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10 NĂM SAU WHI – NHỮNG GÌ ĐÃ LÀM ĐƢỢC 

▸ WHI - Women’ Health Initiative - Sáng kiến 

về sức khoẻ phụ nữ. 

▸ Công bố tháng 7/2002. 

▸ Gây ra nhiều thay đổi trong nhận thức - thái độ 

về điều trị và tác dụng phụ của liệu pháp nội 

tiết mãn kinh - MHT. 

▸ Bộc lộ nhiều hạn chế trong phương pháp 

nghiên cứu. 

▸ Sau WHI, nhiều nghiên cứu kỹ lưỡng và khoa 

học hơn về: lợi ích - nguy cơ - hiệu quả - tác 

dụng phụ của MHT 
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10 NĂM SAU WHI – NHỮNG GÌ ĐÃ LÀM ĐƢỢC 

▸ Lợi ích của MHT nhiều hơn so với nguy 

cơ khi: 

được chỉ định sớm, quanh tuổi mãn 

kinh. 

Tuổi: tương đối trẻ, dưới 60. 

▸ MHT có hiệu quả trong: giảm xơ vữa mạch 

máu, giảm bệnh suất - tử vong do tim 

mạch; làm chậm tiến trình giảm mật độ 

xương; làm chậm sa sút trí tuệ (bệnh 

Alzheimer) ở phụ nữ mới mãn kinh dưới 

10 năm. 
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10 NĂM SAU WHI – NHỮNG GÌ ĐÃ LÀM ĐƢỢC 

▸ Phụ nữ mãn kinh do suy buồng trứng 

sớm: MHT có vai trò rất lớn trong bảo vệ 

sức khoẻ, ngăn ngừa loãng xương - bệnh 

lý tim mạch. 

▸ Sử dụng muộn (>60 tuổi; mãn kinh > 10 

năm) => nguy cơ nhiều hơn lợi ích. 

▸ Estrogen có thể sử dụng qua nhiều đường: 

uống - thoa - dán - đặt âm đạo. 

▸ Uống: chuyển hoá ban đầu tại gan - tăng 

đông - giảm hiệu quả sinh học của 

hormone => sử dụng qua da/ âm đạo. 
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10 NĂM SAU WHI – NHỮNG GÌ ĐÃ LÀM ĐƢỢC 

▸ Liệu pháp estrogen  + progesterone: 5 năm là thời gian an toàn do 

nguy cơ ung thư vú không tăng. 

▸ Liệu pháp estrogen đơn thuần: 7 năm, an toàn. 
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LIỆU PHÁP HORMONE 

(MENOPAUSE HORMONE THERAPY – MHT)  
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LIỆU PHÁP HORMONE 

▸ Estrogen đường toàn thân đã được sử dụng hơn nửa thế kỷ để điều 

trị các rối loạn tiền mãn kinh. 

▸ Nhiều nghiên cứu quan sát cho thấy MHT làm giảm tỷ lệ mắc 

bệnh tim mạch => tiến hành các nghiên cứu RCT để kiểm 

chứng:WHI và HERS 

▸ WHI và HERS: không thấy tác dụng mà còn tăng nguy cơ đột quỵ, 

bệnh tim mạch. Nhiều nghiên cứu phân tích lại cả WHI và HERS 

cho thấy các kết luận nầy sai do có nhiều bias! 

▸ Nghiên cứu mới (KEEPS) => khái niệm “cửa sổ thời cơ” và 

khẳng định đƣợc lợi ích của liệu pháp hormone đối với phụ nữ 

tuổi mãn kinh. 
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LIỆU PHÁP HORMONE 
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QUYẾT ĐỊNH SỬ DỤNG  

CHỌN LỰA BỆNH NHÂN 

BẮT ĐẦU SỬ DỤNG 

CHỌN LỰA THỜI ĐIỂM 

CÁ THỂ HOÁ ĐIỀU TRỊ 

CÂN NHẮC NGUY CƠ - LỢI ÍCH 

KÊ TOA ĐIỀU TRỊ 

THEO DÕI  ĐIỀU TRỊ 

NGƢNG ĐIỀU TRỊ 
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LIỆU PHÁP HORMONE 

▸ Phải xem xét từng bệnh nhân 

▸ Các vấn đề cần cân nhắc: 
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QUYẾT ĐỊNH SỬ DỤNG  

