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HIEU QUA CUA DIENOGEST

TRONG DPIEU TRI PAU DO
LAC NOI MAC TU CUNG

Lé Khiac Tién, Giang Huynh Nhu
Bénh vién My Duc

GIOI THIEU

Lac néi mac t@ cung la bénh ly thusng gip &
phu ni trong d¢ tudi sinh sin, thudng kém theo
nhiing triéu chiing nhu dau viing chéu, théng kinh
hoic giao hgp dau. Diéu tri ni khoa lac ndi mac
tf cung thudng bao gém st dung GnRH dong van,
androgen hoic progestin. Nhiing liéu phép nay déu
c6 hiéu qua cing nhu nhiing vu di€ém va nhuge diém
khic nhau va déi khi énh huéng nhiéu dén chit
lugng cudc séng ctia bénh nhan. GnRH déng vin
néu khong kem theo add-back sé khién bénh nhén
trai qua nhing triéu chiing cta thiéu hyt estrogen,
tuong ty nhu man kinh ciing nhu gidm khodng h6a
xuong, khién cho phuong phép di¢u tri nay bi gisi
han thdi gian t6i da trong 6 thdng. Danazol ¢6 thé
gy nhiing tac dung phu nhu tingbi€u hién nam héa
khong mong muén cang nhu sy thay déi vé bilan
lipid">*¥). Progestin dugc wa thich hon trong sé cac
phuong phap diéu tri bsi tinh don gian, tién lgi va
hiéu qua lau dai trong kiém sodt dau, tuy nhién, mot
s6 progestin c¢ lién quan dén tic dung nam hoéa va
tang can.

Dienogest (DNG) la mét loai progestin két hop
hiéu qué dugc ly ctia 19-norprogestin va cic dan xudt
ctia progesterone, khong cé hoat tinh sinh androgen,
khong sinh glucocorticoid hay mineralocorticoid.
Dienogest lan dau dugc gisi thiéu trong viéc diéu
tri lac ndi mac t cung trong mét nghién ctiu nim
1987 v6i két qua ¢6 cai thién triéu chitng 6 hon 75%

cac truong hop lac ndi mac tif cung cang nhu thu
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nhé ding ké cic t6n thuong lac ndi mac va ¢6 it tic
dung phu'?. Ké tit d6, nhiéu nghién ctiu dugc tién
hanh véi nhiéu thiét ké nghién cttu khic nhau va
déu cho thdy c6 sy cai thién trong triéu ching dau
cang nhu cdc triéu ching khdc cta lac ndi mac ti
cung khi st dung Dienogest trong khoang thoi gian
tit 16 — 24 tuan. Bai viét dudi day sé cung cip cai
nhin t6ng quan vé hiéu qui ctia Dienogest trong
diéu tri dau ¢6 lién quan dén lac ndi mac t cung tit

nhiing bing chiing méi nhit.

LAC NOIMAC TU CUNG VA

PAU TRONG LAC NQIMAC TU CUNG

Lac néi mac ti cung dugc dinh nghia la sy
di chuyén ctia té bao néi lac t@ cung ra khoi vi tri
ctia ndi mac t cung chinh vi, gy ra cc phin ting
viem!). Vi trf thuong gip 1a cdc co quan trong viing
chiu, tuy nhién, y vin ghi nhan sy hién dién cta lac
ndi mac t&f cung hiu nhu & moi vi trf trén co thé,
tham chi & naol.

Tan suit

Tan sudt lac ndi mac t&f cung dugc y vin ghi nhin
trong mét s6 nhém dan s6 dic biét, tuy nhién, chua
c6 bdo cdo nao cho biét tin sudt mic trong dan s6 ndi
chung. Uéc tinh, lac néi mac ti cung chiém®?*?”)
1% trong s6 nhiing phu ni ¢ chi dinh phau thuit
do nguyén nhén phuy khoa, 1 — 7% phu nt thyc hién
cit 6ng dan triing, 12 — 32% phu nt thuc hién noi

soi thim sat dé tim nguyén nhan gy dau viing chéu,



9 - 50% phu nt thyc hién noi soi tham st v6 sinh,
6,7% phu n@ thyc hién ndi soi ma chua tiing cé tién
stt lién quan dén hiém muén va 50% tré em géi thyc
hién noi soi tham sit d¢ tim nguyén nhin dau ving
chiu hoic thong kinh.

