| HIEU QUA CUA MIFEPRISTONE
PHOI HOP MISOPROSTOL TRONG CHAM DUT THAI
NGUNG TIEN TRIEN < 12 TUAN TUOI THAI

Tu khod: Thai ngung tién frién,
misoprostol.

Keywords: Early pregnancy
failure, misoprostol.

Tdc gid lien hé (Corresponding author):
Nguyén Ngoc Dung,

email: drngocdung211@gmail.com
Ngay nhan bai (received): 15/03/2016
Ngay phén bién dénh gid bai béo (revisea):
10/04/2016

Ngay bai bdo dugc chap nhan dang
(acceptea): 20/04/2016

Nguyén Ngoc Dung
Bénh vién Phy San Nhi Binh Dudng

TOm tat

Muc tiéu: Xdc dinh ti lé thanh cong cua phac do dung phdi hop
mifepristone va misoprostol trong cham dlit thai ngung tién trién co tuoi
thai < 12 tuan.

Phuang phap nghién ciiu: chung toéi tién hanh nghién cuu loat ca 6
nhing phu nd c6 thai < 12 tuan bi ngung tién trién co chi dinh chdm
dut thai ky tai Benh vien Phu San Nhi Binh Duong tu 20/12/2013 dén
15/5/2014, du tiéu chuan nhan vao va dong y tham gia nghién cuu. Cédc
phu nd dugc uéng mifepristone 200mg va 24 gio sau ngam dudi ludi
misoprostol 400ug méi 4 gio, toi da 6 liéu dén khi ra thai.

Két qua: Ty lé thanh cong cua phdc do 94% (Khoang tin cay 95%:
90,2 — 97,8%). Tac dung phu do su dung thudc: non: 8,7% (13/149),sot:
4,7% (7/149), tiéu chay: 18,1% (27/149). Khong co bién chung truyén
madau hay viém néi mac tu cung.

Két luan: Voi két qua nghién cuu ghi nhan ti lé thanh cong cao va tdc
dung phu it, khong co bién chiuing nghiém trong xay ra, phuong phap
nay co thé ap dung vao diéu tri lam sang, gép phan la mot trong nhing
lua chon cho phuong phap cham duit thai ngung tién trién.

Tir khoa: thai ngung tién trién, misoprostol.

Abstract

EFFICACY OF MIFEPRISTONE AND MISOPROSTOL
IN TERMINATION OF EARLY PREGNANCY FAILURE =<
12 WEEKS GESTATIONS

Objective: To determine success rate of mifepristone and misoprostol
regimen for magnagement of early pregnancy failure.

Subjects and Methods: Case series. The women with early pregnancy
failure = 12 weeks of gestation were indicated medical treatment and
agreed to take part in research at Binh Duong Obtetrics & Gynecology
and Pediatrics hospital from 20/12/2013 to 15/5/2014 . These women
received 200mg of mifepristone orally, 24 hours later received 400ug
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of misoprotol sublingually every 4 hours until the products of conception were expelled, maximum 6

doses of misoprostol.

Results: The overall success rate of the treatment was 94% (95% CI=90,2 — 97.8%). The adversed
effects included: nause: 8.7% (13/149), fever: 4.7% (7/149), diarrhea: 18.1% (27/149). No case of
endometritis or severe bleeding necessitating blood transfusion occurred.

Conlusions: With hight success and low adversed effect rate, this regimen can apply into clinical
treatment, is a choice for early pregnancy failure management.

Keywords: early pregnancy failure, misoprostol.

1. bat van dé

Thai ngung tién trién chiém tile 15 - 20% trong
téng s6 cdc thai ky va da s6 xdy ra trong 3 thdng
dau. Nhu vay, cé mét ti lé kha cao céc thai ky can
chém dut béng mét phuong phdp higu qué, it dé
lai bién ching va quan trong nhét la khong anh
hudng dén tuong lai san khoa.

