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PAT VAN DE

V6 sinh 1a mot van dé nhan duoc nhidu quan tim trén thé gidi ciing nhu
& Viét Nam. Theo t6 chuc y té thé gidi quyén duogc sinh san 13 quyén binh
dang ciia mdi con ngudi. Quyén nay duoc khang dinh tai Hoi nghi Cairo nim
1994 va dua vao hanh dong & tit ca cac qudc gia trén toan cau. Ké tir d6 dén
nay k¥ thudt thu tinh trong 6ng nghiém da phat trién rat nhiéu va két qua diéu
tri cang ngay cang duoc cai thién. Néu nhu kich thich budng trimg thanh cong
s& mang mot ¥ nghia dic biét quan trong trong k¥ thuat hd trg sinh san thi dap
g kém véi kich thich budng trimg dang 13 mot kho khin va tang nguy co that
bai trong thu tinh dng nghiém.*

Nhirng bénh nhan dugc phan loai “dap img kém” 1a nhitng ngudi bénh
c¢6 sb lugng nodn choc hut dugce it tir d6 dan t6i s luong phdi it va cang it
phéi thi ty 1 c6 thai 1am sang cling nhu ty 1& sinh song cang giam so vdi
nhitng bénh nhan c6 dap Gng budng trimg binh thuong. Viée tim ra phac d6 tdi
uu v6i ddi tuong tién luong dap timg kém trong thy tinh trong 6ng nghiém van 1a
mot thir thach kho khan véi cac bac sy hd tro sinh san. Ty 1& dap ung kém budng
trimg giao dong trong khoang tir 9% dén 24% trong nhém phu nit diéu tri IVF va
két qua diéu tri rat han ché trong nhém nay do ty 1¢ c6 thai 1am sang thap, ty 18
huy chu ky cao do khéng thu dugc trimg khi choc hat.! Dé tranh nguy co huy
chu ky, mot vai phuong phap duoc ap dung nhu giam liéu va thoi diém sir dung
GnRH-agonist hodc sir dung phac d6 flare-up. > Theo Iy thuyét, 2 chién lugc
diéu tri trén c6 thé giam muc do e ché budng trimg trong khi nhin manh tac
dong tich cuc ciia GnRH-agonist 1én su giai phong gonadotropin cua tuyén tuy.
Véi su phat hién ra thu thé GnRH & buéng tring, nhiéu nha khoa hoc cho
rang hormone GnRH c¢6 tac dung truc tiép (e ché budng tring co thé st dung
duoc véi nhimg bénh nhan dap Gng budng trimg kém.* Bé khic phuc duoc

hién tuong hoang thé héa sém, nhiéu nha nghién ctru da giam li€u va thoi



gian sir dung agonist nhu 1a st dung phéc do flare-up microdose.® Ty 18 ¢6 thai
lam sang chung cta phac do flare-up trén nhom bénh nhan dap vmg kém giao
dong tir 12% dén 26,3%.>° Tuy nhién, mot s6 két qua nghién ctru con nhiéu
tranh cAi khi giam liéu GnRH-agonist mic du co cai thién vé két qua diéu tri IVF
nhung cling lam tang ty 1¢ huy chu ky hodc kéo dai chu ky kinh nguyét, tang chi
phi didu tri.>" Trong nhimg nim gan diy, phac dd GnRH antagonist duoc sir
dung dé diéu tri nhitng truong hop dap tmg kém va tranh hién tuong hoang thé
hoa som. Nguyén 1y ciia GnRH-antagonist khéng tic ché qua trinh phat trién cia
nang nodn-day 1a mau chdt quan trong & nhitng bénh nhan c6 s lugng nang thir
cap it do GnRH antagonist c6 thé duoc tiém vao pha nang nodn mudn.>® Sau khi
phac d6 GnRH antagonist dugc dua vao st dung thuong quy cung véi phac do
flare-up, 2 phac do nay tré nén pho bién trong diéu tri nhom bénh nhan dép tng
kém tuy nhién cac bao cao két qua con gy nhiéu tranh ci.*'°

Trén thé gidi nhiéu nghién ctru gan day da st dung GnRH agonist flare-
up va GnRH antagonist theo cac phac d6 khac nhau nham tim ra phac d6 kich
thich bué)ng tring hi¢u qua tdi wu dic biét trén nhém bénh nhan ¢ nguy co

11,12 - A 1K : ,
" Tai trung tdm ho tr¢ sinh san

dap tmg kém voi kich thich budng tring.
dang ap dung phac d6 dung GnRH agonist flare-up va GnRH antagonist phi
hop v6i FSH téi t6 hop cho nhitng bénh nhan IVF/ICSI ¢6 nguy co dap tng kém
kich thich budng trimg nhung chua c6 mot nghién ctru nao mot cach day du va
cu thé vé hiéu qua cua hai phac d6 d6, chinh vi nhiing 1y do d6 chung t6i tién
hanh nghién ctru dé tai: “Nghién ciru hiéu qua ciia phac dé kich thich budng
trimg flare-up va antagonist trén bénh nhan co6 tién lwgng dap ng kém
trong thu tinh ng nghiém” voi cac muc tiéu sau:
1. Pdnh gid hiéu qua ciia phdc dé kich thich buéng trieng flare-up va
antagonist trén bénh nhan co tién luwong dap vng kém trong thu
tinh ong nghigm.

2. Phan tich mgt sé yéu té lién quan dén hai phdc do trén.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. PAI CUONG VE VO SINH
1.1.1. Khai niém vé vo sinh

V6 sinh 1a tinh trang moét cdp vo ché)ng khong c6 thai sau mot nam
chung song, giao hop binh thuong, khong sir dung cac bién phap tranh thai
nao (WHO)."”® Béi v6i nhiing truong hop ma ngudi vo trén 35 tudi thi thoi
gian nay chi khoang 6 thang da dugc danh gia la vo sinh.

V6 sinh nguyén phat, con goi 1a vo sinh I: 1a tinh trang vo sinh & nhitng
cip vo chong ma ngudi vo chua cé thai 1an nao.*

V0 sinh thtr phat con goi 1a vo sinh II: 1a tinh trang v6 sinh ¢ nhitng cap
vo chong ma nguoi vo da timg co thai trude d6."

Vo sinh dugc hiéu 13 cac trudong hop vo sinh do ngudi vo. V6 sinh nam
1a céc truong hop vo sinh do ngudi chong. Co mot ti 16 khong nho 13 cac
truong hop vo sinh khong rd nguyén nhén, d6 la truong hop vo sinh ma
khong tim thay cac nguyén nhan giy vo sinh & ca vo va chong.

Theo co quan du phong va kiém soat bénh tat Hoa Ky (CDC) khai
niém vé vo sinh chi duoc ap dung cho nhiing cdp vo chéng ¢4 van dé vé sinh
san va khong c6 kha niang thy thai. Day 13 khai niém tong quan ¢ thé ap dung
cho tit ca phu nir gip van dé trong thy thai va mang thai.*

Theo dinh nghia cua Hoi Noi tiét sinh san Hoa Ky, vo sinh 1a khi cap
vo chong khong c6 thai trong vong 1 ndm gan day. Pay 1a cach phu hop dé
xac dinh mot cap vo chéng vo sinh va 1a mdc bat dau dé co cac tham do vé
chtrc nang sinh san. Véi ngudi phu nit trén 35 tudi, cap vo chong dugc coi 1a
vO sinh khi thoi gian c6 quan hé tinh duc ma khong st dung bién phép tranh

thai 12 6 thang.” Cac nguyén nhan dan dén vo sinh do nir thuong gip nhu la



cac bénh 1y do voi tir cung (tic voi tir cung, & dich, & nudc, gidn loa voi tir
cung....), roi loan chirc nang budng trimg (budng trimg da nang, rdi loan chirc
ning phong nodn, suy chirc nang budng trimg...), lac ndi mac tir cung, cic
bénh 1y viém nhiém vung tiéu khung.***’

Céc nghuyén nhan dan dén vo sinh nam thudng 1 cc bat thuong vé mat
sO lwong cling nhu cht luong tinh tring nhu 1 bat thuong vé mit hinh thai tinh
tring (bat thuong dau, bat thudng phan cd, bat thuong phan dudi tinh trung); cac
bat thuong do khong c6 tinh tring trong tinh dich (do tic 6ng dan tinh, do khong
c6 kha nang sinh tinh....)."*"® Ngoai ra cac v6 sinh do nam con gip 14 réi loan
vé tinh duc, rdi loan xuat tinh, khéng c6 kha ning cuong ctng. . ..

1.1.2. Tinh hinh vé sinh trén thé giéi va & Viét Nam
* Tinh hinh vé sinh trén thé gici

Theo mot nghién ctru dugc T6 chirc Y té thé gio1 tién hanh nam 1985
thi ti 16 v6 sinh trén thé giéi trung binh 1a khoang 10% dén 20%." C6 nhimg
nuée, nhitng khu vuc ti 16 ndy co thé 1én t6i 30% dén 40% trong d6 nhém vo
sinh biét rd nguyén nhan chiém ti 1¢ khoang 80% con lai 20% vo sinh khong
rd nguyén nhan. Trong s6 cac cip vo sinh biét rd nguyén nhén thi ti 18 vo sinh
do nit chiém 40%, v6 sinh do nam chiém 40%, con lai 20% la v6 sinh do ca
nam 13n nip, 16182021

O Hoa Ky, mac du viéc str dung céc dich vu y té trong chan doan va
diéu tri vo sinh ngdy mot ting nhanh vé ca chat luong va sé luong trong vai
chuc nim gan ddy nhung ty 1& v6 sinh gin nhu khéng thay d6i.* Diéu nay
cho thay khong phai chi c6 k¥ thuat y té c6 thé giai quyét duoc tinh trang vo
sinh ma con rat nhiéu cac yéu to khac nita tir phia nguoi dan nhu 16i song,
phong tuc tdp quan, vai tro ciia cong dong... SO liéu cua Tong diéu tra qudc
gia vé Phat trién gia dinh ctia Hoa Ky cho thdy ty 1& v6 sinh & phu nit chua
1am phau thuat vo sinh 13 13,3% niam 1965, 13,9% nam 1982 va 13,7% nim



1988. Nam 1990, khoang 1/3 phu nit Hoa Ky thong bao 1a 12 thang lién tuc
va ¢6 quan hé tinh duc, khong st dung bién phdp trdnh thai ma khong co
thai.* Sau d6, két qua nghién ctru cua 3 cudc khao sat 16n dugc thuc hién truc
tiép bai chinh phil dwa ra nhitng thong tin rit quan trong vé thuc trang vo sinh
& qudc gia nay. Nhitng diéu tra tir nhitng nim 1982, 1988 va 1995 da duoc ra
ty 1& vo sinh ¢ phu nit Hoa Ky tudi tir 15 dén 44 tudi ting tir 8% nam 1982
dén 10% nam 1988 va 20% nam 1995. Udc tinh con s thuc t& nhitng nguoi
phu nit ¢6 van dé vé sinh san tir 4,6 triéu nim 1982 1én dén 6.2 triéu nim
1995 (tang 35%). Phan 16n trong s chénh giita ndm 1982 va 1995 1a & nhiing
ngudi phy nir 16n tudi (tudi tir 35 dén 44). Po tudi co con dau long ctia phu nir
Hoa Ky ngay cang cao. Theo s6 liéu ctia CDC trong nam 2002, 7,4% phu nit
tudi tir 15 dén 44 vo sinh theo dinh nghia cua chinh co quan nay; va trong
khao sat mdi nhat tir nam 2006-2010 con s nay 1a 6%. Bat thuong kha ning
sinh san chiém ty 1& 10,9% trong sd nhitng nguoi phu nit & d6 tudi sinh san.
S6 luong phu nit trong do tudi sinh dé da timg st dung bién phap diéu tri vo
sinh duy tri & murc 7.4 triéu nguoi (11,9% dan sb).*

Trong nghién ciru cta Spira A. va Sarac M., ty 1& cdp vo chong hoan
toan khong c6 kha ning sinh san 1a tir 3-5%.%*% Seang Lintang va Howards
Jacobs cho thay rang ty 1é nay ngay cang ting, theo nghién ctru cua ho, ctr 6
cip vo chong thi c6 1 cip ¢ van dé vé sinh san.”® O nhitng bénh nhéan vo sinh
co hoi co thai chi 12 5% so voéi 25% & mdi chu ky kinh ctia ngudi binh
thuong. Theo to chie Y té thé gidi (WHO) thuc hién nghién ctru tir nim 1980
dén nam 1986 trén 8500 cip vo chong & 33 trung tdm thudc 25 qudc gia dé
thong ké nguyén nhan vo sinh cho thay & cac nudc phat trién, ty 1& vo sinh do
chdng 1a 8%, vo 1a 37%, do ca 2 1a 35%.% O ving can Sahara, nguyén nhan

v sinh do chdng chiém ty 1& 22%, do vo chiém 31% do ca 2 chiém 21%.%’



Bing 1.1: Ty Ié vé sinh ciia mét s6 quoc gia*>*>*°
Quoc gia Vo sinh | Vo sinh 11
Benin 31% 10%
Cameroon 12% 33%
Chéu Phi
Kenya 4% 7%
Tanzania 5% 25%
Brazil 2% 30%
Colombia 4% 4%
Chau My
Venezuela 2% 7%
Panama 3% 8%
Banglades 4% 15%
An Db 3% 8%
Chau A - :
Malaysia 4% 13%
Thai Binh _
Indonesia 7% 15%
Duong
Thai Lan 2% 13%
Viét Nam 3,9% 3,8%

* Tinh hinh vo sinh o Viét Nam

O nudc ta, ty 18 vo sinh ciing kha cao, theo két qua diéu tra dan s6 nim
1982 ty 1& vo6 sinh chung 1a 13%. Pén nam 1995, ty 1& v6 sinh & nudc ra
khoang 7-10% dan s6.%

Theo Nguyén Thi Xiém va cs (2002) ty 1& vo sinh trén toan quoc
khoang 15%.%* Két qua cua tic gia Tran Vian Quyén (2000) va Tran Thi
Phuong Mai (1999) cho théy ti 1¢ ndy dao dong theo mdi nghién ciru ctia timg
tac gia, nhung trung binh khodng 10 - 15%. Trong nghién ctru trén 1000 bénh
nhan diéu tr1 vo sinh cua tac gia Vii Van Chuc (1990) vo6 sinh do v 1a 39,1%,



do chdng 1a 38,1% do ca 2 1 21,5% va khong rd nguyén nhén 1a 1,3%. Theo
tac gia Au Nhat Luan (1990) thi ty 1& vo sinh do vo chiém 54,5%, do chong
chiém ty 18 32,1%, do ca 2 vo chong 1a 3,5% va khong rd nguyén nhén la
9,9%.% S6 lidu nay c6 nhimg bién dong & nhimg nghién ctru khac nhau va
cling chi phan anh phﬁn nao con sd thuc veé ti 1& vo sinh & nude ta. Nhu vay,
mic du 12 mot quéc gia c6 biéu do ting dan sb tré nhung woc tinh trén ca
nudc c6 khoang 1 tri€u cdp vo chéng & d06 tudi sinh san bi vo sinh.

Xét vé ddc diém phan bd ciia nguyén nhan dan dén vo sinh theo cac tac
gia nghién ctru dua ra cac két qua khac nhau. Theo nghién ctru cta Tran Thi
Trung Chién, Tran Van Hanh, Pham Gia Khanh va CS thi nguyén nhan gay
v6 sinh do nam chiém khoang 40,8% trong s céc truong hop vo sinh. Mot s6
nghién ctru khac cia Nguyén Khac Liéu va CS (2003) duoc thyc hién trén
1000 cap voO sinh tai bénh vién Phu San Trung wong thi ti I1¢ v6 sinh do nit
chiém 54% va vo sinh do nam gi6i chiém khoang 36% con lai 10% 1a v6 sinh
khong ré nguyén nhan.?*®

Trong nghién ctru gan day nhat cia Nguyén Viét Tién va Ngo Vin
Toan nam 2009 trén pham vi toan quéc v4i ¢& mau la 14400 ciap vo chong
trong d6 tudi sinh dé di ghi nhan ty 1& vo sinh chung 1a 7,7% trong d6 vo sinh
nguyén phat 13 3,9% va vo sinh tha phat 13 3,8%.%

Nhitng con s6 néu trén ciing phan nao cho thiy thuc trang tinh hinh v
sinh khong chi 12 van dé cta y hoc, ma con anh hudong dén cac mat doi song
xa hoi.

