CAC THUOC TRANH THAI PUONG UONG

Sau khi xuét hién 1an dau vao nhitng ndm 1950, cac thudc tranh thai dudng
ubng da khong ngimg duoc phat trién, cai tién va dem lai nhiéu loi ich cho phu
nit. UGc tinh trén thé gi6i hién c6 khoang mot nira phu nit dang st dung thude
tranh thai duong ubng, mot phu’O’ng phap hi¢u qua, tién loi véi tac dung duogc ly
c6 thé phuc héi trong thoi gian ngan sau khi ngtg thudc. Tuy nhién, nguoi su
dung van thuong xuyén dua ra nhiéu cau héi vé hiéu qua va tac dung bat lgi clia
cac vién udng tranh thai.

Thudc tranh thai c6 ban chdt hormon dugc dua ra thi truong dudi dang vi 21
hoac 28 vién va thuong dugc ké don béi bac si, nir hg sinh hodc co thé ban khong
can don tai hiéu thudc. Thudc phat huy tac dung tranh thai ngoai y mudn mét cach
hiéu qua néu nguoi stir dung udng thude déu din va dung cach. Hién tai, ham luong
hormon trong cac thudc tranh thai ngay cang giam, chi & mirc du dé phat huy tac
dung tranh thai.

Thudc vién c6 estrogen két hop véi progesteron hay chi c6 progesteron?

- Thudc vién estrogen két hop véi progesteron: La dang thude duoc sir dung
nhiéu nhat, phoi hgp hai loai hormon: Estrogen va progesteron.

Céch phdi hop c6 thé thuc hién bang 2 cach:

ot Ché do két hop: Mobi vién thudc trong vi déu ¢ chira estrogen va progesteron,
liéu cua hai thanh phan c6 thé dao dong (loai vién 1 pha, 2 pha hoac 3 pha).

+ Ché d6 theo thir ty: Mot s6 vién trong vi khong chua estrogen trong khi
cac vién khac két hop estrogen va progesteron. Ché do nay dan dén tong liéu
estrogen kha cao nén bi gio1 han chi ké don trong mét s6 trudng hop dac biét.

- Thuoc vién chi chira progesteron:

Thudc ubng lién tuc trong 28 ngay, khong c6 thoi gian ngimg, duoc uu tién
trong truong hop tranh thai sau sinh hoac trong nhitng trudong hgp khong dung
nap hodc c¢6 chong chi dinh véi estrogen.

- M{t s6 dang cai tién da ra doi ké tir 1an xuét hién dau tién cta thude tranh
thai két hop estrogen va progesteron vao nam 1955. Hién nay, trén thi trudng Viét
Nam di ¢ cac dang thudc tranh thai duong udng lidu thap ciing nhu nhiing cai
tién vé phan tir thudc, lidu dung va dang phdi hop estrogen/progesteron (bdng 1).



Bang 1: Phén loai cic thudc tranh thai dwong udng

Thudc tranh thai duwong uéng két hop estrogen va progesteron

Thé hé 1

) Minivel (estradiol hemihydrat 1,035 mg, norethisteron acetat 0,5 mg);
orethisteron
Primolut N (norethisteron 5 mg)

Thé h&2

Rigevidon 21+7, Dior 21, Dior 28, Anna (ethinylestradiol 0,03 mg; levonorgestrel
0.15 mg);

Naceptiv, Naphativ, Nighthappy (vién vang: ethinylestradiol 0,03 mg,
Levonorgestrel :
levonorgestrel 0,125 mg; viénnaw sat (1) fiumarat 75 mg); Tri-Regol
(ethinvlestradiol, levonorgestrel); Naphaceptive (levonorgestrel, ethinviestradiol,

sit (1) fumarat)

Norgestrel Cyclo-Progynova 2 mg (estradiol valerat norgestrel)

Thé hé 3

Mercilon, Novynette (ethinylestradiol 0,02 mg; desogestrel 0,15 mg); Regulon,
Depil, Marvelon (ethinylestradiol 0,03 mg; desogestrel 0,15 mg); Gracial (vién
Desogestrel xanh desogestrel 0,025 mg,

ethinylestradiol 0,04 mg. vién tring: desogestrel 0,125 mg, ethinylestradiol 0,03
mg)