CHỌN LỰA BỆNH NHÂN 

Thời điểm mãn kinh 

Các triệu chứng cơ năng BN gặp phải 

BMI  

Mong muốn cho cuộc sống sau này 

Tiền căn gia đình 

Tiền căn bản thân 

Tuổi của bệnh nhân  

Tuổi & sức khoẻ chồng BN 
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LIỆU PHÁP HORMONE 

 

Khám tổng quát 

Siêu âm phụ khoa và nhũ 

Tầm soát các K sinh dục nữ 

Xét nghiệm máu: công thức máu - fibrinogen - chức năng gan - 

chức năng thận - D Dimer (?) 
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QUYẾT ĐỊNH SỬ DỤNG  

CHỌN LỰA BỆNH NHÂN 
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LIỆU PHÁP HORMONE 
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BẮT ĐẦU SỬ DỤNG 

CHỌN LỰA THỜI ĐIỂM 

▸ Thời điểm bắt đầu MHT tốt nhất: 

 *< 60 tuổi  

 * mới mãn kinh < 10 năm 

‣ Phụ nữ bắt đầu MHT trên 60 tuổi: nguy cơ nhiều 

hơn lợi ích 

‣ Phụ nữ mãn kinh sớm: bổ sung nội tiết rất quan 

trọng, có thể sử dụng thuốc viên nội tiết tránh thai 

liều thấp;  

 

Cửa sổ thời cơ 



HỘI NGHỊ VIỆT-PHÁP CHÂU Á-TBD – 20/05/2016 

LIỆU PHÁP HORMONE 
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Cần thận trọng cân nhắc theo đặc điểm riêng của mỗi người 

‣ Rối loạn vận mạch: MHT là lựa chọn đầu tay 

‣ Loãng xương: MHT có tác dụng dự phòng loãng xương và gãy 

xương do loãng xương dù ở liều rất thấp, nhưng không sử dụng 

chỉ để dự phòng loãng xương.  

‣ Bệnh tim mạch: MHT là lựa chọn đầu tay nếu chƣa có tổn 

thƣơng  

‣ Dự phòng bệnh mạch vành: trẻ, < 60 tuổi, mãn kinh < 10 năm. 

‣ Giảm nguy cơ xơ vữa động mạch nếu dùng sớm 

CÁ THỂ HOÁ ĐIỀU TRỊ 

CÂN NHẮC NGUY CƠ - LỢI ÍCH 
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LIỆU PHÁP HORMONE 
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‣ Đột quỵ phụ thuộc: tuổi - loại progestogen - đường sử dụng - yếu tố 

nguy cơ sẵn có. 

‣ Phụ nữ trẻ quanh tuổi mãn kinh sử dụng MHT an toàn. 

‣ Progesterone vi hạt và Dydrogesterone không làm tăng nguy cơ 

‣ UK General practice research database: estrogen qua da liều thấp 

không làm tăng nguy cơ. 

‣ Nghiên cứu trên các điều dưỡng ở Đan Mạch: MHT chỉ làm tăng 

nguy cơ đột quỵ ở phụ nữ sẵn có tăng huyết áp. 

‣ Phụ nữ mãn kinh sớm: nguy cơ đột quỵ tăng nếu không sử dụng 

MHT. 

CÁ THỂ HOÁ ĐIỀU TRỊ 

CÂN NHẮC NGUY CƠ - LỢI ÍCH 
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LIỆU PHÁP HORMONE 
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Ung thư vú: 

‣ MHT: E + P không làm tăng nguy cơ ung thư vú sau 5 năm 

‣ MHT: E đơn thuần không làm tăng mà còn giảm (đối với phụ nữ 

đã cắt tử cung) nguy cơ ung thư vú sau 7 năm  

‣ Phụ thuộc: thời điểm bắt đầu - thời gian sử dụng - BMI  

‣ Progesterone dạng vi hạt, dydrogesterone không làm tăng nguy 

cơ ung thư vú 

‣ Có thể MHT là điều kiện để các tế bào ung thư sẵn có phát triển 

nhanh hơn 

=> KHUYẾN CÁO: DÙNG 5 NĂM là AN TOÀN 

CÁ THỂ HOÁ ĐIỀU TRỊ 

CÂN NHẮC NGUY CƠ - LỢI ÍCH 
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LIỆU PHÁP HORMONE 
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‣ Đái tháo đường: MHT có tác dụng giảm đường huyết nhưng cơ 

chế chưa rõ, có thể do tăng nhạy cảm với insulin. 