Lac ndi mac t cung la mét bénh Iy phé bién,
lanh tinh, man tinh v phu thuéc vao estrogen.
Chinh vi véy, lac ndéi mac t& cung thudng gip &
nhém phuy n@ trong d6 tudi sinh san, tir 25 - 35 tudi
va it gip hon & tudi day thi cang nhu phu n@ man
kinh khong st dung noi tiét 6 thay thel,

Triéu chiing

Dau la triéu chiing thudng gip nhit ctia lac noi
mac t&f cung. Udc tinh cé khodng 75% bénh nhan
lac ndi mac i cung ¢é triéu ching da tiing c6 biéu
hién dau viing chiu va/hoic thong kinh®'l. Biéu
hién lam sang ctia lac néi mac t& cung bao gom: dau
vung chdu man tinh, théng kinh, giao hgp dau. Bén
canh dé, bénh nhén ¢6 thé xuit hién cic triéu ching
tiéu héa hoic dudng ni¢u ¢6 tinh chu ky (déy hoi,
téo bon, tiéu mdu, tiéu mdu...). Hiém mudn cing
c6 thé 1a moét ly do khién bénh nhan t6i khdm va
phat hién lac n6i mac t cung. Ngoai ra, mot s6
bénh nhén con ¢6 triéu ching xuit huyét tit cung
b4t thuong, dau thit lung hay mét moi kéo dai.

Bénh sinh ctia lac néi mac ti cung va dau

trong lac ndi mac ti cung

C6 nhiéu co ché bénh sinh khic nhau dugc dua
ra dé giai thich cho tinh trang lac n6i mac ti¥ cung
(Bang 1)

Hai co ché ¢6 dién va phé bién giai thich cho tinh
trang lac ndi mac t cung la trao ngugc mau kinh va
chuyén sin khoang phic mac (celomic metaplasia).

Thuyét trao ngugc mdu kinh goi ¥ cic mé ndi
mac ti cung ti ti cung bong ra vao chu ky kinh
nguyét trao ngugc lén 6ng dan tring, do d6 c6 thé
tiép cin va cdy ghép vao cic cdu truc trong ving
chiu. Ly thuyét nay dugc ung ho tit nhiing quan sit
cho thdy lac n6i mac t cung xay ra phé bién nhit
trong vung chiu, tuy nhién, lai khong gidi thich
dugc tinh trang lac ndi mac ti cung & céc vi tri xa
trong co thé (phdi, h¢ than kinh trung vong, ...).

Bén canh co ché trao ngugc, phu nit ¢6 lac ndi mac

Bang 1. Cac cd ché khac nhau gii thich cho tinh
trang lac ndi mac t cung.B

Ly thuyét Ca ché

Cac thanh phan ctia néi mac tir cung

-rl;':aé(L)J E%:\QC trdo ngudc qua voi tring 1 lam to tai
Cac cd quan trong vang chau.
Su bién d6i clia cac té bao/mé trong
_ khoang phlic mac thanh mé noi
Di san 2 A 2 =
: mac tU cung théng qua cac cd ché
hormone va/hodc mién dich.
Estrogen gdy tang sinh cac tén thuong
ndi mac ti cung. Su dé khang vdi
Hormone - P PN
progesterone kiém soat qua trinh tang
sinh clia ndi mac tU cung.
Stress ox Cac t& bao mién dich dudc tuyén lua va
héa va vi(}e/m tiét ra cac cytokine kich thich su tang
trudng clia té bao ndi mac tir cung
Ngdn nglia qua trinh loai bo cac thanh
V6 hiéuhda phan clia mau kinh, khai phat su lam

hé mién dich t& va phat trién clia cac tén thuong lac
ndi mac tu cung.

Uc ché Tang kha néng séng clia cac té bao ndi
apotosis mac ti cung va Uc ché co ché apotosis.
Thay déi chiic nang cla té bao, tang
) . kha néng lam t& clia té bao ndi mac tu
Di truyén [ PR e
cung va gilp chdng lan tranh hé mién
dich clia ca thé.
Lac ndi mac tU cung khdi phat tu cac
Tébdo goc & bao chua biét hda cb kha nang ty

tai tao.

tit cung thudng cé nhing thay déi trong hé mién
dich khién nhiing t€ bao néi mac tit cung lac ché ¢6
thé Jam t6 va ting sinh. Ngudi ta thiy ring nhing
phu nt ¢6 lac nédi mac i cung thudng c6 tin suit
mic céc bénh ly nhu nhuge gidp, hen suyén, di ting
va bénh ly mién dich cao hon so v6i nhém phu nit
binh thusng!"”.

Thuyét chuyén sin khoang phuc mac cho ring
khoang phtc mac chita cic t€ bao khong biét hoa
hoic céc té bao c6 kha ning biét hda thanh mé noi
mac tit cung. Ly thuyét nay dua trén cic nghién
cttu vé phoi thé hién ring tit cic co quan trong

vung chiu déu c6 nguon géc tii céc té bao 6t trong
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khoang phtic mac. Ly thuyét nay dugc ang hé tit céc
quan sat cho théy lac néi mac t&t cung xay ra & nhiing
bé gai chua c6 hoat dong kinh nguyét.

