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Tỉ lệ sẩy thai

https://www.tommys.org/our-organisation/charity-research/pregnancy-
statistics/miscarriage
ACOG guideline (2018). Early Pregnancy Loss

Tỉ lệ sẩy thai sớm, ở PN :
◦20-30 tuổi: 9-17%
◦35 tuổi: 20%
◦40 tuổi: 40%
◦45 tuổi: 80%

https://www.tommys.org/our-organisation/charity-research/pregnancy-statistics/miscarriage
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Sẩy thai là biến chứng phổ biến
xảy ra trước tuần lễ thứ 20 thai
kỳ, tính từ ngày đầu tiên của kỳ
kinh cuối ; hoặc thai có trọng
lượng < 400 grams nếu không
rõ tuổi thai
(Zegers-Hochschild 2009)



Sẩy thai tái phát

Papas, Ralph S.a; Kutteh, William H.b,c A new algorithm for the evaluation of recurrent pregnancy loss 
redefining unexplained miscarriage: review of current guidelines, Current Opinion in Obstetrics and 
Gynecology: October 2020 - Volume 32 - Issue 5 - p 371-379

❑Sẩy thai tái phát chiếm  3% các cặp vợ chồng 

ở độ tuổi sinh sản

❑ASRM: STLT khi sẩy thai >= 2 lần trước 22 tuần.

❑Một phân tích gộp:  không có khác biệt nào 

trong các phát hiện bất thường khi đánh giá NN 
ở PN bị sảy thai từ 2  đến >= 3 lần

❑ > 50% là không rõ nguyên nhân. 



70% các thai kỳ thất bại kể từ lúc thụ thai,

thai bị sẩy trước khi sinh ra sống

Larsen et al. BMC Medicine 2013, 11:154 
http://www.biomedcentral.com/1741-7015/11/154 

Lâm sàng

Tiền lâm sàng

Thai sinh sống (30%)

Sẩy thai (10%)

Mất thai sau làm tổ (30%)

Mất thai trước làm tổ (30%)

Thụ thai

Hầu hết thai kỳ thất bại
trước thời điểm trễ kinh &
không được ghi nhận (tiền
lâm sàng)



Tỷ lệ có phôi bình thường tăng theo số lần sẩy thai 

Khi số lần sẩy thai trước đó càng tăng:

• Nguy cơ sẩy thai do phôi bất thường vẫn

không thay đổi

• Phần lớn nguyên nhân các TH này có liên

quan nội tiết, miễn dịch, mạch máu →

Progesterone có lợi trong những TH có

tiền sử sẩy thai (hoặc sẩy thai liên tiếp)

• Coomarasamy et al. AJOG (2020). https://doi.org/10.1016/j.ajog.2019.12.006
• Ogasawara et al. Fertility & sterility. 2000; 73(2). https://www.fertstert.org/article/S0015-0282(99)00495-1/abstract

Số lần sẩy thai trước đó

% sẩy thai có phôi bất thường

% thai kì thành công

% sẩy thai có phôi
bình thường

https://www.fertstert.org/article/S0015-0282(99)00495-1/abstract


Nguy cơ sẩy thai tăng theo số lần sẩy thai trước đó

Tiền sử sẩy thai là yếu tố tiên lượng mạnh
cho nguy cơ sẩy thai tương lai

Coomarasamy et al. AJOG (2020).
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2019.12.006

Cơ sở dữ liệu: MEDLINE, EMBASE, CCTR, DARE

Số lần sẩy
thai trước đó

Dữ liệu Tỉ lệ sẩy thai 
(%)

0 7 NC, n = 362.285 11,3 

1 7 NC, n = 70.283 17,0

2-3 22 NC, n = 16717 28,0

4 20 NC, n = 2.105 39,6

5 14 NC, n = 792 47,2

≥6 10 NC, n = 315 63,9



Nguyên nhân sẩy thai tái phát

Bashiri A, et al. (eds). Springer International Publishing. 2016

50%

3%

12%

19%

16%

Không rõ nguyên nhân

Bất thường nhiễm sắc thể

Bất thường giải phẫu

Thiếu hụt nội tiết (Progesterone)

Hội chứng kháng phospholipid



Csapo’s ‘see-saw theory’: 

Giảm Progesterone là yếu tố đầu tiên→ chuyển dạ
G.C. DI RENZO ET AL. RCOG 2005 BJOG

Suy giảm progesterone 
là dấu hiệu bắt đầu quá trình chuyển dạ

10



Nồng độ Progesterone thấp → tăng nguy cơ sẩy thai ?

