TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

HIEU QUA LIEU PHAP ESTRADIOL VA PROGESTERONE
TRONG PIEU TRI BOC HOA O PHU N’ TIEN MAN KINH - MAN KINH:
NGHIEN CUPU TRUOC - SAU

Phan Thj Hang', Tran Thi Bao Chau' va Nguyén Thi Ngoc Trinh?*

" Bénh vién Hung Vwong, TP. H6 Chi Minh
2Trwong Dai hoc Y khoa Pham Ngoc Thach

Triéu ching béc héa la réi loan vén mach phé bién, dnh huéng chét luong sbng cla phu niv tién man kinh
- méan kinh (TMK-MK), tuy nhién diF liéu tai Viét Nam con han ché. Nghién ctiu theo déi truéc-sau khéng nhém
chirng dworc thure hién trén 85 phu nir TMK-MK tai Bénh vién Hung Vwong nham danh gia hiéu qua cai thién bée
héa sau 1 thang diéu tri estradiol qua da két hop progesterone dudng udng va xac dinh cac yéu té lién quan.
Triéu chirng duoc danh gié bang thang diém MRS. Két qua cho thay liéu phép cai thién dang ké triéu chirng béc
héa (p < 0,001), dac biét nhém TMK céi thién nhiéu hon nhém MK (-2,29 so véi -1,83 diém). Phén tich héi quy
hén hop ghi nhdn man kinh giam hiéu qua diéu tri (8 = -0,51; p = 0,007), trong khi séng tai TPHCM (B = 0,38;
p = 0,010) va d4 timg cét tir cung hodc budng triing (8 = 0,64; p = 0,047) lién quan dép ting tét hon. Céc yéu
t6 nhan khdu hoc va man kinh cén duwoc cén nhéc khi cé thé héa liéu phap noi tiét diéu tri triéu chirng béc hda.

Tir khéa: Béc hoéa, Man kinh, Estradiol qua da, Progesterone.

. DAT VAN BE

Giai doan tién man kinh va man kinh danh
d&u mot thoi ky chuyén tiép sinh ly phirc tap
& phu ni, dac trwng béi sy suy gidm dan
chirc nang budng trirng va mét can bang noi
tiét t6 estrogen - progesterone. Qua trinh nay
khéng chi dnh hwéng dén st khde sinh san
ma con kéo theo hang loat triéu chirng van
mach, than kinh va tam ly." Trong dé, béc hda
la triéu chirng dién hinh va thuwong gap nhét,
anh hwdng dén khoang 60 - 80% phu ni trong
giai doan chuyén tiép man kinh, vé&i mirc do
t nhe dén rat nang.2 Triéu chirng nay khéng
chi gay kho chju tlrc thi ma con anh hwéng
sau sac dén giac ngl, hiéu suét lao dong.
Trong nhiéu cdng trinh nghién ctru nhw nghién
ctu Noi tiét Estrogen/ Progestin va Tim mach
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(HERS), nghién ciru cia T6 chirc sirc khoe
phu nir (WHI), réi loan van mach la ly do chinh
dé nguwoi phu ni lwu tam va bat diu quyét
dinh tim phwong phéap diéu tri.3

Trong béi canh do, liéu phap noi tiét thay thé
(HRT) dwgc xem la lya chon diéu tri ¢ hiéu qua
cao nhat déi v&i cac rdi loan van mach lién quan
dén man kinh. Cac bang ching tlr cac nghién
cu I&n nhu WHI (Women’s Health Initiative)
va KEEPS (Kronos Early Estrogen Prevention
Study) da khang dinh hiéu qua rd rét cia HRT
trong kiém soat béc hda va cai thién chat lwong
séng.*® Gan day, cac khuyén cédo lam sang
hién dai cé xu hwédng wu tién st dung estradiol
duéng qua da phdi hop véi progesterone vi hat
dwong ubng, nham tdi wu héa hiéu qua didu tri
va giadm thiéu nguy co' huyét khéi tinh mach sau
cling nhw tdng san ndi mac t cung.”

Tuy nhién, phan I&n di liéu hién co dén ti
cac qudc gia Au - My; trong khi d6, béng chirng
tai khu vwc chau A noi chung va Viét Nam ndéi
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riéng con rat han ché, dic biét véi cac phac
dd noi tiét méi nhw dang bdi qua da phdi hop
ubng. Hon nira, mirc dd dap &ng diéu tri co
thé khac nhau tuy theo dac diém ca nhan, nhw
tinh trang noi tiét, tudi, giai doan tién/man kinh,
hay tién st phau thuat phu khoa - day Ia yéu
t6 trong yéu trong y hoc ca thé héa nhwng hién
van it dwoc khai thac.

Xuét phat tr nhu cau cép thiét trong thuc
hanh lam sang va khoang tréng bang chirng tai
Viét Nam, ching t6i tién hanh nghién ctu nay
vOi 2 muc tiéu:

- Danh gia hiéu qua ngan han (sau 1 thang)
ctia liéu phap ndi tiét phdi hop estradiol qua da
va progesterone dwédng udng trong cai thién
triéu chirng bbc hda.

- Xéac dinh céc yéu t6 lién quan dén mic do
dap (rng diéu tri & phu nir tién man kinh - man
kinh tai mét bénh vién chuyén khoa san phu
khoa tai TP.HCM.

Il. DOI TWUONG VA PHUONG PHAP

1. Péi twong

Tiéu chuan chon méau

- Phy n@ tir 45 dén 60 tudi dén kham tai
khoa Kham bénh, BV Hung Vwong, TP. HCM,
ttr 01/11/2023 dén thang 30/5/2024.