Dau trong lac n6i mac tit cung dugc cho la do
phén ing viém tai viing chiu gy ra. O phuy nit c6
lac ndi mac t& cung, dich phic mac ¢ chita nhiéu
dai thyc bao va cytokine/chemokine. Ngudi ta
cing ghi nhén thiy c¢6 mot loai protein tuong ty
haptoglobin, c6 khd ning gin két véi dai thyc bao,
lam gidm khai ning thyc bao ctia ching nhung lai
ting sy ché tiét cta interleukin-6 (IL-6) v mot s6
chét héa huéng dong (chemoattractant) nhu IL-1,
IL-8, TNF- va MCP-1. Nhiing chit nay lai gitp 16i
kéo thém nhiéu dai thuc bao xuit hién va tiét thém
nhiéu interleukin/chemokine.

Ngoai cic interleukin/chemokine, dich phuc
mac & nhiing bénh nhan lac n6i mac ti cung con
chtta nhiéu prostaglandin (PG), mét chit déng vai
trd quan trong trong cd ché bénh sinh cta dau va
hiém muén cta lac ndi mac it cung. Nhiing dai thuc
bao trong dich phtic mac ctia phu n@ hi€ém muén tao
thanh rit nhiéu COX-2 va prostaglandin so véi dai
thyc bao & phu nt khée manh. Tai céc t6n thuong
lac ndi mac, TNF xtc tic khién cho cic té bao
lac néi mac t cung tiét ra nhiéu PGF2 va PGE2.
IL-1 cang hoat héa COX-2, lam ting sy ché tiét
ctia PGE2, dén lugt né, PGE2 sé hoat héa hé diéu
hoa san xudt steroid khdn cdp (StAR) va aromatase.
Aromatase sé xuc tic cho qud trinh chuyén hoéa
androstendione thanh estrone va sy ting estrone sé
lam ting estradiol thong qua xtc tic bi men 170
HSD-1 (17B-Hydroxysteroid dehydrogenases-1).
bén lugt nd, estradiol ting tao thanh cic yéu t6
ting trudng, PGE2, PGF2u va cic interleukin nhu
da dé cap & trén. Bing cich ting tdng hop PGE2,
estrogen sé tao thanh mét vong lip phan hoi duong
va lam ting hoat tinh sinh hoc tai ché cta estradiol.
Con dudng nay cho thiy méi lién quan méit thiét
gitia estrogen va phin ¢ing viém trong lac ndi mac ti
cung®l. Co ché nay dugc tém tit thong qua hinh 1.

Phan ¢ing viém khong chi xay ra tai vi moi trudng
trong phiic mac, ma con xdy ra tai ndi mac t cung
lac ché trong céc trudng hop lac ndi mac ti cung. Vi
progesterone cé vai trd nhu mot chit khing viém,

nhting sy thay déi nay phan 4nh sy suy yéu trong
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Hinh 1.

hoat dong ctia progesterone trén ndi mac ti cung,
Thém vao dé, nhiing chiing ¢ gin day cho thiy
nhiing ddu tin thin kinh tai vi tri t6n thuong lac néi
mac ¢6 dnh hudng lén ré thin kinh trong hé thin
kinh trung wvong, lam ting cdm gidc dau cta bénh

nhan'®.

DIENOGEST:

DUGC PONG VA DUQC LUCHQC

Dienogest 12 mét progestogen cé 4i lyc trung
binh va ¢6 tinh chonloc cao véi thuy thé progesterone
(bing khodng 10% cta progesterone). Dienogest
khéng c6 hoat dong dong vin hay déi van véi thu
thé glucocorticoid hay mineralocorticoid va cting
khong ¢6 tic dung hoat héa thuy thé estrogen alpha
hay beta. Déi véi thu thé androgen, Dienogest ¢6
hoat tinh déi van. O liéu 2 mg/ngay, Dienogest c6
kha ning tic ché phéng noan & nhing phu ni ¢
phéng noan binh thudng trude dol'e.

Dienogest, v6i vai tro la mét progestogen, c6
hiéu qua trong viéc diéu tri lac ndéi mac t&¥ cung vi
6 thé tao ra mot mdi trudng ndi tiét it estrogen va
nhiéu progesterone, tit d6 giy mang rung hda cfu
tric lac ndi mac t&f cung va giam kich thuée t6n
thuong lac ndi mac. Dienogest tic ché sy ting lén
ctia estrogen do tc ché sy phét trién nang noan!'*2!,
Tuy nhién, mic dé tc ché estrogen ctia Dienogest
cang chi nim & muc trung binh. Trong da s6 cic

nghién ctu tht nghiém lim sang ctia Dienogest,



néng do estradiol huyét thanh trong suét qué trinh
diéu tri bi tc ché tif mic nén ban dau (272 - 341
pmol /L) xuéng con miic duge cho 13 hi¢u qua trong
diéu tri lac ndi mac ti cung (110 — 184 pmol /L),
tuy nhién, van con nim trong gisi han binh thudng
(92 - 1.652 pmol /L)t 1230,

