~ KICH THiCH PHONG NOAN BANG CLOMIFEN CITRAT
TRONG DIEU TRI VO SINH NGUYEN NHAN DO KHONG PHONG NOAN, KHO PHONG NOAN
TAI BENH VIEN PHU SAN HAI PHONG

TOM TAT:

Clomifen citrat van dugc danh gia la thubc kich
thich phéng noén kinh dién véi uu diém dé sir dung,
an toan, hiéu qué va kinh t& trong diéu tri v6 sinh
nguyén nhén do khéng phéng noén, khé phong noén
hién nay.

Muc tiéu: Panh gia két qué diéu tri kich thich
phong nodn bang clomifen citrat trong diéu trj v’sinh
hién nay tai Hai Phong.

Két qua: Trong mét nam tir 1/2008 — 1/2009, tién
hanh trén 99 ca diéu tri vé sinh bang clomifen citrat
vdi liéu 50 mg/ngay gay duoc phong noén la 70,2%
s6 vong diéu tri va ¢o thai la 22,4%, liéu 100 mg/ngay
gay dudc phéng noén la 60,8% s6 vong diéu tri va co
thai la 17,8%. Ty lé gady dudc phong nodn chung cla
CC la 68%, va ty lé c6 thai trong vong kinh c6 phéng
noén dat 16,2%.

Két ludn: Nén chi dinh rong réi clomifen citrat cho
tdt cad phu nit vé sinh ma nguyén nhéan do khéng
phéng noén va khé phéng noéan trudc khi dung cac
thuéc phong noén khac thay thé.

Tur khoa: Clomifen citrate, phong noan

SUMMARY:

Clomifen citrat has been evaluated as a regular
ovulation stimulation drug. It s easy to use, safety,
effectiveness, and economy in infertility treatment due
to anovulation situation of women (e.g, polycystic
ovary syndrome). Objectives: We evaluate the result
of infertility treatment by using clomifen citrat to
stimulate ovary in Hai Phong. Results: We do
research from 01/2008 to 01/2009 on 99 cases
treated by clomifen citrat 50mg/day up to 100mg/day.
We record the proportion of 70.2% ovulation cycles
and 17.8% fertilization in those who have 50mg/day,
60.8% ovulation cycles and 17.8% fertilization in
those who have 100mg/day. The general ovulation
rate of clomifen citrat is 68% and fertilization rate in
ovulation cycles is 16.2%. Conclusions: All
anovulation infertility women should take clomifen
citrat before using other ovulation stimulation drugs.

Keywords: Clomifen citrate, ovulation stimulation

DAT VAN DE:

V6 sinh nit c6 chiéu hudng gia tang, nguyén nhan
thudng gap la do tac voi tring, ti€p dén la vé sinhdo
khéng phéng noan, khé phéng noan, theo Nguyén
Khac Liéu ty 18 nay Ia 30%. Thudc cho diéu tri khdng
phéng noan, khé phéng nodn hién nay cé nhiéu loai.
Clomifen citrat Ia thudc kich thich phéng noan kinh
dién v6i uu diém dé st dung, an toan, hiéu qua va
kinh t&. Nhung hién nay vai trd clia CC trong diéu tri
khéng phoéong noan, khé phéng noan con dugdc coi

NGUYEN VAN HOC

trong nhu truGc day hay khéng. Chung téi ti€n hanh
nghién ctu véi muc tiéu: Pdnh gid két qua diéu tri
kich thich phong nodn bang clomifen citrat trong
diéu tri v6 sinh hién nay tai Hai Phong.

PHUONG PHAP NGHIEN CcUU:

1. P&i tugng nghién ciru

Tiéu chuén chon: T4t c& phu nit mong con dudc
xac dinh la v6 sinh do khéng phéng noan, khé phong
noan, chup X quang ti cung voi triing thong.

Tiéu chuén loai: Bénh cap va man tinh, suy kiét,
tam than, bénh Simmonds, hoi chimg Sheehan, bénh
cudng giap, suy giap, suy sém buéng triing.

2. Phuong phéap nghién ctu

Nghién ctu: mé t& cat ngang, thdi gian tir thang
1/2008 — thang 1/2009.

