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TOM tat

Mue tiéu: Téng hop cdc nghién cuu cap nhat thuéc vién tranh thai két
hop va nhan xét mot so ung dung lam sang phu khoa.

Phuang phap: phan tich tong hop cédc cdi tién cua cac thudc tranh thai
va ung dung lam sang diéu tri mot s6 bénh ly phu khoa.

Két luan: Thudc tranh thai két hop vé thanh phan cang nhu cong
thuc theo thoi gian duoc cai tién phu hop vdi sinh ly tu nhién cua co thé
nguoi phu nd, tao ra su an toan va tién Igi cho nguoi su dung ctng nhu
tang them cac loi ich ngoai tranh thai cho nguoi phu na. Giam dan ham
luong Estrogen: Tu 150mcg dén nay chi con 30-20 mcg.Phadt trién cdc
Progestin moi: Hién nay da phat trién dén thé hé 4, voi nhiéu loi ich cong
thém, giup han ché tinh trang tdang can do tdc dung gid muodi nudc cua
Estrogen, giam tiét ba nhon va mun trung cd.Phat trién cac cong thuc,
lieu trinh thudc tranh thai két hop mdi. Ngoai ra thuoc tranh thai két hop
con dugc su dung diéu tri mot s6 bénh ly phu khoa, la mot lieu phap xu tri
chinh théng dugdc cong nhan nhu u xo tu cung, lac noi mac tu cung, rong
kinh rong huyét co nang, hoi chung budng trung da nang, nang buéng
tring co ndng, hoi chung tién kinh nguyét, roi loan tiéen man kinh...

Tir khéa: thudc tranh thai, diéu tri, bénh phu khoa.

Abstract

OVERVIEW THE IMPROVEMENT OF COMBINED
ORAL CONTRACEPTIVES AND OTHERS BENEFITS
BEYOND CONTRACEPTIVE EFFECT

Objective: To overview recent updated studies of combined oral
contraceptives and its practical efficacyin gynecological clinic.

Methads: Synthesis methods were conducted to study the
improvement of combined oral contraceptivesand its clinical application
in gynecological treament.

Conclusions: The ingredients and formulations of combined
contraceptive ingredients are improved in accordance with the normal



physiology of the woman’s body, result in the safety and the convenience of medical use, as well as
enhancing others benefits beyond the contraceptive effect. The reduction of the estrogen dosage,
which is from 150 mcg to 30-20 mcg recently. Development of the progestin: the 4th generation,
with added benefits, reduces the side effects including weight gain, sebum secretion and acne. The
advancement of new COC formulations.In addition, combined oral contraceptive is recongnizedas
an authoritative method for some gynecological treament indications including uterine fibroids,
endometriosis, polycystic ovary syndrome, functional ovarian cysts, premenstrual syndrome,

premenopausal disorders ...

Key word: contraceptive pill, treatment, gynecologycal diseases.

1. bat van dé

TU nhing nam 60 cua thé ky XX, sy ra dsi coa
thuéc tranh thai cé hormon la mét cuéc cach mang
gitp cho phy n ¢6 co hoi kiém sodt sinh dé. Ben
canh myc dich trénh thai cac thuéc nay con c6 thé
Ung dung diéu tri mot s6 bénh ly phy khoa khdéc
trén thyc hanh lam sang. Qua gan 60 ném, nhing
nghién ctu vé thuéc tranh thai luen cé xu thé tao
ra dugc cac dang thudc méi, céi tién béng cach
giam ligu lugng va thay déi cong thuc két hop cua
Estrogen va progesteron sao cho gan véi sinh ly
noi tiét ty nhién coa ngusi phy no, tien Igi dé su
dung va cé hiéu qua tranh thai cao, giam thiéu
dugc t6i da céc téc dung phy ngoai y muén [1].
Muc tieu: Nhan xét nhing céi tién thuéc tranh thai
két hop var mét s6 ung dung lam sang digu tri bénh
ly phy khoa