Ngoai ra, Dienogest con c¢é khi ning tc ché
ting sinh ctia té bao lac ndi mac trong thi nghiém
in vivo & chuét va té bio lac néi mac in vitro . O
t€ bao lac ndi mac cta chudt in vitro, téc dong ctia
Dienogest theo li¢u trén sy ting sinh bi gidm nhe
b&i sy c6 mit ctia RU-486, mdt chit d6i van véi
thy thé progesterone, goi y ring hoat dong chéng
ting sinh ctia Dienogest la hi¢u qua mét phin o téc
dong progesterone va da phan la két qua ctia nhiing
téc dong dugc ly khdc ctia thuscl' ),

Thém vio d6, Dienogest con ¢6 tic dong binh
thudng hoa hoat dong tiéu diét ty nhién (natural
killer activity), gidm s6 lugng té bao viém trong dich
phtc mac va gidm IL-18 dugc san xudt boi cic dai
thuc bao trong dich phtc mac!™. Hon nita, mot s6
nghién cttu gin déy cho thdy Dienogest con ¢6 tic
dong gidm ting sinh mach mdu & chuot?®!, giam
st biéu hiéu ctia cdc yéu t6 phét trién sgi than kinh
dugc kich hoat béi TNF-a hoic IL-1B, nhiing chét
trung gian thin kinh ¢6 lién quan dén co ché dau
trong lac ndi mac tif cung®® dugc cho la sé gép phin
ly gidi hiéu qua ctia Dienogest trong diéu tri dau lién
quan dén lac ndi mac ti cung,

Dugc luc hoc ctia Dienogest dugc tim hiéu
trong cdc nghién ctiu do liéu, véi liéu dao dong tir
1 - 8 mg, trong d6, liéu 2 mg dugc st dung phé bién
nhit. Sinh khi dung qua dudng uéng ctia Dienogest
dat 91%. Téc do hip thu cta thudc cing rét tét,
néng do dinh ctia Dienogest trong méu dat duoc la
47 ng/ml sau 1,5 gi¢ uéng thudc. Sau khi stt dung
liéu Dienogest 2 mg/ngay trong 14 ngay, nong do
Dienogest trong huyét thanh ¢6 thé duy tri t6i da 4
ngay sau khi ngung thudc.

Dienogest dugc chuyén héa thoéng qua con
dudng chuyén hoa steroid, véi sy tham gia chinh
ctia emzyme Cytochrome P450 (CYP) 3A4 tai
gan. Thoi gian ban hity ctia Dienogest sau khi ding
don hay da li¢u déu khoing 9 - 10 gi6. Dugc lyc
ctia Dienogest chua dugc xac dinh r6 6 nhém bénh

nhan ¢6 gidm chidc ning gan hoic thin. Chua c6
thong tin liéu Dienogest cé ti€t qua stta & ngudi
hay khong, nhung da c6 ghi nhan sy hién dién cia

Dienogest trong sita ctia chudt stt dung thuéc!'?.

HIEU QUA DIEU TRI

Liéu dung va thoi gian hiéu qua

Mot nghién cttu ngau nhién, nhan md, da trung
tim & Ptic (n = 68) va mét nghién ctiu ngau nhién,
mu doi, da trung tAm dugc tién hanh 6 Nhat Ban
(n = 187) so sanh hiéu qua ctia liéu Dienogest ctia
1 mg, 2 mg va 4 mg dé diéu tri lac ndi mac t& cung.
Trong nghién cttu tai Diic, Dienogest dugc st dung
1 lin mé6i ngay, nhém st dung li€u 1mg/ngay bi
ngung sém do cic bénh nhan d4u tién bdo cdo ho bi
ra huyét bt thuong, vi vay, chi con nhém st dung
2 mg/ngiy va 4 mg/ngay. Sau 24 tuin diéu tri, do
ning ctia lac ndi mac t@ cung duge ddnh gid sit dung
thang diém rAFS (phan loai lac ndi mac ti cung ci
tién ctia Hoi Sinh san Hoa Ky). Diém s6 rAFS tai
thoi diém 24 tudn c6 cai thién cé y nghia théng ké
& ¢4 2 nhém st dung li€u 2 mg hoic 4 mg va khong
c6 khéc biét nao gitta 2 nhém diéu tri. Tai thoi diém
24 tuln, Dienogest liéu 2 hoic 4 mg/ngay cho thiy
gidm cdc triéu ching nhu giao hop dau (p < 0,05),
théng kinh (p < 0,05), dau bung trudc hanh kinh
(p < 0,05), dau viing chau lan téa (p < 0,05 ngoai
trit nhém st dung liéu 2 mg/ngay) va dau khi thim
khém. Chi con 6,9% va 5,7% bénh nhan st dung
liéu 2 mg/ngay va 4 mg/ngay con tri¢u chiing giao
hop dau tai thoi diém 24 tuln, so sénh véi 51,7%
va 51,7% tai thoi diém bit dau diéu tri. Dya trén
nghién ctiu ndy, cdc tic gid khuyén nghi liéu 2 mg/
ngay nén dugc sit dung tai chau Aul'®l. Trong nghién
ctiu tai Nhat Ban, vdi cich dung Dienogest chia 2
l4n méi ngay, s6 bénh nhén stt dung céc liéu 1, 2 va
4 mg tuong ting 14 58, 57 va 56 bénh nhan. Mdc do
gidm cdc triéu ching tuong tng tai thoi diém 24
tuin diéu tri so vdi thoi diém bit ddu diéu tri liAn
lugt 1a 63,8%, 66,7% va 73,2%. Nong d¢ estradiol
trung binh tit thoi diém 8 tuin dén két thic diéu tri
&3 nhém 1, 2 va 4 mg/ngay lan lugt [a 310, 137 va
96 pmol/L, so sinh vdi thoi diém bit dau diéu tri c6
st gidm r6 rét (l4n luge 12 337,312 va 275 pmol/L).
Tt nghién ctiu nay, tai Nhat Bin cang khuyén céo st
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dung liéu Dienogest 13 2 mg/ngay!'l.