Chém dut thai ky cdc trusng hgp thai ngung tién
trién dusi 12 tuan béng phuong phdp nong va nao
budng ti cung da dugc ép dung trong nhigu nam
qua. Nong v& ngo buédng 10 cung la ky thuat triet
dé va nhanh chéng dé lam sach budng 16 cung cho
chi dinh chém dut thai ky. Tuy nhien, day la mot tho
thuat xam lén, c6 thé xdy ra nhigu bién chung trong
l6c lam tho thuat nhu thing ti cung, nhiém trung hay
di chung lau dai vé sau gom dinh busng td cung, vo
sinh. Hon nda, viéc ngo hot nay danh huéng khong
nho dén tam ly coa ngusi phy ng, ngusi ma vén da
bi t6n thuong tinh than do thai ngung tién trién.

Pé giagm thiéu nhing bién chung trén, nhing
nam gan day prostaglandin da dugc dua vao so
dung dé chém dut thai ky ngung tién trién va budc
dau cho thdy cé hiéu qué. Tuy vay, chua cé phac
do théng nhét va t6i uu duge dua ra. Ti le thanh
cong thay déi tuy vao ligu lugng, dusng dung va
tieu chudn danh gid. Mét trong nhing déng vén coa
prostaglandin & misoprostol thusng dugc si dung
nhét vi ré tién, dé bao quén va it téc dung phuy.

Mét duge chét cé tac dung lam bong
tréc va téng xudt nhau thai ra khéi budng to
cung la mifepristone, nhét la khi phsi hop véi
prostaglandin. Mifepristone la mét chét déi khang
thy thé progesterone & niém mac va co G cung
gay thodi héa mang rung, lam mém va dan ¢6 to

cung, phéng thich prostaglandin néi sinh var tang
nhay cdm cta co G cung véi tdc dung co co cia
prostaglandin. Nhu véy, ngodi téc dyng lam thai
ngung tién trién, bong tréc tii thai, mifepristone
con ¢6 téc dung hiép dong véi prostaglandin trong
viéc t6ng xuét thai ra khéi busng to cung. Hién nay,
mifepristone da dugc st dung & nhigu quéc gia trén
the gisi dé két thic nhung thai ky ngoai y muén.
Tai Viet Nam, phuong phdp phd thai baing thuéc
cong da dugc dua vao hudng dan quéc gia. Coé 2
phdc dd digu tri noi khoa trong phd thai & so dung
misoprostol don thuain hogc phéi hgp mifepristone
véi misoprostol. Nhigu nghién cou da chung minh
phdc do phsi hop mifepristone va misoprostol hiéu
qué hon st dyng misoprostol don thuan [1-2]. Déi
véi thai ngung tién frién cing c6 mot s6 nghién
cbu su dung phdac do phéi hop mifepristone véi
misoprostol, tuy nhién két qua rét khéc nhau.

Bénh vién Phy Sén Nhi Binh Duong da ép dung
phdc do dat dudi lusi misoprostol 400pg méi 6 gis
frong vong 48 gi& dé chém dut thai ky ngung fién trién.
Hién chua cé nghién cou dénh gid hiéu qué va tinh an
toain cia phuong phdp diéu tri noi khoa thai ngung tién
trién < 12 tuain fai bénh vién. Theo théng ké nam 2012
cba bénh vién, ti lé thai ngung tién frién < 12 tuan la
352/7998 t6ng s6 sanh (chiém 4,4%). Ti le khong ra
thai phéi hit thai sau digu fri misoprostol la 15%. Véi
mong muén dp dung mét phdc d6 cé thé ¢ i lé thanh
cong cao hon dé han ché nhing trusng hop phai hut
nao budng ti cung do thét bai, dya vao két qua thanh
cong ca phdc do su dung phéi hgp mifepristone va
misoprostol frong phd thai néi khoa, ching toi tién
hanh nghién ciu “Hiéu qua cia mifepristone phéi hop
misoprostol frong chéim dut thai ngung tién trién < 12



tuéin tudi thai” nhém xdc dinh tinh an foan vér hiéu qué
cba phéc do, givp 6 thém mét lya chon khac trong xu
tri thai ngung tién trién. Cau hdi nghién ciu coa ching
t6i l&x: Ti lé thanh cong coa phéc do mifepristone phsi
hop misoprostol trong chém dut thai ngung fién trién <
12 tuain l& bao nhieu?