2. Qua trinh cai ti€n thudc
tranh thai

Thudc tranh thai ¢ hormon dua trén co ché
sinh ly kinh nguyét va sy phéng nodn. Béng cach
dua véo co thé ngusi phy no ligu lugng nhé mot
logi hormon don thuan (progesteron) hogic hai logi
két hop (estrogen va progesteron) dusi dang céc
ché phém. Tao ra néng d6 hormon cia budng
tring thusng xuyén trong mdu, géy ra cac thay déi
vé nong dé va chu ky bai tiét coa céc logi hormon
hudng sinh dyc khdc trong co thé. Khéng cé dinh

nong do LH, FSH dan dén khong cé hién tugng
phdéng nodn va mét s6 thay déi & bo phan sinh dyc
nd. Két qua la khong c6 hién tugng thy thai xay ra.

Thuéc cé téc dung tranh thai cao nhung cong cé
nhigu téc dung phy géay énh huédng dén sic khoé
cong nhu sy khé chiu trong cuéc séng sinh hoat,
lam viéc coa ngusi phy nd. Vi vay cdc nha nghién
cuu da cho ra dsi nhigu loai thuéc vién tranh thai
cé hormon duéi cac dang khéc nhau vé thanh
phain cing nhu cong thuc dé phu hop véi sinh ly ty
nhién cOa co thé ngusi phy ng, tgo ra sy an toan
va tién lgi cho ngusi st dung. Ham lugng cla thusc
c6 xu thé ngary caing gidm dé khéc phuc nhang tac
dung phy v& nhang dnh huéng khéc cho co thé [2].

Lich su phdt trién coa thusc trénh thai cé
hormon d&a dugc trdi qua nhigu giai dogn tai
My [3]: Nam 1960, Food and Drug Aminitration
(FDA) phé chuédn viec dung thuéc vién tranh thai
két hop. Nam 1973, FDA phé chuén viéc dung
thuéc vién tranh thai ligu thdp chi chua progestin.
Nam 1974, Alyugpe gidi thiéu vién tranh thai khén
cdp (OVRD).

Vién thuéc tranh thai két hop:

- Theo ham lugng Estrogen chia trong vién
thuée cé hai logi: Viéen trénh thai lieu I6n: ham
lugng ethinyl estradiol (EE) trong moi ligu thusc
la 50pg va Vién tranh thai ligu nhé: ham lugng
EE chia trong moi vién thuéc tu 20pg - 40pg
(Mercilon, Macvelon, Triquilon).

Ngodi viéc giam ham lugng estrogen va
progesterone trong vién thuéc tranh thai, céng thuc
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cUa thusc vién tranh thai cong duge nghién cou
nh&m tim ra nhang liéu trinh phu hgp hon véi sinh
ly chu ky coa ngusi phy no, givp giém thiéu céc tac
dung khéng mong muén déng thsi taing thém nhigu
loi ich khéc ngodi trénh thai.

- Theo céch phéi hgp giva hai logi noi tiét
estrogen va progestin cé thé chia ra céc logi sau:

+ Vién két hop mot pha: ham lugng EE va
progestatif giéng nhau trong moi vién thuéc va
vi thuéc.

+ Dang ké tiép: phan dau vi thuéc cdc vién
chi chua EE, phan sau vi thuéc cdc vién chia cé
EE v& progestatif.

+ Dang hai pha: ham lugng EE va progestatif
thay d6i 1 lan trong vi thuéc.

+ Dang ba pha: ham lugng EE va va progestatif
thay déi 2 lan trong vi thuéc

Truéc day, khi cac xét nghiém xdc dinh thai
khong dé dang va dé nhay khéng cao, 7 ngay
khong noi tiét (HFI: hormone free interval) giop
ngusi st dung xdc nhan lai finh trang khong c6
thai hang thdng. Tuy nhién, viec dung thuéc 7
ngdy & nhing vi thuéc tranh thai c6 ham lugng
ethinyl estradiol théip cing gay ra mét s6 vén de
nhu: Gc ché khong hoan toan tryc ha doi — tuyén
yén — budng tring, tao lap estrogen néi sinh, phat
trién nang nodn, nguy co rung tring va mét sé triéu
ching do dung néi tiét. Trai qua nhigu nam véi
nhigu cdi tién nhu giém thép ham lugng estrogen
vi ly do an toan, cing da dan khéng dinh tinh higu
qué cua vién tranh thai ligu thép, cing véi sy ra
dsi coa céc progestin thé he méi va thay déi cac
pha thudc, cho théy thusc vién tranh thai ngay
cang hiéu qud, an toan, va ¢é nhigu lgi diém hon.
Bén canh nhing thay déi d6, viéc cdi tién ligu trinh
thuéc trénh thai két hop cong dem dén nhigu lgi ich
cho phy na.