Nhin chung, khéng cé nhiéu nghién cttu so sanh
liéu ding ctia Dienogest trong di€u trilac ndi mac ti
cung va nhing nghién cttu so sénh liéu hién c¢6 déu
dong thuin ring li¢u 2 mg/ngay, chia 1 hoic 2 lin
dung trong ngay la liéu hiéu qua dé diéu tri lac noi
mac tif cung. Viy liéu viéc st dung li€u cao hon cé
anh hudng gi hay khong? Cau hoi trén duge nhém
téc gid Adolf E. Schindler va cong sy thuc hién nim
2009 vdi Dienogest liéu 20 - 30 mg/ngay trong 24
tudn v6i 21 phu n@ tham gia. Két qué nghién ctu
cho thiy véi liéu cao Dienogest chua ghi nhéin
nhiing bét thudng vé chiic ning tuyén gidp, thugng
thin, chuyén héa lipid, chiic ning gan cing nhu
huyét dong. Véi két qua trén, cho thdy viée diéu tri
lac ndi mac t cung kéo dai véi Dienogest liéu thip
khong anh huéng dén nhiing hoat dong chuyén héa
binh thudng trong co thél*),

Mot ciu hoi nghién ctiu kha tha vi khac la viéc
stt dung Dienogest véi liéu diing 2 mg/ngay va trong
thoi gian dai liéu ¢6 hiéu qua gidm dau va ¢6 tic
dung phu gi hay khong dugc tac gia Petraglia va cong
sy cling téc gid Momoeda va cong su tra 16i trong
2 nghién ctu nim 2009 va 2012. Téc gia Petraglia
va cong sy tién hanh mét nghién cttu m& rong tir
nghién ctiu so sinh li¢u Dienogest 2 mg/ngay va
gid dugcll. Khoang 168/188 bénh nhan tham gia
nghién cttu trude d6 da dongy tham gia nghién ctiu
v ¢6 152 bénh nhan hoan thanh nghién ctu. Co6
17 bénh nhan diang ky sit dung Dienogest trong 36
tudn va 135 bénh nhén dang ky st dung Dienogest
trong 52 tudn. Sau khi két thac thei gian diéu tri,
hi¢u qué gidm dau la tvong duong & hai nhém (so
sdnh véi gid dugc trude d6). Tac dung phu xuit hién
¢ 27/168 bénh nhan vé6i 4,2% cam thdy cing nguc,
3% thdy budn nén va 4% thiy but rit khé chiul.

Tac gia Momoeda va cong su nim 2009 do lusng
hiéu qua cta viéc st dung Dienogest 2 mg/ngay
trong sudt 52 tudn & 135 phy ntt tudi ti 21 - 47. Két
qué nghién ctu cang cho thiy hi¢u qua gidm dau
déng ké so v6i thoi diém bit dau diéu tri sau méi 24
va 52 tuin (lan luge [4 -22,5 + 32,1 va -28,4 + 29,9
mm). Nhiing tic dung phu dang lvu ¥ bao gém xuit
huyét 4m dao bat thudng (71,9%), dau ddu (18,5%),
tdo bén (10,4%), budn non (9,6%) va béc hoa
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(8,9%). Céc téc gia cing ghi nhan thdy c6 khoang
40,5% bénh nhan dat dugc tinh trang v6 kinh sau
49 - 52 tuln diéu tri. Co 43 bénh nhan dugc ngau
nhién kiém tra mit d6 xuong vao thoi diém bit du,
24 va 52 tun sau diém tri cho thdy ¢6 su gidm nhe
mit d6 xuong, lin lugt [a -1,6 + 2,4 %, P = 0,0001
va-1,7 £ 2,2 %, P < 0,00014,

Nhu véy, viéc sit dung Dienogest kéo dai khong
gy qua nhiéu tic dung phu nghiém trong va c6 thé
cin nhic stt dung nhu mét lya chon diéu trj lau dai

trong lac ndi mac ti cung.