‣ Viêm tắc tĩnh mạch: (venous thromboembolism - VTE) 

‣ VTE là chống chỉ định của MHT 

‣ Dydrogesterone kết hợp estrogen thiên nhiên (17β estradiol) 

được chứng minh không làm tăng nguy cơ VTE. 

‣ Estrogen qua da không làm tăng nguy cơ VTE do không qua 

chuyển hoá ban đầu ở gan. 

CÁ THỂ HOÁ ĐIỀU TRỊ 

CÂN NHẮC NGUY CƠ - LỢI ÍCH 
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LIỆU PHÁP HORMONE 
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‣ Triệu chứng tiết niệu - sinh dục: 

Estrogen tại chỗ có tác dụng điều trị tốt 

Estrogen tại chỗ ít gây tăng sinh nội mạc tử cung và ít 

ảnh hưởng toàn thân nếu sử dụng ngắn ngày 

Estrogen tại chỗ sử dụng dưới 12 tháng: không cần 

progestogen kèm theo 

CÁ THỂ HOÁ ĐIỀU TRỊ 

CÂN NHẮC NGUY CƠ - LỢI ÍCH 
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LIỆU PHÁP HORMONE 
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‣ Tri giác và trí tuệ: 

‣MHT có tác dụng tốt bảo vệ não bộ & giảm nguy cơ bệnh 

Alzheimer đến 29 - 44 % đối với phụ nữ trẻ, < 60 tuổi, mãn 

kinh sớm, đã cắt bỏ 2 buồng trứng 

‣WHI: trên 65 tuổi, MHT có hại với chức năng nhận thức. 

‣ Khí sắc: MHT làm giảm bất thường như cáu gắt, khó chịu,  

    trầm cảm… 

CÁ THỂ HOÁ ĐIỀU TRỊ 

CÂN NHẮC NGUY CƠ - LỢI ÍCH 
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LIỆU PHÁP HORMONE 
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KÊ TOA ĐIỀU TRỊ 

Đánh giá lại chẩn 

đoán 

Lựa chọn                   

loại hormone  

‣ Lựa chọn đường 

sử dụng 
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LỰA CHỌN ESTROGEN 
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‣ Cân nhắc sử dụng estrogen: 

Trẻ, < 60 tuổi, mãn kinh < 10 năm. 

Rối loạn vận mạch 

Rối loạn thần kinh thực vật 

‣ Còn tử cung => sử dụng progestogen kèm theo. 

‣ Cắt tử cung => không cần sử dụng progestogen kèm theo trừ: 

‣ Cắt tử cung do ung thư nội mạc tử cung 

‣ Cắt tử cung do u lạc nội mạc tử cung  

‣ Cắt tử cung bán phần 

KÊ TOA ĐIỀU TRỊ 

GIẢM CHẤT LƢỢNG  

CUỘC SỐNG 
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LỰA CHỌN ESTROGEN 
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‣ Các loại estrogen: 

Estradiol valeriate 

CEE (Premarin) 

17β estradiol               là công thức  

           estrogen do nang noãn tiết ra 

             mỗi chu kỳ kinh nguyệt 

‣ Các đường sử dụng: uống - qua da - đặt âm đạo (estriol) 

KÊ TOA ĐIỀU TRỊ 

UỐNG 

UỐNG,THOA/DÁN 
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LỰA CHỌN ESTROGEN 
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KÊ TOA ĐIỀU TRỊ 

Estrogen uống Estrogen qua da 

Dƣợc động học Nồng độ huyết thanh dao động Nồng độ huyết thanh tƣơng đối ổn 

định 

Chỉ số viêm (thí dụ, C-reactive 

protein- CRP) 

Tăng tổng hợp CRP Không ảnh hƣởng 

Tác dụng chuyển hóa Lipid  Triglycerides và HDL tăng LDL 

giảm 

Triglycerides giảm HDL và LDL 

không ảnh hƣởng 

Huyết áp Tăng  Giảm 

Insulin-like growth factor 1  

(ILGF-1)              