Gynera (gestoden 0,075 mg ethmylestradiol 0,03 mg), Lmdynette 20 (gestoden
0.075 mg; ethinylestradiol 0.02 mg)

Gestoden

Norgestimat Cilest (norgestimat 0,25 mg, ethmylestradiol 0.035 mg)
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[Thé he 4

Clormadinon Femidona (clormadmon acetat 2 mg; ethmylestradiol 0,02 mg)

Yasmin Drosperin Rosepire (drospirenon 3 mg ethinvlestradiol 0,03 mg);

Drospirenon

Drosperin 20, Yaz, Rosepire (drospirenon 3 mg; ethinylestradiol 0,02 mg)
Nomegestrol Lutenyl (nomegestrol acefat 5 mg)

Qlaira (vién ving thim: estradiol valerat 3 mg; vién d6 vira: estradiol valerat 2
Dienogest mg + dienogest 2 mg. vién vang nhat: estradiol valerat2 mg+ dienogest 3mg;

vién d6 thim: estradiol valerat 1 mg vién tring: khdng chia hormon)

Thudc tranh thai chi chita progesteron

Bocinor, Escapelle, Levoniaalpha Levonorgestrel (levonorgestrel 1.5 mg):
ECee2, Genestron 0.75 mg, Happynor, Levonia, Logestrel, Medonor,
Levonorgestrel Naphanor, Noverry, Posinight, Postcare, Postinor-2, Postorose, Votrel, Women
Easy No Bub (levonorgestrel 0,75 mg); Naphalevo, Newlevo (levonorgestrel
0,03 mg); Posthappy, Nicpostinew, Love-Days

Desogestrel Embevin 28, Cerazette (desogestrel 0,075 mg)

Pa s6 cac dang thudc tranh thai duong ubng st dung estrogen dang
ethinylestradiol voi lidu dao dong tir 15 dén 50 microgam/vién, mot s truong hop
str dung hoat chat estradiol. Loai progesteron két hop véi ethinylestradiol c6 thé
thugc mot trong 3 thé hé _progesteron téng hop hién c6. Cac nghién ctru phat minh
cac hoat chat nay ban dau duoc thue hién véi muc dich tim kiém mot san pham
c6 hiéu qua tranh thai cao (théng qua co ché @c ché GnRH, hormon kich thich
giai phong hormon sinh duc nit) nhung c6 hoat tinh androgen thap nhét co thé.

Céc chat norethisteron va dan chat 1a thé hé progesteron dau tién. Norgestrel
va levonorgestrel 1a cac progesteron thé h¢ hai, c6 hoat tinh khang GnRH manh
hon nén dugc st dung & licu thap hon.

Thuéc vién phoi hop estrogen va progesteron, co ché tic dung:

Véi thanh phan gom 2 hormon, thudc vién phéi hop estrogen va progesteron
“khoa” ba diém mau chot cua co ché thu thai:

- Lam ngung rung tring.

- Lam day 16p mang nhay cd tir cung, ngin can tinh tring boi vé phia tir cung
dé thu tinh.



4
- Lam bién ddi thanh tir cung khong thich hop cho trimg 1am t6.

Cac progesteron thé hé 3 (desogestrel, gestoden, norgestimat) gay it tac dung
khong mong mudn trén dong mach hon so véi cac ché pham két hop estrogen va
progesteron, thuong dugc cho 13 lién quan dén hoat tinh cuong androgen cua cac
norsteroid. Cac progesteron thé hé 3 ¢ hoat tinh khang GnRH manh hon so véi
cac thé hé trudc, cho phép giam ham luong trong phéi hop estrogen va
progesteron. Mot s progesteron dic biét nhur drospirenon c¢6 hoat tinh gan voi
progesteron tu nhién, dac biét 1a hoat tinh khang corticoid khoang nhe.

Uu diém vuot trdi cia dang thuoc vién

- Vién udng tranh thai 1a mot phuong phap don gian, it rang bugc va khong
lam can tr¢ hoat dong tinh duc. Tu nhiéu niam, thuéc di dugc chimg minh hiéu
qua néu dugc uong day du va dung cach: nhiing truong hop sir dung that bai
thuong lién quan dén viéc str dung sai, dic biét 1a quén udng thudc hang ngay.