2. bOi tugng va phuong
phap nghién ctu

Bdo cdo loat ca

Nhong phy no cé thai = 12 tuan bi ngung
tién trién c6 chi dinh chém dut thai ky tai Bénh
vién Phy Sé&n Nhi Binh Duong tu 20/12/2013
dén 15/5/2014, du tieu chudn nhan vao va
dong y tham gia nghién ctu dugc digu tri theo
phac do:

— Ngay 1: uéng 1 vién mifepristone 200mg.

- Ngay 2: dat dudi lusi (DDL) misoprostol
400pg méi 4 gis, t6i da 6 lieu dén khi ra thai.

— Khdm va siéu am danh gid sau digu tri 48
gio, 7 ngay, 14 ngay.

Tiéu chuan thanh céng

Séy thai tron trong vong 14 ngay, khéng can
can thiép ngoai khoa. Séy thai tron khi trén lam
sang hét ra huyét hodc ra it, siu am budng ti cung
tréng hodic it dich (< 5mm).

Tiéu chudn thét bai

Cé moét trong cdc trusng hop sau:

— Thai khéng sdy sau 48 gis digu tri.

— Ra huyét nhigu phai hut budng 16 cung céim mdu.

— Tdi khdm ngay 14 van con  hinh énh khéi
phén éam hén hgp trong budng i cung.

3. KET QUA

3.1. Pac diém coa déan sé nghién cuu.

Bang 1. iic diém vé tién céin cGa déi tugng nghién ciu
Diic diém Tin sudt (n) Tile (%)

S liin mang thai

Thai liin 1 64 429

Thai > 2 lan 85 511
Sé lon sanh

Chua sanh lén nao 75 50,3

Sanh>1lan 74 497
Tién ciin hot nao thai

(hua 130 872

21 lin 19 128
Tién céin phd thai ngi khoa

(hua 126 84,6

>1ln e 154

Bang 2. Dic diém vé thai ky hién tgi cba déi tugng nghién ciu
Diic diém Tan sudt (n) Tile (%)

Tudi thai (TB= L) 8014

<9tudn 97 65,1

9-<121iin 5 49
Logi thai ngung fién trién

Phai / thai chét 97 65,1

Tui thai khong phei 52 349
Tinh trang ra huyet trudc dieu fr

(o 59 39,6

Khang 90 60,4

3.2. Hiéu qua coa phac dé

Véi phéc do digu tri két hop giva mifepristone
va misoprostol trong chdm dut thai ky ngung tién
trién < 12 tuain tudi, cé 140 trusng hop ra thai tron
sau 2 tuain theo déi chiém ti le 94%. Co 9 trusng
hop thét bai, chiém ti le 6% (Béang 3).

Cé 14,8% trusng hop ra thai sau uéng
mifepristone ma chua si dyng misoprostol.
Da sé trusng hop (91,9%) da ra thai sau 2 ligu
misoprostol, chi 7,5% trusng hop con lai ra thai
sau lieu thy 3 dén thy 6 (Bang 4).

Khéng cé sy khac biét c6 y nghia théng ke
vé ti lé thanh cong gita nhém tuédi thai < 9 tuain
va nhém 9 - < 12 tuan véi p = 0,72; cing khéng
c6 sy khdac biét vé ti lé thanh cong hay thét bai
giva 2 logi thai ngung tién trién véi p = 0,28
(Bang 5).

3.3. Cac tac dung khéng mong muén
va bién chung

Tdc dung khéng mong muén gaip nhiéu nhét la
tieu chay chiém ty le 18,1%, ké dén la non (8,7%)
va téc dung phy it gap nhét la sét (4,7%). Kheng
cé trusng hop ndo ra huyét nhigu phai truyén mau
va cong khéng cé nhiém trung 10 cung trong méu
nghién ctu (Bang 6).

4. Ban lugan

Vi myc tiéu xdac dinh ti lé thanh céng cia phéc
do dieu tri phéi hop mifepristone va misoprostol
trong chém dut thai ngung tién trién va ti lé cac tac
dung khéng mong muén cing nhu bién ching do
dieu tri (néu cd) nén chung t6i chon phuong phép
bdo cdo loat ca.