1.2. VAI TRO CUA TRUC: VUNG DUOI POI - TUYEN YEN - BUONG
TRUNG

Ving dudi doi 1a mot cau tric than kinh nhd, nam & san ndo, chi yéu
ché tiét cac yéu to giai phong tuyén yén. Trong d06, quan trong nhét cho hoat
dong cua hé sinh sdn 1a hormone gidi phong huwdng sinh duc (Gonadotropin
releasing hormone - GnRH) kiém soat viéc ché tiét hormone hoang thé

(Luteinizing hormone - LH) va hormone kich thich nang noan (Follicle-



stimulating hormone - FSH) ctia tuyén yén. Va sau d6 LH va FSH sé& kiém
soat qua trinh hoat déng chirc ning cia budng trimg & nit gidi (bai tiét ra

estrogen, progesterone) va cua tinh hoan & nam giéi (bai ti€t testosterone).

Vung dudi doi
' GnRH
Tuyén yén
LH FSH
O Y
Tinh hoan BuOng triing

Testosterone ). Estrogen

Progesterone
Hinh 1.1: So d6 hoat dong truc dwdi déi - tuyén yén - buéong trieng/tinh hoan

1.2.1. Vang duéi ddi

Ving dudi doi thude trung ndo, nam quanh ndo that 3 va nam chinh giita
hé thdng vién, tiét ra hormon giai phong FSH va LH goi 1a GnRH (Gonadotropin
Releasing Hormone). GnRH duoc giai phong vao hé théng mach mau t6i thuy
trude tuyén yén qua soi truc than kinh va dugc bai tiét theo nhip, ctt 1 dén 3 gio
GnRH duoc bai tiét mot 1an, mdi 1an kéo dai trong vai phut.

Tac dung ciia GnRH 14 kich thich té bao thuy trudc tuyén yén bai tiét
FSH va LH theo co ché GnRH gan vio céc thy thé cia té bao thuy trudc tuyén
yén lam tang tinh thim ctia mang t& bao ddi vdi calci, khién calci ndi bao ting
1én va hoat hoa céc tiéu don vi cua g011adotropin.31’36’37 Khi sir dung GnRH lidu

cao hodc lién tuc kéo dai s€ lam nghén kénh calci va dan dén lam giam céc thy



thé GnRH, do d6 lam gian doan hoat dong cua ca h¢ théng. Vi vay néu thiéu
GnRH hodc néu dua GnRH lién tuc vao mau thi ca FSH va LH déu khong
duoc bai tiét din dén giam ndng do hai chat nay trong mau. Pay 1a co so cua
viéc tre ché tuyén yén bang GnRH agonist trong phac d6 dai.*®

1.2.2. Tuyén yén

Vung dudi ddi
Thé va t

Giao thoa thi giac

Phan 6ng |

Phan giira [~ Thuy trudc
Thuy sau

Phan xa

—

Hinh 1.2: Tuyén yén
Tuyén yén 1a mot tuyén nho nim trong hd yén ciia xuong buém. Tuyén
yén gdm 2 phan c6 ngudn gde cau tao tir thoi ky bao thai hoan toan khac nhau

d6 1a thuy trude va thuy sau. %

Thuy trudc tuyén yén duoc ciu tao boi nhitng té bao c6 kha ning ché
tiét nhiéu loai hormon khac nhau, trong d6 c6 cac té bao bai tiét hormon
hudng sinh duc FSH va LH duéi tac dung ciia GnRH.

Mo6i1 hormon mang mot dac tinh, tdc dung riéng nhung co lién quan dén
35,36,41

tac dung hi¢p luc.

* FSH: Co tac dung:
e Kich thich cic nang nodn ctia budng trimg phat trién va truéng
thanh, kich thich phat trién 16p té bao hat dé tir d6 tao thanh 16p vo

cua nang noan.
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* LH: Co tdc dung:
= Phéi hop v6i FSH lam phat trién nang noan tién ti truéng thanh.
= Phéi hop FSH gay hién tuong phong noan.

= Kich thich t& bao hat va 16p vo con lai phat trién thanh hoang thé

ddng thoi duy tri su ton tai ciia hoang thé.

= Kich thich 16p t& bao hat cua nang nodn va hoang thé bai tiét

progesteron va tiép tuc bai tiét estrogen.
1.2.3. Buodng trirng

- Mdi nguoi phu nit ¢6 hai budng trimg. Kich thuéc mdi budng trimg
khoang 2,5-5x2xlcm va ning tir 4-8 gram. Budng tring ¢ hai chirc ning:
chirc nang ngoai tiét tao ra cac nang noan va chic nang ndi tiét tao ra cac

Cq 40-42
hormon steroid sinh duc.

- Budng trimg c6 rat nhiéu nang nodn nguyén thily, & tuan thr 16-20
ctia thai nhi, budng trimg c6 khoang 6-7 triéu nang nodn nguyén thuy. Nhung
khi bé gai ra doi, s6 lugng cac nang noan giam di rat nhiéu, chi con khoang 2
triéu nang noan cho ca hai budng trimg. Vao tudi ddy thi, ca hai budng tring
chi con lai ching 300.000 - 500.000 nang noan. Tuy toc do giam c6 cham
hon, nhung $6 lugng cac nang nodn con lai rat han ché. Su giam bot $6 luong
cac nang nodn 13 do chiing thodi trién va teo di. Cang vé sau, su thoai trién
clia cac nang nodn xdy ra voi tbe do cang cham. Trong sudt thoi ky sinh san
ctia nguoi phu nit (30 nam), chi c6 khoang 400-500 nang nodn phat trién tro
thanh nang De Graaf va phong noan hang thang. Néu cic nang noan duoc
phong ra thy tinh mudn thi nhitng phdi dugc hinh thanh nay cé thé bi de doa
vé sy phat trién. Budng trimg hoat dong dudi su diéu khién truc tiép cia

tuyén yén va gian tiép cua vung dudi doi.



11

1.3. SU PHAT TRIEN NANG NOAN, CHON LQOC NANG NOAN VA
PHONG NOAN®
* Cau tric clia nang noan trwémg thanh

1
3 .

(]

6 8

Hinh 1.3. Ciu triic ciia nang noan truwéng thanh
Ch thich: 1- T¢é bao vé ngoai, 2- Té bao vo trong, 3-Té bao hat quanh mang,
4-Khoang chira dich nang, 5-Té bao vanh tia-go nodn, 6-GoO nodn, 7-Mang
ZP, 8-Noan.

1.3.1. Pha nang noén

- Su phat trién nang nodn gdm mot chudi cac sy kién xay ra mot cach
c6 trat ty dan t6i sy phong nodn & giita chu ky, bao gdm sy chiéu md cac nang
noan, sy chon loc, sy vuot trdi nang noan, sy thoai hod nang noan va sy
phong nodn. Qua trinh ndy bat dau tir su phat trién cua nang noan nguyén
thuy, dén giai doan nang so cip, nang noin thtr cip, nang trudc phong noan.
Mot chu ky phat trién nang noén trung binh kéo dai khoang 85 ngay va chi co

mdt nang nodn trudng thanh va phong nodn trong mdi chu ky kinh.*
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1.3.1.1. Nang noan nguyén thuy

- Nhitng té bao mam nguyén thuy s& di chuyén vao go sinh duc lic tudi
thai 5-6 tuan. Liic tudi thai 16-20 tudn s6 lugng nodn 16n nhat khoang 6-7
triéu & hai budng trimg. Su hinh thanh nang noan nguyén thuy bat dau lic thai
ba thang gitra réi hoan tit sau khi sinh. Nang nodn nguyén thuy khong 16n 1én
va nang noin dugc bao quan bai mot 16p té bao hat.***°

- Khi céc té bao mam nguyén thuy tro thanh nang noan nguyén thuy thi
nang noan mai bat dau phat trién va thoai hoa. Qua trinh nay xay ra ¢ moi ltra
tudi, tir nhil nhi dén tudéi man kinh. Tir s6 luong nodn 16n nhét lac thai 16-20
tuan, sd lwong nodn s& giam khong hoéi phyc. Ty 16 nang nodn giam tuong tmg
v6i tong s6 nodn hién co, do d6 sé lugng nang nodn thudng giam nhanh luc
trudc khi sinh tir 6-7 triéu gidam con 1-2 tri€u vao luc méi sinh va con 300.000-
500.000 luc day thi. Tir s6 luong du trit 16n, chi con khoang 400-500 nang
nodn s& phong noin trong nhitng nam hoat déng sinh san cua nguoi phu nir.
1.3.1.2. Nang noin so cdp

- Khi nang nodn ting trudng nhanh, nang noan tién dén giai doan so
cap v6i nodn bao 16n 1én va dugc bao quanh béi mang zona. Sy ting trudng
nang noan trong giai doan nay phu thudc vao hormon hudng sinh duc va lién
quan dén tdng san Xudt estrogen.46

- Sy tang trudng nang noan trong giai doan nay phu thudc vao hormon
hudng sinh duc va lién quan dén ting san xuat estrogen . Hé thong men thom
hoa bién ddi androgen thanh estrogen va han ché san xuét estrogen & budng
trimg, FSH ¢6 vai tro tao ra steroid (estrogen) trén té bao hat va kich thich té bao
16n 1én va ting sinh. Thy thé dic hiéu ciia FSH khong thiy té bao hat cho dén
giai doan nang so cdp va nang so cap can c6 FSH dé kich thich phan tmg men
thom hoa dé bién dbi androgen thanh estrogen. FSH s& lam ting hay giam thu
thé FSH trén té bao hat (diéu hoa ting-giam) da duoc chimg minh tén invivo va

invitro. Hoat dong nay cua FSH dugc diéu hoa bai nhiing yéu t6 ting truong.
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- Vai trd cua androgen trong giai doan phat trién sdm cua nang nodn rat
phirc tap. Nhiing thy thé androgen ciing c¢6 trén té bao hat. Androgen la chat
phuc vu cho phan tmg men thom hoa duéi tic dung FSH, nhung ¢ ndng d6 thap,
n6 lam ting hoat hoa phan mg thom hod. Trong méi trudng nhiéu andrrogen,
nhimg t& bao hat & nang so cap c6 khuynh huéng bién ddi androgen thanh 5a-
androgen hon la thanh estrogen. Nhitng androgen nay (5a- androgen) khong
chuyén thanh estrogen ma wrc ché phan tmg thom hoa, trong mdi truong mang

tinh androgen thi nang noan sé thoai hoa.
1.3.1.3. Nang nodn thir cip

- Estrogen tac dung phdi hop v6i FSH 1am ting san xuat dich nang, nang
nodn so cap chuyén dan dan thanh nang nodn thir cap. Su tich luy dich nang ¢
nhiéu ¥ nghia vi nho d ma nodn va nhing té bao hat quanh noin duoc cung cap
dinh dudng trong méi truong noi tiét dic biét. Nhitng té bao hat bao quanh nodn
gidr goi 1a té bao vanh tia-gd nodn (cumulus oophorus).* Sir biét hoa nhitng té

bao cumulus oophorus chiu tac dong bdi nhitng tin hi¢u tir noan.

- Khi ¢6 FSH, estrogen 1a hormon chinh trong dich nang. Nguoc lai, thiéu
FSH thi androgen chiém uu thé. Binh thuong LH khong c6 trong dich nang cho
dén giira chu ky. Néu LH ting sém trong mau va trong dich nang thtr cap, hoat
dong nguyén phan cta té bao hat giam, sy thodi hoa xay ra sau do, va nong do
androgen trong dich nang ting. Nhitng nang non thir cip co ty 18 té bao hat cao
nhit, ndng d6 méau estrogen va FSH vuot trdi can duoc duy tri trong nhimg té
bao hat va trong nang nodn tiép tuc ting truéng. Nhitng nang nodn thtr cap
c6 ty 1& té bao hat cao nhat, nong do estrogen cao nhat va ty 18
androgen/estrogen thip nhat, va ¢ hau hét noan kho¢ manh. Méi truong cé
tinh androgen ddi khang véi tac dung estrogen trén té bao hat, 1am nodn
thoai hoa. Steroid trong dich nang c6 néng do cao hon trong mau. Sy tong

hop hormon steroid hoat dong theo hé théng hai té bao hai gonadotropin.
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1.3.1.4. Sw chon loc nang nodn

- Qua trinh chon loc nang noan nay duogc danh d4u béi hai hoat dong
cua estrogen: tdc dong qua lai gitra estrogen va FSH bén trong nang noan, anh
hudng estrogen 1én su ché tiét FSH tuyén yén. Estrogen c6 tic dong duong
tinh 1én hoat dong FSH trong nang noan trudng thanh, tic dong 4m tinh ddi
v6i FSH trong nang noan phat trién kém hon. Giam FSH lam giam phan tng
men thom hod nén estrogen trong nhitng nang noan nho giam. Mac du nhiing
nang nodn nho ciing c6 moi trudong estrogen nhitng FSH giam sé& lam té bao
hat ngung tang sinh va ngumg hoat dong, moi trudng trong nang noan bi thoai
hoa 1a do giam nhiing thu thé FSH trén 16p té bao hat. Qua trinh thoai hoa
nang nodn bi anh huéng boi nhidu yéu t6 nhu giam hormon huéng sinh duc
dong vai tro quan trong nhat, ngoai ra con cé steroid budng trimg va nhiing

yéu t6 tu tiét - can tiét. ">

Sw chon lgc nang noan

FSH + Androgen

Phdéng noén

O

Thoai hoa

Nang nguyén thuy  Nang so cip Nang thir cip Nang thir cap

4050 pm  65-75 um 0.1-1 mm mugn Nang thir cap _
g " >120days = 85days 14 days '
Pha tuyén chon Pha chgn lgc

Hinh 1.3: Co ché tic dong ciia FSH va androgen trong qud trinh phdt trién
nang noan “®
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1.3.1.5. Nang nodn trudc khi phong nodn

- Té bao hat trong nang nodn trudc phong noin to 1én va co nhiéu thé
vui chtra lipid; trong khi d6 ¢6 16p vo c6 khong bao vao nhiéu mach mau, 1am
cho nang nodn trudc phong nodn xung huyét. Nodn tiép tuc giam phan, tiép
tuc hoan tat qua trinh giam phan.

- Pé trudng thanh, nang nodn trudc phong nodn phai san xuat nhiéu
estrogen. Trong pha nang nodn mudn, estrogen ting cham lac ban dau, sau do
tang nhanh, dat dinh khoang 24-36 gi¢ trudc khi phoéng noan va dinh LH chi
dugc khéi phat khi estrogen dat duoc néng do dinh.