- Thudc c6 hiéu qua tranh thai ngay tur nhitng ngay dau dung thudc, néu bat
dau dung ngay tir dau chu ki.

- Tac dung tranh thai hoan toan c6 kha ning hdi phuc: ngay khi ding thude,
nguoi phu nit s€ c6 kha nang thu thai.

T4c dung khéng mong mudn ciia thudc tranh thai

Tac dung khong mong mudn va mirc d6 dung nap véi thude tranh thai hién
da duoc ghi nhan kha day du.

- Tdc dung khéng mong muén cia cdc thuoc phéi hop estrogen va
progesteron.:

Mot s6 tac dung khong mong muon c6 thé thuong gép, khong doi hoi phai
ngimg stir dung thudc. Tuy vay, co thé can xem xét dé doi sang ché pham thubc
tranh thai khac cho phu hop:

+ Budn nodn, nhirc dau, tang can, but rut, khé chiu, cdm giac nang ¢ chan.

+ Tlrc nhe ¢ vi, ra mau gitra chu ki, gidm mirc d§ va do dai ky kinh, cham
kinh hoac mat kinh, thay d6i ham mudn tinh duc.

+ Khé chiu & mat & ngudi deo kinh ap trong.

Mot s6 tac dung khong mong mudn hiém gip co thé phai ngimg thudc: huyet
khéi dong mach (dac biét la nh6i méu co tim, tai bién mach nio); huyét kh01 tinh
mach (tic mach phdi, tic mach chi), ting huyét ap, bénh 1y mach vanh; rdi loan
lipid mau (tang triglycerid hodc tang cholesterol), dai thao duong; dau va nghiém
trong, u vu lanh tinh; adenoma tuyen yén tiét prolactin (thuong duoc phat hién
khi thay tiét qua nhiéu sita), dau dau nghiém trong va bat thuong, chéng mit, thay
d6i thi luc, rdi loan than kinh; u gan, vang da & mat, sam da.

- Tac dung khong mong muon cua cdac ché pham progesteron don doc:

Céc dang thudc vién chira progesteron don doc, khong chira estrogen thuong
de dung nap, it hoac khong gay cac van dé vé tim mach. Thudc c6 thé phu hop



5

vo1 phu nit dang hut thude, béo phi, dai thdo duong, co6 tién sur huyét khoi tinh
mach sau hoac dang co6 cac rdi loan mach mau.

Estrogen tw nhién, mot budc tién vuot bdc:

Ngay tir nhimg nim 1970, cac nha khoa hoc da bat dau tim kiém mét loai
thudc tranh thai chira estrogen, tuong tu estrogen ty nhién trong co thé dé giam
tac dung khong mong mudn, nhat 1 giam nguy co bién cb huyét khdi tinh mach.

‘ Gan day, da ,xua,t hién thudc tranh thai chia estrogen ty nhién trong d6 dang
dau tién duogc thiét ké 1 pha va dugc luu hanh tai Phap vao thang 12/2011.

K& don va giam sat chit ché viéc sir dung thudc tranh thai duwong udng

- Tién st ctia bénh nhan, ca vé strc khoe néi chung va strc khoe sinh san noi
riéng, cling nhu kham 1am sang 13 dinh huéng dé lya chon thudc tranh thai. Trong
qua trinh str dung thudc, can ké lai don hang nim. Mdi 1an ké don, bénh nhéan can
duoc kham lam sang lai.

Trude khi ké don mét loai thude tranh thai duong udng, bac si can hoi k¥
bénh nhan dé:

+ Loai trir nhimng truong hop chéng chi dinh nhu dai thao duong, tang huyét
ap, r6i loan lipid méau hodc dang st dung thude gy tuong tac v6i thude tranh thai.

+ Xac dinh xem liéu bénh nhén co cac nguy co tiém tang vé tim mach, nguy
co ung thu hodc cac bénh 1y khac khong.

+ Déanh gia xem bénh nhan da timg ding thudc tranh thai chua va ¢6 kha
nang dung nap thuoc khong.

Pay ciing 1a dip dé bac si dua ra 10i khuyén vé 16i song (diéu chinh cin ning,
bo hut thudce 1a...), sau d6 dugc si co thé tu van lai cho bénh nhén trong luc cap
phat thuoc.