TU vien thudc tranh thai két hop véi ligu trinh
2147 véi 7 vién gia dugc, dén nay ching ta da
c6 nhong liéu trinh méi 84+4, 24+4, 21+2+5,...
Pa c6 day do cdc nghién cou vé viéc rit ngén
giai doan khong noi tiét béng cach tang thsi
gian uéng thuéc cé néi tiét hodc bé sung estrogen
litu théip vao giai dogn khéng néi tiét.Lieu trinh
Desogetrel/EE 20pg+10pg (21 + 2+ 5) va
Drospirenone/EE 20pg (24 + 4) mang lai nhigu
uu diém cho ngusi dung [4].

Céc nghien ciu gan day cho théy viec rut
ngdn giai dogn khong noi tiét (HFI: hormone free
interval) va t6i da héa viéc tc ché hoat déong nang
budng tring cho théy thuéc vién tranh thai dang
budc vaio cuéc cach mang thu hai. Béng viéc thay
d&i, rat ngén HFI, vién thuéc tranh thai da dat
dugc myc tieu giam lugng mdu mét hang thang,
céi thien hiéu qua tranh thai, giam cdc trieu ching
do syt gidm noi tiét, giup diéu tri mét s6 vén dé phy
khoa nhu dau bung kinh, lac néi mac ti cung, va
thiéu mdu, givp ngusi phy nu cé chét lugng cuoce
séng t6t hon.

Cung véi sy phdt trién coa thuéc tranh thai két
hgp , Drosperinone (DRSP) ra d&i, day la progestin
thé heé mai nhét - the he 4. DRSP véi cong thic
gén giéng véi Progesterone ty nhién, dén xuét
cba spironolactone c6 dac tinh khdng aldosterone,
khang mineralocorticoids, khang androgen hiéu
qué trong diéu tri myn va khéng gay tang can khi
dung thuéc [5],[6].

Déi v8i nguy co téc mach, céc nghién cou cing
cho théy tdc mach thusng xdy ra & nhang phy no
dd c6 sén cdc yéu t6 nguy co nhu: Cao huyét dp,
DT, béo phi, hat thuc 14, it van déng... Phy no
mang thai con ¢6 nguy co téc mach cao hon gép
nhigu lan so véi ngusi su dung thuéc tranh thai két
hgp . Nguy co nay, thusng xdy ra trong nam dau su
dung va gidm sau vai tuan dung thuéc tuong duong
véi ngusi khong s dung thuéc tranh thai két hgp
[7]. Theo nhing thong fin cép nhat coa FDA ngay
10/04/2012, thuéc tranh thai thé hé méi cé thé
lom t&ng nhe nguy co tdc mach , tuy nhién nguy
co nay vén thép hon nhigu so véi nguy co trong
thai ky va héu sén. FDA cong két luan rang “Khéng
thé khang dinh Drosperinone géy nguy co tdc mach
cao hon Levonorgestrel va nguy co téc mach coa
Drosperinone vén thép hon nguy co trong thai ky vé
hau sén”. V& them mét lan naa, Cuc quan ly thusc
chau Au 10/2013 cing két luan “Bién phdp trdnh
thai noi tiét véan 6 lgi ich hon hén so véi nguy co”.

3. Ung dung thuoc tranh
thai diéu tri moOt s6 bénh 1y
phu Khoa

Ngodi hiéu qud tranh thai cao, thuéc vién trénh
thai phéi hop con dugce st dung digu tri myn tring



cd, ram léng, rong kinh rong huyét, théng kinh,
dau vung chau, lac néi mac 6 cung va héi ching
tien kinh nguyét. Thuéc tranh thai phéi hgp cong
lam giam nguy co ung thu budng tring va ung thu
néi mac i cung [8].