Giảm(có thể dẫn đến giảm 

khối cơ bắp và tăng khối 

lƣợng mỡ) 

Không ảnh hƣởng 

Sex hormone-binding globulin 

(SHBG) 
Tăng cao Tăng nhẹ 

Tổng hợp protein tăng đông 

máu (do men gan kích thích) 

Tăng (có thể tăng nguy cơ viêm tắc 

huyết khối tĩnh mạch) 
Không ảnh hƣởng (không 

tăng nguy cơ thuyên tắc 

HKTM nếu sử dụng liều 

thấp) 
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LỰA CHỌN PROGESTOGEN 
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‣ Progestogen kết hợp với estrogen để tránh tăng sản nội mạc tử 

cung 

‣ Cách phối hợp với estrogen: liên tục hoặc 12-14 ngày/chu kỳ 

‣ Nguồn gốc: nên sử dụng các loại hormone thiên nhiên hoặc 

gần thiên nhiên 

Thiên nhiên: progesterone 

Bán tổng hợp: micronized progesterone, dydrogesterone 

Tổng hợp 

KÊ TOA ĐIỀU TRỊ 
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LỰA CHỌN PROGESTOGEN  
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‣ Sử dụng progestogen và nguy cơ ung thư vú? 

‣ WHI: MPA và CEE liên tục làm tăng ung thư vú sau 5 năm, estrogen đơn thuần 

không làm tăng ung thư vú sau 7 năm 

‣ KEEPS:  

 MHT với estradiol và micronized progesterone không làm tăng tỷ lệ ung thư 

vú sau 4 năm nghiên cứu.  

Nhóm 1: micronized progesterone + 17β-estradiol qua da 

Nhóm 2: micronized progesterone + CEE  

Nhóm 3 : placebo 

Tỷ lệ ung thư vú ở cả 3 nhóm đều không tăng. 

‣ N/C Pháp và Phần Lan: dydrogesterone và micronized progesterone nguy 

cơ ung thư vú thấp so với progestogen khác. 

KÊ TOA ĐIỀU TRỊ 



ESTRADIOL/DYDROGESTERONE  
GIẢM TRIỆU CHỨNG VẬN MẠCH HIỆU QUẢ 

‣ Giảm có ý nghĩa tr/ch bốc nóng mặt cổ nặng – trung bình so với placebo  

‣ n= 305 

Figure reproduced from Maturitas, 67, Stevenson JC et al. Oral ultra-low dose continuous combined hormone 

replacement therapy with 0.5mg 17β-oestradiol and 2.5mg dydrogesterone for the treatment of vasomotor 

symptoms: Results from a double-blind, controlled study. 227–32, Copyright (2010), with permission from 

Elsevier.  
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LỰA CHỌN PROGESTOGEN VÀ NGUY CƠ UNG THƢ VÚ: 
NGHIÊN CỨU ĐOÀN HỆ FRENCH 

Fournier A et al. Breast Cancer Res Treat 2008;107:103–11;   

Fournier A et al. J Clin Oncol. 2008 ;26:1260–1268. 

 

N = 80,377 women, for an average treatment duration of 8.1 years 
 

Significantly different from the risk 

without HRT 

Not statistically significantly different from risk 

without HRT 
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LỰA CHỌN PROGESTOGEN VA ̀ NGUY CƠ UNG THƢ VÚ: 
NGHIÊN CỨU ĐOÀN HỆ FINNISH 

Lyytinen H et al. Obst Gyn 2009;113:65–73. 
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N = 50,210; women >50 years of age; treatment duration 5 years 
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ESTRADIOL/DYDROGESTERONE  
CÓ KHUYNH HƢỚNG GIẢM NGUY CƠ TIM MẠCH 

‣ Phân tích các nghiên cứu bệnh chứng dựa trên UK-based 

General Practice Research Data (n=69,412) 

‣ Theo dõi 6 năm 

‣ Sử dụng E2/D nhiều tháng đến nhiều năm không làm 

tăng nguy cơ các tai biến tim mạch  vs. không HRT hoặc 

sử dụng loại HRT khác 
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ESTRADIOL/DYDROGESTERONE  
CÓ KHUYNH HƢỚNG GIẢM NGUY CƠ TIM MẠCH 

‣ Schneider C et al. Climacteric 2009;12:445–53. 
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LIPID PROFILE 
ESTRADIOL/DYDROGESTERONE VS. CEE/NORGESTREL 

Trong một nghiên cứu 24 tuần trên 193 phụ nữ  ở tuổi quanh và sau mãn kinh: 

‣ HDL tăng đáng kể  khi sử dụng E/D  

‣ HDL giảm khi sử dụng CEE/norgestrel (0.625/0.15 mg) 
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Cieraad D et al. Arch Gynecol Obstet 2006;274:74–80. 