Bac si cling nén c¢6 budc kham kiém tra strc khoe chung: Kiém tra dau va dé
xem cO hach hay u khong, do huyét ap, ki€m tra chirc ndng tim mach, kiém tra
tinh trang phan bo m& ¢ cac khu vuc da. C6 thé kham thém phu khoa.

- Viéc lua chon thuoc phu thudc vao tuoi, tién st ban than va gia dinh, cac
yéu t0 nguy co tim mach, bénh 1y hién cd, nguy co quén udng thudée va hau qua
co thé xay ra, cac thuoc hién dang dung ctia bénh nhan.

- Gidm sdt ldm sang can thuc hién song song v6i phac do thude sir dung. Lan
kiém tra dau tién phai dugc thuc hién vao thoi diém 3 thang sau khi bat dau ké
don, sau do 6 thang mdt 1an (do huyét ap va can nang).

- Cudi ciing, can giam sat thong qua cdc xét nghzem Trude khi bat ddu udng
thuoc 3 thang sau khi udng, sau do giam sat 1 1an mdi 2 nam cho phu nit dudi 35
tu01 val lan mo1 nam cho phu nir trén 35 tuoi. Ngoai kiém tra cong thirc mau va
sO lugng tiéu cau, can kiém tra thém duong huyét, bilan lipid méau (cholesterol
toan phan HDL va LDL cholesterol, triglycerid). Thém vao do, hang nam céan
kham kiém tra v va lam sinh thiét té bao ¢ tir cung va am dao.



Luu y:

Truge khi ké don thudc tranh thai duong uong két hop gilia estrogen va
progesteron, can kiém tra mot cach hé thong cac yéu td nguy co huyét khdi dong mach
va tinh mach ciing nhu luu ¥ dén cac chong chi dinh va than trong khi st dung.

Viéc xuat hién mot s6 triéu chung c6 thé 1a dau hiéu cia bién ching va can
ngung phac d6 diéu tri: dau dau nghlem trong va bat thuong, ri loan thi luc, ting
huyét ap, cac dau hiéu 14m sang cta viém tinh mach va tic mach phoi.

Céch udng thude

- Thube chita estrogen va progesteron: uong 1 vién/ngay trong 21 ngay: Mot
vi thudc bao gdm 21 vién can dugc bat dau dung vao ngay dau tién cua chu ky
kinh nguyét. Sau khi d3 udng xong vién cudi ciing cta vi thudc, can ngimg uong
thudc trong 7 ngay. Thong thuong, day 13 giai doan ma nguoi sir dung s& thay
kinh, dén khi két thiic ky kinh thi lai tiép tuc mot vi thudc méi.

- Thudc estrogen va progesteron vi 28 vién: Can bat dau udng vao ngay dau
tién cta chu ky va két thiic bang cac vién thude c6 mau khac. Pay 1a nhiing vién
khong chira hormon (chi c6 gia duoc). Chu ky kinh nguyét moi s€ trd lai vao luc
két thuc cac vién thudc nay va bat ddu mot vi thude moi.

- Khong quy dinh gio uong thudc t6i wu cho bdt cit loai thudc nao. Tuy nhién,
nén udng vao mot thoi diém c6 dinh trong ngay dé tranh quén thude. Tot nhat,
nén udng thude vao budi sang, dé trong trudng hop quén thude thi co thé uéng bu
mot vién vao budi chiéu hoic tdi cuing ngay. Thude ¢ thé udng cung hoic xa bira
an va can nudt nguyén vién, co thé str dung d6 udng phu hop.

- Néu bénh nhdn muén thay doi gio uong thuéc, nén bat dau thay doi khi
uéng mot vi thude mai (ludn thay doi theo hudng tién thoi gian 1én) voi khoang
thoi gian tri hoan khong vuot qua 12 gio.

- Khi di du lich ¢ nuée ngodi va cé chénh 1éch miii gio, nén tiép tuc udng
thudc theo mui gio cua nuoc minh. Trong truong hop khong thé thuc hién duoc
co thé thay ddi gio udng thude, nén udéng sém hon binh thuong va khong dugc
uong mudn qua 12 gio.