- Cé triéu chirng béc hda mirc dd tir trung
binh tr& 1én theo Muc 1 cla thang diém MRS
(Menopause Rating Scale).

Tiéu chuan loai troe

- Pang s dung liéu phap ndi tiét hodc cac
thubc c6 anh hwdng dén noi tiét.

- C6 tién s ung thw va, ndéi mac t&r cung,
ho&c cac bénh ly chéng chi dinh thubc noi tiét.

- C6 rbi loan tam than hodc bénh cép tinh
anh huéng dén viéc danh gia triéu chirng.

Tiéu chuan ngwng nghién cteu

- C6 tac dung khéng mong muédn néng, kéo
dai: nhrc dau, thuyén tac tinh mach, phu.

- Bénh nhan khong dung thubc trong thoi
gian > 3 ngay ( > 1/10 th&i gian theo dbi 1
thang).

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru

Theo dbi trwéc-sau, khdng cd nhdom chirng.

C& mau

Ap dung coéng thirc so sanh hai sb trung
binh bat cap:

2(Z, .

(IJ Diff / O-Dif) ? 2

1-a/2

+ Z1-B)2 72
+

pair —

Trong do:

a = 0,05: xac suét sai 1am loai 1.

B = 0,2: xac suét sai Iam loai 2.

Z ,=196.

M- trung binh chénh léch gilba 2 nhom
trwérc-sau diéu tri.

0, d0 1éch chuén chénh Iéch gitra 2 nhém
trwdc-sau diéu tri.

Theo nghién clru cla tac gid Lothar AJ
Heinemann® cac théong sb dwoc st dung dé
wéce lwong ¢ mau theo chénh léch diém theo
thang do vé van mach: y,. = 3,6 ; g, = 3,0.
Ap dung céng thirc: n = 34. Dy tru mat mau
50%, c& mau téi thiéu chon vao nghién clru la
51 ngwdi. Cudi cling c& mau chung téi thu thap
duwoc 85 bénh nhan.

Chon mau toan bd dwoc ap dung cho dén
khi du c& mau.

Phéc dé diéu tri

Nghién clru cla chung t6i diéu tri theo phac
dd diéu tri dang dwoc ap dung tai Bénh vién,
trong d6 phdi hop 17 B-estradiol béi qua da va
Micronized progesterone.

BN con kinh nguyét hodc mat kinh < 1 ndm:

- 17 B-estradiol (qua da) lién tuc méi ngay: 2
nhat xit/ ngay, trong 28 ngay (1,5mg estradiol/
ngay).
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- Micronized Progesterone 200mg (uéng)
bat dau tlr ngay trong 14 ngay, t» ngay 15 dén
ngay 28.

BN mé&n kinh > 1 nam:

- 17 B-estradiol (qua da) lién tuc méi ngay
véi liéu nhw trén.

- Micronized progesterone 100 mg (uéng)
lién tuc mdi ngay, liéu cu thé: 1 vién (100mg) x
1 1an/ngay.

BN da cat tr cung:

- 17 B-estradiol (qua da) lién tuc méi ngay
véi liéu nhu trén

Thuéc 17 B-estradiol (qua da):

Céch dung:

- Thubc 17B-Oestradiol 0,06% dung boi
ngoai da.

- Vao budi t6i, t6t nhat sau khi tdm va vao
cung mét théi diém méi ngay.

- Liéu dung: 2 nhat bom x 1 1an/ da canh
tay/ ngay. (1 nhat bom twong dwong 0,75mg
estradiol).

Liéu dung thay dbi theo nhu cau bénh nhan.
Dé khéi dau va tiép tuc diéu tri cac triéu chirng
lién quan dén man kinh, nén st dung liéu thap
nhat cé hiéu qua trong thdi gian diéu tri ngén
nhét c6 thé. Néu quén mét liéu thubc khéng nén
tang gap doi liéu vao hém sau dé bu lai liéu da
quén. Néu thai gian bai liéu ké tiép dudi 12 gio,
nén doi dén Ian boi thube tiép theo. Néu thoi
gian bai liéu ké tiép trén 12 gid, boi liéu thude
da quén ngay lap tirc va tiép tuc dung liéu ké
tiép nhu thuong 18. Quén mot liéu co thé 1lam
tang kha nang bi ri mau hodc xuét huyét. Bénh
nhan dwoc khuyén céo boi thubc trén da cang
réng cang tot.

Thuébc micronized progesterone 100mg

Céch dung: duong uéng

- BN con kinh nguyét hoac méan kinh < 1 nam:
1 vién 200mg (hodc 2 vién 100mg) x 1 1an/ ngay,

trong 14 ngay, tr ngay 15 dén ngay 28.

- BN man kinh > 1 n&m: udng 1 vién 100mg
lién tuc mdi ngay.

Cach thu thap di liéu

Tai thoi diém kham sang loc (ngay 0), cac
dbi twong thda tiéu chudn chon mau dwoc gidi
thich muc tiéu nghién ctru va ky cam két tham
gia. Sau dé, ho dwoc huwéng dan dién bo phiéu
khdo sat ban du, va danh gia triéu chirng bbc
hdéa theo Muc 1 cla thang diém MRS.

Sau khi hoan tat, bénh nhan dwoc ké toa
thudc theo phac dd nghién ctru (estradiol bodi
qua da va progesterone uéng). Nhém nghién
ctu lién hé dinh ky méi tudn qua dién thoai dé
nh&c tuan tha, déng thoi ghi nhan nhanh phan
hdi vé tac dung phu hodc cac tré ngai khi st
dung thubc.