C6é méu nghién cuu

Z1-/12 xPxq

N =
E2
Trong d6 z 1a do tin cay, v6i o = 0,1, E la sai s6
10%.
p la xac suét, q=1- p suy ra p =0,5. Thay céac gia
tri ta co:
1,96 x1,96 x 50 x 50

N = = 96 bénh nhan
100

3. Phuong tién nghién ctru:

-Thuéc:gébm clomifen citrat vién nén 50 mg,
ethinyl - estradiol vién 0.05mg, estriol vién 1mg, thuéc
tiém hCG 5000 dv va 10.000 dv.

- May siéu am dau do am dao hiéu Siemens.

- Phuong tién dinh lugng hormon theo phuong
phap RIA hoac eia.

- Panh gia chi sé c¢6 ti cung theo Nguyén Khic
Liéu.

4. Phac dé dung thuéc trong nghién ciu

4.1. Clomifen citrat don thuan, vién nén 50mg

- Thu6c dugc bat dau ubng tir ngay thi 2 hay thir
3 clia vong kinh, liéu diéu tri gébm: 25 mg/ ngay, 50
mg/ngay, 100 mg/ngay va 150 mg/ngay udng 5 ngay
lién, liéu khdi dau 50mg, liéu thap khéng dap Ung thi
tang liéu gdp déi liéu ban dau, néu khong dat duoc
phéng noan ciing chi diéu tri t&i da la 3 chu ky, sau
d6 nghi 2 thang.

- Trong trudng hop chat nhdy cé tir cung kém,
ethinyl- estradiol dugc chi dinh véi liéu 0,05 mg/ngay
trong 5 ngay tir ngay th( 10 t6i ngay th(r 14 cla chu
ky kinh, ho#c estriol 2 mg/ngay trong 14 ngay dau
cla chu ky kinh.

4.2. Clomifen citrat + hCG: Khi kich thuéc nang

Y HOC THUC HANH (751) - SO 2/2011

57



nodan >20 mm ma khéng phéng noan, tiém bip hCG
liéu duy nhat 10.000 Ul. Chi dinh giao hop sau 12 -
18 gid tinh tu khi tiém. Khong tiém hCG khi >3 nang
noén cé dudng kinh >20 mm.

5. Cach xur ly két qua: Cac két qua trong nghién
cliu duge x ly bang chuang trinh Epi - Info 6.0, So
sanh céc chi tiéu bang test T- Student.

KET QUA NGHIEN cUuU

Bang 1: Pap Ung diéu tri gdy phong noan cla cc
vGi tudi

Nhém tudi | S6 bénh nhan S6 vong Phéng noan
diéu tri kinh diéu tri n %*
20-24 18 50 39 78
25-29 32 83 62 74,6
30-34 33 80 58 72,5
35-39 13 34 13 38,2
40 - 44 3 9 1 11,1
Cong 99 256 173 | 67,6%

Ty |é gay dugc phong nodn gilra nhém 20 — 34 va
35 — 44 c6 sy khac biét véi p < 0,05.

Bang 2: Ty I& c6 thai trong diéu tri bang CC lién
quan véi tudi.

Bang 5: Pap Ung diéu tri v6i CC lién quan dén
hinh thai [dm sang

S6 bénh | S6 vong | Phong noan Cé thai
nhan | diéu tri n % n * %
Co kinh 67 167 126 | 75,4 19 28,3
V6 kinh 6 14 4 28,6 1 16,6
Buéng tring 26 75 43 | 57,3 8 30,7
da nang

Ty 1& gay dugc phéng noan gitia cac nhém cd sy
khac biét véi p < 0,05.

Bang 6: Pap (ng diéu tri cla cc trén vo sinh | va
vé sinh Il

SGca | S6vong | Phong noan* | Cb thai**
diéutri| kinh n % n %
diéu tri
Vo6 sinh | 65 172 113 656 | 13 20
V6 sinh Il 34 84 60 71,4 15 44,1
Cong 99 256 173 28

Ty 1& gay dudc phong noén gilra nhém vo sinh | va
vO sinh Il khdng c6 su khac biét, vGi p > 0,05. Ty 1é c6
thai 6 nhém vé sinh 1l cao hon nhém vd sinh I. Su
khac biét nay c6 y nghia théng ké&, véi p < 0,05.

