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Tóm tắt
Mục tiêu: Đánh giá hiệu quả và một số yếu tố liên quan đến sự thành công của phương pháp điều trị chửa ngoài tử cung chưa vỡ bằng methotrexat đơn liều. Đối tượng và phương pháp: Nghiên cứu can thiệp tiến cứu, điều trị 30 bệnh nhân chửa ngoài tử cung chưa vỡ bằng methotrexat (MTX) đơn liều tại Khoa Phụ sản Bệnh viện Trung ương Quân đội 108 từ tháng 6/2019 đến tháng 6/2020. Kết quả: Tỷ lệ thành công chung là 86,7% trong đó 1 mũi MTX  là 80%, 2 mũi MTX là 13,33%, 3 mũi MTX  là 6,67% . Nồng độ βhCG lúc bắt đầu điều trị càng thấp thì tỷ lệ thành công càng cao. Với liều thứ nhất, nồng độ βhCG < 1000UI/L, thành công đạt 100%; nồng độ βhCG từ 1.000 - 3.000 đạt 86,67%; nồng độ βhCG 3.000  - 5.000 đạt 33,33%. Kích thước khối chửa < 2,5cm tỷ lệ thành công là 92,3%, trên 2,5cm đạt 50%. Kết luận: Sử dụng MTX đơn liều đạt kết quả điều trị là 86,7%. Kết quả phụ thuộc vào nồng độ βhCG ban đầu và kích thước khối thai.

Từ khóa: Chửa ngoài tử cung chưa vỡ, nồng độ βhCG, kích thước khối thai.
Summary

Objective: To evaluate the result and that factors related to the success of treatment for unrupture ectopic pregnancy with single dose methotrexate. Subject and method: A prospective trial study was conducted on 30 patient with single dose methotrexate (MTX) for the treatment of ectopic unrupture pregnancy. Result: The overall rate of success 86.7% in which the first inject was 80%, the second inject was 13.3%, the third inject was 6.67%. With the first injection, level of serum betaHCG < 1000UI/L, rate of success was 100%, 1000 - 3000UI/L was: 86.67%, 3000 - 5000UI/L was 33.33%. The size of ectopic pregnancy mass < 2.5cm the rate of success was 92.3%, > 2.5cm was 50%. Conclusion: The rate of successes on treatment unruptered ectopic pregnancy with single dose MTX was 86.7%. The rate of successes depends on the intital level of serum βhCG and size of ectopic pregnancy mass.

Keywords: Unruptered ectopic pregnancy, βhCG concentration, gestation sac size.  
1. Đặt vấn đề(
Chửa ngoài tử cung (CNTC) là một cấp cứu phụ khoa rất nguy hiểm nếu không được chẩn đoán và điều trị kịp thời có thể gây tử vong. Xu hướng CNTC đang tăng và ngày càng gặp nhiều ở người trẻ tuổi. Hơn 95% CNTC ở vòi tử cung (VTC), vì vậy nhu cầu điều trị bảo tồn VTC cũng tăng để duy trì khả năng sinh sản trong tương lai. Hiện nay trên thế giới có 2 phương pháp điều trị chủ yếu là ngoại khoa và nội khoa. Phương pháp điều trị nội khoa với methotrexate (MTX) toàn thân là một sự lựa chọn cho rất nhiều bệnh nhân CNTC phát hiện sớm còn nhu cầu sinh đẻ và bảo tồn vòi tử cung. Thế giới bắt đầu áp dụng điều trị nội khoa năm 1982 do Tanaka T lần đầu tiên sử dụng MTX để điều trị CNTC chưa vỡ và đạt kết quả thành công 83%. Tại Việt Nam, một số tác giả sử dụng MTX để điều trị CNTC chưa vỡ như Tạ Thị Thanh Thủy tại Bệnh viện Hùng Vương [6], Nguyễn Văn Học tại Bệnh viện Phụ sản Hải Phòng [3], Vũ Thanh Vân tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương [4]. Khoa Phụ sản, Bệnh viện Trung ương Quân đội 108 là khoa điều trị các bệnh lý phụ khoa tuyến cuối của quân đội, xuất phát từ tình hình thực tế, số lượng bệnh nhân đến điều trị tại khoa chúng tôi thực hiện nghiên cứu điều trị bảo tồn vòi tử cung trong CNTC bằng MTX đơn liều với mục tiêu: Đánh giá kết quả điều trị chửa ngoài tử cung chưa vỡ bằng methotrexat đơn liều. Phân tích một số yếu tố liên quan đến kết quả điều trị
2. Đối tượng và phương pháp 
2.1. Đối tượng 

Những bệnh nhân CNTC vào điều trị tại Khoa Phụ sản, Bệnh viện Trung ương Quân đội 108 trong thời gian từ tháng 06/2019 đến tháng 06/2020 có những tiêu chuẩn sau: Nồng độ βhCG từ 100 đến 5.000UI/L, siêu âm: Kích thước khối thai < 4cm, không có tim thai.