Luwu y trong truong hop quén thudc hodic non sau khi udng thudce

- Néu quén uong thuoc trong khoang thoi gian dwdi 12 gio so vo1 gio ubng
thudc hang ngay, can udng ngay vién thude da quén, ké ca trong truong hop ngay
hom d6 phai uéng 2 vién, sau do tiép tuc uong cac vién khac theo ding lich dinh
ky cho dén vién cudi cung trong vi. Khong can st dung cac bién phap tranh thai
b6 sung trong nhiing 1an quan h¢ tinh duc tiép theo.

- Néu quén uong thuoc trong khoang thoi gian trén 12 gio so voi gio ubng
thudc hang ngay, can uong ngay vién thudc da quén, ké ca trong trudng hop ngay
hém d6 phai udng 2 vién, sau do tiép tuc cac vién khéac theo dung lich dinh ky cho
dén vién cudi cing trong vi.
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Tuy nhién, néu dd quan hé tinh duc trong vong 5 ngdy trudc khi quén, nén
str dung du phong bang mot phuong phap tranh thai khan cap (néu chua vuot qua
gidi han st dung phuong phap nay). Trong vong 7 ngay sau khi quén thudc nén
ap dung dong thoi v6i bién phap tranh thai co hoc (nhu ding bao cao su).

- Neu do la dang vién thuoc ket hop estrogen va progesteron (vi 21 vién) va
déa quén ubng thude trong tuan udng thude cudi ciing, can bat dau ludn vi thude
tiép theo ma khong can dimg trong vong 7 ngay. Sau khi quén, neu thay mét kinh,
cham kinh (ttr 5 ngay tro 1€n) hodc thay d6i chu ky kinh nguyét, cAn thuc hién test
thir thai dé kiém tra.

- Néu bi nén trong vong 3 hodc 4 gio sau khi uéng thuéc, x\r tri nhu truong
hop quén udng mot vién trong vong 12 gio, udng ngay mot vién tiép theo.

- Néu lién tuc bj nén (hodc tiéu chdy), ngudi st dung can sir dung dong thoi
cac bi¢n phép tranh thai co hoc khi quan hé tinh duc.

Vién uéng trdanh thai khén cdp

Vién udng tranh thai khan cip 1a dang thudc khong can ké don c6 thé mua &
tat ca cac hiéu thude. Thude co thé dung cho tat ca phu nit sau khi quan hé tinh duc
ma khong sir dung bién phap tranh thai hodc da sir dung bién phap tranh thai nhung
gip su ¢d (nhu quén udng thudc trong vong 5 ngay trudc , rach bao cao su...).

- Mot sb san pham nhu Norlevo hodc Levonorgestrel Biogaran (dang thudc
tuong duong), mot liu duy nhat chira 150 mg levonorgestrel va EllaOne hoic
thudc tac dung ddi khang chon loc trén thy thé progesteron chira 30 mg ulipristal
acetat. Hiéu qua ctia thudc phu thudc vao thoi gian tri hodn gitta thoi diém quan
hé tinh duc va thoi diém uéng thube (bdng 2).

Bang 2 So sanh hiéu qua ctia cic thudc tranh thai khin cip

Thuoc Liéu

95% néu udng trong vong 24 gid.

Levonorgestrel o oux : . 5
85% néu uodng trong vong 24 deén 48 gio.
(NOI'].CVO) 00/ . X < N X AR
58% néu uodng trong vong 48 dén 72 gio.
L Co hiéu qua tdi tan 120 gio.
Ulipristal
85% néu udng trong vong 0 dén 72 gid.
(EllaOne)

61% néu udng trong vong 48 dén 120 gio.

Tai hiéu thudc, chi khuyén cdo bénh nhan ding cac thudc tranh thai khan cap
néu moi quan hé tinh duc trong vong 72 gio trude do. Sau thoi gian nay, nén
khuyén céo bi¢n phép khéc.

Dit vong tranh thai cling 13 bién phap co thé sit dung thay thé cho
levonorgestrel. Bién phdp nay viura kéo dai thoi gian c6 thé can thi€p (1én to1 5
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ngay sau 1an quan hé tinh duc c6 nguy co), vira c¢6 thé sir dung nhu mot bién phap
tranh thai dinh ky.