3.1. Rong kinh rong huyét co néng

Chén dodn co nang sau khi da logi tri nguyén
nhan thuc thé

TUy véo toan trang BN dé quyét dinh phuong
phdp digu tri: Cam mdu, tdi tao chu ky kinh. Lya
chon theo d6i tugng: day thi, tusi sinh dé va quanh
man kinh. Trong chu ky khéng phéng noéan: Khéng
cé hoang thé, khéng cé Progesterone déi khang,
khong c6 bién déi niem mac 10 cung thanh ché tiét,
khéng cé hién tugng bong niém mac & cung cung
loc, néng d6 Estrogen tang lén kéo dai, niem mac
t0 cung day lén mai, khong d6 mdu nuéi, hogi to
va bong ra tung mang nhé, gay chdy mdu nhigu
va kéo dai

Rong kinh rong huyét co néing lien quan dén réi
loan chu ky budng tring, digu tri cho yéu béng noi
tiét chu khong phai phéu thuat. Su dung nhigu dot
ligu trinh thudc vién tranh thai.

3.2. Héi chung buéng tring da nang

L& nguyén nhan gay RKRH thusng gap & tuéi
day thi va tuéi sinh dé. Pac trung béi finh trang réi
logn phdéng nodn hogic khéng phéng nodn, cusng
androgen, va hinh anh buéng tring da nang trén
siéu am.

Tuy thuéc vaio myc tiéu digu tri, finh trang
bénh va mong muén cia bénh nhan sé c6 cac
phac do digu tri khdc nhau. Nhém khéng mong
muén c6 con va can digu tri réi logn kinh nguyét,
progestogen va uéng thuéc tranh thai két hop la
lya chon thich hgp.

Uu tién chon lya nhangthuéc tranh thai két hop
c6 tinh khang androgen nhu Cyproterone acetate,
Drosperinone, Dienogest nhs gidm tinh trang
cusng androgen, gidm androgen, Uc ché chuyén
testosterone thanh dihydrotestosterone, gidm tang
sinh n6i mac tU cung.

Thai gian digu tri nén kéo dai tu 6 — 9 thang (it
nhét 6 thang) nhém dat duge myc tiéu digu tri.

Hoi chung budng tring da nang khéng phai
la chéng chi dinh cua thuse tranh thai. Tuy nhien,
néu bénh nhan héi chung busng tring da nang ¢é
nhu cau trénh thai nhung kém theo tinh trang béo

phi va dé khéng insulin, can than trong khi dung
thuéc tranh thai.

3.3. Lac néi mac U cung

Lac néi mac t& cung (LNMTC) la mét trong
nhong bénh ly thusng gap, chiém tile 5- 15 %
phuy no 6 tusi day thi var tuéi sinh san [9], véi hai
véin dé ndi bat la vé sinh va dau. O nhing bénh
nhan khéng cé nhu céu mang thai, digu tri dau
tré nén vé cung quan trong nham nang cao chét
lugng cudc séng cho bénh nhan. Theo khuyén
cdo tU cdc hiép hoi trén thé gisi cong nhu trong
nuéc, thuéc tranh thai la mét lya chon dau tay
dé digu tri ban dau cong nhudigu tri LNMTC tai
phat [10] Trong mét nghién cou danh gia hieu
qua trong diéu tri dau 6 bénh nhan LNMTC cho
thdy thuéc vién tranh thai ligu thép cé téc dung
giédm dau va giam kich thuéc u lac néi mac so véi
trudc dieu tri [11]

Bang 1. Hiéu qua diéu frj trén diém s6 dou va kich thudc u lac ngi mac 1 cung [11]
Thudc frdinh Gia dugc Gid i P
thai (n=49) (n=47) '