- LH thuc day hoang thé hod 16p té bao hat & nang vuot trdi, tao ra
progesteron. Thy thé LH, trc ché té bao 16n 1én thém va tap trung ning luong dé
sinh steroid (hoat dong ting boi IGF). Tang ndng do progesteron co thé duoc
phat hién trong nhanh tinh mach budng trimg cta nang trudc phong noin vao
ngay thtr 10 cta chu ky. Tang san xuat progesteron trudc lic phong noan ¢ vai
tro sinh 1y rat quan trong. Progesteron ting trudc phong noan kich hoat tac dong
phan hdi duong ctia estrogen 1én tuyén yén dé tao dinh LH dic trung va can thiét
dé tao dinh FSH giita chu ky. Trudc lac phong nodn c6 ting ndng do 170-
hydroxyprogesteron trong huyét twong. Steroid nay khong c6 vai tro trong diéu
hoa chu ky va néng d6 17a-hydroxyprogesteron twong tmg véi san pham ché tiét
trung gian. Do 1a tin higu LH kich thich P450scc va P450c17, 1a enzym quan
trong tham gia phan trng tao androgen trén 16p vo, tién cht cta estrogen trén 16p
hat. Sau khi phong noan, mot vai té bao vo bi hoang thé khac van c6 tiép nhan
P450c17 va tiép tuc san xuét ra androgen dé thorm hoa androgen thanh estrogen
(dé c6 phan tmg men thom hoé androgen thanh estrogen).
1.3.1.6. Su phong nodn

- Tang estradiol trudc phong nodn kich thich sy phong noan. Thoi diém
phong nodn thay dbi theo timg chu ky va thay doi ngay ca trén cing mot

ngudi phu nit. Thoi diém phéng nodn khoang 36 gid sau dinh LH. Dinh LH
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dugc khoi phat khoang 34-36 gid trude khi phong noan. Nong do LH phai
dugc duy tri it nhat 14-27 gid dé nodn trudong thanh hoan toan, thuong dinh
LH kéo dai 48-50 gio. Phong nodn xay ra ¢ budng trimg phai nhiéu hon
budng tring trai (khoang 55% & budng trimg phai), va nodn ¢ budng trimg
phai c6 kha ning c6 thai cao hon. Dinh gonadotropin thich hop dé dap tmg
vol kich thich phong noan. Trong chu ky binh thuong, gidi phoéng
gonadotropin tring véi giai doan trudng thanh cudi ciing cua nang noan béi vi
thoi diém c6 dinh gonadotropin dugc kiém soat bai néng do estradiol, lam
truong thanh va phat trién nang noan. Do d6, giai phong gonadotropin va
treong thanh vé hinh thai thudng phdi hop voi nhau va két hop voi nhau.
Pinh LH lam cho noan tiép tuc giam phéan (giam phan khong hoan tat dén khi
tinh tring thu tinh v&i nodn va phong thich hinh thing cuc cau 2), hoang thé
hoa té bao hat, khéi cumulus dén rong ra, tong hop prostaglandin va nhiing
eicosanoid khéac can thiét dé nang noan v0. LH kich thich hoat dong AMP
vong gitip thoat khoi tac dung @c ché cia OMI (tc ché trudong thanh noan)
trong nang nodn va trc ché hoang thé hoa (LI). LI c6 thé 1a endothelin-,
duoc tao nén tir nhitng té bao ndi mach.***° OMI c6 nguén géc tir té bao hat,
hoat dong OMI phu thudc vao su nguyén ven cuia go noan. Activin cling uc
ché san xuat progesteron trén té bao hoang thé, ngin ngira hoang thé sgm.

- FSH, LH, progesteron kich thich hoat dong men ly giai protein, lam ti€u
16p collagen trén vach nang va nang cang cing phong. Pinh gonadotropin ciing
lam giai phong histamine, mot minh histamin c6 thé kich thich phéng noan.
Pinh FSH ¢ giita chu ky gop phan chuyén plasminogen thanh plasmin, 1a mot
men ly gidi, plasmin sinh ra men collagen lam v& vach nang. Prostaglandin c6
thé 1am co rat nhitng t& bao co co6 & budng trimg, do d6 gitp khdi té bao bao
quanh go noan dan rong. Vai tro prostaglandin da dugc chirng minh, nén nhiing
bénh nhan v6 sinh duge khuyén tranh dung thudc tc ché tong hop prostaglandin.
Ca hai tac dung trén déu lam cho nang cing phdng trong khi thanh nang lai

mong, yéu; vi vay nang s€ vo va noan dugc phong thich ra ngoai.
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1.4. CAC GIAI POAN KY THUAT CUA THU TINH TRONG ONG NGHIEM
1.4.1. Thu tinh trong 6ng nghiém

Thu tinh 6ng nghiém 13 k¥ thuat cho giao tir cia chdng (tinh tring) va
giao tir ciia vo (nodn) gip nhau va thu tinh bén ngoai co thé, sau d6 chuyén

9 ~ A \ )\ ki p 4 51
hop tir hoac phdi vao budng tir cung ngudi me.

Niam 1978, R.G.Edwards da thuc hién thanh cong truong hop thu tinh dng
nghiém dau tién trén thé gidi tai Anh & mot bénh nhan bi tic voi ttr cung hai bén,
& mot chu ky tu nhién, khoéng dung thude kich thich budng trimg.”* Nam 1981,
Alan Trouson thanh cong trong viéc str dung cac thude kich thich budng trimg
phdi hop véi thu tinh 6ng nghiém lam ting sd luong nodn ¢ dugc trong mdi chu
ky va gitip dy doan thoi diém rung tring dé dang hon. Diéu nay lam tang ty 18

thanh cong cta cac chu ky thy tinh dng nghiém 1én rat nhiéu.”

Nam 1992, Palermo va cong su dd bao cao trudong hop dau tién duoc
thuc hién thanh cong bang k¥ thuat tiém tinh tring vao bao twong nodn (intra-
cytoplasmic Sperm Injection: 1CSI).> Dy 1a mot cudc cach mang trong diéu
tri v sinh do nam giéi va nhiing bat thuong vé thu tinh, mang lai co hoi l[am
bd cho hang triéu dan ong trén thé giéi.>*> Cho dén nay ICSI d3 tré thanh ky
thuat pho bién va gan nhu khong thé thiéu & bat ky mot trung tim hd tro sinh
san 16n nao trén thé gi61. Hién nay, k¥ thuat ICSI da duoc cai tién va dat duogc
ty 1¢ thu tinh rat cao va mot sb trung tam st dung 100% k¥ thuat ICSI cho

bénh nhan thy tinh ng nghiém.”

O Viét Nam, thang 8 nim 1997 bénh vién Phu San Tur Di bat dau
nghién ctru diéu tri vo sinh brflng thu tinh 6ng nghiém57, con tai Bénh Vién
Phy San Trung wong thang 6 nam 2001 d3 c6 nhitng em bé thy tinh 6ng
nghiém ra doi.*° Cho dén nay, ca nuéc da c6 hang tridu tré ra doi tir phuong

phap nay véi ty 18 thanh cong chung tir 40% - 60%.%
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1.4.1.1. Kich thich buong trirng

Pay 1a budc khoi dau rat quan trong lién quan dén cac budc tiép theo
ctia thu tinh trong 6ng nghiém. Muc dich cua kich thich budng trimg lam phat
trién cac nang nodn tir cac nang nhoé thanh cic nang nodn truéng thanh va sau
d6 hiit dugc nhidu nodn c6 chét lugng tot dé 1am thu tinh dng nghiém.***® Céc
phac dd kich thich budng trimg va cac thude kich thich budng trimg s& duogc
trinh bay ¢ phan sau.
1.4.1.2. Theo dbi sw phdt trién ciia nang noan

Theo ddi su phat trién ciia nang nodn bang dinh luong ham luong
estrogen trong mau va siéu 4m nang nodn bang dau do 4m dao. Toc do phat
trién cia nang nodn tir 1-2 mm/ngay va nang nodn truong thanh c6 dudng
kinh 18-19 mm. Ham luong estradiol khoang 150-250 pg/mL trong mdt nang
nodn trudng thanh.*H
1.4.1.3. HUt noén

Hut noan qua si€u am dau do Am dao duge thuc hién sau khi tiém hCG
34-36 gio, sau do s¢€ thuc hién IVF hoac ICSI.
1.4.1.4. Chuyén phéi vio buong tir cung

Céc yéu t6 anh huong dén ty 1& co thai va ty 1& 1am t6 bao gdm su chip
nhan cua tir cung, chat luong phoi va k¥ thuat chuyén phdi. Muc tiéu dé
chuyén phéi thanh cong 1a dua phoi vao budng tir cung khong gay sang chan
va dat phoi vao vi tri lam td tdi wu dudi su huong dan cua siéu am. Chuyén
phoi duoc thuc hién sau hit noan vao ngay thir 2 (giai doan 4 té bao), ngay
thtr 3 (giai doan 8 t& bao) hodc ngdy 5 (giai doan blastocyst - phdi nang).”*
1.4.2. Tiém tinh trung vao bao twong ciia noan (ICSI)

Tiém tinh tring vao bao tuong ciia nodn la k§y thuat vi thao tac dé tiém
truc tiép 1 tinh trung vao bao tuong cia noan dé tao sy thuén loi cho qué trinh

thy tinh.”*° Cac chi dinh cta phuong phap nay bao gdm téng sd tinh trung di
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dong <1 triéu, dudi 4% hinh thai hoc binh thuong, khong thu tinh hodc thu tinh
kém & 1an thy tinh trong 6ng nghiém trudce, tinh tring dugc hit tir mao tinh, tir
tinh hoan hodc qua vi phau thut va vo sinh khong rd nguyén nhan. K thuat
ICSI chiém 11,8% trong cac chu ky thu tinh trong 6ng nghiém tai bénh vién Phu
san Trung wong nim 2003.%° Ngoai ra con ¢ cac phuong phap hd tro sinh san
khac nhu hd trg phoi thoat mang, trudng thanh nodn non va chan doan di truyén
trude chuyén phoi.

Phuong phap thu tinh trong 6ng nghiém (IVF) va tiém tinh tring vao
bao twong ctia noan (ICSI) trinh bay & trén 1a hai phwong phap hd trg sinh san
dugc thuc hién trong nghién ctru nay.

1.5. KICH THICH BUONG TRUNG
1.5.1. Co sé sinh 1y va khoa hoc ciia kich thich budng trimg
* Co s6 sinh Iy ciia kich thich buéng trieng

- GnRH cuia ving duéi ddi kich thich tuyén yén ché tiét FSH va LH.

- FSH kich thich nang no&n phat trién, trudng thanh.

- LH kich thich phéng nodn va hinh thanh hoang thé, kich thich hoang
thé ché tiét estrogen va progesteron.

- Activin, inhibin, follistatin 1a cac chat do budng trimg ché tiét, tham
gia vao qua trinh chon loc nang noén vuot troi.

- Estrogen va progesteron tham gia vao co ché diéu hoa chu ky kinh nguyét.

- Nam 1975, McNatty va cong sy dd bao cdo ndong do FSH trong nang
noan vugt trdi cao hon nhitng nang khong vuot trdi hay nang thoai hoa. Mot
vai nam sau d6, Brown bao cdo vé ngudng FSH can dé kich thich nang noin
tang trudng *°. Nong d6 FSH trong ngudng nay tir 5,7 dén 12 TU/L, ndng do
ngudng tuy thudc vao mdi nang, phu thudc vao kich thich nang, giai doan
phat trién nang noan, sy thay doi cua nhiing yéu t6 can tiét va ty tiét. Kich
thich budng trimg dya trén nguyén 1y ting ndng d6 FSH trong nang nodn ting

A * A ~ - A ~ re , 61,62
trén mién ngudng ngin khong cho nang nodn thoai hoa.**®
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- Trong pha nang nodn sém, doan hé nodn co hinh thai giéng nhau, kich
thudc tir 4-8mm. Qua trinh chon loc phoi dugc bat dau tur ngay thua 5, do do
kich thich budng trimg phai bat dau trudc ngay thir 5 dé chon dugc nang noin
vuot troi, két qua co nhiéu nang noan dugc chiéu mo. Ca hai lidu luong va
thoi gian dung FSH dé duy tri duoc nhiéu nang nodn phat trién. Khi nang
nodn duge kich thich dén 12mm, nang noan s€ nhay cam vo1 FSH. Vi vay,
noéng d6 FSH phai dugc duy tri trén muc ngudng dén khi nang noan dat dugc
Kich thudc 12mm. Nguoc lai, néu giam lidu FSH khi nang noan chua dugc
kich thudc 12mm thi nang nodn s& ngimg phat trién va thoai hoa **°. Khai
niém ctra s6 duoc xem 13 khoang thoi gian ma ndng d6 FSH vuot qué ngudng
duy tri dé nang nodn phét trién trudc khi nang noan tiang nhay cam véi FSH thi
c6 thé giam liéu. Tuy vao muc dich diéu tri ma ta chon phac dd kich thich
budng tring khac nhau nhu kich thich budng trimg trong bom tinh tring vao
budng tir cung thi myc dich budng trimg dé duoc 1-2 nang nodn trudng thanh,

con trong TTTON thi phai dugc tir 10-12 nang nodn trudng thanh.
* Co s¢ khoa hoc ciia kich thich buéng trirng
“Nguong” FSH (FSH threshold)

FSH dong vai trd quan trong trong qua trinh tuyén md, chon loc va vuot
tr01 cua nang noan. Mot lugng nhéat dinh FSH dugc bai tiét can thiét dé tao
nén su phat trién cta nang nodn goi 1a ngudng “FSH”. “Ngudng” FSH khong
gidng nhau ddi véi cac nang nodn, cho nén dé phat trién nhiéu nang nodn thi
lwong FSH phai vugt qua ngudng clia cic nang nhay cam it nhat véi FSH. Khai
niém vé “ngudng” FSH cho thiy, su ting FSH trong giai doan dau ctia chu ky 13
yéu to then chét trong qua trinh tuyén md nang noan. Duy tri ham luong FSH &
trén ngudng ciia cac nang vuot trdi cho dén giai doan nang nodn truong thanh 1a

yéu td quan trong cua kich thich budng trimg c6 kiém soat.”
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“Tran” LH (LH ceiling)

Céac thu thé LH c6 mat & trén cac té bao vo va xuat hién trén té bao hat
khi té bao hat dugc kich thich FSH day du. Sy phat trién nay cho phép cac té
bao hat truéng thanh ¢ trong nang trudc phong nodn dap mg truc tiép voi
LH. Nhiing bang chimg thuc nghiém va 1am sang da chimg t6 rang su phat
trién cua nang nodn khoéng can dén LH nhung LH c6 vai trd truéng thanh

hoan toan nang nodn, noan va gay phéng noan.”

Mic du LH can thiét cho viéc téng hop estrogen va duy tri sy vuot
trdi clia nang noan, nhung bang chimg 1am sang cho thiy, kich thich budng
trimg voi ham luong LH qua mirc s& anh huong khong tot dén su phat trién
binh thuong cuia nang noan. Tuy theo giai doan phat trién, LH vuot qua muc
do “tran” s& tc ché su phat trién cta té bao hat, khai phat su thoai hoa &
nhitng nang chua trudng thanh hodc giy hoang thé héa sém ¢ nhitng nang

truéc phong nodn.*

Hé thong hai té bao, hai gonadotropin trong kich thich buéng trimg (two

cells, two gonadotropins)

Hai té bao 1a té bao hat va té bao vo. Hai gonadotropins 1a FSH va LH.
FSH g:fm voi cac thu thé cua nd trén té bao hat, kich thich sy phat trién cta
nang noan va tao nén su hoat dong cua enzym tao vong thom (aromatase
enzym). LH gin v&i thy thé ciia nd trén té bao vo, kich thich té bao vo san
xuat androgen. Duéi tac dung ctia enzym tao vong thom, androgen chuyén
thanh estradiol. Estrogen khai phat dinh LH 1am cho nodn trudng thanh, dé

gy phong nodn, va phat trién hoang thé.
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H¢ tuan hoan
StAR, CYP11A

- Te bao vé
3B-HSD

CYP17ALl  17B-HSD

Androstenedione -“Jjestosterane
CYP19A1 CYP19A1

Estr adiol

' Té bao hat

Hinh 1.4: Hé thong hai té bao, hai gonadotropins 03

1.5.2. Cac chi dinh véi kich thich budng trirng

- V6 sinh do voi: da dugc phat hién nho chup tir cung voi tr cung, chi
dinh TTTON do voi chiém khoang 57%.