Bang 7: Dap (ng diéu tri véi liéu luong

Tubi S6 bénh nhan S6 bénh nhan Ty 1& %* _ _ _
c6 thai Liéu lugng | S6 vong | Nhiéu | *Phdéng noan **Co thai

20 - 24 18 8 44,4 clomifen kinh thai n % n %
25-29 32 13 40,6 citrat
30-34 33 6 18,8 25mg 5 0 3 1
35-39 13 1 7,6 50mg 181/85 0 127 70,2 19 22,4
40 - 44 3 0 0 ca

Coéng 99 28 28,3% 100mg 69/45 | 1song | 42 60,8 8 17,8

Ty 1& c6 thai gilta nhdém 20 — 34 va nhém 35- 44 750 . ﬁa = ”z)a' . 5 5
2 z A i mg chu ky

<
co6 su khac biét, vGi p < 0,05. Cong 256 ; 73 8

Bang 3: Ty 1& phéng noan lién quan téi vong diéu
tri

- DUng liéu 25 mg/ ngay cling da gay dugc phong

S6 thirtyvong | Tong s6 vong | S6 vong diéu tri | Ty 1& %* noan va cob thai.
diéu tri diéu tr c6 phdng noan - Ty 1& gay dudc phéng noan va cé thai gilia liéu
i o s ;g; 50 mg va liéu 100 mg khéng cé su khac biét, véi p >
3 60 36 60 0,05.. , ) e
4 12 6 50 Bang 8: anh hudng clia CC Ién chat nhay co ti
5 1 0 0 cung
Céng 256 173 68% Chis6 0 diém | 1111 diém | 2222 diém | 3333 diém
s Tf/ lAé phénA‘g r?9én phén l6n 6 duge la trong 3 Cc(;-rl;cs:o 2ca 28 ca 23 ca 0
vong diéu tri dau tién. . Conra 0 9ca 17 ca 2ca
Ty 1& phong nodn dat cao nhat trong vong diéu tri Céng 5 37 20 5

lan dau 14 72,7%.

* Ty lé gay dudc phéng nodn chung trong téng sé
vong kinh diéu tri [a 68%.

Bang 4: Ty 1& ¢6 thai lién quan t6i s8 vong diéu tri

Anh hudng ciia CC 1&n chat nhdy ¢ t& cung 1a rat
rd, dac biét véi con so thi &nh hudng nay cang rd rang
hon.

S8 tha ty vong | T8ng s6 vong kinh S8 benh TV 16% Bang 9: Két qua c6 thai lién quan tGi giao hgp va
diéu tri c6 phéng noan nhan cé thai 9]}
1 72 14 19,4% Giao hgp | Cothai | Ty 16 % | 1.U.I Co |Tyle%
2 59 9 15,3% thai
3 36 5 13,8% Con 23ca | 10ca | 43,5%* | 30ca| 4ca |*13,3%
4 6 0 0 o)
5 0 0 0 Conra 19 ca 12ca | 63,2%* | 9ca | 2ca |*22,2%
Coéng 42 ca 22 ca | 52,4%**| 39ca| 6ca |154%"

Coéng 28

Ty I& c6 thai giam dan theo vong kinh diéu tri.
Ty 1é cb thai trong vong kinh ¢6 phéng noan dat
16,2%.

Trong 81 ca ¢ phéng noan, chi dinh giao hop tu
nhién 42 ca, c6 22 ca c6 thai, ty 1& dat 52,4%. 39 ca
chi dinh iui c6 6 ca ¢6 thai ty 1& dat 15,4%.
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Bang 10: Nhiing tac dung khéng mong mudn
trong diéu tri CC

riéu chiing| Buéng | Réiloan | Cuong va| Pa thai
Liéu luong tring to | thi luc
25 mg 0 0 0 0
50 mg 0 0 5 0
100 mg 0 0 2 1 song thai

Bang 11: That bai khong gay dugc phéng noin
trong diéu tri vGi cc lién quan véi triéu chimg Iam sang

Lam sang Téng sé bénh | Séthat | *Tilé% | P
nhan diéu tri bai
Kinh khéng déu 37 6 16,2%
Buéng tring da 26 2 76% |<0,05
nang
V6 kinh 6 4 66,6%
Coéng 69 ca 12 ca

- Trong 12 ca that bai, chuyén diéu tri bang
phuong phéap khac gém: 6 ca dung hmg, 4 ca cho
vong kinh nhan tao, 2 ca chuyén ndi soi dé cat géc
budng tring. Ty 1é that bai gitta cac nhdém cé su khac
biét v6i p < 0,05.