*p<0.05, **p=0.01, ***p=0.003, ****p=0.001 vs. baseline 
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LIPID PROFILE 
ESTRADIOL/DYDROGESTERONE VS TIBOLONE 

Thay đổi của lipids huyết thanh trong một nghiên cứu mở trên 140 phụ nữ vừa mãn 

kinh: Sau 24 tháng, E/D 2/10 tăng mean HDL- cholesterol 7%, so với giảm 26.8% HDL 

cholesterol  sử dụng tibolone 

Hänggi W et al. Brit J Obst Gyn 1997;104:708–17.   

* 

* 

* 

* 
*p<0.05 vs. baseline 

* 
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• 1/5, 1/10 và 1/20 điều trị liên tục làm tăng có ý nghĩa mật độ khoáng của 

xương cột sống thắt lưng và xương hông so với ban đầu (n=214) 
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Stevenson J và cộng sự. Maturitas 2001;38:197–203. 

*p < 0,01 so với ban đầu 

ESTRADIOL/DYDROGESTERONE ĐIỀU TRỊ LIÊN TỤC 
 CẢI THIỆN MẬT ĐỘ KHOÁNG CỦA XƢƠNG (BMD) 
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12 tháng 

6 tháng 
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‣Hẹn tái khám sau khi hết toa đầu nhằm xem: 

Thuốc có phù hợp không? 

Có tác dụng phụ không? 

Điều chỉnh ( liều - đường dùng)? 

‣ Tái khám mỗi 6 tháng – 1 năm: 

Khám tổng quát + Khám phụ khoa, 

Siêu âm phụ khoa, siêu âm nhũ hoặc chụp Xquang nhũ, nếu trên 40 tuổi, đo mật độ 

xương, xét nghiệm huyết học, chức năng gan, chức năng thận, 

Xét nghiệm tầm soát ung thư sinh dục nữ. 

Thảo luận với bệnh nhân về kết quả điều trị và lợi ích - nguy cơ. 

THEO DÕI  ĐIỀU TRỊ 
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‣ Thời gian sử dụng: E + P :5 năm; estrogen đơn thuần: 7 năm. 

‣ Một số đối tượng khác: 

‣ Mãn kinh sớm: dùng viên nội tiết tránh thai liều thấp đến tuổi MK 
trung bình. 

‣ Dự phòng loãng xương, không sử dụng được bisphosphonate: 
MHT > 5 -7 năm => thảo luận. 

‣ Ngưng: đột ngột/ từ từ; 50% phụ nữ: các triệu chứng sẽ xuất hiện trở lại 
=> xem xét MHT tiếp tục hoặc liệu pháp không nội tiết. 

‣ Hội nghị IMS (4-6 December 2015 tại Taipei) : nếu đang sử dụng, có 
hiệu quả, không tác dụng phụ, có cần ngưng sau 5 – 7 năm?  

NGỪNG SỬ DỤNG 



LIỆU PHÁP KHÔNG HORMONE  
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‣ WHI được công bố năm 2002 gây ra tâm lý e ngại lớn 

‣ Tỷ lệ sụt giảm trong sử dụng MHT, sụt giảm nghiêm trọng xảy ra ở các 

nước phát triển:  

• Đức: giảm 40,2% năm 2003 – 2004 so với 1997 – 1999 ( Du và cộng sự 

- BMC Women’s Health 2007). 

• Úc: sụt giảm 55% ở phụ nữ 50 – 80 tuổi năm 2003 so với 2001  

(Travers và cs. – Austr. N. Z. J of Obstet Gynaecol - 2006). 