- Vo sinh do chéng: Do tinh trung yéu, it, di dang hodc do di dang, tac

6ng dén tinh.

- Lac noi mac tw cung (LNMTC): 1a su phat trién ctia niém mac tir cung

lac chd, bén ngoai long tir cung.

- Roi loan chitrc ning budng trirg: Budng trimg khong dap tng voi

diéu tri clomiphene citrate hodc gonadotrophin. Ly do pho bién trong rdi loan

nay 1 budng tring da nang.

- VO sinh khong rd nguyén nhan: trong truong hop nay kham xét thong

thuong c4 vo va chong khong tim ra nguyén nhan vo sinh.
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- V6 sinh do mién dich: Cac yéu t6 mién dich gan nhu anh huéng dén moi
budc trong qué trinh sinh san do qua trinh pha huy cac giao tir bdi cac khang
nguyén khang tinh tring hay ngin can sy phan chia va phat trién cta phoi.

- Thu tinh nhdn tao thdt bai: sau 3 - 6 chu ky thu tinh nhan tao that bai.

- Hién nodn, hién phéi: Ngudoi hién vo danh.

- Mang thai hé: Ap dung cho cac truong hop phu nit ¢6 bénh 1y khong
c6 kha ndng mang thai.

1.5.3. Cac chong chi dinh véi thudc kich thich budng trimg.
* Cdc chong chi dinh véi thuoc kich thich buong trivng bao gom:*"

- Khéi u ¢ budng trimg, vu, tir cung, ving dudi dbi va tuyén yén.

- Phu ni¥ ¢6 thai va cho con bl

- Xuét huyét am dao chua rd nguyén nhan.

- Qua man véi bat ky thanh phan nao cta thudc.

- Suy budng trimg nguyén phat.

- Céc nang budng trimg hoic budng trimg to bat thudng nhung khéng

lién quan dén bénh budng trimg da nang (PCOS).

- Di tat co quan sinh san hodc u xo tir cung khéng thich hop dé mang thai.

- Céc rdi loan ndi tiét ngoai sinh duc khong kiém soat duoc (nhu cac

roi loan tuyén giap, thuong than hoic tuyén yén)

Chay:

- Do phu nit vo sinh dang duoc diéu tri bang cac bién phap hd tro sinh
san, dac biét la thu tinh trong 6ng nghiém thuong co cac bat thuong vé voi
trimg nén ty 1é mang thai ngoai tir cung c6 thé tang 1én. Do d0, viéc siéu 4m
som dé xac dinh thai nam trong tir cung 14 rat quan trong.

- Chua ¢ bao céo vé tinh trang qua man dbi véi FSH, nhung van co
nguy co xay ra phan tng phan vé. Do d6, tiém FSH lan dau tién phai dugc
giam sat bdi bac si co kinh nghiém.

- Ty 18 say thai & phu nit dang st dung k¥ thuat hd tro sinh san cao hon

binh thuong.
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1.6. CAC THUOC VA CAC PHAC PO KICH THiCH BUONG TRUNG
TRONG THU TINH TRONG ONG NGHIEM

1.6.1. Cac thudc kich thich budng trimg
1.6.1.1. Clomiphene citrate
* Cdu triic Clomiphen citrate

- Clomiphene citrate dugc tong hop vao nim 1956, dugc Greenblalt va
cong sy dua vao diéu tri kich thich budng trimg ¢ ngudi phu nit vo sinh do
khong phong nodn. Thudc duoc phé chuan dé dwa vao diéu tri vo sinh boi

FDA vao nam 1967.

- Clomiphene citrate 1a din xuat cua triphenylchloroethylene, nhéan la
ethylene véi 4 nguyén tor hydro dugc thay boi 3 vong phenyl va ion chlorid.
Mot trong ba vong phenyl c6 mang chudi bén 1a mot aminoalkoxy (OCHS,-

CH2-N(C2Ko)2).
* Co ché tac dung ciia Clomiphen citrate

Clomiphen 1a mét triarylethylen phi steroid c6 tinh chat khang estrogen
dugc ding dé diéu tri vo sinh nit. Thude c6 ca tac dung khang estrogen 14n tac
dung giéng estrogen. Thudc tdc dung chu yéu bang cach chiém chd cua
estrogen & cac thu thé estrogen ¢ ving dudi d6i va lam ting bai tiét GnRH,
nhung ciling c0 thé tac dong trén tuyén yén va trén budng trimg bang cach lam
giam hoat tinh enzym aromatase ctia budng trimg. Do cé4c thu thé estrogen ¢
ving dudi ddi - tuyén yén bi thudc "che 1ap" nén tiét gonadotropin ting, din
dén kich thich chtic nang budng trimg.

Khi udng, clomiphen héap thu & duong tiéu hda, chuyén hoa ¢ gan va dao

thai cha yéu theo phan. Khoang 51% liéu uéng va 37% liéu tiém tinh mach duoc
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dao thai trong vong 5 ngay. Thudc van con tiép tuc duge dao thai Sdu tuan sau
khi duing, do lugng thudc con lai van téi luan chuyén ¢ gan - rudt.

Clomiphen dugc dung nhiéu dé gay phdng nodn ¢ phu nir khong phdng noan.
1.6.1.2. Human chorionic gonadotropin (hCG)

- HCG duoc dung dé thay thé dinh LH vi su tuong dong gitta hai
hormon. Ca hai LH va hCG la glycoprotein phan tor lugng ndng khoang
30kDa, ca hai ¢ chudi protein gidng nhau va c6 muc cystine cao. Quan trong
nhat 14 ¢ cau tric giéng tu nhién, kich thich hoang thé hoa va hd tro cho
nhiing té bao hoang thé. Piém khac biét chinh 1a chudi protein, diéu hoa ché
tiét ca hai hormon va d6 thanh thai hCG nguoc v6i LH. hCG gop phan thuc
day giai doan cudi cing dé phéng nodn. Khi c6 nang truong thanh trudc
phong nodn, hCG duoc dung tiép theo dé hoang thé hoa té bao hat, sy chuyén
d6i estradiol thanh progesteron tong hop. Sau khi tiém bap hCG nuéc tiéu,
ham luong trong huyét thanh ting trong vong 2 gid, ham luong dinh dat dugc
trong vong 06 gio va kéo dai khoang 36 gio, ham luong hCG giam luc 48 gio
va tiép can muc co so sau khoang 72 gid.”’

- Thoi gian ban huy trong huyét thanh ctia hCG dai 1a diéu kién khong
mong mudn trong 1am sang, hCG con dong lai c6 thé bi nham véi lwong hCG
duoc tao ra khi thai lam to & giai doan som, duy tri néng do cao kich thich
hoang thé c6 thé gy nén qua kich budng trimg, mot bién chimg 16n khi diéu

: . : 36,58
trj hormon huéng sinh duc.*

- Cac ché pham hCG hién nay
= Pregnyl 15001U, 50001 U.
= Profasi 1000 1U, 2000 1U, 5000 1U, 100001U.
= hCG tai to hop: Ovidrel 250ug, Ovitrelle 250ug
(Chorigonadotropin alfa 250 microgams/0,5 ml = 6500 IU hCG)
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B-subunit

a-subunit

Hinh 1.5: Cdu triic 3 chiéu va cdu triic hod hoc ciia hCG [monograph hCG]

1.6.1.3. Nhom gonadotropin
* Human menopausal gondotropin (hMG)

- Gonadotropin ¢ phu nt man kinh vé1 FSH: LH theo ty 1€ 1:1 c6 hoat
tinh sinh hoc. Cook va cong sy ching minh rang nhiing ché pham hMG ciing
c6 chtra ndm dong phan hormon FSH khac nhau va dén 9 loai LH, nhiing su
khac nhau nay c6 thé gdy nén nhiéu phan tmg trén bénh nhan .

Gonadotropins c6 ngudn gdc tir nude tiéu cd chira protein nén phai
dung theo dudng tiém bap. Hién nay hMG c6 biét dugc 1a Menogon, Hang
san xuat Ferring, dong goi dang 6ng, tiém bap, ham luong 75 TU/6ng, voi ty
16 FSH:LH 1a 1:1.%

* Follicle Stimulating Hormone tdi té hop (recombinan FSH-rFSH)

Nudc tiéu ngudi thuong chira nhiéu cac tap chat, khong thé loai duoc
hoan toan trong qué trinh chiét xuat. Nguoi ta cling lo ngai su tap nhiém
trong nudc tiéu nguodi trong qué trinh thu thap, quan ly va chiét xuét
gonadotropins. Ddng thoi dé dam bao ngudn cung cap FSH 6n dinh phuc vu
nhu cau s dung ngdy cang ting, vao dau nhimg nim 90, FSH tinh khiét
duoc tong hop bang cdng nghé téi té hop da duoc gidi thiéu va dua vao s
dung kich thich budng tring.”


http://en.wikipedia.org/wiki/File:PBB_Protein_CGB_i
http://en.wikipedia.org/wiki/File:PBB_Protein_CGB_i
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Nim 1995, cong ty Serono (Thuy Sy) cho ra doi san pham rFSH dau
tién trén thi truong Follitropin (Gonal - F). Nam 1996, cong ty Organon (Ha
Lan) cho ra doi san pham FSH tai to hop tha 2 1a Follitropin (Puregon).”
rFSH duoc san xuat tir cdng nghé DNA téi to hop cay trén cac té bao budng
triing chudt Chinese Hamster. rFSH tinh khiét hon, hoat tinh sinh hoc 6n dinh
hon, an toan va hiéu qua hon so véi FSH c6 ngudn géc tir nudc tiéu. rESH

thuan khiét va loai trir duoc cac protein nén duoc tiém dudi da.”

Hot

LY
o
e
s
Hinh 1.6. Ciu triic 3 chiéu ciia phén tir FSH ™
rFSH: cO 2 loai 1a follitropin a (Gonal-f) va follitropin B (Puregon),
duong tiém dudi da véi lidu lugng rat da dang tir 50 don vi qubc té (IU) dén
600 IU dudi tén cac biét dugc: Puregon (hdng Organon), Gonal - F (Hang
Serono). Ngoai ra, gan day con c6 dang dong ng 16n d¢én 12001U.7
rFSH 14 thudc duoc lya chon hang dau dé kich thich budng tring trong
thy tinh 6ng nghiém & Viét Nam va trén thé gi6i. St dung rFSH c6 tac dung:
(1) Kich thich su phét trién ctia cac nang nodn; (2) tranh dugc LH ngoai sinh,
giam su xuét hién dinh LH tranh dugc hién tuong hoang thé hoa sém vi vay
cai thién chat lvgng nang noan.” Liéu luong tiy theo tudi, FSH ngay 3 cua chu
ky, BMI, s6 nang thtr cdp trén siéu am, tién st dap Gmg ctia budng trimg, nguyén

nhén vo sinh déc biét 1a hoi ching budng chimg da nang.”™
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1.6.1.4. Hormon gidi phong huwoéng sinh

- Gonadotropin-releasing hormone dugc tao ra tir ving dudi déi. GnRH
dugc tong hop trong than té bao, van chuyén doc theo nhiing soi truc dén
synapse, va phong thich theo nhip xung vao hé thong mang ludi mao mach
clia tuyén yén.74

- GnRH duoc phan lap, tong hop, vao nim 1971 boéi Andrew Schally va

1.”” GnRH 1a mét decapeptide, giéng mot

Roger Guillemin da dugc giai Nobe
vai peptid khac & ndo, peptid lién quan dén GnRH (GAP) 1a chudi co 56

amino acid.
* Sinh tong hop va co ché hoat dong ciia GnRH dong vin (GnRH agonist)

- GnRH ty nhién c6 thoi gian ban huy ngan va bi khir nhanh do phan
cat enzym. Lic dau, thubc duogc tao ra nhiam kéo dai kich thich ché tiét
Gonadotropin. Nhitng thudc c6 tac dung giéng GnRH c6 thoi gian ban huy
dai hon va hoat tinh vé6i thu thé cao hon khi thay d6i cdu tric tai vi tri cat
enzym cua GnRH. Mot budc chinh dau tién 1am ting hiéu qua GnRH 14 su
thay thé glycine & vi tri s6 10 tai vung tan C, trong khi d6 90% hoat tinh
sinh hoc bi mat khi tach glycin & vi tri s6 10 s& phuc hoi khi gin véi NH,-
ethylamide véi prolin tai vi tri s6 9. Su cai tién thir hai 13 thay thé glycine &
vi tri s6 6 bang D-amino acid, giam thoai hoa bién enzym. Két hop hai cai

(4 \ A ’ ’ . A A 16,77
tién nay tao ra chat c6 hoat tinh sinh hoc dong van. 6

Tén thuong mai:

- Nonapeptide: Leuprolide (Leuprolide acetate 3.75mg), Buserelin

(Superfact, Supercur), Histrelin (Supprelin), Goserelin (Zoladex).

- Decapeptide: Nafarelin (Synarel), Triptorelin (Decapeptyl).
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* GnRH doi vin (Gonadotropin-releasing hormone antagonist -GnRHant)

Co ché hoat dong twong tw nhu GnRH doi van (GnRH antagonist) tac
dung uc ché thuin nghich sy ché tiét gonadotropin. Sy uc ché do GnRH
antagonist 1a trc ché ngay 1ap tirc (khong tac dung flare-up), va khong xay ra
tinh trang mat thu thé, khi dung antagonist hang ngay tac dong lén
gonadotropin thi tit ca nhimg thu thé GnRH s& tiép tuc bi chiém gitr. Vay thi

phai antagonist cao hon dé dat duoc tac dung trc ché tuyén yén.
Tong hop GnRH antagonist

- Hon ba thap ki qua, hang ngan chat gidng GnRH, ca hai agonist va
antagonist dugc tong hop. Thé hé antagonist thir nhat thi ua nudc, thay thé
His & vi tri s0 2 va Trp & vi tri s6 3, tac dung (rc ché tang khi két hop véi D-
amino acid & vi tri s6 6. Tuy nhién, histamin ciing tang phong thich, két qua 1a
ting phan Gng phan vé nén khong dugc dung trén 1am sang. Thé hé tuong tu
nhu antagonist thir ba ¢6 nguy co khong mong mudn 1a phan tng qua man va
pht bi loai trir khi thay thé D-Arg & vi tri s6 6 bang amio acid D-ureidoalkyl
trung tinh, tao ra nhiing loai thudc cetrorelix, inturelix, azaline B, ganirelix,
antarelix.

1.6.2. Cac phac @6 kich thich budng trirng trong thu tinh 6ng nghiém
1.6.2.1. Phdc dé sir dung chit dong vén GnRH va gonadotropin
* Phdc do ngdn

- GnRHa duoc sir dung tiém dudi da tir ngay 2 vong kinh va duy tri dén
thoi diém tiém hCG. FSH dugc sir dung tir ngdy 3 vong kinh va liéu GnRHa
giam di mot nira so v4i ban dau.

- Theo doi si€u am nang noan, dinh lugng nodi tiét LH va E, duoc bat
dau vao ngay 6-7. Cac lan siéu 4m sau va liéu thudc tiép tuc duge diéu chinh

ty theo kich thuéc va sé luong nang noan phat trién. Tiém hCG khi c6 2
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nang c6 duong kinh > 18mm hoac 1 nang c6 dudong kinh > 18mm va 2 nang
c6 duong kinh 17mm, ndi mac tir cung bé day > 8mm, E, khoang 150-200
pg/ml cho m{t nang trudng thanh.

Uu: e ché tuyén yén it hon nén sé don vi FSH ngoai sinh sir dung it
hon phac d6 dai.

Nhuoc: kiém soat sy xuat hién dinh LH kém dan dén ty 1¢ phong noan
sém va hoang thé ho4 cao, thu duoc it nodn hon.

Chi dinh: 16n tudi, chtrc niang budng trimg khong duoc tot.

Cdc dic diém cia hai phéc do trén:

+ Thoi gian str dung thube ngan.