Sau 30 ngay, bénh nhan tai kham va dwoc
yéu cau dién lai phiéu danh gia triéu chirng
twong tw ban dau, ddng thdi hoan tra vé thubc
dé kiém tra mirc d6 tuan tha.

Céng cu thu thap dir liéu

Phiéu khao sat, gdm ba phan chinh:

- Théng tin hanh chinh va nhan khau hoc:
tudi, trinh dd hoc van, nghé nghiép, tinh trang
hén nhan, diéu kién kinh t&, noi cw tra.

- Tinh trang 1am sang va tién sw: giai doan
man kinh, chi sb khéi co thé (BMI), théi quen
sinh hoat (ubng ca phé, hat thubc), tién siv phau
thuat phu khoa (cat t&r cung, budng tring).

- Danh gia triéu chirng béc héa: st dung
Muc s6 1 trong Thang diém Danh gia Man kinh
- Menopause Rating Scale (MRS). B0 tin cay
va gia tri cla thang do MRS dwoc chuan héa
dé phu hop v&i dan sb cla Viet Nam dwoc thuc
hién vao ndm 2022 cua tac gia Nguyén Thi My
Hanh.® Nghién ctru khang dinh thang do VN-
MRS cé dd tin cay va gia tri tét, phu hop dé
danh gia mirc do nghiém trong cla cac triéu
chirng man kinh & phu ni Viét Nam trung nién.
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Phiéu khao sat dwoc phat va huéng dan
dién truc tiép tai co s& kham bénh, dwéi sy hd
tro cla can b6 nghién clru dwoc huén luyén.
Viéc thu thap di¥ liéu dwoc thuwe hién tai hai thoi
diém: trwdc diéu tri (ngay 0) va sau 1 thang
didu tri.

Kiém sodt mirc d6 tuan tha diéu tri

T4t ca bénh nhan tham gia nghién ctru dugc
hwéng dan ré rang vé cach st dung thubc va
theo doi triéu chirng tai nha. Viéc béi estradiol
dwoc thue hién hai lan méi tudn & vung da sach
va khd, trong khi progesterone vi hat dwoc ubng
méi tdi trwdc khi di nga.

Dé& danh gia mrc do tuan thd, nhém nghién
ctru tién hanh goi dién kiém tra dinh ky hang
tuan va thu héi vé thubc dan sau 1 thang diéu
tri. Tiéu chi tuan tha day du dwoc xac dinh khi
bénh nhan s dung = 90% s6 liéu theo dung
hwéng dan.

Bién sé nghién ctu

Man kinh tw nhién: méat kinh tir 12 thang
tr& 1én.

Tién man kinh (TMK): con kinh nguyét
ho&c mét kinh dwéi 12 thang. ™

D4 cat TC va’hodc BT: thdi gian trén 1 ndm
hay dw&i 1 nam.

Triéu chirng bdc héa dwoc danh gia bang
thang diém MRS (phu luc), trong d6 Muc 1
(“Béc héa / d& md hdi ban dém”) dwoc st
dung lam bién sbé chinh. Bénh nhan ty danh
gia murc do triéu chirng theo thang diém 0 - 4
(0: khoéng; 1: nhe; 2: trung binh; 3: nang; 4:
rat ndng) tai thoi diém trwdc didu tri va sau 1
thang diéu tri. (dinh nghia cac mirc do béc hoda
trong phan phu luc)

Phwong phap phén tich va xd ly di¥ liéu

Dir lieu dwoc x& ly bdng phan mém Stata
17.0. Kiém dinh sy khac biét vé diém bbc héa
trwdc va sau diéu tri dwoc thue hién bang kiém
dinh Wilcoxon signed-rank test.

Kiém dinh sw khac biét gitra mirc thay déi
diém bdc hda trwdc-sau diéu tri 1 thang va
cac dac diém nhan khau - xa hdi dwoc phan
tich bdng mé hinh hdi quy hén hop tuyén tinh
(mixed-effects model). M&c y nghia théng ké
dwoc xac dinh véi p < 0,05.

3. bao dirc nghién ciru

Nghién clru da dwoc sy chap thuan cla
Hoi déng dao dirc trong nghién ctru Y sinh cla
BV Hung Vwong sé: 6981/HDDD-BVHV ngay
30/11/2023.
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. KET QUA

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

4 )
Phu nir ttr 45 - 60 tudi, kham phu khoa BV
mirc d6 bdc hod TB - nang, thoa tiéu chudn chon mau (n = 85)
4 R . s
BS diéu tri tw van théng tin NC va m&i BN ky dong thuan tham gia NC
n =385
- ( l ) J
4 N N N
TMK: MK:
Estrogen 2 nhét xit/ ngay x o . Pa cat TC:
Estrogen 2 nhat xit/ ngay x

28 ngay

+ Progesteron 200mg (u) twr

N15-N28
-

28 ngay
+ Progesteron 100mg (u)

AN J

Estrogen 2 nhat xit/ ngay x
28 ngay

- J

!