Do l& bdo cdo logt ca nén méu cé thé khong
do dé xdc dinh ti le thyc nhung bién ching hay
tac dung khéng mong muén cing nhu khéng dinh
dugc cac méi lien quan (néu cd).
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Bang 3. Hiéu qua thanh cong chung coa phdc do

Higu qua Tiin suétt (n) Tile (%) KTC95%
Thanh cong 140 940 90,2-978
Tht bai 9 6.0
Tong 149 100.0
Bang 4. Ty I¢ ra thai theo liéu thudc

Liéu thudc B

Tan sudt Ty & (%) Ty lé don (%)

Mife 2 148 148
Lieu Miso 1 47 35 46,3
Licw Miso 2 68 156 919
Liew Miso 3 5 34 953
Lieu Miso 4 5 34 987
Liew Miso 5 0 00 987
Liew Miso 6 ! 07 994
Liéu Miso 6 khong ra thai 1 07
Tong 149 100

Bang 5. Ti |é thanh cong theo nhom tudi thai va logi thai ngung tién trign

Sotruong | Thanh cong | That bai (fan P

hop | (tinso, tile %) | so,tile %)
Tui thai
<91uin 97 | 9% | 5(52% | 072
9-<12tun 52 48(92,3%) | 4(7.7%)
Logi thai
Phoi / thai chét 97 93(959%) | 4(4,1%) 0,28
Toi thei khong phéi 5 | 47(904%) | 5(96%)

(*): Phép kigm Fisher's exact

Bang 6. Cdc tdc dyng khong mong mudn v bién ching

Tac dung Tan sudt (n) Tile (%)

Tc dung khang mong muéin

Non 13 87

Tiou chéy 7 18]

ot 7 47
Bién ching

Ra huyét nhigu phai truyén mdu 0 00

Nhiém fring 10 cung 0 00

Tiéu chuén xdc dinh thanh céng trong nghién
cOu cba ching t6i la thai séy tron, khéng phdi can
thiép ngoai khoa bét cu |i do nao trong thsi gian
14 ngay tu khi bét dau st dung thusc. Thsi gian
theo déi khac nhau 6 méi nghién ciu cing ¢ énh
huéng dén két qué thanh céng cia nghién cou
dé. Thoi diém danh gid thanh cong c6 thé 24 gis,
3 ngay, 7 ngay, 14 ngay, 30 ngay sau si dyng
misoprostol hodc dén chu ky kinh sau. Chung toi
chon thsi diém 14 ngay néu nhung trusng hop da
ra thai trong vong 48 gis nhung con khéi echo hén
hop trong budng ti cung va lam sang ra huyét it vi
thuc t& nhing déi tugng nghién ciu chon phuong
phdp noi khoa rét mong muén khong phéi can
thiep tho thuat khi chua can thiét. Bén canh do,

tieu chuén dé chdn dodn sét nhau la dua vao siéu
am ma lai khéng cé mét tieu chuén siéu ém nao
théng nhét va duong tinh gid cong khé cao[3,
4]. Vi vay theo doi them mot thsi gian dé loai tri
nhong trudng hop & mau ma chén dodn nham véi
s6t nhau. Chung t6i cong sé xem xét liéu ¢ nhing
trusng hop nao nhiém trung hay chdy mdu nhigu
énh huéng dén téng trang déi tugng nghién ciu
trong thai gian theo déi 14 ngay do.

Ti le thanh cong trong nghién clu cia ching
toi la 94%. Khi so hiéu qua véi céc nghién cou so
dung phéi hgp mifepristone v&i misoprostol trong
thai ngung tién trién ching t6i nhan thdy <6 sy
khdc nhau theo tung nghién ctu. Ti lé thanh cong
cba ching t6i tuong duong véi nghién ciu cua
Schreiber (2006) [5] véi két qua sdy thai hoan
toan la 93%, nghién ciu coa Kushwah (2009)[6]
trong nhém uéng mifepristone va dat dusi lusi
misoprostol 600pg lap lai méi 3 gis t6i da 3 liu dat
i le thanh cong 92%, tuy nhién so v&i nhém uéng
mifepristone v& uéng misoprostol thi ti lé thanh
coéng cua ching t6i cao hon véi p = 0,03. Con so
v6i nghién cou cia Wagaarachchi (2001) [7] so
dung mifepristone uéng két hop 800pg misoprostol
dat am doo lap lai 2 litu 400pg méi 3 gis véi higu
qud téng xudt thai hoain toan 84,1% nhan théy ti
le thanh céng trong nghién clu cia ching t6i cao
hon c6 y nghia théng ké véi p = 0,004. Nghién
cou coa Kollitz (2011) [8] véi 200mg mifepristone
va 800pg misoprostol dat am dao sau 24 gis, ¢b
thé lap lai lieu misoprostol thu hai sau mét tuén ¢6
ti le thanh cong 83% cung thdp hon nghién cou
cba ching 16i, nhung trong nghién ciu dé ti le dsi
tugng chon hot budng to cung do thai sdy chua
tron sau liéu 1chiém ti lé cao (chi 17% nhang ngusi
khéng ra thai sau ligu 1 tiép tyc ligu 2).