+ 4p dung thanh cong & mot sb trudng hop dap tng kém véi cac thude
kich thich budng tring.

+ S6 6ng thude sir dung tuong doi it.

+ Cac nang noan phat trién khong dong bo.

+ Khong tranh duoc cac tac dung khong mong muén cia LH ndi sinh:
dinh LH som, su hoang thé hoa som, su ché tiét qua nhiéu androgen lam anh
huong dén chit lvong nang noan.

+ Pha hoang thé phat trién khong ddy dii nén can phai dung thudc dé hd
trg pha hoang thé.

* Phdc dé dai.

- Sir dung GnRHa (Dipherelin 0,1mg) tiém duéi da trong 14 ngay bat dau
tir ngay thtr 21 hodc tir ngdy dau cua chu ky kinh sau d6 phéi hop véi FSH thi
litu GnRHa giam di mot ntra (Dipherelin 0,05mg). Pinh lugng LH, E, vao ngay
thir 14 sir dung GnRHa. Khi ndng do LH < 5 IU/I va E,< 50pg/ml, bat dau kich
thich budng trimg v6i rFSH (Puregon). Lic nay liéu GnRHa dwoc giam
xuéng con mot nira va lieu rFSH duoc st dung tuy theo tudi bénh nhan, chi

dinh diéu tri va su dap Gmg cua budng trimg voi thude kich thich budng tring.
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- Theo doi siéu am nang noan, dinh lugng ndi tiét LH va E, duoc bat
dau vao ngdy 6-7. Siéu am danh gia vi tri hai budng tring, s6 nang, kich
thudce cua tung nang, hinh anh va kich thudc cia ndi mac tir cung. Tuy theo
két qua siéu Am va noi tiét ma co thé ting hodc giam liéu rFSH.

- Tiém hCG khi ¢6 2 nang c6 duong kinh > 18mm hoac 1 nang c6 duong
kinh > 18mm va 2 nang c6 duong kinh 17mm, ndi mach tr cung bé day >
8mm, E; khoang 150-200 pg/ml cho mdt nang trudng thanh.

Cdc dic diém phéc do dai:

+ Sy phat trién nang nodn dong bd hon.

+ Giam dén muc tdi thiéu néng do LH ndi1 sinh tir d6 ngan ngua sy san
xuat qua nhiéu androgen dudi tac dung ctia LH, 4nh huong dén chat luong noan.

+ Tranh su xut hién ctia dinh LH sém va hién tugng hoang thé hoa som.

+ Tranh phong nodn sém
1.6.2.2. Phdc db sii dung chit déi vin GnRH

- St dung GnRH liéu cao, co thé sir dung 3-6 thang trude khi bat dau
str dung FSH. Hién nay phéc d6 nay it dugc ding trén 1am sang.

- FSH tai t6 hop duoc dung vao ngay 2-3 chu ky, liéu 150-3001U/ngay.
Str dung GnRH-ant theo lidu duy nhat hodc da liéu, theo thdi diém 6n dinh
ctia chu ky kich thich budng trimg hay theo su dap (mg cuia timg bénh nhan.

Uu: thoi gian diéu tri ngén, thude st dung it hon, s6 nodn thu duoc, ty 1€
noan thy tinh va s phdi tuong duong phac d6 dai. Kiém soat duoc dinh LH
do vay ty 16 QKBT thap hon so v&i phac d6 dai.

Nhuoc: ty 1€ lam td, thai lam sang, thai tién trién gidm nhe so v&i phac
d6 dai trong cac chu ky IVE.”>"87
Chi dinh: khé rong rii. Vi viy phac dd str dung antagonist hién nay dugc

dung kha nhiéu trong chu ky cho noén.
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* Phéc do da liéu

- Theo cac nghién ctru trude ca hai liéu 0,5mg va 0,25 mg khi st dung
trong thy tinh éng nghiém déu cho két qua nhu nhau nén liéu 0,25 mg thudng
dugc dung trong phac do da lidu.

- GnRHantagonist dugc dung vao ngay 7 - 8 chu ky, liéu 0,25 mg/ngay
tiém dudi da, cho dén khi tiém hCG. Véi cach dung GnRHant ¢6 dinh trong
phéac dd da liéu nhu trén, mot sé nghién ctru cho thiy kich thich budng trimg
khong dat t6i uu. Do d6, thoi diém bat dau sir dung GnRHant duoc dé nghi
diéu chinh dap tng theo timg c4 nhan. Thuong khi nang noan co kich thudc
tr 14mm bat ddu ding GnRHant mdi ngay cho dén khi tiém hCG. Siéu am
danh gid vi tri hai budng trimg, s6 nang, kich thudc cia ting nang, hinh anh
va kich thudc ctia ndi mac tu cung. Ti€ém hCG khi c6 2 nang c6 duong kinh >
18mm hodc 1 nang c6 duong kinh > 18mm va 2 nang c¢6 duong kinh 17mm,
ndi mac tir cung bé day > 8mm, E, khoang 150-200 pg/ml cho mét nang
truong thanh. Sau tiém hCG 34-36 gio thi choc hiit noan.

- Sir dung GnRHant ¢6 nhiéu uu diém:

+ Kiém soat dinh LH som t6t.

+ Thoi gian diéu tri ngin tir trung binh khoang 4 tuan giam xudng con
khoang 10 ngay, dic bi¢t thuan 191 & nguoi cho trung.

+ Tong liéu FSH thuong thip hon phac @6 GnRHa nén giam duoc chi
phi diéu tri.

+ Thoi gian phuc hoi tuyén yén nhanh

+ Ty 18 qué kich budng trimg thap hon phac d6 dai GnRHa.

- Nhugce diém so voi phac d6 GnRHa la:

+ Nang nodn phat trién khong ddng bo, ndi mac tir cung xau hon.

+ Khong chii dong sap xép chuong trinh nhu phac d6 dai GnRHa.



33

* Bo sung LH trong cdc phdc do kich thich buéng trirng
- Sy phat trién nang nodn hoan chinh can ca FSH va LH. FSH don
thuan khong thic diy duoc qua trinh tong hop estradiol ddy du, ngay ca &
nhimng nang nodn c6 kich thuéc 1é6n. Do d6, can bd sung mot luong nhé LH
tai t6 hop dé dat dugc su ché tiét estradiol day du.
- Khi duing LH tai t6 hop c6 ba tac dung:
+ Thiic day su tong hop estradiol & cic nang nodn phat trién dudi tac
dung ctia LH
+ Gia tang sy dap ung cua FSH
- Chi dinh dung LH tir ddu chu ky kich thich budng trimg
+ Thiéu nang tuyén huéng sinh duc - thiéu ning tuyén sinh duc
+ Dap trng qua manh v61 GnHant va GnRHa
+ Bénh nhan 16n tudi
+ Céac bénh nhan dap tmg kém véi kich thich budng tring
+ Nhimg chi dinh ding rLH vao ngay 6 chu ky kich thich budng trimg khi:
e Dudi 5 nang nodn kich thuéc 12mm & ca hai budng trimg.
e Kich thudc nang khong déu.
e NoOi mac tr cung < 7mm.
e Nong d6 E, ngay 6 < 600pg/ml.
- Liéu dung LH tai t6 hop (luveris 751U) thuong 13 751U/ngay, mot sb
truong hop dic biét c6 thé dén 2251U/ngay.
- Nhu vay bo sung LH khong chi cho nhitng truong hop thiéu LH ma
con cho muc dich nang nodn phat trién tét hon (gia ting dap tng FSH) mic

du trong trudng hop nay coé thé khong thiéu FSH.
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1.7. PAP UNG KEM VOI KiCH THICH BUONG TRUNG VA MOQT
SO YEU TO ANH HUONG
1.7.1. Panh gia du trir ciia budng trimg

Panh gia dy trit budng trimg 1a mot bude rat quan trong dé tién luong
két qua thanh cong trong thu tinh 6ng nghiém.

- Tudi

O phu nit s6 nang noan khong sinh ra thém ké tir khi sinh ma giam dan
theo tudi. Kha ning sinh san ctia ngudi phu nir phy thudc rit nhidu vao sb
luong nang nodn con lai trong budng tring. Kha niang sinh san bat dau tir cudi
tudi 20 va bat dau truc tric tir cudi tudi 30%, Su suy giam nay dugc nghién
ctru dua vao sd luong 16n d6i twong nghién ciru trong quan thé thong qua viée
diéu tri IVF hodc IUL Su suy giam nay khong xay ra dong loat & tat ca phu nir
nhung tudi tic van duoc coi 1a yéu té quan trong nhat anh huéng dén kha
nang sinh san va chu ky kinh nguyét ciia ngudi phu ni. Tuy nhién, néu chi
xem xét tudi ma khong can nhic cac yéu td khac thi tudi co gia tri khong cao
trong du doan kha ning duy trit ciia budng trimg®" tir 46 dan téi viée ra doi mot

loat cac marker sinh hoa va sinh 1y hoc khac.
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Hinh 1.7. Dw dodn khd ning sinh sin dwa vao tuéi ciia ngwoi phu nir
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- FSH - Follicle stimulating hormone

Nong d6 FSH ngay 3 cta chu ky kinh duoc st dung nhiéu nhét trong
danh gia du trir budng trimg dé kich thich budng trimg trong 20 nim tré lai
day. FSH tang khi budng trimg bat dau can kiét nang nodn. Xét nghiém FSH
la xét nghiém thuong quy rat ré va dé thuc hién tai cac co s& san khoa tuy
nhién viéc thyc hién xét nghi€ém nay phai ddm bao do chinh xéc vé thoi diém
thuc hién va ndng d6 chat. Ngudng FSH ciing khong c6 mot tiéu chuan 1o
rang cho dbi twong dap tng kém tham chi ngudng FSH 1én t&i 25 TU/L méi
duogc coi 1a dap Gmg kém trong mot s6 nghién ciru. Cac nghién ctru phan tich
gop cling khong thanh cong trong viéc xac dinh d§ nhay va d¢ dac hi¢u cua
FSH dé xac dinh nguong dap ung kém hodc tién luong khong c6 thai. O
nhitng ngudi phu nit ¢6 chu ky kinh nguyét binh thuong, FSH c6 gié tri tién
luong dap tmg kém khi phat hién & ndng do rat cao do d6 né chi co gia tri &
mot quan thé nhé mang y nghia tu van diéu tri IVF. Ly do 1a dy trit budng
trimg giam trude vai nim sau FSH méi biéu hién sy bat thuong.

- AMH (anti-Mullerian hormone)

AMH 13 mét glycoprotein dugc cac té bao hat ctia nang noan non va mot
vai nang tht cap nho trong budng trimg tiét ra. Cac nang nodn non cé hdc tiép
tuc san xuit ra AMH cho dén khi dat duoc kich thudce cua nang thir cép tu 2-
6mm. Vi sy suy giam ctia cac nang nodn thtr cap trong budng trimg, ndng do
AMH bit dau suy giam va gan nhu khong thé phat hién duoc khi ngudi phu
nit min kinh®*. Nong d6 AMH lién quan chit ché véi sb lugng nang thir cap
(AFC) duogc do bang siéu am dau do 4m dao vao ngdy tht 2 hodc thi 3 cua
chu ky kinh. Khong giéng cac xét nghiém noi tiét khac, xét nghi¢m dinh
luong AMH c6 thé 1am vao bat ky ngay nao cia chu ky kinh. Ngudng tién
lugng dép g kém ctia AMH 1a dudi 1,1 ng/ml véi d§ nhay 1a 52,27% va do

dic hiéu 1a 87,23%.% AMH con duoc sir dung dé tién luong sé lugng noan
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dugc 1dy ra & mdi chu ky IVF hay noi cach khac 13 bénh nhan c6 ndng do
AMH cao thi thu dugc nhiéu noan hon bénh nhan c6 nong d6 AMH thap.

Nang so' ¢ p Nang so' ci p

16 n Nang thi Nang thi

N1/

Hinh 1.8: Cdc hormone dinh gid dw trit buong trieng theo pha ciia nang

Nang tru ¢ ¢ khi
phing n6n

savnnmn

noan *

- Nhitng bénh nhan sau diy can duoc khao sat dy trit budng trimg:

+ Bénh nhan trén 35 tudi.

+ V0 sinh khéng rd nguyén nhan

+ C6 ton thuong hay c6 phau thuat & voi tring.

+ Bénh 1y budng tring.

+ Tién cin dap ung kém véi kich thich budng trimg.

+ Bénh nhan thuc hién cac k¥ thuat hd tro sinh san.

- Nguoi ta dung GnRH agonist dé danh gia dy trit budng tring:
Triptorelin (Decapeptyl) 1mg tiém dudi da, sau 2-3 ngay thu lai E, tang

nhanh va giam xuéng lai trong vong 4 ngdy thi ty 18 c6 thai cao. Néu E, ting
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tir tr va On dinh thi ty 1& c6 thai thip hon. Néu khéng dap tng véi GnRH

agonist thi dy trit budng trimg con rat thap.

- Khé ndng sinh san dugc dinh nghia 1a kha nang c6 thai khi khong co6
bénh 1y vé hé thdng sinh duc nir. Kha ning sinh san cua ngudi phu nir lién
quan truc tiép dén chat luong nang nodn va chat luong noan. Tudi lién quan
dén sé lugng nang nodn va chit luong nodn do giam du trit budng trimg. Dy
trir budng trimg anh huong dén dap tmg budng trimg trong nhimg chu ky kich
thich budng trimg. Do d6, mdi bénh nhan c6 mot dap tng khac nhau trén ting
phéac do diéu tri khac nhau. C6 3 kiéu dap ung budng tring 14 dap Gmg kém,
binh thudng, cao trong nhimg phac d6 kich thich budng trimg dé thy tinh dng
nghiém. Péap ung kém khi dinh E, < 500 pg/ml hay c6 it hon 4 nang noan
truong thanh, nhitng ngudi nay cé sé lugng va chat luong phoi rat kém. Pap
mg binh thudng 13 ngudi co6 dinh E, tir 500-2999pg/ml va sé nang nodn
truong thanh tir 4-15 nang noan, thuong ty 1€ co6 thai cao. Pap tng cao khi co
dinh E, > 3000 pg/ml, nguy co bi hoi ching qua kich budng tring va da thai

vé sau, thuong gip ¢ nhitng nguoi hoi ching budng trimg da nang.

- Mot s6 phu nit trén 40 tudi nén lam test dy trit budng trimg.

+ Nong d6 FSH ngay 3: cach didy mot thap ky nhom nghién ctru cua
Norfolk d¢3 m6 ta néng do FSH < 15mIU/ml 1a d4p Gng cao, nong d6 FSH tir
15 - 24,9mIU/ml 1a dap Gng trung binh, ddp Gng kém khi néng d6 FSH >
25mIU/ml, ndng d6 FSH duoc do bang xét nghiém mién dich phong xa (RIA).
Néu do bing phan tmg do luong mién dich MEIA (immunometric assay -
MEIA; Abbott Laboratories, IL) thi 9,5mIU/ml duoc do biang MEIA tuong
dwong v6i 15mIU/ml do bang RIA. Khi ndng d6 FSH ngay 3 trén 10mIU/ml 1a
c6 giam du trit budng trimg. Nong do FSH ngay 3 khong danh gia truc tiép dugc
du trit budng trimg vi con lién quan dén ndng do inhibin-B huyét thanh. Nong do
FSH ngay 3 c6 thé bi sai léch do mitc bién thién nong d6 FSH trong chu ky 1a rat
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16n. Két hop do ndng d6 E, v6i ndng d6 FSH dé phan biét dap g binh thudng
v6i dap ing kém. Nong d6 E, & mitc co ban tir 60-80pg/ml, khi néng do E, ting
1a c6 giam du trit budng trimg bat ké nong d6 FSH.

+ Ty 1€ FSH: LH dugc Mukherjee va cong sy mo ta. Nhirng nghién ctru
nay cho thdy ty 18 FSH: LH > 3,6 thi c6 thé tién lugng dap tng kém, vi ty 18
nay c6 thé tang trude khi c6 ting FSH.