- M{t 6 tdc dung khéng mong muodn c6 thé xuat hién sau khi st dung thude
tranh thai khan cap bao gém: cang v, budn non, dau bung, chong mit, dau dau,
ra mau, roi loan kinh nguyét (c6 thé thay kinh sém hodc cham kinh)... Trén thuc
té, khoang 80% phu nir khi str dung thudc nay gdp phai it nhat mot tac dung khong
mong muon.

- Can tudn thii cdc chit y trong khi s dung:

+ Néu bi nén hoac ti€u chay trong vong 3 gio sau khi uong mdt vién thuoc,
can udng bu moét vién khac dé dam bao hi¢u qua tranh thai.

+ Néu ky kinh ké tiép xuat hién mudn trén 5 ngdy so véi du kién, nén thuc
hién test thir thai dé dam bao hi€u qua cta phéac do.

- Mt s6 luew Y trong trieong hop sir dung thuéc tranh thai khan cdp:

+ Phuong phap nay hiéu qua nhung chi 1a bién phap tranh thai khan cap,
khong dugc su dyng thuong xuyén. V& ban chat, thudc nay chua lidu
levonorgestrel cao gap 10 1an so véi Mercilon va khi sir dung nhiéu lan c6 thé 1am
rdi loan chu ky kinh nguyét.

+ Thudc tranh thai khan cdp can duogc sir dung cang som cang tot, do cang
st dung muodn thi hi¢u qua tranh thai ciia thuéc cang giam.

+ Khong c6 khoang thdi gian an toan tuyét ddi (khong thé c6 thai) trong subt
chu ky kinh nguyét do ngay rung trimg c6 thé khac nhau gitra cac ca thé va gitra
cac chu ky kinh nguy¢ét khac nhau. Thém vao do, can luu y tinh tring ciing c6 thé
séng nhiéu ngdy trong 4m dao dé cho thu tinh.

+ Chi c6 str dung bao cao su méi ¢6 hiéu qua phong tranh cac bénh 1ay truyén
qua duong tinh duc.

+ Can phan bié¢t ro truong hop ra mau am dao voi viée xuét hién mot chu ky
kinh. Ghi nh¢ trong treong hop non hay ti€u chay trong vong 3 gi¢ sau khi uong
thudc phai uong bu ngay mot vién.

Thuéc tranh thai két hop estrogen va progesteron va nguy co huyét khéi
tinh mach

Tir khi thude tranh thai duong udng két hop duoc dua vao thi trudng vao
nam 1961, huyét khdi tinh mach da dugc ghi nhan nhu 1a mot phan ing bat loi,
hiém gap nhung thuc su nguy hiém. Do d6, phan tmg bét loi nay da duoc dua vao
cac chuong trinh giam sat va danh gia dinh ky cho cac san pham hién c6 trén thi
truong, dac biét 1a cac ché pham tranh thai dudng ubng méi.

Thang 5/2011, Co quan Quan 1y Duoc pham chau Au (EMA) di két luan
rang nguy co huyét khéi tinh mach véi cac thude tranh thai duong ubng thé hé 3
hodc 4 cao gap 2 1an so véi nguy co gip phai trén cac thude thé hé 2. Tuy nhién,
xét chung cho tat ca cac loai progesteron dang st dung thi loi ich sir dung cac
thudc tranh thai dudng udng van vuot troi hon so véi nguy co.
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Ngay 11/10/2013, Uy ban Panh gia Nguy co Canh giac duge (PRAC) thude
EMA ciing khang dinh lgi ich ctia cac thudc tranh thai hormon ph01 hop (CHCs)
van vuot tréi hon nguy co ctia thude. Béc si va nguoi str dung thudc can nam rd
cac dau hi¢u, triéu chimg cua huyét khdi, bao gdm dau ning hoic sung chan, kho
th, thd gap hodc ho dot ngot khong r6 nguyén nhén, dau nguce, yéu co hodc bi té
¢ mdt, tay hodc chén; cung cac yéu to nguy co nhu hut thudc, thira can, tudi cao,
dau ntra dau, co tién sir gia dinh bi huyét khéi tinh mach hoic méi sinh con trong
vai tudn. Néu phu nir co bat ky dAu hiéu, triéu ching nao ké trén, can dén kham
bac si ngay.

Tai liéu tham khio: Trung tam DI& ADR Quédc gia.