BAN LUAN

- Clomifencitrate la loai thuéc gay phéng noan
kinh dién trong diéu tri vo sinhcho nhiing bénh nhan
kh6é phéng nodn hay khéng phéng noén véi két qua
gay phéng noan dudc 68 % trong 3 chu ky diéu tri va
ty 1& c6 thai dat 16,2% s6 chu ky phong noan la rat
kha quan. K&t qua nay con cao hon néu ching ta lua
chon bénh nhan trudc diéu tri that tét dac biét 1a do
tudi, trong diéu tri vo sinhhién nay ngudi ta khuyén chi
nén diéu tri nhiing bénh nhan < 35 tudi, con nhiing
bénh nhan trén 35 tudi nén chon cach khac nhanh
hon vi néu kéo dai thi kha nang co thai sé giam di
m&c du c6 thé gay dudc phéng nodn va cé thai.
Nhém tudi 20 - 24 ty I& phong noan la 78% va co thai
44.4%, nhém tudi 25 - 29 ty 1& phéng noan |a 74,6%
va c6 thai la 40,6%. Trong khi d6 nhém tudi trén 35
két qua gay dugc phdng noan chi con la 38,2% va co
thai la 7,6%.

- Liéu lugng: Céc tac gid déu thdng nhat liéu khdi
dau thudng 1a 50 mg/ngay trong 5 ngay, nhung liéu
t6i da thi rat khac nhau. Theo khuyén cao ciia T4
chlic thuc pham va thuéc cla My (FDA) liéu t6i da la
150 mg/ngay, nhung rat nhiéu tac gid khéac lai cho
rang liéu t6i da la 250 mg/ngay nhu: Hammond,
Hugues, Nguyén Thi Ngoc Phuong. Trong nghién ciiu
nay s dung liéu 50 mg/ ngay la chi yéu chiém tGi
70,7% téng s6 liéu dudc chi dinh, tiép sau 1a liéu 100
mg/ ngay chiém 26,9%, con lai liéu 25 mg/ngay va chi
c6 1 trudng hop duy nhat dung liéu 150 mg/ngay.
Viéc chi dinh liéu & day 1a dua vao két qua thu dugc
trong qué trinh theo déi, va su dap (ng cla ngudi
bénh trong qua trinh diéu tri. Liéu 50mg/ngay la liéu
ma két qua phdng nodn va cé thai dat cao nhét,
phéng noan dat 70,2% trong s8 cac vong kinh diéu tri
va cb thai dat 22,4% trong s6 bénh nhan diéu tri.
Tang liéu khong phai la quan trong ma la tim duoc
liéu c6 hiéu qua, nén bat dau ti liéu thap, nhu vay

ching ta c6 thé do dudc liéu phi hop cho méi ngudi
bénh. Quan diém nay ciing phu hdp véi nghién ciu
cllia Hammond, cho rang véi nhiing ngudi nhay cam
hay nhimng ngudi c6 buéng trimg da nang nén cho
liéu thap tir 12,5 mg/ ngay dén 25 mg/ ngay (1/4 vién
-1/2 vién) trong 5 ngay thi két qua phéng noan va cé
thai khéng c6 su khac nhau.

- S& chu ky diéu tri: K&t qua phéng noan va co
thai gidm dan theo s6 vong diéu tri, dai da s6 phéng
nodn va co6 thai cd dudc G trong 3 vong diéu tri dau
chiém t6i 93,6% téng s6 phéng noan va 96,4% téng
86 ¢6 thai. Ty 1é gay dudc phong nodn va co thai cao
nhéat & vong diéu tri dau tién l1a 72,7% phdéng noan va
19,4% c6 thai. Vong diéu tri thir 4 thi ty 1& gay dudc
phéng nodn chi con 50%. K&t qua nay phu hop véi
két qua cla nhiéu tac gid nhu: Nguyén Thi Xiém,
Nguy&n Thi Ngoc Phudng, Cao Ngoc Thanh, David,
Keller.

