của thai phụ (Murphy 
và cs, 2011).
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