+ Thur nghiém kich thich vé1 GnRH agonist: 1a thtr nghiém danh gia su
thay d6i nong do E, ngay 2 dén ngay 3 ciia chu ky sau khi dung GnRHa. Dung
Img decapeptid tiém duéi da, sy chénh 1éch nong d6 E;> 100pg/ml, ching to
budng trimg van hoat dong tot. C6 4 dang thay doi E, duoc ghi nhén.

e Ting ttic thoi va giam dan vao ngdy thr 4, ty 18 ¢6 thai 1am sang 46%.

e Ting tré va giam vao ngay thit 6, ty 1¢ c6 thai 1am sang 38%.

e Duy tri & muc do cao, ty I¢ c6 thai lam sang 16%.

e Khong tdng sau tiém GnRHa, ty 1€ c6 thai 6%.

+ Siéu 4m do nang thtr cAp vao ngdy 2 chu ky: siéu 4m thay hai buong
trimg c6 it hon 4 nang th cap 1 c6 giam du trir budng tring, ty 1& chu ky bi
huy 13 68,8%, khong c6 thai & nhom bénh nhan nay. Néu nang tha cap tir 5-15
nang thi c6 dap tng binh thudng va trén 15 nang thir cap 1a dap Gng nhiéu
tang nguy co qua kich budng trimg.

+ Thir nghiém clomiphene citrate

e Dung clomiphene citrate 100mg tir ngay 5 dén ngay 9 chu ky va dinh
luong FSH vao ngay 3 va ngay 10 chu ky.

e Néu du trit budng trimg binh thudng khi kich thich véi clomiphene
citrate s& 1am ting su phat trién nang nodn, san xuat nhiéu E, va inhibin-B s&
héi tac dwong nguoc 1én ving dudi doi tuyén yén 1am FSH khong tang.

e Néu duy trit budng trimg giam thi nong d6 FSH ngay 3 hodc ngay 10 sé cao.

e Trén lam sang khi c6 sy chénh léch néng do FSH giira 2 ngay la >
251U/L chting t6 giam kha nang du trit budng trimng.
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1.7.2. Pap ng kém véi kich thich budng trirng (KTBT)

Ty 1é dap ung kém véi kich thich budng trimg chiém 18% cac chu ky
thu tinh trong éng nghiém. Tai trung tdm hd tr¢ sinh san, bénh vién Phu san
TW niam 2006, ty 1& dap tng kém 13 22,6%.%

Céc bién phap diéu tri dap tmg kém véi kich thich budng trimg bao gdm:

e Ting liéu FSH.

e Sir dung phac dd ngan v6i GnRH ddng van véi lidu cuc thap.
e St dung phdi hop hormone ting trudng.
e Phdi hop véi LH téi to hop.

e Sir dung thudc udng tranh thai trong 3 - 6 thang trudc khi lam
thu tinh trong 6ng nghiém hoic xin non.

Pap tmg kém véi kich thich budng trimg thudng xay ra & nhitng phu nir
16n tudi (trén 35 tudi), ndng dd FSH ngay 3 cao hon 10 UI/L va sd nang thir
cap it, nhitng nguoi c6 phiu thudt boc u budng trimg 1am giam thé tich mo
lanh cua buéng trung, nhitng nguoi dinh tiéu khung nang hodc bi lac ndi mac
tr cung & budng trimg ning.

Trong cac nghién ciru vé ddi tuong dap uing kém véi KTBT, nhiéu tac
gia trén thé gidi dua ra nhiéu tiéu chuan gay kho khin cho viéc so sanh va tbi
uu phac dd. Vi du nhu léy $6 luong noan thu dugc sau khi choc hut lam tiéu
chuan danh gia dap ung budng trimg nhung tiéu chuan vé s6 luong nang thir
cap trudc khi KTBT lai khac nhau dué6i 3 hodc duédi 6 nang vao ngay hCG.%
Tang FSH ngay 3 tir trén mIU/ml dén 15 mIU/ml cling nhu tudi trén 40 hoic
that bai trong nghiém phap clomiphene citrate déu duoc coi 1a tiéu chuan dinh
nghia dap tng kém.® Tham chi mot nghién ctru phén tich gdp vao nim 2000
con dua ra dén 35 dinh nghia khac nhau vé dap tng kém budng trimg.’” Do

do6, nhu cau dua ra mot dong thuan chung vé ti€u chuan dap ung kém véi
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KTBT dé giup cho cac nha 1am sang ca thé hoa diéu tri va dong gop vao sb
liéu chung vé diéu tri. Tir nhu cdu ndy, phan loai Bologna vé dap umg budng
trimg kém ra doi. Tuong tu nhu cach tiép can dé dua ra tiéu chuan chan doan
cho hoi chimg QKBT (PCOS)®, ddng thuin Bologna dua ra nhimg tiéu chuén
t61 uu cho viéc dinh nghia dap tng kém vi KTBT nhu sau:

Pat du 2 trong 3 ti€u chi sau duoc coi la dap tng kém:

(1). Tudi me (> 40 tudi) hodc bat ky mot yéu td nguy co khac vé dap
ung kem.

(2). Tién sir dap tmg kém (< 3 trimg thu duoc & chu ky KTBT trudce).

(3). Xét nghiém du trir budng trimg bat thuong (VD: AFC < 5-7 nang
hodac AMH < 0,5-1,1 ng/ml).

Tién str dap ung kém sau chu ky KTBT t6i da da dii dé phan loai bénh
nhan vao ddi twong dap tng kém ma khong can dua vao tudi me hodc xét
nghiém du trir budng trang. Theo dinh nghia, thuat ngir “dap ung kém” lién
quan dén dap tmg budng trimg do do tién sir dap ing kém trong chu ky KTBT
truée duge coi 1a can thiét dé chan doan dap tmg kém. Tuy nhién, bénh nhan
c6 tudi trén 40 voi bat thuong xét nghiém du triv buéng trung dugc phan loai
a tién lugng dap ung kém véi kich thich budng trimg thi chinh xac hon.

Gan day hon, vao nim 2016 tac gia Humaidan va cong sy dua ra phan
loai POSEIDON (Patient Oriented Strategies Encompassing IndividualizeD
Oocytes Number) va nhiing tiéu chi lién quan dén ty 1¢ thanh cong cia IVF
va duoc cong dong hd tro sinh san don nhan rong rai.%® Nhom nghién ctru nay
dua ra phan loai méi cho dbi tuong giam du tring budng trimg hodc dap tmg
khong thich hgp v&i gonadotropins ngoai lai. Phan loai chia thanh 4 nhém
dua trén nhiing tiéu chuan dinh tinh va dinh lugng nhu sau: (1) tudi va ty 1& di
boi thé du doan, (2) marker cua budng tring (VD nhu AMH hodc AFC) va
(3) dap umg cta budng trimg (chu ky KTBT trude do).
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POSEIDON 1 POSEIDON 2
Tubi < 35 véi xét nghiém du trit BT Tudi > 35 véi xét nghi¢m du trit BT
du (AFC>5; AMH>1,2ng/ml) vady | du (AFC=5; AMH>1,2ng/ml) va du
trlr BT thap. | trlr BT thap. ‘
Subgroup 1la: dudi 4 noan*. Subgroup 2a: dudi 4 noan*.
Subgroup 1b: 4-9 noan*. Subgroup 2b: 4-9 noédn*.
* sau chu ky KTBT. * sau chu ky KTBT.
POSEIDON 3 POSEIDON 4
Tudi dudi 35 v6i xét nghiém duy trix Tudi > 35 voi xét nghiém du trit BT
BT kém trude khi KTBT (AFC<S; kém trude khi KTBT (AFC<S5;
AMH<1,2ng/ml). AMH<1,2ng/ml).

Hinh 1.9: 4 nhém “tién \wong ddp ikng kém” theo tiéu chuin méi
POSEIDON dwa vio so lwong va chit lwong noan thu dwoc.

1.7.3. Mt s6 yéu to anh hwong dén kich thich budng trimg
* Tudi

Tubi 1a mot trong nhitng yéu té quan trong dé danh gia va tién luong
dap tmg cua BT. Tudi cang cao thi duy trit ciia BT cang giam do d6 dap tGng
vo1 KTBT cang giam.

Theo Popovic & Pan Mach (2003) tudi 1a yéu t6 du bao c6 y nghia véi

liéu FSH, sb nang noan va s6 nodn thu tinh duge khi KTBT. %

* Chi sé khoi co thé (BMI)

BMI ciing c6 gia tri dé danh gia dap ung cua budng trimg khi KTBT.
Céc nghién ctru cua Salha tai Anh (2001), Dechaud tai Phap (2006) da chi ra
rang BMI ting > 30 s& lam tang liéu FSH, tang s6 ngady KTBT va thu dugc it

nang nodn > 14mm vao ngay tiém hCG.**
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* Lac ngi mac tir cung

La mot trong nhitng nguyén nhan gy giam dap ung BT khi KTBT.
Theo Somigliana va CS (2006) ndng d6 E,, s6 nang nodn > 15 mm vao ngay
tiém hCG va sb noan thu duogc giam dan theo cdc nhom: khong bi lac ndi mac
tr cung (LNMTC), ¢6 1 nang LNMTC ¢ budng trimg, ¢6 > 1 nang LNMTC ¢
BT. Trong nhoém c6 1 nang LNMTC ¢ BT, kich thudc nang cang 16n thi dap
ung cua BT cang giam.

* Tién siv phdu thudt ¢ tiéu khung

Tién str phau thuat ¢ tiéu khung (PTTK) v&i nhitng can thiép vao ving
tiéu khung c6 thé gdy dinh vung tiéu khung lam thay doi giai phau. Dic biét
cac phau thuat (PT) ¢ voi tir cung va BT c¢6 thé 1am giam luu lwong mau dén
BT, lam mat phﬁn t6 chirc 1anh ctia BT do d6 lam giam du trir cua BT, BT bi
giam chirc nang, dap tmg kém voi KTBT.

Céc nghién ctru cia Demirol A (2006) va Esinler I. (2006) da cho thay
rang viéc PT cit bo nang LNMTC ¢ BT da lam giam dap tng ctia BT véi
KTBT, nhom PT cat bé nang LNMTC c6 thoi gian KTBT dai hon, tong licu
FSH nhiéu hon nhung thu dugc s noan it hon nhom khong PT.*

Phau thuit ¢ voi tir cung cling anh hudng nhat dinh dén dép Umg cta BT.
Theo Gelbaya TA va CS & Anh (2006) nhom cét voi tir cung (VTC) c¢6 nong do
FSH co ban ting so voi trudc PT. Khi KTBT nhom cat VTC cho sd nang nodn
kich thudc 15 - 20 mm it hon, néng d6 E, vao ngay tiém hCG thap hon va sd
noén thu duoc ciing it hon so véi nhom khong PT cat VTC.»

* Cdc tham do vé duw triv buong trirng

Xét nghiém noi tiét ngay thir 3 ciia chu ky kinh nguyét, dém sé nang so

cap va do thé tich BT bang siéu 4m 1a cac tham do c6 kha nang dy doan duoc

dap tmg BT va liéu FSH phu hop dé dat duoc két qua khi KTBT.
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Theo Ashrafi M & Iran (2011) nhém ndng d6 FSH co ban > 15 U/l thu
duoc s6 nang nodn, s6 noan it hon va s6 chu ky bi ngimg cao hon so véi nhom
FSH < 15 1U/I. * Nghién ctru ciia Shrim (2006) cho théy ti 16 FSH/LH c6 gia
tri trong tién lugng dap ung cua BT vé1 KTBT. Nhom c6 xét nghiém ngay thir
3 chu ky kinh nguyét FSH/LH > 3 thi nong d6 E;, vao ngay choc nodn, s6 nodn
thu dugc va ty 18 c¢6 thai 1am sang giam hon so v6i nhém FSH/LH < 3.%

Cung v6i xét nghiém ndi tiét ngay thr 3 chu ky kinh nguyét, dém sd
nang so cap va do thé tich BT bang siéu 4m ciing 1a mdt trong nhimg yéu t6 dy
bao c6 y nghia vé dap tmg ctia BT khi KTBT. Theo Muttukrishna (2005), Keck
(2005), Ng EH ¢ Trung Qudc (2005) déu dua ra két qua dém sé nang so cap
ngay thir 3 chu ky kinh nguyét va nong d6 FSH co ban 1a cac yéu té quan trong
dé du bao ndng d6 E, vao ngay tiém hCG va s nodn thu dugc. %

Céc nghién ctru ctia Popovic (2003) va Merce (2006) cho thay: do thé
tich BT va luu luong dong mau dén BT ciing 14 cac chi s6 dang tin cdy dé du
bao ca vé s6 lugng nang nodn va sd nodn thu duoc khi kich thich BT. Thé tich
BT cang 16n, luu luong mau dén BT nhiéu tién luong s& dugc nhiéu nang
nodn va nodn khi KTBT. %1%

* Lieu FSH ban dau

Liéu FSH ban dau 1a mdt trong nhiing yéu t6 quan trong anh hudéng dén
két qua KTBT. Véi licu FSH phu hop sé& c6 két qua toi wu ciia dap ung 1a thu
dugc nhiéu nang nodn ma khong bi qué kich tmg BT (QKUBT). P4 ¢6 nhiéu
nghién ctru dé xac dinh liéu FSH ban dau va tat ca cac NC déu c6 chi dinh
cho liéu FSH dua vao tudi, can ning, xét nghiém ndi tiét va tién s dap tng
cua BT di véi lan KTBT trude.

Theo cac nghién ciru cia B. Popovic (2003 va 2004) da két luan rang
lidu FSH = 150 IU/ ngay 1a lidu chuan cho cac chu ky IVF lan dau va déi véi
cac chu ky da c6 tién sir lam IVF ban dau cho cac chu ky nay phai > 150

|U/ngay thi méi dat két qua tbt trong KTBT. Nghién ctru ciia Dorn (2005)
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cling cho thay rang liéu FSH ban dau tir 150 - 250 IU/ ngay duogc ap dung cho
hau hét cac chu ky IVF.”

Theo hiép hoi VS va HTSS chau Au dua ra khuyén cdo cho liéu FSH
ban dau trong IVF dya theo tudi: tudi < 35 liéu FSH 150 IU/ ngay, tir 35 - 39
tudi 1a 225 IU/ngay va > 39 tudi 1a 300 IU/ngay. Bén canh d6 cin tham khao
mot sd yéu td dé KTBT dat duogc két qua tdt nhu 1a: néng do FSH co ban, cac
thong sb du trit BT khac, dap tng BT trude ddy va budng trimg da nang.

* Cdc yéu té khdc

+ Do dai chu ky kinh nguyét (CKKN) ciing dugce xem 1a mot yéu to dé
du bao dap ung cua BT khi KTBT. Theo B. Popovic do dai CKKN chi c6 gia
tri du béo sb nang noan, khong dy bao s6 nodn thu dugc. Phy nit c6 CKKN
ngin < 21 ngay c6 it nang nodn hon phu nit c6 CKKN dai > 35 ngay. *

+ Tinh trang hat thudc 14 1am suy yéu chirc ning cua BT dan dén BT
dap tng kém khi KTBT. Theo nghién ciru ctia Popovic cho rang tinh trang hit
thudc 14 1a mot yéu t6 dy bao ca sd nang nodn va s noan thu dugce khi KTBT.
Phu nit khong hit thude 14 ¢6 s6 nang nodn va sd noan nhiéu hon so véi phu
nit hat thudc 14 khi KTBT. *

1.8. NGHIEN CUU TRONG VA NGOAI NUOC PANH GIA HIEU
QUA 2 PHAC PO FLARE-UP VA ANTAGONIST TREN NHOM BENH
NHAN TIEN LUQNG PAP UNG KEM.