Biém 56 thoing kinh

RS

Trude dieu i 44211 43410

Kethicdieuti | 2414 |P<00001| 37:13 |P-0,0047 | <00001
VAS

Trude diéu fr 587186 558+175

Ket thic diu tr 27,6+21,6 | P<0,0001 | 46,2+24,2 | P=0,0064 | <0,0001

Biém 56 dau ving chiu

ngodi hanh kinh

RS

Trudc diéu fri 16£15 1111

Kethicdieuti | 1315 | P-00993 | 12:14 |P-05583| 01371
VAS

Truée dieu i 275+5)] 28+245

Ket thic diu tr 19,1229 | P=0,0339 | 21,0+260 | P=0,6783 | 02560
Thé tich u LNMTC (irung
vi, ml)

Trude didu 147 146

Ket thic diu tr 76 P<0,0001 99 P=0,0172| 0,0378
Buong kinh trung binh u
LNMTC (mm)

Trudic diéu fr 300127 304£143

Ketthicdieuri | 253162 273+179 | P-00023| 0040

Lua chon thuéc tranh thai trong LNMTC: Ligu
thép ethinyl estradiol cang thép cang tét. Dung lién
tyc: bé qua cdc vien gié dugc, trong 3 thang. Dung
theo chu ky: khuyén céo dung thuéc tranh thai két
hgp c6 khodng khong nei tiét ngén hodc thuéc vién
tranh thai chi cé progestin ligu thép.

3.4. Hoi chung tién kinh nguyét

Theo théng ke cé dén 70-90% phuy ni c6 it nhét
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mot triéu chung tién kinh nguyét. Khodng 20 - 40%
phy no cé héi chung tien kinh nguyét. Réi logn tam
than tien kinh la thé néing cé tan suét len dén 8%
theo tiéu chuén chén dodn coa Higp hoi Tam than
My. Mac du, réi logn tam than tién kinh cong bao
gom cdc réi loan vé thé chét nhu Hoi chung tien
kinh nguyét nhung thé néing nay ¢ thém nhigu réi
logn vé tam ly, khi séc gay énh hudng dén chét
lugng cudc séng

Nhang phy no cé triéu ching tien kinh 6 muc
do nhe, khong gay anh hudng nghiém trong dén
cude séng, viéc thay déi ché do dinh dusng, 16i
s6ng c6 thé givp ich. Tuy nhién, nhang phy no do
tieu chudn chdn dodn héi chung tien kinh (PMS:
premenstrual syndrom) hay réi logn tam than tien
kinh (PMDD: premenstrual dysphoric disorder) c6
nhigu réi loan anh huéng dén kinh t& xa hoi can
dugc digu tri baing thuéc.

Hai hudng tiép can digu tri chinh dé digu tri
cdc triéu chung tien kinh muc dé vua dén nang la
tiép can tu hé théng serotonin béng cach lam tang
dén truyén hé serotonergic va Uc ché tryc Ha doi -
Tuyén yén — Buéng tring.

Theo mét tng quan dugc dang trén thu vién
Cochrane, 2012 t 5 thy nghiém lém sang véi c&
méu 1920 phy n, két luan thusc vién trénh thai
phéi hop c6 thanh phan 3mg drospirenone va
20pg ethinyl estradiol gip giém cdc triéu ching
tien kinh nguyét nang, dac biét trong thé réi logn
tam than tien kinh nguyet [12].

3.5. U xo tU cung

Muyc tieu diéu tri: Lam giam nhe triéu chung,
giam kich thusc khéi u

Cdc yéu 16 can can nhac khi diéu tri: Kich thusc
va vi tri khéi v, triéu ching di kem, finh trang man
kinh, nguyén vong cia bénh nhéan

Néi khoa: thuéc tranh thai két hop,
Progestin, GnRH déng vén, RU-486, Danazol va
Gestrinone, UPA

Ngoai khoa: Béc nhan xo, cét to cung toan
phan, tdc dong mach G cung

Digu tri tri hoan: Dung progestin hogic dat dung
cy t0 cung c6 chia progestin, khang progesteron
(mifepristone), vién thuéc tranh thai két hop, GnRH
dong van.