+Goi dién thoai nhac méi tuan

+ Hen tai kham sau 1 thang

( Sau 1 thang ) \

Tai kham: n=85
+ So sanh diém bdc hda trwde - sau didu tri

+ Banh gia tac dung phu
+ Panh gia tuan tha diéu tri

- M4t dau

Ngtrng nghién ctru do: (n = 0)

- Tac dung phu
- Khong dung thudc >3 ngay

S d6 1. Lwu dd qui trinh nghién ciru

Bang 1. Pac diém mau nghién ctru

Tan s6 (n)/ Ty 1& (%)/
TB + BLC GTNN - GTLN
Tubi 50,4 +2,9 45 - 60
S6 con 1,8+1,0 0-5
BMI (kg/m?) 22,50 + 2,39 18,37 - 28,00
Noi séng
Tinh thanh khac 60,0
Thanh phé HCM 40,0
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Tan sé (n)/ Ty 1€ (%)/

Trinh dd van héa

Duwéi hodc Hét cép | 14 16,5

Hét cap I 38 44,7

Hét cap Il 15 17,6

Pai hoc hoac trén Pai hoc 18 21,2
Nghé nghiép

Noi tro 30 35,3

Lao dong tay chan 23 271

Kinh doanh 19 22,3

Lao ddng tri 6c 13 15,3
Tinh trang kinh té

Kho khan 3 3,5

Khéng kho khan 82 96,5
Tinh trang hon nhan

DPang & v&i chong 78 91,8

Doc than, ly than, ly di, gba 7 8,2
Phan nhém thira can - béo phi

Nhe can 1 1,2

Binh thuwdng 70 82,4

Thtra can, Béo phi 14 16,4
Dac diém kinh nguyét

béu 38 44,7

2 2 chu ky v kinh 33 38,8

2 12 chu ky v6 kinh 14 16,5
Ph&u thuat cét tir cung, budng trirng

D& cat TC + BT 2 2,4

D4 cat TC, khong cat BT 2 2,4

D4 cat BT, khong cét TC 4 47

Khéng cat TC + BT 77 90,5
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Tan sé (n)/ Ty 1é (%)/

Hut thuéc la

Khéng 85 100

Co 0 0,0
Théi quen udng rwou/ bia

Khéng 84 98,8

Co 1 1,2
Théi quen udng ca phé

Khéng 47 55,3

Thinh thoang 34 40,0

Thwdng xuyén 4 4.7

Phan I&n bénh nhan trong nghién ctru nam
trong dd tudi trung nién véi tudi trung binh 50,4
+ 2,9 tudi. Trinh d6 hoc van chi yéu & mirc dudi
cap 11 (78,8%) va nghé nghiép chu yéu la noi tro
hodc lao déng phd théng. Ty 1& bénh nhan sbng
tai TP.HCM chiém khodng 40%, con lai tlr cac

42,30%

tinh. Da sb c6 diéu kién kinh té khéng khé khan
va dang sdng v&i chong (91,8%). Ty 1é thira can/
béo phi chiém 52,9%. C6 10 bénh nhan (11,8%)
tirng phdu thuat ct t& cung va/hodc budng
treng. Ty 1& d& man kinh & 67,1%, sb con lai
dang & giai doan tién man kinh. (Bang 1)

@trung binh mndng Orét ndng

Biéu dd 1. Mirc do béc hoa trwére diéu tri

Biéu dd trén cho thay sw phan bé mc do
bdc hda & 85 phu niv trwdc khi bat dau didu tri
noi tiét:

- Nang la nhém phé bién nhat, chiém 42,4%
(36 bénh nhan), cho thay day 1a mirc do rdi loan
van mach chi yéu ma phu n trong giai doan
tién man kinh - man kinh thuwéng gép.

- Trung binh chiém 30,6% (26 ca), phan
anh mot ti 1& dang ké bénh nhan cé triéu chirng
nhwng chwa qua nghiém trong.

- R4t nang chiém 27,1% (23 ca), cho thay c6
hon 1/4 sb bénh nhan c6 mc dd bdc hda anh
hwéng nghiém trong dén chét lwong cudc sbng.
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Thay déi mirc dé béc hoa tai thoi diém 1 thdng sau diéu tri bang liéu phdp phéi hop 17

B-estradiol qua da va progesterone

0.9
80%
0.8

0.7
0.6
0.5
0.4
0.3

0.2
0.1 7,10%

N

khéng nhe

W Trwéc didu tri

#Wilcoxon-signed rank

trung binh nang

p < 0,001*

42,30%

30,60%

27,10%

12,90%

rat nang

OSau didu tri

Biéu d6 2. Hiéu qua cai thién mrc dd bdéc hda sau 1 thang diéu tri noi tiét

Sau mét thang diéu tri bang liéu phap phbi
hop estradiol qua da va progesterone, mirc dé
bdc hda ctia bénh nhan cai thién rd rét. Tredc
diéu tri, 69 trong s6 85 bénh nhan (81,2%) thudc
nhém cé béc hda mirc d6 néng va rat nang. Tuy
nhién, sau diéu tri, khéng con bénh nhan nao &
murc rat nang, va chi con 2 trudng hop (2,3%)
duy tri mire dé nang. Bang chu y, 68 bénh nhan
(80%) chi con triéu chirng nhe, va 6 bénh nhan

(7,1%) khéng con triéu chirng bbc hda.

Sw chuyén dich rd rét tir cac phan dé ndng
sang nhe va khéng con triéu chirng chirng minh
hiéu qua diéu tri cé y nghia théng ké (p < 0,001).
Ké&t qua nay cho thay liéu phap ndi tiét phéi hop
mang lai cai thién rd rang trong thdi gian ngan,
dac biét doi v&i cac trwdng hop co triéu chirng
bbc hda nghiém trong ban dau.

Bang 2. Phan tich don bién sw thay déi mic do bdc hoa
tai thoi diém 1 thang sau diéu tri theo mirc d6 TMK-MK

DPiém TB trwéc didu tri  Piém TB sau diéutri  Chénh léch p*
(TB + SD) (TB £ SD) trwéc - sau
(TB £ SD)
TMK (n=71) 2,87 +0,73 1,04 £ 0,43 -1,83 £ 0,63
0,017
MK (n=14) 3,43+0,76 1,14 £ 0,53 -2,29 + 0,61

#*Wilcoxon signed-rank test

Bang 2 cho thay s cai thién diém s triéu chirng bdc hda sau 1 thang diéu tri noi tiét phdi hop &
ca hai nhém tién man kinh (TMK) va man kinh (MK) déu cé y nghia thdng ké.
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O nhém TMK (n = 71), diém béc hda trung
binh gidm t& 2,87 + 0,73 xudng 1,04 + 0,43,
véi chénh léch trung binh 14 -1,83 = 0,63,
p=0,017.