1.8.1. Nghién ctru trén thé giéi

Nghién ctru cua tac gid Fasouliotis va cOng su tai Israel so sanh hi¢u
qué ctia 2 phac d6 flare-up va antagonist trén dbi tuong dép tng kém cho thay
s6 phoi chuyén ¢ phac do antagonist cao hon c¢6 ¥ nghia thdng ké so véi phéc
d6 falre-up (p=0,046). ° Tham chi ty 1& 1am t5 va ty 18 c6 thai 1am sang & phac
d6 antagonist con cao hon so véi phac do flare-up nhung khong ¢ su khac
biét co y nghia théng ké. Ty 1& ¢ thai tién trién & phac d6 antagonist cao hon

c¢6 ¥ nghia so v6i phac do flare-up (23,9% va 7,3%, p=0,03).
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Tac gia Malmusi va cong su trong nghién ctru cua minh nam 2006 tai
Italia so sanh hiéu qua cta 2 phac d6 flare-up va antagonist ghi nhan duoc
tong liéu FSH & phac dd flare-up thip hon dang ké so véi phac dd

1% Mt khac, sb trimg thu dugc va sd phoi chat lwong tot & phac do

antagonist.
antagonist lai cao hon so vé6i phac d6 flare-up (p<0,05). Ty 18 thu tinh & phéc
d6 flare-up cao hon (84% so voi 63%; p<0,05). Ty 1& lam t6 va ty 18 co thai
lam sang & 2 phac d6 khong co su khac biét.

Nghién clru cta tac gid Inna Berin va cong su lai ghi nhan sy tuong
dong vé dinh E2, téng liéu FSH, s tring thu dugc va sd phdi chuyén.'® Ty 16
co thai 1am sang & nhoém antagonist va flare-up lan luot 1a 40,0% va 45,2%
(p>0,05). Tac gia két luan rang hiéu qua cta 2 phac do twong dbi nhu nhau
nén d6i voi nhom dap ung kém c6 thé sir dung ca 2 phac do.

Tac gia Aysen va cong su trong nghién ctru gan day vao nim 2016 cho
thay tong lidu & phac dd flare-up cao hon dang ké so véi phac d6 antagonist
(3814+819 so véi 3539+877, p<0,05). S6 noan MII trudng thanh va ty 16 1am
t6 & phac d6 flare-up ciing cao hon c6 ¥ nghia thong ké & nhom antagonist
(p<0,05). Tuy nhién ty I¢ thu tinh va ty I¢ c6 thai lam sang khong c6 su khac
biét gitra 2 nhom (p>0,05).'%

1.8.2. Nghién ctru tai Viét Nam

Theo nghién ctru cia Nguyén Viét Tién va cong su (2006) danh gia hiéu
qua diéu tri bénh nhan co tién sir dap ung kém bang phac dd ngin agonist cho
két qua thoi gian kich thich budng trimg ngin hon, nong d6 E2 ngay hCG cao
hon so v&i nhém c6 tién sir dap tng kém dung phac d6 antagonist.’

Nghién ctru cua Nguyén Xuan Hoi tai Bénh vién Phuy san Trung wong
nam 2007 so sanh hiéu qua cia 2 phac d6 GnRH agonist flare-up va antagonist
cho thay thoi gian kich thich budng trimg ¢ nhom flare-up ngin hon déng ké so
v6i nhém antagonist (9,5+0,8 vs 9,8+0,9, p<0,05). 2 Nong do Estrogen va ty 18
bénh nhéan c¢6 phoi chuyén ¢ nhom flare-up cao hon c6 ¥ nghia so v6i nhom
antagonist. Ty 1€ c6 thai & nhom falre-up cao hon & nhom antagonist (23,4%
vs 13,6%, p<0,05).
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

La cac bénh nhan TTTON da tién lugng dinh dap Uing kém véi
kich thich buéng trang tai Trung tdm HO tro Sinh san - Bénh vién Phu

san Trung vong. Pugc nghién cru tir ndm 2015 dén thang 12/2018.
2.1.1. Tiéu chuan lra chon
- Bénh nhan duoc tién lugng dap tng kém dudi day:
+ Bénh nhan c¢6 nong d6 AMH < 1,25ng/ml hoic/va
+ Sb nang noan thir cip (AFC) it hon 5 nang.

- Cac bénh nhan da dugc kham, chan doan vo6 sinh va ho so ¢6 day du

thong tin trong bénh an.
- Tinh dich d6 binh thudng.
- Mdi bénh nhén chi kich thich budng trimg 1 1an trong nghién ctru nay.
- Chi thu thap bénh nhan chuyén phéi twoi vao nghién ctru.
- Bénh nhan tu nguyén dong ¥ tham gia vao nghién ctru.
2.1.2. Tiéu chuan loai trir
- Bénh nhan xin noan
- Bénh nhén suy budng tring.

- Cac bénh nhan khong du tiéu chuan lga chon trén déu bi loai ra khoi

nghién ctru nay.
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2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru nay str dung thiét ké nghién ctru so sanh hiéu qua cta 2
phac d6 kich thich budng trimg.
2.2.2. C& mau nghién ciru

Day 1a nghién ctru so sanh gitta 2 phac dd diéu tri cho nén sé lugng dbi
tuong nghién ctiru duge tinh theo cong thuc tinh ¢& mau cho thir nghiém 1am
sang ngau nhién ctia T chirc Y té thé giéi (WHO):

B {Zl—a/ 2 2P(-P )21 /PLO-P )P (1P )}2
(PL—P2 )’

n = s lwong doi tugng cho mdi nhom

Murc y nghia:o = 5%, Z1.o2 = 1,96

Luc mau: 1-B=80%, Z; 3 = 0,84

p1 =45,2%: Ty 18 ¢6 thai 1am sang cua phac d6 flare-up.

P, = 40,0%: Ty 1é c6 thai 1am sang ctia phac d6 antagonist.

p1 va p, duoc léy theo nghién ctru ctia Inna Berin va cong sy nam 2010
tai New York, Hoa Ky.'%

Thay vao cong thirc tinh ¢& mau & trén tinh duge ¢d mau nghién ctu
cho mbi phac do diéu tri 1a 370 bénh nhan. Dy kién thém 10% bénh nhan huy
chu ky do dap tmg kém. Do d6, s6 bénh nhan cudi ciung tham gia vao mdi
nhom nghién ctru 1a 417 bénh nhan.

2.2.3. Cach chon miu

Khi bénh nhan théa mén tiéu chuan lya chon, ching ti s& thuc hién
nhap thong tin ciia bénh nhan vao phan mém Excel.

Bénh nhan dugc quan 1y bang phan mém Microsoft Exel cac thong tin

ca nhan bao gém tudi, dia chi, nghé nghi¢p, AMH, AFC.
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Phan mém Microsoft Exel s& tu dong an tén va dua ra mot ma sd cho
bénh nhan sau d6 tu phan vao mot trong nhém nghién ctiru dam bao sé lugng
d6i twong nghién ctru cia 2 nhom bang nhau. Mot nhan vién cua Trung tAm
Ho trg sinh san - Bénh vién Phu san trung wong sé& chiu trach nhiém xin hoi
chan va thyc hién phac do thude.

2.2.4. Cac buéc tién hanh nghién ctru

Xac dinh tat ca cac bénh nhan c6 nguy co dap tng kém bao gdm nhiing
bénh nhan c6 nong d6 AMH < 1,25ng/ml va/hodc s nang nodn thir cip
(AFC) it hon 5 nang. Sau d6 phan bo ngiu nhién vao 2 phac d6 dudi day:

* St dung phdc do flare - up:
GnRHa flare-up duoc cho tir dau chu ky kinh nguyét két hop véi FSH.

Cach dung thudc: bat dau tir ngay 2 chu ky kinh ding GnRHa. Liéu

FSH ban dau duoc cho dua vao tudi, XNNT, s6 nang co s& 2 BT, tién st dap
tmg v6i KTBT ciia BT... Thong thuong liéu khoi dau ctia phac d6 ngan 14 tir
150 - 200 1U/ngay.

N2CK N6- SA, XN hCG
y ! |
GnRHa
FSH
+—— 8-10ngay > i

I
Chgc hit  Chuyén
noan phoi

Hinh 2.1. So dé phdc do flare - up
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* Phdc do sit dung GnRH antagonist
KTBT bang FSH tir ngay thir 2 - 3 chu ky kinh nguyét, GnRH ddi van
bat dau quanh thoi diém c6 nguy co tang LH noi sinh.

Cach dung thudc:

+ Bat dau tir ngay 2 hodc ngay 3 chu ky dung FSH. Liéu FSH ban dau
duoc cho dya vao tudi, xét nghiém noi tiét, s6 nang co s& 2 BT, tién st dap

ung vo1 KTBT cua BT...

+ GnRH antagonist dugc cho tir miii tiém FSH thr 6. Liéu GnRHant
(Orgalutran) thong thuong 0,25 mg/ngay.

+ Khi c6 it nhat 1 nang kich thudc > 18 mm hodc 2 nang kich thudc tir
17 mm thi tiém hCG dé truong thanh noan. Liéu hCG thuong 5.000 -
10.000IU. Trong mét sd trudng hop nguy co qua kich BT (QKBT) c6 thé thay
thé hCG bang GnRH agonist dé truong thanh noan, lidu thong thuong 0,2 mg
tiém cach GnRH antagonist t6i thiéu 12 gior 1%,
N2 l l l HCG/GNRHA

FSH

GnRHanta

+— 3-4ngay —*>

< 8 - 10 ngay > * *
Choc hit  Chuyén
noan phoi

Hinh 2.2. So' d@é phdc dé6 GnRH antagonist ¢é dinh.
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2.2.5. Cac bién so nghién ciru

* Ddc diém bénh nhdin

Tudi: nhom tudi tir dudi 20, 20 dén 24..., tudi trung binh cua ddi
tuong nghién cuu.

Loai vo sinh: VSI, VSII

Nguyén nhan vo sinh, thoi gian vé sinh, BMIL, tién st phu khoa
(phau thuat: UBT, u xo, lac ndi mac tir cung...) sb6 1an lam IVF

trude do, cac xét nghiém ndi ti€t trude khi dung, thudc nang so cap.

* Piic diém ding phdc do flare-up

Liéu FSH ban dau: liéu trung binh, max-min
S6 ngay dung FSH: liéu trung binh, max-min
Tong liéu FSH: liéu trung binh, max-min

* Piic diém ding phdc do antagonist:

Liéu FSH ban dau: liéu trung binh, max-min
S6 ngay dung FSH: liéu trung binh, max-min
Tong liéu FSH: liéu trung binh, max-min

* Két qud ciia méi phdc dé dwoc dinh gid qua:

Sb nang truéng thanh trén siéu 4m: dugc danh gia trén siéu 4m dau
do am dao vao ngay thur 5, ngay thir 7, ngay tiém hCG.

Do day niém mac tir cung: duoc danh gia trén siéu 4m dau do 4m
dao vao ngdy thtr 5, ngay thir 7, ngdy tiém hC va ngay chuyén phéi.
Nong d6 E,

S6 nodn choc huat duge

Céch thu tinh IVF/ISCI

Ty I¢ thu tinh

S6 phéi thu tinh

S6 phoi chuyén

S6 phoi dong lanh

Céch thtrc chuyén phoi
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- Ty 1€ co6 thai sinh hoa: 1a nhitng truong hgp thir beta hCG duong
tinh nhung khi tiép tuc theo ddi thai thi khong c6 tii 6i hodc ra kinh.
- Ty 18 c6 thai 1am sang: 13 nhitng trudong hop phat hién tai bi trén
siéu am.

- Ty 1€ ngung chu ky - 1y do ngung

- Tac dung phy, khong mong mudn ciia mdi phac do.

- Tubi, tién stt, bénh stt, chan doan qua tham kham va hoi bénh.

- Ty 1€ co thai 1am sang.
2.2.6. Tiéu chuan vé mirc d6 twong ddng giira 2 nhém nghién ciru

Pé so sanh co gia tri gitta 2 nhém nghién ctru thi cac dbi tuong trong 2
nhom nghién ctru phai twong déng & cang nhiéu tiéu chi dic diém can 1am
sang va dic diém ca nhan thi cang tét. Tuy nhién, giéi han trong muyc tiéu
nghién ciru cia ching t6i thi sy twong ddng ciia 2 nhém nghién ciru duoc thé
hién qua su ddng nhit cta cac yéu té nhu tudi, thoi gian vo sinh, ndng do
FSH, LH, E2, Proclactin, tién sir dap tmg kém va két qua tinh dich do.
2.3. CAC QUY TRINH PIEU TRI VA TIEU CHUAN PANH GIA SU
DUNG TRONG NGHIEN CUU
2.3.1. Quy trinh kich thich budng trimg
2.3.1.1. Kham lam sang va xét nghiém

Trude khi bat dau thuc hién cac quy trinh thy tinh 6ng nghiém, mdi cip
vo chong déu duoc kham 1am sang va 1am céc xét nghiém co ban.
* Péi véi nguwoi vo:

> Kham phu khoa tong quat.

» Xét nghiém: HbsAg, TPHA, HIV, Chlamydia, cong thitc mau, sinh
hoa mau, xét nghiém noi tiét co ban FSH, LH, E2 vao ngay 2 cua

chu ky kinh.

> Siéu 4m tir cung va hai budng trimg.
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* Péi véi nguoi chong:
» Kham nam khoa tong quat.

Xét nghiém: HbsAg, TPHA, HIV va tinh dich dd.
2.3.1.2. Phwong phap KTBT

Dbi tugng nghién ctru trong nhom nghién ctru 1 va nhdm nghién ciru 2
dugc dung hai phac ¢6 KTBT theo cach chon mau ngau nhién phén tang;

% Nhém nghién cieu I: st dung phac db flare-up

+ Bat dau tiém duéi da GnRH agonist 0,1mg (Diphereline, Ipsen, Phap)
1 dng/ngay vao ngay 2 vong kinh. Ngay 3 vong kinh tiém rFSH (Puregon
hoic Gonal-F) liéu rFSH tuy theo ting bénh nhan va GnRH agonist
(Diphereline, Ipsen, Phap) giam di mot ntra con 0,05mg/ngay, duy tri dén
ngay tiém hCG (Pregnyl, Organon, Ha Lan).

% Nhém nghién ciru 2: st dung phac d6 antagonist.

Bénh nhan duoc tiém FSH tai t6 hop tir ngdy 2 cua chu ky. Bét dau st
dung antagonist (Orgalutran 0,25mg) 1 ng/1 ngay bat dau tir miii FSH tht 6.
2.3.1.3. Theo ddi sw phdt trién ciia nang noin

- P6i voi phac dd flare-up va phac d6 antagonist: sau khi tiém rFSH
(Puregon hoac Gonal-F) 7 ngay thi xét nghiém dinh lugong E, va siéu am theo
ddi su phat trién ctia nang nodn vao ngay thir 8 néu thdy nang nodn > 14mm thi
siéu am hang ngay, néu thiy nang nodn < 13mm thi siéu 4m sau 2 ngay. Dén khi
cd 2 nang c6 duong kinh > 18mm hodc 1 nang c6 dudong kinh > 18mm va 2 nang
c¢6 duong kinh 17mm, ndng do E, khoang 150-200 pg/ml cho mét nang trudng
thanh thi tiém hCG (Pregnyl, Organon, Ha Lan) tir 5000-10000 IU gitp tao dinh
LH va sy truong thanh ciia nodn, giup khdi OCC tach ra khoi 16p té bao hat.