Nồng độ 
progesterone (ng/ml)

Tỉ lệ
Sẩy thai

Tỉ lệ
Thai trong tử cung

0 – 4.9 1093 (85.5%) 2 (0.2%)

5.0 – 9.9 46 (65.8%) 126 (17.8%)

10.0 – 14.9 181 (31.3%) 338 (58.4%)

15.0 – 19.9 59 (9.8%) 509 (84.4%)

20.0 – 24.9 39 (7.7%) 451 (88.8%)

Qureshi NS. Et al. Maturitas 2009;65S:S35-41
Lek et al. BMC pregnancy & childbirth (2017) 17-78

Nồng độ Progesterone < 11ng/ml (hay < 35nmol/l) 

có thể tiên lượng sẩy thai ở BN dọa sẩy



PIBF

Liên quan giữa nội tiết và miễn dịch ?
Progesterone ức chế sản xuất cytokine Th1 và điều hòa tăng sản xuất
cytokine Th22

Thai tiến triển bình thường2–4

Progesterone cần thiết cho việc duy trì thai kỳ.

Progesterone được sản sinh bởi hoàng thể cho đến tuần

thứ 7-9, khi đó nhau thai tiếp tục chức năng này1

Progesterone kích thích sản xuất PIBF, cảm ứng đáp ứng
Th2 và điều hòa giảm hoạt động của tế bào tiêu diệt tự
nhiên (NK), do đó có tác dụng chống sẩy thai2–5

NK, natural killer; PIBF, progesterone-induced blocking factor; Th, T helper
1. Norwitz ER, et al. N Engl J Med 2001;345(19):1400–1408; 2. Raghupathy R, et al. BJOG 2005;112(8):1096–1101; 3. Szekeres-Bartho J, Wegmann TG. J Reprod Immunol 1996;31(1–2):81–95; 4. Szekeres-Bartho J. Int Rev Immunol 
2002;21(6):471–495; 5. Raghupathy R, et al. J Reprod Immunol 2009;80(1–2):91–99



Điều hòa đáp ứng miễn dịch

mẹ - thai nhi (bán dị ghép)1,2

Giữ môi trường 

tử cung yên tĩnh

Giữ sự toàn vẹn CTC8

CRH

Tạo điều kiện

tử cung phát triển

Prostaglandin

Giảm tạo cytokine gây viêm, 
giảm tạo prostaglandin4

+

+

+

+

+

–

–

–
––

+

Chuẩn bị NMTC  làm tổ

(chuyển dạng: từ tăng sinh chế tiết)7

Giảm co thắt tử cung, ức 
chế đối vận oxytocin5,6

Tăng tuần hoàn

tử cung nhau thai3 Progesterone và chất
chuyển hóa

Progesterone 
receptors

(PRA, PRB and others)

Progesterone nội sinh trong làm tổ và duy trì thai kỳ

1. Norwitz ER, et al. N Engl J Med 2001;345:1400-1408.
2. Druckmann R, et al. J Steroid Biochem Mol Biol 2005;97:389-396.
3. Czajkowski K, et al. Fertil Steril 2007;87:613-618.

4. Schwartz N, et al. Am J Obstet Gynecol 2009;201:211.e1-9.
5. Fanchin R, et al. Hum Reprod 2000;15 Suppl 1:90-100.
6. Perusquía M, et al. J. Life Sci 2001; 68: 2933-2944.