Dịch cùng đồ không có hoặc ≤ 0,15cm.
Không có chống chỉ định điều trị MTX.
Đồng ý tham gia nghiên cứu.
2.2. Phương pháp 
Thiết kế nghiên cứu: Mô tả tiến cứu cắt ngang theo dõi dọc. 
Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 06/2019 đến tháng 06/2020.

Cỡ mẫu: Toàn bộ bệnh nhân chẩn đoán CNTC chưa vỡ được điều trị nội khoa trong 1 năm, có 30 bệnh nhân.
Các bước tiến hành nghiên cứu: Bệnh nhân được khám lâm sàng, làm xét nghiệm cận lâm sàng để chẩn đoán xác định CNTC chưa vỡ và có đủ các điều kiện theo tiêu chuẩn lựa chọn. Tiến hành tiêm MTX liều 50mg/m2 da. Định lượng β hCG ngày 4 và 7 sau khi tiêm, siêu âm theo dõi kích thước khối thai. Nếu β hCG ngày 7 giảm ≥ 15% so với ngày 4, lâm sàng ổn định thì theo dõi ngoại trú cho đến khi β hCG giảm < 15UI/l và siêu âm không thấy khối thai. Nếu β hCG ngày 7 giữ nguyên hoặc giảm ≤ 15% hoặc tăng hơn so với ngày 4, tiêm mũi thứ 2. Mũi 2 và mũi 3 cũng thực hiện như vậy. Nếu tiêm trên 3 mũi MTX mà β hCG không giảm > 15%  là thất bại.
Số liệu được xử lý theo chương trình SPSS 16. 
Tiêu chuẩn thành công: β hCG giảm < 15UI/L hoặc siêu âm không thấy khối thai.
Thất bại: β hCG tăng hoặc không giảm, đau bụng nhiều huyết động không ổn định. Siêu âm thấy khối thai ra, có dịch trong ổ bụng.phải chuyển điều trị bằng ngoại khoa.
Bệnh nhân được theo dõi sát và các thông tin được giữ bí mật chỉ để phục vụ bệnh nhân và nghiên cứu.
3. Kết quả và bàn luận
Bảng 1. Triệu chứng cơ năng và thực thể
	Triệu chứng
	n
	Tỷ lệ %

	Đau bụng
	28
	93,3

	Chậm kinh
	22
	73,3

	Ra máu
	20
	66,7

	Tử cung to hơn bình thường
	22
	73,3

	Phần phụ có khối nề
	28
	93,3

	Cùng đồ khám đau
	19
	63,3


Đau bụng chiếm tỷ lệ 93,3%. Chậm kinh chiếm tỷ lệ 73,3%. Ra máu âm đạo chiếm tỷ lệ 66,7%. Khám phần phụ có khối nề hay gặp nhất (chiếm 93,3%). Có 63,3% bệnh nhân có dấu hiệu cùng đồ khám đau. Dấu hiệu đau chiếm tỷ lệ cao đó là triệu chứng chủ quan có ý nghĩa khiến bệnh nhân đến với khám bệnh sớm. Triệu chứng đau rất nhiều mức độ khác nhau từ đau âm ỉ, đau tăng khi vận động mạnh, đến đau âm ỉ, đau tức bụng liên tục, mơ hồ. Ra huyết bất thường đường âm đạo trước hoặc sau ngày kinh kiểu rong huyết kéo dài máu thâm thường hết sau 7 đến 10 ngày điều trị, gặp trong 66,7 % số bệnh nhân. Theo kết quả nghiên cứu của Vương Tiến Hoà ra huyết bất thường là 92% [1], của Vũ Thanh Vân là 85,8% [2]. Hà Minh Tuấn là 82,4% [2], Nguyễn Thị Bích Thuỷ là 83,7% [1]. Như vậy, dấu hiệu ra huyết bất thường trong nghiên cứu này có tỷ lệ thấp hơn, do bệnh nhân điều trị CNTC nội khoa bằng MTX thường được chẩn đoán sớm khi các triệu chứng lâm sàng chưa đầy đủ.
Bảng 2. Mối liên quan giữa kích thước khối chửa và liều MTX
	Kích thước khối chửa (cm) ̣
	Số mũi MTX
	Tổng