So sanh hiéu qua véi gia dugc

Trong mot nghién cttu ngau nhién, mu doi, da
trung tAm kéo dai 12 tuén so sinh hiéu quéd cta
Dienogest 2 mg/ngay trong diéu tri lac ndi mac ti
cung c6 dau viing chiu trén 198 bénh nhén, tudi tue
18 - 45, dugc chin dodn lac ndi mac ti cung thong
qua ndi soi 6 bung, trong d6 ¢6 t6i 70% lac ndi mac
tf cung giai doan III hodc IV. Két qua nghién cttu
cho théy ca Dienogest va gid dugc déu 6 tic dung
gidm dau, tuy nhién, Dienogest vugt trdi hon so véi
gid dugc (p = 0,0165) tai thoi diém 12 tuén, tuy
nhién, khi ddnh gid bing thang diém dau VAS, hiéu
quéd gidm dau ctia Dienogest vugt trdi hon so vdi
gid dugc (-12,4 mm so véi -15,1 mm, p < 0,0001).
Téac dung phu chinh dugc ghi nhan & ¢ 2 nhém la
dau diu, xdy ra 6 10,8% nhém st dung Dienogest va
5,2% & nhém st dung gia dugcl®.

Mot nghién cliu ngau nhién, da trung tim khic
dugc tién hanh tai Trung Quéc tir thang 3/2013
dén thing 4/2015 so sanh hiéu qua ctia Dienogest
2 mg/ngay véi gid dugc trong vong 24 tudn diéu tri
vita ding trén tap chi Women Health thang 2/2018
cing cho thdy Dienogest hiéu qua hon so véi gia
dugc trong diéu tri Dienogest c6 kem dau ving
chau®. C¢6 225 phu nit tuéi tii 18 - 25 tai 23 trung
tam hoan thanh nghién ctiu, v6i 126 phu nit trong
nhanh st dung Dienogest 2 mg 1 1dn méi ngay va
129 phu n@ trong nhanh st dung gié dugc. Sau 24
tudn diéu tri, & nhém stt dung Dienogest, mic do
dau do theo thang diém dau VAS giam tit 57,6 +
20,24 mm xuéng con 18,9 + 18,82 mm, so sanh véi
60,4 £+ 21,24 mm tai thoi diém bit ddu xuéng con
44,7 + 25,79 mm trong nhém st dung gia dugc (p <



0,0001). Hon nita, nhém phu nit stt dung Dienogest
it cAn phai st dung thém cic thudc gidm dau kem
theo (ibuprofen 200 mg) so v6i nhém st dung gid
dugc?”, (Hinh 2)
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Hinh 2. Hiéu qua gidm dau clia DNG so vdi gia dugc
dua trén thang diém dau VASEY,

So sanh hiéu qua véi GnRH déng vin

C6 khé nhiéu nghién cttu so sanh hiéu qué cta
diéu tri Dienogest va GnRH déng vin trong lac ndi
mac tif cung c6 kém dau ving chéu.

Nim 2002, Cosson va cong su thuc hién nghién
cttu ngau nhién trén 142 bénh nhin lac n6i mac t
cung do I - IV dugc xéc nhén trén ndi soi theo tiéu
chuin rASRM. Bénh nhin duogc chia [am 2 nhém
diéu tri trong vong 16 tuin, mot nhém 68 phu ni
st dung Triptorelin acetate (TA) 3,75 mg méi 28
ngay va mot nhém 74 phu ni sit dung Dienogest 2
mg/ngay moi ngay. Sau 6 — 13 tudn ké tit thoi diém
két thic nghién ctiu, ngudi tham gia sé duge ndi soi
chin dodn lai m¢6t 1an nita d€ phan d¢ ning theo ti¢u
chuin rASRM. Két qué nghién cttu cho thdy sau 16
tudn diéu tri, méc d§ gidm trong téng diém rASRM
& ¢4 2 nhém déu giéng nhau (8 so véi 9, p = 0,97).
Ve tic dung phu, triéu chiing béc hoa thudng gip
hon trong nhém st dung TA (61,2% so véi 9,6%),
trong khi d9, triéu chiing ra huyét bit thuong lai gap
nhiéu hon & nhém st dung Dienogest (61,6% so vdi
25,49)10),