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

O nhém MK (n = 14), diém sb giam tir 3,43
+ 0,76 xuéng 1,14 + 0,53, v&i mirc chénh léch
I&n hon (-2,29 + 0,61) nhung khéng c6 gia tri
p riéng biét do khéng dwgc bao rd trong bang.

Bang 3. Phan tich héi quy hén hop cac yéu té
lién quan dén mirc giam diém béc hoéa sau 1 thang diéu tri

Hésbé (B) Saisbéchuan  Giatri p* KTC 95%
Man kinh
s0 Vi tién man kinh 0,51 0.19 0,007 [:0.87 ; -0,14]
Noisong: 0,38 0,15 0,010 [0,09 ; 0,66]
TP. HCM so v&i tinh
Hoc van (so v&i cap 1)
THCS 0,11 0,19 0,547 [-0,26 ; 0,49]
THPT -0,06 0,24 0,810 [-0,53 ; 0,41]
Dai hoc tré 1én 0,05 0,30 0,880 [-0,55; 0,64]
Nghé nghiép (so v&i noi tro)
Lao dong phé théng 0,10 0,18 0,576 [-0,25 : 0,46]
Kinh doanh/tri thirc -0,13 0,19 0,488 [-0,50; 0,24]
Ty do -0,20 0,31 0,520 [-0,82; 0,41]
Kinh té: du sbng (so voi
kho khan) -0,45 0,38 0,236 [-1,18; 0,29]
Hon nhan (so v&i doc than)
Séng véi chdng 0,14 0,61 0,815 [-1,06 ; 1,34]
Ly thén, goa, don than -0,37 0,67 0,578 [-1,69 ; 0,94]
BMI thira can/béo phi -0,07 0,19 0,710 [-0,45 : 0,30]
D3 cit BT + TC 0,64 0,32 0,047 [0,01 ; 1,27]

*M6 hinh hdi qui hén hop (Mixed model): Kiém dinh khac biét cta Diff-diff

Phan tich hdi quy hén hop cho thdy mot s
yéu t6 co lién quan cé y nghia théng k& dén
murc cai thién diém bbc hda sau 1 thang diéu tri:

- Tinh trang man kinh: B&nh nhan da man
kinh c6 mirc cai thién diém bbc hda thap hon so
v&i nhém tién man kinh (B = -0,51; p = 0,007).
Diéu nay cho thay giai doan man kinh 13 yéu t6

lam giam dap &ng diéu tri.

- Noi sbng: Bénh nhan sbéng tai TP.HCM
c6 cai thién diém triéu chirng cao hon so voi
bénh nhan sbng tai cac tinh khac (B = 0,38; p =
0,010). Diéu nay c6 thé phan anh sw khac biét
vé moi trudng sbng, tiép can y té hodc murc dd
tuan tha diéu tri.
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- Pa cét tlr cung va budng trieng (TC + BT):
Bénh nhan c6 tién si phau thuat nay cho thay
mtrc cai thién cao hon (B = 0,64; p = 0,047), co
thé lién quan dén sy thiéu hut noi tiét trdm trong
hon trwédc diéu tri, tr do phan (rng manh hon
v6i liéu phap b sung.

Hoc van, nghé nghiép, tinh trang kinh té, tinh
trang hén nhan, va BMI khéng cho thay méi lién
quan dang ké vai hiéu qua diéu tri (p > 0,05).

IV. BAN LUAN

Nghién ctu tién hanh trén 85 phu ni tién
man kinh - man kinh tai bénh vién cho thay hiéu
qua cai thién rd rét triéu chirng béc hda chi sau
mot thang diéu tri bang liéu phap noi tiét phdi
hop estradiol qua da va progesterone dudng
ubng. Thiét ké dang “trwéc - sau” (before-after)
mac du khéng cé nhém chirng, nhwng phu hop
dé danh gia hiéu qua ndi tai cha can thiép trong
diéu kién thuc té 1am sang tai Viét Nam.

Dé&c diém dan sb nghién ctru gdbm phu ni
trung nién (50,4 + 2,9 tudi), da phan sbng tai
tinh thanh khac (60%) va trinh dd hoc vén cha
yéu duéi cp IlI. Bay la dbi twong dién hinh ¢
nguy co’ cao gap rdi loan van mach va thwong
bi bé sot trong khado sat [am sang.

Mirc dd béc héa truwéc diéu tri

Téng hop lai, c6 dén 69,5% bénh nhan trong
nghién ctru thudéc nhém nang va rat nang, xac
dinh day la déi twong can can thiép tich cwc va
theo déi chat ché. Diéu nay ciing clng cb vai trd
va tinh cp thiét cGa viéc trién khai liéu phap ndi
tiét phéi hop trong nhém phu ni cé biéu hién
rdi loan van mach mirc do cao.