	
	1 mũi
	2 mũi
	3 mũi
	

	< 1,5
	n
	9
	1
	0
	10

	
	Tỷ lệ %
	90,0
	10,0
	0
	

	1,5 - < 2,5
	n
	12
	2
	2
	16

	
	Tỷ lệ %
	75,0
	12,5
	12,5
	

	≥ 2,5
	n
	3
	1
	0
	4

	
	Tỷ lệ %
	75,0
	25,0
	0
	

	Tổng
	n
	24
	4
	2
	30

	
	Tỷ lệ %
	80,0
	13,3
	6,7
	100


Có 90 % bệnh nhân có kích thước khối chửa < 1,5cm điều trị 1 mũi MTX và có 10% điều trị 2 mũi. Không có bệnh nhân nào có kích thước khối chửa < 1,5cm phải điều trị liều MTX thứ 3 và thứ 4.
Nhóm bệnh nhân có kích thước khối chửa từ 1,5 - 2,5cm chỉ còn có 75% điều trị 1 mũi MTX, có 12,5% điều trị 2 mũi MTX, có 12,5% điều trị 3 mũi MTX. Có 75% nhóm bệnh nhân có kích thước khối chửa ≥ 2,5cm điều trị 1 mũi MTX, 25% điều trị mũi thứ 2.
Kích thước khối chửa 1 tiêu chuẩn lựa chọn để điều trị nội khoa, kích thước khối chửa trong nghiên cứu của chúng tôi là < 4cm. Kích thước này tương tự như trong nghiên cứu của Ling FW và Hà Minh Tuấn (2010) và lớn hơn so với nghiên cứu của Vũ Thanh Vân là ≤ 3cm [2], [4]. 
Bảng 3 . Kích thước khối chửa và kết quả điều trị
	TT
	Kích thước khối chửa
	Thành công
	Thất bại
	p
	OR
	95%CI

	
	
	n
	%
	n
	%
	
	
	

	1
	< 2,5
	24
	92,3
	2
	7,7
	<0,05
	12
	1,1 - 136

	2
	≥ 2,5
	2
	50,0
	2
	50,0
	
	
	

	
	Tổng (n = 30)
	26
	
	4
	
	
	
	


Nhận xét: Tỷ lệ điều trị thành công ở nhóm có kích thước khối chửa < 2,5cm cao gấp 12 lần so với nhóm nhóm có kích thước khối chửa ≥ 2,5cm (92,3% so với 50,0%, p<0,05, 95% CI = 1,1 - 136). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Như vậy, khối chửa càng nhỏ, số liều điều trị MTX càng ít và tỷ lệ điều trị thành công càng cao. Kết quả này cũng phù hợp với nghiên cứu của Nguyễn Thị Bích Thuỷ [1] và Vũ Thanh Vân [4].
Bảng 4. Liên quan giữa nồng độ βhCG ban đầu và kết quả điều trị
	Nồng độ βhCG

(mIU/ml)
	Kết quả
	Tổng
	p

	
	Thành công
	Thất bại
	
	

	< 1.000
	n
	12
	0
	12
	

	
	Tỷ lệ %
	100
	0
	
	

	1000 - < 3000
	n
	13
	2
	15
	

	
	Tỷ lệ %
	86,7
	13,3
	
	0,01

	≥ 3.000
	n
	1
	2
	3
	

	
	Tỷ lệ %
	33,3
	66,7
	
	

	Tổng số
	n
	26
	4
	
	

	
	Tỷ lệ %
	86,7
	13,3
	
	


Nhận xét: Nồng độ trước điều trị của βhCG rất quan trọng trong việc tiên lượng điều trị. Bảng 4 cho ta thấy βhCG < 1000UI/L tỷ lệ thành công 100%, βhCG từ 1000 - 3000 tỷ lệ thành công là 86,7%. βhCG > 3000 tỷ lệ thành công 33,3%. Điều này cho thấy nồng độ (hCG ban đầu càng thấp thì số liều MTX càng giảm và tỷ lệ thành công càng cao. Nghiên cứu này của chúng tôi cũng phù hợp với kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thị Bích Thuỷ [1], Lipscomb GH [6]. 