7. Lovely LP, et al. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 2351-2356.
8. Iams JD, et al. Lancet 2008; 371: 164-175.



• Progesterone thúc đẩy giãn mạch tại chỗ và giãn cơ trơn TC qua quá trình
hình thành nitric oxid (NO) tại màng rụng ( decidua).1

• Đặc tính giãn cơ trơn TC của progesterone được chứng minh trong các NC về
co thắt TC qua hình ảnh siêu âm trong khi chuyển phôi.2

0

20

40

60

80

100

120

140

<3.1 3.1-4.0 4.1-5.0 >5.0

P
la

sm
a 

p
ro

ge
st

e
ro

n
e

 (
n

g/
m

l)
No. uterine contractions/min

• Tần suất cao có cơn co TC trong ngày
chuyển phôi có thể ảnh hưởng kết
quả thụ thai

• Có mối tương quan nghịch giữa tần
suất cơn cơ TC /phút và nồng độ
progesterone được ghi nhận2

1. Bulletti C, de Ziegler D. Curr Opin Obstet Gynecol. 2005;17:265-276.
2. Fanchin R, et al. Hum Reprod. 1998;13:1968-1974.

Progesterone có hiệu quả giãn cơ trơn tử cung



Progesterone bảo vệ thần kinh và não bộ thai 

Hiệu quả trên cơn co TC (Effect on uterine 
contractility)

(Hirst JJ et al  J Ster Biochem 2014)

Hiệu quả bảo vệ não thai (Neuroprotection of fetal brain?)

Tác dụng bảo vệ thần kinh và não bộ thai

• Allopregnanolone (5α pregnane 3 α ol 20 one ) có nguồn gốc từ Progesterone, là

steroids thần kinh (neuroactive steroid)

• Điều hòa GABAergic inbibition (GABA = Gamma - aminobutyric acid là chất ức chế dẫn

truyền TK chính của hệ TK trung ương)→ giảm kích thích thần kinh

• Kiểm soát và quân bình trên não thai

• Bảo vệ tế bào não thai bằng cơ chế:

- Giảm tiêu thụ oxy khi xảy ra thiếu oxy máu ( hypoxia)

- Tăng tưới máu não khi xảy ra thiếu máu cục bộ ( Ischemia)



Progesterone vi hạt âm đạo giúp

cải thiện tuần hoàn tử cung – nhau thai

•53 phụ nữ có triệu chứng dọa sẩy thai
•Tiêu chí đánh giá: tuần hoàn nhau thai
trong các tiểu ĐM xoắn

Visit 1: 12+/-2 days of gestation

Visit 2: 24+/-2 days of gestation

Visit 3: 23 weeks of gestation

Bổ sung PROGESTERONE TỰ NHIÊN 
VI HẠT âm đạo → giúp cải thiện oxy 
và cung cấp dinh dưỡng cho phôi
hiệu quả hơn so với Dydrogesterone

Czajkowski K, et al. Fertil Steril. 2007;87:613-618.

300 mg Progesterone vi hạt đặt âm
đạo/ngày + placebo uống

30 mg of dydrogesterone uống/ ngày
+ placebo đặt âm đạo



Progesterone đặt âm đạo

Tử cung

Progesterone tự nhiên dạng vi hạt đặt âm đạo

Thuốc được thẩm thấm vào mô
tử cung từ cổ lên đến đáy tử cung

Cicinelli E et al, Obstet Gynecol 2000; 95: 403-6

Bulletti et al. Hum Reprod. 1997.