Hiéu qua cai thién mrc d6 béc héa sau 1
thang diéu tri noi tiét

Sw suy gidm céac noi tiét té tuyén sinh duc
trong thdi ky man kinh gay ra nhidu thay déi
vé thé chét, tam sinh ly, tiét niéu va cé thé anh
hwéng dang ké dén strc khde va chat luvong
cudc sbng ctia phu nir. Panh gia tai thoi diém

trwde diéu tri, cho thay ty 1& bénh nhan co triéu
chiing béc hda theo diém sb thang do MRS
chiém ty 1& cao nhét 1a mirc nang v&i 42,4%,
tiép dén 1a trung binh v&i 30,6% va rat nang véi
27,1%. Theo danh gia cac y van trwdc do cho
thdy cé sw khac biét vé ty & cac triéu chirng
bbc hda theo diém sb thang do MRS gitra cac
nghién ctru. Mot nghién clru & viung néng thon
tai tinh Thai Binh da bao céo rang nghién ctru
cla ho co 68,2% phu nir trdi qua cac triéu
ching t&r nhe dén vira phai, 7,4% dbi twong co
triéu chirng nang dén rat nang va 24,3% khong
c6 trieu ching.” Nhin chung gitra 2 nghién
ctu c6 diém twong dong vé ty 1é dbi twong cd
cac triéu chirng ttr nhe dén vira phai. Mat khac
nghién ctru clia chung t6i cé ty I1&é & mirc nang
cao hon 2 1an so v&i bdo cao clia nghién ctru
tai Thai Binh. Sw khac biét nay cé thé 1a do
nghién clru clGa ching téi chi thu nhan cac déi
twong co biéu hién bbc héa tr mirc dd trung
binh tr& Ién, khac véi nghién clru trén sé chon
tat ca dbi twong ké ca khong co triéu chirng vao
nghién ctru. C6 thé giai thich thém réng la do
ddi twong nghién ctu trong hai nghién ctu 1a
khac nhau, trong nghién ctru clia ching toi déi
twong dwoc chon la phu nir ¢ cac triéu chirng
bbc hda nén da déng thoi loai bé cac dbi twong
khong cé triéu ching, nghién clru con lai danh
gia trén phu nir dén kham tai bénh vién nén cé
s khac biét. Mat khac, Bénh vién Hung Vwong
l& mot bénh I&n thudc tuyén cudi nén tinh trang
clia cac dbi twong khi dén day nang hon so véi
khao sat tai mot vang nong thon la mét diéu cé
thé hiéu dwoc.

Nghién ctru cGa ching toi diéu tri theo phac
dd diéu tri dang dwoc ap dung tai Bénh vién
Hung Vwong, trong d6 phéi hop 17 B-estradiol
qua da va Micronized progesterone. Mot thir
nghiém ngau nhién c6 nhém chirng da trung
tdm, mu déi tai My dwoc thwc hién trén 221
phu nlr man kinh cé triéu ching cling da
chirng minh Gel 17beta-estradiol cé hiéu
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qua giam cac con bbc hoa tr trung binh dén
nang & phu n* man kinh.'2 M6t nghién ctru
tdng quan hé théng khac ciing da bao céo so
v&i gid dugc, estrogen don doc hodc két hop
véi progestogen lam gidm 75% tan suét cla
triéu chirng méi tuan va giam dang ké mic dod
nghiém trong cla triéu chirng'.Tai thoi diém
sau diéu tri, két qua thu dwoc da cai thién
dang ké vé ty 1é cac triéu chirng béc hda theo
thang do MRS so v&i trudc dé. Cu thé |a cac
ddi twong trong nghién clru cla ching t6i da
loai bd dwoc mirc dd nang, rat ndng cla cac
triéu chirng bdc héa va da xuat hién nhirng
bénh nhan méat hoan toan cac triéu chirng trén.
Theo két qua bao céo ty & bénh nhan cé triéu
chiing béc hda theo diém sb thang do MRS
chiém ty 1& cao nhét la mirc nhe v&i 80%, tiép
dén 1a trung binh v&i 12,9% va khéng bi voi
7,1%. T d6 cho théy, mrc dd cai thién cac
triéu chirng bbc hda kha cao & cac dbi twong
trong nghién clru clia chung toi.

Dé xac dinh hiéu qua cla estrogen dwdng
udng don thuan ho&c két hop véi progestogen,
trong viéc cai thién cac con béc hda. Mét nghién
ctru tbng hop da dwoc thye hién cho thay liéu
phap nay cé hiéu qua cao trong viéc lam giam
cac con bc hda va dé md hoi ban dém. " Ngoai
ra, nghién ctvu con cho rang tan suét béc hoéa
hang tuadn cla cac déi twong nghién ctu &
nhém can thiép gidm dang ké so v&i gia duoec.
Diéu nay twong dwong véi viéc gidm tan sé dbi
clia can thiép so v&i gia dwgrc. Mirc d6 nghiém
trong cla triéu chirng ciing giam dang ké so voi
gia dwoc nhirng diéu nay da duwgc chirng minh
trong nghién clru nay.

Hiéu qua sau 1 thang diéu tri bang liéu phap
phdi hop 17 B-estradiol qua da va progesterone
tinh theo thang diém nhw sau: liéu phap ndi tiét
phdi hop 17 B-estradiol qua da va progesterone
c6 hiéu qué trong diéu trj réi loan van mach &
phu ni¥ tién man kinh - man kinh. Cu thé trong

nghién clu cla ching to6i da cai thién dwoc
cac triéu chirng ctia bénh nhan, da c6 2 trong 3
bénh nhan c6 chirng béc héa dwoc chin doan
& murc dd nhe trwdc do da dwoc diéu tri thanh
cong. Cai thién dwoc 9 trong 11 bénh nhan
c6 chirng bbc hda dwoc chan doan & mic do
trung binh trwéc d6 va da cé 50 trong 57 bénh
nhan c6 chirng béc hda duwoc chan doan & mirc
dé nang trwéc do da dwoc diéu tri thanh cbng.