3.6. Nang buéng tring cc nang

Thusng la nhong nang nhé, dusng kinh dusi

5-6¢m, thusng ton tai trong mét vai chu ky. Ty bién
mdt sau khoang 3 chu ky

Bién chung: xodn, xuét huyét trong nang, vé
nang sé phai phéu thuat

Theo déi trong 3-6 thdng va dung thuéc tranh
thai két hop

3.7. Hoéi ching tién man kinh

Tien man kinh l& giai dogn kéo dai tu 2-5 nam
truéc khi man kinh. Phy no khi buéc vao giai dogn
ndy ¢6 rét nhigu céc réi loan nhu cdc réi logn vén
mach gay béc héa, réi loan gidic ngu, thay déi
khi séc, kém theo la réi loan kinh nguyét, cang vé
sau tinh trang teo am dao gay giao hgp dau cang
nang né hon. Cdc triéu chung nay géy gidm chét
lugng cudc séng cho phy no budc vao giai doan
tien man kinh.

Trudc day, Co quan Quan ly Thuéc va Thyc
phdm Hoa Ky (FDA) giéi han dé tusi st dung thuéc
vién trénh thai la 35 tuéi d6i véi ngusi hot thuse
l& var 40 tusi déi véi ngusi kheng hot thuée la. Tuy
nhién, tu nam 1989, gisi han tuéi su dung thuéc
vién tranh thai da dugc logi bé. Do vay, thusc vien
tranh thai cé thé dugc su dung cho dén tusi man
kinhé phy nt khée manh, khong hot thuéc 6.

Giai doan tien man kinh dugc dac trung bai
chu ky khéng rung tring va finh trang cusng
estrogen tuong d6i, do khéng cé progesterone.
Thuéc vién tranh thai két hop ligu thép rét phu
hop cho phy n tign man kinh cé cdc triéu ching
do ré&i loan hormonegéy ra nhu réi loan kinh
nguyét, réi loan van mach, giao hgp dau, ...
kém theo cé nhu cau trénh thai.Cac ché phéam
trénh thai cung cép lugng estrogen nhigu hon
lugng estrogen can dé givp gidm cdc trieu
ching réi logn véin mach. Tuy nhién, cdc trieu
ching do thiéu hyt néi tiét sé tai phdat trong
khodng nghi thuéc 7 ngay. Do vay mét s6 ché
phédm thuéc vién tranh thai phéi hop cé khodng
ngung noéi tiét ngdn nhu Drospirenone 3mg/
ethynylestradiol(EE) 20pg véi liéu trinh 24/4 va
Desogestrel 150mg/EE 20/10pg véi liéu trinh
21 + 2 + 5s& gip tranh dugce finh trang nay.

Ngusi s dung vén con lo léng vé cdc téc dung
bét loi coa vien uéng tranh thai: Céc nguy co ung
thu phy thuoc néi tiét, huyét khéi tinh mach,... Va
cong vi vy viéc si dung thuéc tranh thai két hop
luon dugc can nhéc ky luéng.



4. Két luan

Thuéc tranh thai két hgp vé thanh phain cing nhu
cong thic theo thai gian dugc cdi tién phu hop véi
sinh ly ty nhién cOa co thé ngusi phy ng, tgo ra
sy an toan va tién lgi cho ngusi st dung cong nhu
tang thém cdc lgi ich ngodi tranh thai cho ngusi
phy no. Giégm dan ham lugng Estrogen: Ty 150mcg
dén nay chi con 30-20 mcg.Phdt trién cdc Progestin
mdi: Hién nay da phat trién dén thé he 4, véi nhigu

loi ich cong thém, givp han ché finh trang tang can
do téc dyng git mudi nudc cta Estrogen, gidm tiét
ba nhdn va myn tring cd.Phdt trién cdc cong thic,
lieu trinh COC mdi. Ngoai ra thuéc tranh thai két
hop con dugc st dung digu tri mét s6 benh ly phy
khoa, & mét lieu phép xU tri chinh théng dugc cong
nhén nhu u xo 1 cung, lac néi mac t cung, rong
kinh rong huyét co néng, hoi ching budng tring da
nang, nang budng tring co nang, héi ching tien
kinh nguyet, réi loan tien man kinh...
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