• Khởi phát tác dụng nhanh chóng tại tử cung
• Đạt nồng độ cao đến mô đích
• Không chuyển hóa liều đầu qua gan
• Giảm tác dụng phụ đường tiêu hóa

Cơ chế khuyếch tán trực tiếp từ âm đạo đến tử cung
giúp cải thiện nhanh triệu chứng



Chứng cứ lâm sàng



Progesterone tự nhiên vi hạt sử dụng sớm từ pha

hoàng thể trước khi có thai, trong sẩy thai liên tiếp

N = 700 

Ismail et al. J Matern Fetal Neonatal Med. 2018 31(3):388-394



Progesterone tự nhiên vi hạt làm giảm đáng kể tỉ lệ sẩy thai & tăng

tỉ lệ trẻ sinh sống ở thai phụ có tiền sử sẩy thai liên tiếp

Progesterone tự nhiên vi hạt đặt âm đạo 400mg x 2 lần/ngày bắt đầu sớm từ
pha hoàng thể trước khi có thai và tiếp tục đến 28 tuần thai*
Placebo (nhóm chứng)

0.0%

5.0%

10.0%

15.0%

20.0%

25.0%

30.0%

35.0%

40.0%

Miscarriage Vaginal bleeding Premature delivery

65.0%

70.0%

75.0%

80.0%

85.0%

90.0%

95.0%

Cont of pregnancy (>20 wks) Live birth

12,4%

23,3%

15,7%

33,5%

7,0%

15,2%

87,6%

76,7%

91,6%

77,4%

P=0,001

P=0,0001

P=0,0001

P=0,03

P=0,001

Thai kì tiếp diễn (>20 tuần) Trẻ sinh sốngSẩy thai Ra máu âm đạo Sinh non

Ismail et al. J Matern Fetal Neonatal Med. 2018 31(3):388-394



Progesterone tự nhiên vi hạt
trong hiệu quả trong ngăn ngừa sẩy thai

Công bố trên tạp chí Sản Phụ khoa Hoa kỳ (AJOG 1/2020) 
đánh giá chứng cứ RCT  với cỡ mẫu lớn

về hiệu quả Progesterone tự nhiên vi hạt đặt âm đạo ngăn ngừa sẩy thai

Coomarasamy et al. AJOG (2020).
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2019.12.006

AJOG: TẠP CHÍ SẢN PHỤ KHOA MỸ

• PREVENTION (NC PROMISE)

The role of progesterone in recurrent miscarriage 
(enrichment via history of previous miscarriages)

• RESCUE (NC PRISM)

The role of progesterone in threatened miscarriage 
(enrichment via history of current pregnancy bleeding)



Thiết kế nghiên cứu PROMISE và PRISM  

Quần thể
Phụ nữ bị sẩy thai liên tiếp không rõ
nguyên nhân, thụ thai tự nhiên

Can thiệp
400 mg progesterone vi hạt đường
AD 2 lần / ngày, từ 6 đến 12 tuần

So sánh Giả dược

Kết cục
chính

Trẻ sinh sống sau 24 tuần

Cỡ mẫu
836 bệnh nhân từ 45 bệnh viện được
phân nhóm ngẫu nhiên

Quần thể
Phụ nữ bị ra máu âm đạo trong 12 
tuần đầu thai kỳ

Can thiệp
400 mg progesterone vi hạt ngẫu 
nhiên đường AD hoặc trực tràng, 2 lần
/ngày cho đến 16 tuần

So sánh Giả dược

Kết cục chính Trẻ sinh sống sau 34 tuần

Cỡ mẫu
4,153 bệnh nhân từ 48 bệnh viện tại
Anh Quốc được phân nhóm ngẫu 
nhiên

Coomarasamy A, et al. N Engl J Med 2019; 380: 1815-24.
Coomarasamy A, et al. N Engl J Med 2015;373:2141-2148

PROgesterone
in recurrent MIScarriagE trial 

PRogesterone
In Spontaneous Miscarriage 



Study or Subgroup

PRISM

PROMISE

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Chi² = 0.02, df = 1 (P = 0.88); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 1.78 (P = 0.08)

Events

1513

262

1775

Total

2025

398

2423

Events

1459

271

1730

Total

2013

428

2441

Weight

84.9%

15.1%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.03 [1.00, 1.07]

1.04 [0.94, 1.15]

1.03 [1.00, 1.07]

Progesterone Placebo Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

0.85 0.9 1 1.1 1.2

Favours Placebo Favours Progesterone

Thuốc sử dụng trong nghiên cứu: Utrogestan® đặt âm đạo
(2 viên 200mg) 400mg/lần x 2 lần/ngày (đến tuần 16)

Coomarasamy et al. AJOG (2020).