Cac yéu to lién quan dén hiéu qua béc
hoa tai th&i diém 1 thang sau diéu tri trong
nhém TMK va MK

Két qua nghién ciru cho thay liéu phap phbi
hop 17B-estradiol qua da va progesterone co
hiéu qua rd rét trong cai thién triéu chirng bbc
hod sau 1 thang diéu tri. O thoi diém trudc
diéu tri, phan I&n bénh nhan trong ca hai nhém
d&u ghi nhan murc d6 béc hod trung binh dén
rat nang. Sau 1 thang diéu tri, ty 1& bénh nhan
khong con triéu chirng hoac chi con triéu chirng
nhe tang dang k&, chiém tong cong 87,1%
(trong d6 80% & murc nhe va 7,1% khong con
triéu ching).

Khi phan tich theo nhém tién man kinh
(TMK) va man kinh (MK), c& hai nhém déu cho
thay sw cai thién c6 y nghia thdng ké:

- Nhém TMK (n = 71) gidm diém trung binh
tr 2,87 £ 0,73 con 1,04 £ 0,43 (chénh Iéch trung
binh -1,83 + 0,63; p = 0,017).

- Nhém MK (n = 14) céi thién tir 3,43 £ 0,76
con 1,14 + 0,53 (chénh Iéch trung binh -2,29 +
0,61).

DU nhém MK cé murc cai thién diém trung
binh cao hon, nhung do sb lwgng mau nhd nén
chwa tim thay sw khac biét.

Cac huwéng dan va tdng quan hién c6, nhw
Hiép hoi Man kinh B&c My, déu xac nhan réng
HRT Ia phwong phap diéu tri hiéu qua nhét
cho céac triéu chirng van mach (vasomotor
symptoms - VMS) nhw béc hda va dé md hdi
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dém & phu ni¥ trong giai doan chuyén tiép man
kinh va sau man kinh.>" Tuy nhién, khéng c6
nghién ctu nao phan tich tryc tiép sw khac
biét vé mtrc do cai thién triéu ching gilka nhém
TMK va MK.

Phan tich héi quy hén hop trong nghién ciru
cho thdy mot sé yéu té nhan khau hoc va lam
sang co lién quan cé y nghia théng ké& dén mirc
cai thién diém béc hoda sau 1 thang diéu tri bang
liéu phap noi tiét phdi hop estradiol qua da va
progesterone dwérng ubng. Cu thé, bénh nhan
& giai doan man kinh c6 mdc cai thién diém
s6 bbc héa thdp hon dang ké so véi nhém tién
man kinh (B =-0,51; p = 0,007). Diéu nay c6 thé
duwoc ly gidi bdi tinh trang suy gidm noi tiét kéo
dai & nhém man kinh khién hé truc diéu nhiét
trung wong da thich nghi v&i mirc hormone
thap, dan dén dap (rng diéu tri cham hon hodc
kém rd rét hon trong thoi gian ngan. So voi
cac nghién ctu trwde trong nwédc, két qua nay
twong ddng v&i ghi nhan cla luan van: phu ni
da man kinh cé diém s MRS cao hon do sw
thiéu hut hormon rd rét hon.

Ngoai ra, bénh nhan séng tai TP.HCM co
murc cai thién triéu chirng cao hon so v&i nhém
sbéng & cac tinh (B = 0,38; p = 0,010), c6 thé
phan anh diéu kién tiép can y té tét hon, trinh
ddé nhan thirc cao hon va tuan tha diéu tri tét
hon. Diéu nay phu hop véi nhitng phan tich
trwdc cho thay vi tri dia ly 1a mot yéu té co thé
anh huéng dén mic do rdi loan man kinh va
dap (ng diéu tri.

DPac biét, nhom bénh nhan c6 tién st phau
thuat cat t&r cung va budng trirng cho thay mirc
cai thién rd rét hon (B = 0,64; p = 0,047). Giai
thich hop ly 1a do thiéu hut tuyét ddi ndi tiét ndi
sinh khién co thé phan &ng manh mé hon khi
dwoc cung cap noi tiét thay thé. Quan sat nay
cling phu hgp véi nhan dinh tr nghién clru
trwdc réng nhivng phu ni¥ khoéng cét t&r cung
c6 diém triéu chirng thdp hon dang ké so voi

nhém da cat tlr cung, goi y vai trd sinh ly quan
trong cla noi tiét trong duy tri dn dinh van mach.

Nhirng két qua nay goi y rang viéc danh gia
cac dac diém nhan khau hoc va tién st phau
thuat nén dwoc dwa vao can nhic lam sang dé
céa thé hoa liéu phap nai tiét, tdi wu héa hiéu qua
diéu tri va cai thién chéat lwong séng cho phu ni
trong giai doan chuyén tiép man kinh.

Diém manh cta nghién ctru

Viéc s dung thang diém MRS - mét cong
cu da dwoc chudn hoéa va xac thwe quéc té -
gilp d&m bdo do tin cay cta két qua va nang
cao kha nang so sanh v&i cac nghién ctru qubc
té. Bén canh do, phan tich hdi quy hdn hop
dwoc ap dung nhdm xac dinh cac yéu td anh
hwéng doc lap dén mirc cai thién triéu chirng,
gop phan thuc day thue hanh y hoc ca thé héa
trong diéu tri noi tiét.