So véi théng ké cia bénh vien nam 2012 su
dung phdc d& misoprostol 400pg dat dusi lusi
méi 6 gid trong vong 48 gis dén khi ra thai ¢6 ti
le khong ra thai phai hut budng ti cung la 15%,
nghién ciu cba ching téi ghi nhan ti lé ra thai trong
24 gis sau misoprotol la 99,4%, chi cé 1 trusng
hop khong ra thai. Hay néi mét céch khac, sau 2
litu misoprostol ti lé ra thai cong don da dat dén
91,9%. Tu dé cho thdy cé thé chi can su dung dén
2 lieu misoprostol 400pg sau uéng mifepristone la
da dat duoc fi lé ra thai cao.



Chén dodn con sét san phdm thy thai chu yéu
dya varo siéu éam var khéng cé mét tieu chudin théng
nhét, mét s6 tac gid ldy méc la be day trusc sau
ca l6p néi mac to cung >30mm, mét s6 tac gia
khdac ldy méc la > 15 mm. Tdc gia Sadan (2004)
[4] chon tiéu chudn con sét sén phdm thy thai khi
c6 khéi tang é@m hogc giam éam trong budng to
cung hodc bé day trudc sau l6p néi mac td cung >
8mm va ranh gisi khong déu giva Ip néi mac va
l6p co 16 cung, so véi gidi phdu bénh sau hut ngo
budng td cung thi ti lé duong tinh gia la 28,9%
trong cdc trusng hgp sau sdy thai.

Hon nta, mét phan tich céc nghién cou cong
chi ra mot méi lien hé ré rang giva ti lé thanh
cong va thsi diém sieu am thyc hieén sau digu
tri, cho théy theo déi t 7 dén 14 ngay cho ti lé
ra thai tron khé cao[9]. Digu nay cong phu hgp
v6i khuyén cdo t mét téng quan cdc nghién ciu
vé xy tri thai ngung tién trién béng thuéc la nén
ddanh gid sau diéu tri it nhédt 1 dén 2 tuan[10].

Trén thyc t€ lam sang cé nhing trusng hop
siéu am con khéi phan am sang nhé trong busng
t¢ cung nhung vén con ra huyét ri ré kéo dai va
ngo budng 1 cung gui gidi phau beénh ly véi két
qué la léng nhau, nhung cing cé mét s6 trusng
hop chdn dodn la sét nhau nhung két qua sau
ngo chi la mdu cyc. Do vay, can cé sy can nhéc
trong chdn dodn dya vao biéu hign lam sang,
két qua siéu am va thsi gian theo déi dé tranh
trusng hop can thiép khong can thiét. Cang tu
nhing két qué qua thyc té lam sang ma nghién
clu cba ching téi chon thsi diém danh gid la
14 ngay sau digu tri cong nhu chon tiéu chuén
danh gid la khi ¢ hinh &nh phan éam hén hop
trong buéng t cung trén siéu am va lam sang
vén con ra huyét.

Khi danh gia lien quan véi tusi thai, trong
nghién cOu cta chong téi, ti lé thanh cong 6
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Ty le thanh céng coa phdac do phsi hop
mifepritone v& misoprostol khd cao. Tac dung
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tieu chay, ty hét khi ngung thuéc. Khéng ¢ bién
ching nang nhu ra huyét nhigu phdi truyén mdu
hay nhiém trung néi mac tG cung.
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dung phéi hgp mifepristone va misoprostol trong
chém dut thai ngung tién trién < 12 tuan hieu
qué cao va an toan véi tac dung phy it va khéng
c6 bién chung nghiém trong.
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