Kết quả chung về kết cục cải thiện tỉ lệ trẻ sinh sống

trong các thử nghiệm PROMISE và PRISM

Progesterone vi hạt giúp cải thiện tỉ lệ trẻ sinh sống so với giả dược



Progesterone tự nhiên vi hạt đặt âm

đạo giúp tăng tỉ lệ trẻ sinh sống

Thuốc sử dụng trong nghiên cứu: Utrogestan® đặt âm đạo (2 viên 200mg) 
400mg/lần x 2 lần/ngày (đến tuần 16)

Progesterone vi hạt đặt âm đạo giúp tăng thêm 5% đến 28% tỉ lệ trẻ

sinh sống tương ứng ở thai phụ có tiền căn sẩy thai 1 hoặc ≥3 lần

Coomarasamy et al. AJOG (2020).
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2019.12.006

Number of previous 

miscarriages

Progesterone Placebo RR (95% CI)

0
824/1111 

(74%)

840/1127 

(75%)

0.99 (0.95, 1.04)

p=0.71

1-2
591/777 

(76%)

534/738 

(72%)

1.05 (1.00, 1.12)

p=0.07

>=3
98/137 

(72%)

85/148 

(57%)

1.28 (1.08, 1.51)

p=0.004

Any number of previous 
miscarriages (=/>1)

689/914 

(75%)

619/886

(70%)

1.09 (1.03 – 1.15)

P=0.003



Cochrane Database of Systematic Reviews 2021, Issue 4. Art. No.: CD013792.
DOI: 10.1002/14651858.CD013792.pub2.

Mọi Progestogen đều có hiệu quả điều trị như nhau?

7 RCTs, 5.682 thai phụ bị

DỌA SẨY THAI
✓ Progesterone vi hạt đặt âm đạo 

(2 NC, 4090 thai phụ) 
✓ Dydrogesterone đường uống 

(1 NC, 406 thai phụ)

SẨY THAI LIÊN TIẾP
Progesterone vi hạt đặt âm đạo (1 NC, 826 thai phụ)
Dydrogesterone uống: bằng chứng chất lượng thấp 



Thai phụ có tiền sử sẩy thai và có ra
máu âm đạo, chỉ có Progesterone
vi hạt đặt âm đạo có làm tăng tỷ lệ
sinh sống (RR 1,08, 95% CI 1,02 –
1,15).

Cochrane Database of Systematic Reviews 2021, Issue 4. Art. No.: CD013792.
DOI: 10.1002/14651858.CD013792.pub2.



Cochrane Database of Systematic Reviews 2021, Issue 4. Art. No.: CD013792.
DOI: 10.1002/14651858.CD013792.pub2.

• Progesterone vi hạt đặt AD cải thiện tỷ lệ sinh sống ở nhóm có tiền sử sẩy
thai và có ra huyết AD

• Ngoài ra, dữ liệu hiện nay cho thấy cũng chỉ có Progesterone vi hạt đặt AD an
toàn (dựa trên tỷ lệ dị tật bẩm sinh) và không có tác dụng phụ so với giả
dược, các Progestogen thay thế khác chưa đủ thông tin về tính an toàn



Chứng cứ mạnh về tính an toàn nửa đầu thai kì:

➢Stephenson 2017: n =  675

➢Ismail 2017: n =  700

➢PROMISE (Coomarasamy 2015): n =  836

➢PRISM (Coomarasamy 2019): n = 4.153

➢Cochrane 2021 n = 5.682

Chứng cứ về tính an toàn

của Progesterone tự nhiên vi hạt

Progesterone tự nhiên vi hạt đặt AD an toàn cho mẹ và thai, không

làm tăng nguy cơ bất thường bẩm sinh



Thụ thai

Làm tổ

Sẩy thai sớm Sẩy thai muộn

3 tháng đầu 3 tháng giữa 3 tháng cuối

Sinh non

Bệnh lý sơ sinh

Chứng cứ mạnh về tính an toàn nửa đầu thai kì:

➢Stephenson 2017: n =  675

➢Ismail 2017: n =  700

➢PROMISE (Coomarasamy 2015): n =  836

➢PRISM (Coomarasamy 2019): n = 4.153

Chứng cứ mạnh về tính an toàn nửa sau thai kì:

➢PREDICT (Rode 2011): n =   989

➢FMF (Fonseca 2007): n =   250

➢PREGNANT (Hassan 2011): n =   458

➢OPPTIMUM (Norman 2016): n = 1.228

Progesterone tự nhiên vi hạt: An toàn cho mẹ và thai nhi
không làm tăng nguy cơ bất thường bẩm sinh



KHUYẾN CÁO 
LÂM SÀNG



«…progesterone is important during implantation of the 

embryo, benefit from supplementation may be realized if 

progesterone is administered from the luteal phase, rather 

than after a positive pregnancy test »

Recurrent pregnancy loss Guideline of the European Society of Human Reproduction and Embryology 

(ESHRE) November 2017

“Progesterone đóng vai trò quan trọng với quá trình phôi làm tổ, và sử
dụng sớm từ pha hoàng thể trước khi có thai có thể mang lại lợi ích nhiều
hơn trong dự phòng sẩy thai ở phụ nữ sẩy thai liên tiếp”

2017



Bằng chứng chất lượng cao
cho thấy Progesterone vi hạt
đặt âm đạo làm tăng tỷ lệ sinh
sống ở thai phụ ra máu thai kỳ
và có tiền sử sẩy thai
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• Bằng chứng chất lượng cao cho thấy Progesterone vi hạt đặt AD giúp cải thiện tỉ lệ
trẻ sinh sống ở thai phụ đang ra máu AD có tiền sử sẩy thai

• Khuyến cáo sử dụng Progesterone vi hạt đặt AD 400mg x 2 lần/ngày tới tuần 16
thai kỳ ở thai phụ dọa sẩy thai

Nice Guideline 2021



Management of TM & RM:
Patient selection algorithm

Xử trí sẩy thai tái phát

cải thiện tỷ lệ trẻ sinh sống

≤ 12w

No 
bleeding

Bleeding

0, 1, 2, 3 
previous 

losses

Standard 
care

‘Higher order 
recurrent miscarriage’

=/> 4 previous 
miscarriages 

No 
previous 

losses

Standard 
care

Threatened miscarriage +
≥ 1 previous loss

RR = 1.09 (0.92 – 1,28)
NNT = 20

RR = 1.09 (1.03 – 1.15)
NNT (≥ 1 previous loss) = 18
NNT (3 or more) = 7 

Vaginal 
micronized 

progesterone

Vaginal 
micronized 

progesterone

Plagiarized from Arri Coomarasamy



Kết luận

1. Sẩy thai tái phát phần lớn chưa rõ nguyên nhân, 20% là do
nội tiết

2. Progesterone có vai trò quan trọng trong duy trì thai kỳ, từ
lúc phôi làm tổ đến khi chuyển dạ

3. Progesterone vi hạt AD an toàn và có hiệu quả làm gia tăng
tỉ lệ trẻ sinh sống ở PN có triệu chứng dọa sẩy và có tiền
sử sẩy thai. Liều khuyến cáo 400 mg x 2 lần/ngày kéo dài
tới tuần 16 thai kỳ

4. Để dự phòng sẩy thai ở PN sẩy thai liên tiếp không rõ
nguyên nhân, khuyến cáo:

1. Sử dụng progesterone sớm từ pha hoàng thể ( trước
khi được chẩn đoán xác định có thai )

2. Liều khuyến cáo 200-400 mg x 2 lần/ngày kéo dài tới
tuần thứ 28 của thai kỳ có thể cân nhắc (Ismail 2017)