Nim 2009, tic gia Harada va cong sy da phan
b6 ngau nhién 271 bénh nhin dugc chin doan lac
ndi mac tf cung thong qua néi soi thanh hai nhém:

mot nhém st dung Dienogest liéu 2 mg/ngdy (n =

137) va mot nhém st dung Buserelin acetate (BA)
900 mg/ngay (n = 134) trong 24 tuin lién tuc. Co
9 bénh nhan bi loai ra khéi nghién ctiu & cd 2 nhém
vi gip phéi nhiing tic dung phu, c6 chéng chi dinh
hoic khong ky vao to théng tin nghién ctu. Dic
diém ctia bénh nhén & ¢a 2 nhém hiu nhu tvong ty
nhau vé mit tudi tc, cAn ning va triéu ching trudc
diéu tri. Nhém st dung Dienogest va Buserelin
acetate déu cho két qué tuong ty nhau vé kha ning
giam nhe triéu chiing dau dya trén thang diém dau
VAS: dau bung duéi (2,1 + 0,9 xuéng con 0,9 mm
+ 1,0 trong nhém st dung Dienogest so véi 1,9 +
0,9 xuéng con 0,7 + 0,9 mm trong nhém sit dung
Buserelin acetate), giao hgp dau (1,9 + 0,8 xuéng
con 0,7 £ 0,9 mm trong nhém st dung Dienogest so
v6i 2,0 £ 0,6 xuéng con 0,6 + 0,9 mm trong nhém
stt dung Buserelin acetate). Céc tdc dung phu ciing
dugc bdo cdo 14 tuong ty nhau & ¢ hai nhém!"2.

Strowitz va cong sy naim 2010 céng bé mot
nghién cu ngiu nhién da trung tim so sinh liéu
Dienogest 2 mg/ngiy v6i Leuprolide acetate (LA)
3,75 mg/4 tuin trong vong 24 tuin. Cé 252 bénh
nhan tham gia nghién ctu d4u tién tudi ti 18 -
45, véi tién cin da dugc chin dodn lac ndi mac ti
cung thong qua két qua mé bénh hoc, véi 229 bénh
nhan con lai sau khi két thic nghién ctiu, 109 bénh
nhan 6 nhém Dienogest va 120 bénh nhin 6 nhém
Leuprolide acetate. Ca 2 nhém déu ¢6 nhing dic
diém vé tudi, cAn ning, chi s6 khéi co thé cing nhu
phén bé giai doan ctia lac ndi mac tif cung tuong
ty nhau theo phin d6 rASRM. Két qua nghién cttu
cho thdy mitc d6 gidm dau viing chiu dya trén thang
diém dau VAS la nhu nhau & ca 2 nhém (60,2 + 24,2
- 12,7 +20,3 &nhém sit dung Dienogest so v6i 57,9
+21,0 - 11,9 + 16,9 & nhém st dung Leuprolide
acetate, p > 0,05), cdc tdc dung phu thudng gip nhu
dau d4u, ting cin, trAim cdm cing tuong ty & c hai
nhém.

Khong chi ¢6 hiéu qué trong diéu tri gidm dau,
Dienogest con chiing t6 hi¢u quéi trong viéc ngin
ngtia dau tdi phét. Nam 2016, m¢t nhom tac gia 6
Han Quéc cang da so sinh hié¢u qua giam dau viing
chau cta Dienogest so vdi Leuprolide acetate va
add-back [ 17 B-estradiol va norethisterone acetate

trong ngin ngtta dau tdi phat & nhing bénh nhéin
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lac néi mac it cung da diéu tri bing phau thuit. Co
64 phu nt, tudi tit 18 — 45 tudi, cé két qua md bénh
hoc x4c nhan lac n6i mac t cung da tham gia nghién
ctiu, vdi 28 bénh nhan stt dung GnRH déng van va
add-back cuing 36 bénh nhan st dung Dienogest.
Khong c6 khéc biét nao vé do tudi, chi s6 khéi co
thé cang nhu nhiing dic diém vé triéu chiing ctia lac
ndi mac ti cung ¢ cd 2 nhém tai thoi diém bit dau
nghién cfu. Sau 6 thing diéu tri, két qua cho thiy
cd hai nhém déu c6 hi¢u qué gidm dau tuong duong
nhau, dya vao thang diém VAS. Khi ¢ thém add-
back, nhiing tic dung cia GnRH déng vin hiu nhu
tiong duong véi Dienogest (bdc hoa 11,5% & nhém
GnRH déng van va add-back so v6i 11,1% 6 nhém
Dienogest, ty 1¢ gidm khodng héa xuong -2,5% &
nhém GnRH d6ng vin va add-back so véi -2,3% &
nhém Dienogest). Tuy co mau nghién cttu con nhs,
thiét ké nghién cttu khong phai la mét thit nghiém
lAm sang ngau nhién tién cttu nhung bude dau cing
cho thiy hiéu qua cta Dienogest trong viéc ngin
nguia triéu chiing dau téi phét ¢ trudng hop lac noi

mac tif cung da phau thuit!'!l,

Nhin chung, cdc nghién cttu trén déu cho thiy,
Dienogest c6 hi¢u qui gidm dau tuong duong GnRH
déng van, ty 1¢ cac tdc dung phu & ca hai nhém la
gin nhu tuong duong, tuy nhién, Dienogest ¢6 uu
diém hon vé mit duong dung cing nhu khong cé
céc tic dung phu ctia viée sut gidm néng do estrogen
nhu béc hoa, kho am dao,...