Pang chud y, nghién clru ghi nhan ty |é tai
kham dat 100% sau 1 thang, khéng co truvdng
hop nao mat ddu hodc ngirng tham gia. Day la
két qua hiém gap trong cac nghién ctru doan
hé thwc dia, dac biét trén nhom déi twong la
phu ni¥ trung nién - vén thwdng gap kho khan
trong duy tri lich hen hodc tuan tha diéu tri do
ap luc gia dinh, cong viéc va nhan thirc vé sirc
khée con han ché. Ty & duy tri hoan toan nay
nhiéu kha ndng dat dwoc nhd vao chién lwoc
tw van ky lwéng tir dau, cac bién phap nhéc lich
chd déng qua dién thoai, cuing véi phac dd diéu
tri don gian, dé thwc hién va it tac dung phu.
Khong chi 1a mot chi sb k§ thuat, két qua nay
con phan anh mirc d6 chap nhan cao ctia bénh
nhan dbi v&i liéu phap ndi tiét dang nghién ctru,
déng thoi mé ra tiém ndng ng dung rong rai
trong thwe hanh 1am sang tai cong déng.

Han ché cua nghién ctru

Bén canh nhirng diém manh, nghién cru
nay van ton tai mot s6 han ché can dwoc xem
xét khi di&n giai két qua. Thir nhat, nghién ctwu
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khoéng c6 nhém dbi chirng, do d6 kho loai triy
hoan toan &nh huéng cla cac yéu té gay nhiéu
hoac hiéu (rng gia dwoc. Thi hai, thoi gian theo
ddi ngan (1 thang) chwa da dé danh gia hiéu
qua duy tri va do an toan lau dai cla liéu phap
ndi tiét, dac biét trong bdi canh cac triéu chirng
man kinh cé thé dao ddéng theo chu ky hoac
tién trién theo thoi gian. Thiv ba, c& mau nhém
man kinh con han ché, dan dén gidm do tin
céay trong so sanh gilra cac giai doan sinh ly va
han ché kha nidng khai quat héa két qua. Cubi
cuing, nghién ctu chwa bao gdm céac chi sé can
lam sang (nhw néng dd noi tiét td), chat lwong
sbng toan dién, ho&c cac bién sb lién quan dén
giac ngu, tam ly va chirc nang tinh duc - vén la
nhirng yéu t6 co thé chiu anh huwdng dang ké twr
didu tri ndi tiét va dong vai trd quan trong trong
danh gia hiéu qua tdng thé cda can thiép.

Tinh khai quat héa

Mac du dwoc thwe hién tai mot co sé y té
chuyén khoa duy nhét, két qua ctia nghién ctru
nay van c6 tiém nang khai quat cao trong thuc
hanh 1am sang. C& mau dd Ién va dbi twong
nghién ctru dwoc tuyén chon tlr nhiéu tinh thanh
khac nhau, khéng gi¢i han trong khu vire db thi,
gop phan phan anh dac diém da dang cta phu
nd¥ tién man kinh - man kinh tai Viét Nam. Bén
canh dé, cac dac diém nhan khau hoc nhw trinh
dd hoc van phd théng, nghé nghiép phd bién 1a
ndi tro hodc lao dong phd théng, va diéu kién
kinh t& chi yéu & me trung binh kha, déu dai
dién cho phan I&n dan sé ni¥ trung nién trong
coéng dong. Ngoai ra, phac dd diéu tri duwoc st
dung trong nghién cru la phac dé thwe hanh
tai bénh vién, phu hop véi khuyén cao québc té
va dé trién khai rong rai trong hé théng y té. Vi
vay, du thiét k& nghién ciru khdng cé nhom ddi
chirng va thoi gian theo déi ngén, két qua van
mang lai gia tri thwc tién cao va cé thé la nén
tang dé xay dwng cac chién lwoc can thiép noi
tiét & quy méd cong déng trong twong lai.

V. KET LUAN

Liéu phap phdi hop estradiol qua da va
progesterone dwédng ubéng cho thay c6 hiéu qua
trong cai thién béc hda sau 1 thang diéu tri, voi
ty 1é dap wng cao, it tdc dung phu va mirc do
tuan tha tét. Mét sé yéu td nhw tinh trang méan
kinh, noi cw trd va tién st phau thuat phu khoa
c6 lién quan dén mwrc d6 cai thién, goi y vai tro
cla ca thé hoéa diéu tri. Nghién ctu cung cap
di¥ liéu lam co s& cho cac nghién clru quy md
I&n tiép theo vé hiéu qua va an toan lau dai cia
HRT tai Viét Nam.
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Summary

EFFECTIVENESS OF ESTRADIOL AND PROGESTERONE
THERAPY ON HOT FLASHES IN PERIMENOPAUSAL AND
POSTMENOPAUSAL WOMEN: A BEFORE-AFTER STUDY

Hot flashes are common and distressing symptoms in perimenopausal and postmenopausal
women, yet data on short-term hormone therapy effectiveness in Vietnam remain limited. This
prospective study evaluated 85 women treated with 0.05 mg/day transdermal 173-estradiol and 100
mg/day oral micronized progesterone for one month at Hung Vuong Hospital. Hot flash severity,
measured using the Menopause Rating Scale, significantly declined post-treatment (p < 0.001).
Perimenopausal women experienced greater improvement than postmenopausal counterparts (mean
score reduction: 2.29 vs. 1.83). Multivariable analysis identified postmenopausal status as a negative
predictor (B = -0.51; p = 0.007), while residing in Ho Chi Minh City (B = 0.38; p = 0.010) and prior
hysterectomy or oophorectomy (B = 0.64; p = 0.047) were associated with better outcomes. These
findings support the short-term efficacy of combined hormone therapy and highlight the importance
of considering menopausal stage and demographic factors in tailoring treatment strategies for
Viethamese women.

Keywords: Hot flashes, Menopause, Transdermal estradiol, Progesterone.
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