Bảng 5. Sự biến đổi nồng độ βhCG ở tuần thứ 1 sau điều trị 

	Nhóm
	Thành công
	Thất bại 

	
	n
	Tỷ lệ %
	n
	Tỷ lệ %

	Giảm > 50%
	13
	50
	0
	0

	Giảm từ 15% - 50%
	6
	23,1
	0
	0

	Giảm < 15% hoặc tăng
	7
	26,9
	4
	100

	Tổng
	26
	100
	4
	100


Nhận xét: 73,1% bệnh nhân có nồng độ βhCG giảm trên 15% sau tuần đầu tiên điều trị trong đó giảm > 50% chiếm tỷ lệ 50%, giảm tử 15 - 50% chiếm tỷ lệ 23,1%. Trong nghiên cứu này, tuần đầu tiên bệnh nhân được xét nghiệm lại (hCG vào ngày thứ 4 và ngày 7 sau tiêm MTX phù hợp với nghiên cứu gần đây của Nguyễn Thị Bích Thuỷ, Lipscomb GH, Mahvash Z [1], [6], [7]. Tỷ lệ thành công trong số này chiếm 100%. Số có  (hCG giảm dưới 15% hoặc tăng lên vào ngày 4 so với ngày thứ bảy chiếm 26,9% tiếp tục điều trị. Số trường hợp 4 trường hợp có (hCG tăng chiếm tỷ lệ 13,3% vào ngày 4 so với ngày 7, trong đó có 2 trường hợp thất bại phải đi mổ. Kết quả này cũng phù hợp với nghiên cứu của Nguyễn Thị Bích Thuỷ [1].
Bảng 6. Kết quả điều trị

	Kết quả điều trị
	n
	Tỷ lệ %

	Thành công
	26
	86,7

	Thất bại
	4
	13,3

	Tổng số
	30
	100


Trong tổng số 30 bệnh nhân điều trị CNTC bằng MTX chưa vỡ có tỷ lệ thành công là 86,7% và thất bại là 13,3%.
Trong kết quả này nhóm dùng 1 liều MTX thành công 86,7% phù hợp với nghiên cứu của Barnhart, Nguyễn Thị Bích Thủy là 86% [1].  

Kết quả nghiên cứu này cũng phù hợp với xu hướng điều trị CNTC chưa vỡ bằng MTX chỉ sử dụng 1 liều đơn, hiện nay đang được khuyến cáo. Theo Lipscom GH [6] so sánh điều trị CNTC bằng 1 liều duy nhất hay nhiều liều MTX, kết quả không khác nhau.

Trong 4 trường hợp thất bại, vị trí khối thai khi phẫu thuật nội soi hầu hết là khối máu tụ chiếm gần hết toàn bộ vòi tử cung, có trường hợp khối thai đang xảy qua loa vòi trứng gây chảy máu trong ổ bụng ảnh hưởng đến huyết động. Lượng máu mất ít nhất là 200 ml và nhiều nhất là 500ml.
Tác dụng không mong muốn: Trong 30 bệnh nhân chỉ có 3 trường hợp buồn nôn, khó chịu và các triệu chứng này mất đi sau khi ngừng thuốc từ 2 đến 3 ngày.
Thời gian trung bình khối thai biến mất trên siêu âm là 35 ± 7,7 ngày.
5. Kết luận
Tỷ lệ thành công chung điều trị CNTC chưa vỡ bằng MTX đơn liều là 86,7%, trong đó 80% bệnh nhân chỉ tiêm MTX mũi 1, 13,3% bệnh nhân cần tiêm mũi thứ 2, 6,7% bệnh nhân cần tiêm mũi thứ 3.

Nồng độ trước điều trị βhCG càng thấp tỷ lệ thành công càng cao. βhCG < 1000UI/l tỷ lệ thành công là 100%, từ 1000 - 3000UI/l tỷ lệ thành công là 86,7%, > 3000UI/L tỷ lệ thành công 33,3%.

Kích thước khối chửa càng nhỏ tỷ lệ thành công càng cao. Kích thước khối chửa ≤ 2,5cm tỷ lệ điều trị  thành công là 92,3%, > 2,5cm tỷ lệ thành công 50%.

Hầu hết không có tác dụng phụ khi điều trị MTX.

Tuy nhiên, đây chỉ là kết quả nghiên cứu ban đầu. Chúng tôi cần tiếp tục nghiên cứu với số lượng lớn hơn để đánh giá chính xác hơn.
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