Hiéu qua kinh t&

Mot théng ké vé chi phi trong diéu tri dau ving
chiu ¢6 lién quan dén lac nédi mac tif cung & Pic
goi ¥ ring viéc st dung Dienogest ¢6 thé hiéu qui vé
mit chi phi hon. C6 5% trong s6 bénh nhan dugc
chin doan lac ndi mac t cung ¢ stt dung Dienogest
trong nim déu tién va sau 5 nim, c6 15% bénh nhin
lwa chon diéu tri véi Dienogest. So sinh véi viéc sit
dung GnRH déi van, viéc st dung Dienogest c6 thé
gitp giam chi phi diéu tri lac ndi mac ti cung xuéng
4,98 tri¢u euro méi nim trong toan nudc Diic!'”.
Mot so sanh khac vé chi phi hiéu qua ciia Dienogest
s0 v6i céc loai progestin khéc trong mot nghién ctiu

tai Y ciing dugc trinh bay tai bang 217,

Bang 2. Chi phi hiéu qua cla cac progestin trong diéu tri lac n6éi mac ti cung!’.

Thanh phén ciu tao

Cyproterone acetate (CPA)
Desogestrel (DSG)
Dienogest (DNG)
Etonogestrel (ENG)
Levonorgestrel (LNG)

Depot medroxyprogesterone
acetate (DMPA)

Norethisterone acetate (NETA)

KET LUAN

Lac n6i mac t cung la mét trong nhiing nguyén
nhan c6 thé chiém dén 50 — 60% cic truong hop
dau viing chiu va hiém muén. Cé nhiéu co ché khic
nhau va hién van dang con 1a ly thuyét cin chiing
minh vé ly do tai sao té bao ndi mac ti cung c6 thé
lam ¢6 va phat trién tai nhiéu vi tri khdc nhau trén co
thé. Cac phuong phap diéu tri lac ndi mac t cung
hién nay cht yéu nhim vao triéu ching, dic biét
la triéu ching dau vung chiu. Progestin va GnRH
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Dan xuat 17-OH progesterone
Dan xuat 19-Nortesterone
D&n xuat 19-Nortesterone
Dan xudt 19-Nortesterone

Dan xuat 19-Nortesterone
Dan xuat 17-OH progesterone

Dan xuat 19-Nortesterone

Budng dung Chi phi

Udng 24 euro

Udng 9,9-15,4 euro

Udng 56 euro

Cdy dudi da 195 euro (hiéu qua 3 nam)

Dung cutlcung 242 euro (hiéu qua 5 nam)

Liéérr: Séfi da, 8,7 euro (hiéu qua 3 thang)
Udng 5,68 euro

déng van van la nhiing Iya chon chinh trong diéu
tri noi khoa lac néi mac t@ cung, véi hiéu qué diéu
tri nhu nhau, tuy nhién, khéc nhau & tac dung phu
va chi phi hi¢u qual®. GnRH déng van thudng &
dang tiém, bét tién khi st dung lau dai va bi han ché
vé thoi gian stt dung do nhiing nguy co tiém 4n vé
gidm muc d6 khodng hoéa ctia xuong va tri¢u chiing
kh¢ chiu do thi€u hut estrogen gy ra néu khong cé
add-back bé sung. Progestin véi nhiéu nhém thudce

va hiéu qua khic nhau dang la lya chon tiém ning



trong diéu tri lac ndi mac t& cung & thoi diém hién
tai. Dienogest [ mot progestin thé hé méi, két hop
hoat tinh ctia ca dan xudt 19-norprogestogens va
17a-hydroxyprogesterone, véi hiéu qui sinh hoc
dénh vao nhiing co ché gay nén lac ndi mac tit cung:
gidm nong do estrogen trong miu va tai ché, gidm
su biéu hién ctia cic prostaglandin, interleukin/
chemokine ctia phin ¢ing viém, gidm ting sinh ctia
t€ bao giong nodi mac tt cung cang nhu gan diy con
dugc biét dén ¢6 tiém ning gidm yéu t6 phdt trién
soi than kinh, mot trong nhiing co ché dau gin day
dugc biét dén ctia lac ndi mac ti cung.

Hiéu qué ctia Dienogest ciing dugc kiém nghiém
qua nhiéu thi nghi¢m lam sang khic nhau!>12182030]
cho théy tic dong gidm dau tuong duong GnRH
déng van nhung khong gy téc dung phu khé chiu,
thuin tién do st dung dudng udng, dic biét ¢ thé
stt dung lau dai ma khong ¢ tic dung phu gidm
khoang héa xuong hay béc héa, khé 4m dao... nhu
GnRH déng vin. Puong dung thuén tién cang la
mot vu thé ctia Dienogest so v6i GnRH déng van.
Chi phi hiéu qua khi st dung lau dai cing la mét
diém cong thém dé cin nhic st dung Dienogest
nhu [ mét liéu phap duong uéng an toan, hiéu qua

vé mity té lan kinh té.
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