• Hoa kỳ: giảm 77% sử dụng MHT mới ở phụ nữ 50 – 79 tuổi năm 2004 

so với 2001 (Weglenka và cs. J of Women’s Health - 2006). 

SỰ RA ĐỜI CỦA CÁC THUỐC KHÔNG NỘI TIẾT 
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LIỆU PHÁP KHÔNG HORMONE 

KHÔNG KÊ 
TOA 

KÊ TOA 
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LIỆU PHÁP KHÔNG KÊ TOA 

Thay đổi lối sống 

‣Tập luyện thể thao 

‣Hướng dẫn kiến thức và tập luyện 

‣Thiền, hít thở sâu cách quãng, thư giãn 

‣Thôi miên 

‣Dinh dưỡng và thực phẩm chức năng 
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THỰC PHẨM CHỨC NĂNG: 

•  đậu nành và các chế phẩm từ đậu nành: nhiều nghiên cứu cho thấy 

tác dụng thấp. 

• Dong quai và black cohosh cần sử dụng chung với nhiều chất khác 

để có tác dụng.  

• Vitamin E có vẻ giúp được cho bệnh nhân. 

• Omega-3 có lợi, sử dụng được. 

• Vitamin D3 giúp phụ nữ mãn kinh giảm gãy xương. 
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THỰC PHẨM CHỨC NĂNG: 

• Maca – Lepidium Meyenii: 

Đây là một loại thảo dược, thường được gọi là sâm Peru, có công dụng 

tăng lực, tăng sức chịu đựng và giúp cơ thể thích nghi môi trường bên 

ngoài, được người dân sử dụng để điều trị thiếu máu, vô sinh, thường 

dành cho các vận động viên thể thao và cho bệnh nhân suy giảm tình 

dục.   

Đã được nghiên cứu ở nước ngoài và ở Việt nam, công nhận có tác 

dụng điều chỉnh thụ thể các hormone sinh dục nam và nữ. Chất chiết 

xuất từ Lepidium Meyenii có chứa estrogen, có thể có tác dụng bổ 

sung hormone cho các phụ nữ tuổi mãn kinh. 

   

         (Hội nghị IMS 4-6/12/2015 tại Taipei) 
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‣ Muối paraxetine. 

‣ Selective Serotonin Reuptake inhibitors (SSRI) và Serotonin-

Norepinephrine Reuptake inhibitors (SNRI). 

‣ Gabapentinoids 

‣ Clonidine 
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‣ Châm cứu 

‣ Phong bế hạch hình sao 
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KẾT LUẬN 

‣ Phụ nữ mãn kinh có triệu chứng rối loạn cơ năng nặng nề: 

Cần sử dụng MHT ngay sau sàng lọc để đảm bảo chất lượng 

cuộc sống 

Thời gian sử dụng: tùy thuộc mục đích sử dụng 

Cần chọn loại estrogen và progestogen phù hợp, ít tác dụng phụ 

‣ Phụ nữ mãn kinh sớm tự nhiên hoặc do phẫu thuật...cần phải sử 

dụng MHT ít nhất đến tuổi mãn kinh trung bình. 

‣ Phụ nữ có triệu chứng mãn kinh nhưng nhẹ, hoặc sau khi đã điều 

trị các rối loạn mãn kinh: xem xét khả năng ngưng điều trị hormone, 

có thể chuyển sang liệu pháp không hormone. 
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‣ Sử dụng MHT cần lưu ý các vấn đề: 

Cửa sổ thời cơ; tiền sử và bệnh lý người sử dụng 

Nguy cơ huyết khối tĩnh mạch cần được lưu ý 

Chọn loại estrogen và progestogen ít tác dụng phụ: kết hợp 17β-

estradiol và dydrogesterone đã được chứng minh không làm tăng 

nguy cơ ung thư vú, không tăng thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch 

và đột quỵ  

Người bệnh cần được tư vấn kỹ lưỡng về lợi ích - nguy cơ - kết 

quả điều trị mỗi lần tái khám. 

‣ Lối sống hoạt động tích cực, dinh dưỡng khoa học, tập luyện hằng 

ngày, giữ cơ thể không béo phì, tinh thần thanh thản, là cách tốt 

nhất để giữ gìn sức khỏe của phụ nữ tuổi mãn kinh. 



18 May 2016 
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 Xin chân thành cảm ơn 
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