- Thai gian diéu tri hau hét cac tac gia cho rang it
nhéat phai la 6 chu ky, nhiéu nhat 1a 12 chu ky thi méi
dugc coi 1a that bai trong diéu tri v6i clomifen citrat.
Chung téi cling déng y nhu vay nhung khéng thé
cling nhac ma phu thudc vao dd tudi clia bénh nhan
vao qua trinh theo déi su phat trién clia nang noan
ma quyét dinh dung kéo dai thém hay ngling thuéc
chuyén sang thuéc khac vi con rat nhidu loai thudc
kich thich phéng noan khac sao cho hiéu qua va phu
hgp véi nguyén vong cla ngudi bénh. Nhung néu sau
3 chu ky diéu tri ma khéng gay dudc phéng noan thi
phai diing diéu tri d& xem xét, danh gia lai nhiing yéu
t6 ma cé thé 1am anh hudng t6i két qua diéu tri. Trong
thdi gian nay ching ta cling nén cho thém mét sé
thudc nhu: vong kinh nhan tao, estriol, estradiol, muc
dich lam tang kha nang nhay cam cla buéng trimg,
sau d6 ching ta c6 thé tiép tuc dung clomifen citrat
dot 2, nhiéu khi dem lai két qué rat tét. Trong 3 vong
diéu tri du ma c6 phdng noan nhung khéng c6 thai,
thi cling phai ding lai d& xem xét tim nguyén nhan,
nhu kha nang thong cuia voi triing, dac biét |1a test sau
giao hdp bdi vi cd mét ty 18 nhé tinh tring bat hoat do
chat nhdy c6 t& cung cla ngudi phu nit. Néu tat ca
cac yéu t6 do dudc loai trlr, tiép tuc diéu tri dé dat
dudc c6 thai, nhung khi da c6 phéng noan sau 2 dot
diéu tri ma van khong cé thai, nén chuyén ndi soi
kiém tra do tiéu khung va d6 thong ciia voi triing.

- Trong 81 ca gay dudc phéng noan, chi dinh giao
hop tu nhién la 42 ca, két qua cé thai la 22 ca. Con
39 ca chi dinh bom tinh budng t& cung (IU1), ¢6 6 ca
c6 thai, ty 1& 15,4%. Day la nhiing trudng hop ma chi
s6 c6 t& cung dudi 2222 diém, hodc tham chi bang
khéng. Néu nhiing bénh nhan nay ma giao hop tu
nhién thi chac chén sé& khaéng dat dudc ¢6 thai. Trong
[.U.I, mac du tinh trung da dudc loc rita ky va lai dugc
bom truc ti€p vao budng t& cung, nhung ciing chi dat
15,4% c6 thai trong téng s6 nhiing lan 1.U.l. Két qua
khéng cao nay cé thé con cé nhiéu nguyén nhan,
nhung theo chung t6i c6 1€ nhiing bénh nhan bi Uc
ché& chat nhay tram trong thi khong riéng gi tai c6 t
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cung méa con & ngay 1ong voi triing, do d6 su di chuyén
tinh trling ti budng t& cung qua voi tring dén gap noan
cling kém thudn Igi. Cho du ty 1& cb thai chua cao
nhung viéc chi dinh 1.U.I cho nhing trudng hop chat
nhay c8 t& cung kém, dusi 2222 diém la rat can thiét
dé tang kha nang c6 thai trong diéu tri v’sinh. Nghién
clru clia ching t6i cling tuong tu vai két qua cé thai clia
Nguyén Thi Xiém trong 1.U.I 12 18%.

KET LUAN

TU cac két qua nghién ciu thu dude, ching ti rat
ra mot s6 két luan sau:

- Liéu 50 mg/ngay gay dudc phéng noan la 70,2%
s8 vong diéu tri va ¢6 thai dat 22,4% s6 bénh nhan
diéu tri. Day la liéu gay dudc phéng noan, va cb thai
cao nhét.

- Liéu 100 mg/ngay gay dudc phéng noan Ia
60,8% s6 vong diéu tri va c6 thai la 17,8% s bénh
nhan diéu tri.

- Liéu 25 mg/ngay ciing gay dudc phong noan va
c6 thai.

- Ty 1& gay dugc phéng noan clia CC la 68%, va ty
Ié cé thai trong vong kinh c6 phéng noan dat 16,2%.

- Tac dung phu do CC gay ra lam gidm chét nhay
c6 tlr cung, ngan can su di chuyén cla tinh tring cho

viéc thu tinh véi triing.

KIEN NGHI

Nén chi dinh réng rai clomifen citrat cho tat ca phu
nr v sinhnguyén nhan do khoéng phéng noan va khé
phéng noédn trong giai doan hién nay, tru6c khi dung
cac thuéc kich thich phong noan khac thay thé.
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