Sau 34-36 gio tiém hCG thi tién hanh choc hat nodn, chuyén phoi sau
96 gio choc hut noan (phdi ngay 3).
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2.3.1.4. Choc hiit nodn va nuéi cdy phéi

Tinh tring cta chong bénh nhan dugc ldy vao lo vo tring trong ngay
choc hit trimg. Bénh nhan phai kiéng giao hop trudc d6 2 - 3 ngdy. Mau sau
khi suét tinh dé ly giai trong 20-30 phut & 37°C. Sau khi ly giai mau dugc
danh gia, mat do tinh trung va do di dong theo WHO 1999 v4i mau binh
thudng, tinh tring duoc xtr 1y bang quay ly tAm trong méi truong thang ndng
d6 Spermgrad. Sau d6 rtra lai bang Sperm-rinse va cudi cing boi 1én trong 1,5
ml méi truong IVF (Vitrolife- Thuy Dién).

Tring dugc danh gia thy tinh sau khi cho tiép xuc véi tinh trung 12-14
gid ddi v6i ICSI va 16-18 gio d6i voi IVF don thuan. Panh gia chat luong
phdi vao ngay 2 (sau choc hiit 72 gio) hodc ngay 3 (sau choc hit 96 gio) dé
giir lai mot s6 cho chuyén phoi tuoi, cac phoi con du s& duoc déng lanh.
2.3.1.5. Chuyén phoi

Chuyén phdi vao budng tir cung ngay 3 (96 gio) sau khi hut nodn dudi
su hudng dan cta siéu Am duong bung.
2.3.1.6. Hé tro pha hodang thé

Hb tro pha hoang thé bang Utrogestan dit am dao véi lidu mdi ngay
800 mg, bat diu ngay sau hut noan.
2.3.1.7. X&ac dinh co thai

Pinh luong PhCG 14 ngiy sau chuyén phdi. Néu c6 thai thi siéu 4m
xac dinh tai thai 4 tudn sau chuyén phoi. Xac dinh s6 tai thai va sy hoat dong
cua tim thai.

2.3.2. Céc tiéu chuin danh gia hiéu qua ciia hai phac 46 KTBT

Céc thuat ngit va céc tiéu chuan danh gia trong nghién ctru nay duoc ap
dung theo Uy ban qudc té theo ddi vé k¥ thuat hd tro sinh san va to chuc y té
thé giéi (The International Committee for Monitoring Assisted Reproductive
Technology (ICMART) and WHO).'%*
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e Danh gia BMI: (BMI = can ning (kg)/chiéu cao’® (m))
> BMI: < 18,5: thap can.

» BMI: 18,5-22,9: binh thuong.

» BMI: > 23: du céan.

e Tiéu chuan vé tinh dich d6 binh thuong: theo tiéu chuan cia WHO

nam 2010 *.
> Thé tich tinh dich: 2 ml.
» Mit d6 tinh trung: > 15 triéu/ml.
> Tinh tring di dong tién t&i nhanh A: > 25%.
hoic A + B > 50% (B 1a tinh tring di dong tién téi cham).
> Ty 1é tinh trung séng > 58%.
Ty I¢ tinh trung c¢6 hinh dang binh thuong > 4 %.
* Tiéu chudn dé day niém mac tir cung

- Phan do day NMTC lam 3 nhém khéac nhau: do day NMTC < 8mm,

tr 8-12mm va > 12mm.

- Chung t6i chon d6 day NMTC > 8mm dé danh gia kha niang lam t6
cua phoi trong BTC.
* Tiéu chudn ddnh gid nodn sau choc hit

Sau khi choc hat, chat lugng noan thuong dugc danh gid dai thé qua
kinh hién vi v6i d6 phong dai 20x. Noan truong thanh 13 noan & giai doan
giam phan thir 2 (MII), nodn chua trudng thanh la noan & giai doan giam phan

1 (MI) hodc noan non (GV).
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Phén logi chit lwong noin '

Chit luong
noan

Mo ta

Noan truéng
thanh (MI1)

Noidn c6 hinh tron, quan sat thay 1 thé cuc (PB),
bao twong min va khoang quanh nodn binh
thuong (bang duong kinh cua PB).

Trung binh

Noin c¢6 hinh tron, quan sat thay 1 thé cuc (PB),
khoang quanh noén binh thuong (bang duong
kinh cua PB). Bao twong khong dong déu.

Xau

Hinh dang noan bat thuong nhung thé cuc (PB)
phan manh hoidc khong quan sat thay, bao twong
khong dong déu, tap trung. Khéng co khoang
quanh nodn hoic khoang quanh nodn rét hep.

Chua trudng
thanh

Mi

Phuc hop nodn-té bao hat gian hodac co thé co
chat.

Khoéng quan sat thay thé cuc thir nhat (PB)

Bao tuong sang, min.

GV

Phtrc hop nodn-té bao co chit.
Bio tuong t6i mau.
Kich thudce nho.

* Tiéu chudn ddnh gid cé thu tinh

- Pugc thyc hién sau 16-20 gid sau cay dudi kinh hién vi dao nguoc.

- Trimg thy tinh thuong ¢ 2 tién nhan (2PN) va 2 thé cuc (2PB).

- Ty 1& thu tinh = s6 noan thu tinh/ tong s6 noan ICSI.

- M6t s truong hop khac:

+ Khong thu tinh: khong c6 2PN

+ Tring thoai hoa

+ 1PN: thuong do trimg bi thodi hoa

+ 3PN, 4PN do nhiéu tinh trung xam nhap vao 1 tring hodc 1 thé cuc

chua phong thich hay 2PN va 1 khong bao.
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* Tiéu chudn ddinh gid phéi ngay 3 theo dwoc siv dung tai Trung tim Hé
tro sinh sin quéc gia (dwa vio Péong thuin Istanbul 110)

- Sau cdy 72 gio, phoi s& duoc kiém tra dudi kinh hién vi dao ngugc.
Phoi dugc goi 1a co chat luong tot vao ngdy 3 sau thu tinh khi c6 tir 8 phoi
bao tré 1én hodc da chuyén sang hinh thai cua phéi dau, khdng cé cac phoi
bao da nhan, dudi 20% mang v& (fragment).

- Pong thuan Istanbul chia chat lugng phoi thanh 3 d6 tir 46 1 dén d6 3
tuy nhién Trung tdm HJ tro sinh san Qudc gia - Bénh vién Phu san Trung
wong bo sung thém d6 4 dé danh gia nhimg phdi khong co kha ning chuyén
phéi va tu van ngudi bénh tiét kiém chi phi luu trit va ting hiéu qua diéu tri.

Bing 2.2. Panh gid chit lwong phéi vao giai doan phin chia ngay 3 dwoc

sir dung tai Trung tam Hé tro sinh sin dwa vao Péong thudn Istanbul 110

Chat lwong phdi ngay 3 Mo ta (68+1 gio' sau IVF/ICSI)

8 té bao

Po 4 Manh v& té bao <10%

Rat tét Kich thudc phdi bao phu hop véi ngay 3

Khong ¢6 phdi bao da nhan
6-8 phoi bao

Po 3 Manh v té bao 10%-25%

Tét Kich thudc phdi bao pht hop véi da sé phoi bao
Khéng c6 bang ching ctia phoi bao da nhan
< 6 ph6i bao

Do 2 Manh v& té bao > 25%

Trung binh Kich thudc phoi bao khong phu hgp véi ngay 3

C6 bang chimg ctia phdi bao da nhan
4 phoi bao (hodc it hon)

Po 1 Manh v& té bao >50%

Xau Kich thudc phdi bao khong dong déu

Pa nhan
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* Tiéu chudn ddnh gid ky thudt chuyén phéi
- Chuyén phéi dé: dua catheter chtra phoi vao budng tir cung dé dang,
catheter sach.

- Chuyén phéi kho: phai cip co tir cung kéo ra thi moi dua duge
catheter vao budng tir cung hodc sau khi chuyén phoi kiém tra thdy mau &
catheter chtra phoi hoac sot phoi.

* Tiéu chudn ddnh gid tong diém phéi

Téng diém phoi duoc danh gia dya vao cong diém cta diém chat luong
phoi, diém k¥ thuét chuyén phoi, diém do day niém mac tir cung trén mdi
bénh nhan nhu sau:

- Biém chét luong phoi

+2 diém: c6 > 2 phoi d6 111

+ 1 diém: c6 1 phoi do III

+ 0 diém: khong c6 phoi do 111

- Biém k¥ thuat chuyén phoi

+ 2 diém: catheter sach, khong sot phéi, khong kep ¢ tir cung, khong
nong c tir cung

+ 1 diém: catheter c6 nhay hoic kep c6 tir cung, khong sot phoi, khong
nong ¢o tir cung.

+ 0 diém: catheter c6 mau hay c6 st phdi hay nong co tir cung.

- Piém d6 day niém mac tir cung

+ 2 diém: niém mac tir cung tir 8-14mm

+ 1 diém: 7mm < NMTC < 8mm hay NMTC = 14mm.

+ 0 diém: NMTC < 7mm hay > 14mm.

- Tong diém phai:

+ 6 diém: rét tot

+ 5 diém: tot
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+ 4 diém: trung binh

+ < 3 diém: kém

e Xac dinh ty 1¢ 1am t6 = tong s tai di/tdong s6 phoi chuyén.

* Xdc dinh co thai sinh hoa.

Pinh luong BhCG trong mau 2 tudn sau chuyén phdi. Néu BhCG < 25
[U/1 14 khéng c6 thai. Thai sinh hoa 1a khi c6 thai x4c dinh bang phCG > 25
IU/I nhung khong phat trién thanh thai 1am sang.

* Ty Ié thai lam sang
e Ty 18 thai 1am sang/chu ky = s6 trudng hop co thai 1am sang/sé truong
hop choc hut.
e Ty ¢ thai 1am sang/chuyén phoi = s6 truong hop co thai 1am sang/sd
truong hop chuyén phéi.
o Ty 1é da thai = sb truong hop > 2 thai c6 hoat dong tim thai/sé trudng
hop c6 thai lam sang c¢6 hoat dong tim thai.

Thai luu duge xdc dinh bang siéu Am khi c6 ti 6i nhung khong c6 hoat
dong cua tim thai ¢ tudi thai 8 tuan hodc di co hoat dong cua tim thai sau do
khong con hoat dong ctia tim thai nira.

2.4. PHUONG TIEN VA THUOC DUNG TRONG NGHIEN CUU
2.4.1. Thubc dwoc sir dung trong nghién ciru

- GnRH agonist:

+ Triptorelin (Diphereline 0,1mg, Ipsen, Phdp) dang dung dich tiém
dudi da.

- GnRH antagonist (Orgalutran 0,25mg) dang 6ng

- FSH tai t6 hop:

+ Follitropin alfa (Gonal-F, hing san xuit Merk-Serono, y) dang but
tiém dudi da c6 nhiéu ham lugng tir 300 TU dén 450 TU.
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+ Follitropin beta (Puregon, hang san xuat Organon, Ha Lan), dang but
tiém c6 nhiéu ham luwong tir 150 IU dén 400 IU.

- LH tai t6 hop: Lutropin alfa (Luveris, hing san xuat Merk-Serono,
Phap), dang tiém ham lugong 75 IU.

- hCG (Pregnyl, hing san xuit Organon, Ha Lan), dang tiém ham luong
5000 IU.

- Choriogonadotropin alfa (Ovitrelle 250 mcg) dang but tiém dudi da
c6 ham luong 250 mcg.

2.4.2. Dung cu dung trong nghién ciru

- May siéu am dau do am dao tan s6 7,5MHz hang Aloka (Nhét)

- May AXSIM ABBOTT (Hoa Ky):

+ Dinh lugng cac hormon bé“mg ky thuat E.ILA: FSH (IU/I), LH (IU/),
E2 (pg/ml).

+ DPinh lugng BhCG (1U/l)

- Ta cdy 5% CO, 37°C themoforma (Hoa Ky), ti 4m: 0 nodn va nudi
ciy phoi.

- Ta thao tac vo trung: dung dé thyc hién nhimg thao tac cAn dam bao
v6 trung nhu rira tinh tring, tim trimg, tach trimg, ria tring, chuan bi moi
truong, rua phoi.

- May loc khong khi c6 mang HEPA dé vo tring khong khi

- Kinh hién vi thudng, kinh hién vi soi ndi, kinh hién vi dao nguoc.

- B0 vi thao tac dung trong k¥ thuat ICSI.

-Ban chéng rung dung dé dat kinh hién vi dao nguoc thuc hién ki thuat ICSL

- May lac tron, may quay ly tim

- Céac loai pipette: micropipette ¢6 nhiéu ¢& 0,5 - 10ul, 50-200pu! ding
dé hut cac thé tich nhd, st dung dau cone vo tring dé ria trimg sau khi choc
hat, tim tring. Pump pipette dé thao tac giita giao tir voi phdi, dé tach

Cumulus va rura trimg.
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- Ong nghiém vo tring day tron Sml, 14ml.

- Kim choc hut tring 17G, 300mm va catheter Genesis dé chuyén phoi.

- IVF chamber: bén trong c6 1 kinh hién vi soi n6i c6 bé 4m.

- Dia petri 100x20mm dé tim tring, dia petri 35x10mm dé nhit trimg
sau choc hut, dia tach trang petri 60x15mm, dia IVF dia petri 30x10mm. Pia
petri vo tring, 1am bang nhua polystyrene, sir dung 1 1an.

- Hop ciy nép roi dé ria trimg, tach cumulus, tich phoi.

- Hop cdy falcon nip dinh lam IVF.

- dng tiém 10ml loai khong c6 dau dé tranh doc cho trimg va phoi.

- Con 70° dé kéo pipette pasteur dung tach trimg, khong dung cdn 90°
vi c6 dong doc cho trimg va phoi.

- Cac moi trudng nudi cdy trang, phodi va chuyén phoi, moi truong dé
chuan bj tinh tring: moi trudng aspiration, méi trudng flushing, moi truong
IVE, méi truong UTM hay Embryo Glue dung 1am moéi trudng chuyén phoi.
2.5.XU LY SO LIEU

- Dung phuong phap tinh gia trj trung binh va d6 léch chuin. Dung
phuong phap thir nghiém T-student dé so sanh hai s6 trung binh, c6 su khac
biét c6 ¥ nghia théng ké khi p < 0,05.

- Dung phuong phap tinh %* dé so sanh hai ty 18, c6 su khac biét c6 ¥
nghia théng ké khi p < 0,05.

- Dung phuong phap héi quy tuyén tinh bdi va phén tich stepwise dé
tinh yéu t6 tién doan dap ung budng trimg giita s6 nodn thu duogc, lidu FSH
ban dau va tudi, BMI, nong d6 FSH, LH, E, ngay 3 vong kinh, s6 lugng nang
nodn thtr cip.

- T4t ca s liéu dugc xur Iy theo chuong trinh phan mém SPSS 16.0 va

Epi 6.0.
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2.6. VAN PE PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Nghién ctru dugc thong qua boi Hoi dong dao dirc cua truong Pai hoc
Y Ha No§i va Bénh vién Phu san Trung uong trudce khi dugc tién hanh tai
Bénh vién.

Tat ca cac hoat dong nghién ctru nay déu duoc tién hanh tai bénh vién
Phu san Trung wong va déu tuan thu nghiém ngit cac quy dinh, nguyén tic,
chuan muc vé dao dirc nghién ctru y sinh hoc ctia Viét Nam, phu hop véi cac
chuan muc chung cia qudc té.

Trong nghién ctru khong gay nguy hiém va céac tac dung xau cho nguoi
bénh. Mau nghién ctru bao gém cac cdu hoi phong van ngudi bénh, thim
kham 1am sang, can 1am sang va cudi cung la diéu tri theo cac diéu luat vé Y
té ctia Viét Nam.

Tat ca ngudi bénh déu tu nguyén tham gia nghién ciru va ho co thé

dirng khong tham gia bat ctr lic nao vi mdt 1y do nao do.
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Bénh nhan TTTON

Tiéu chuan lya chgon

Phéc do flare-up

A 4

Tiéu chuan loai trir

Phéc dd antagonist

Pinh gia két qua KTBT

Phan tich mjt s yéu t6
anh hudéng

So do 2.1. So dé nghién ciru
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. PAC PIEM POI TUQNG NGHIEN CUU

Nghién ctru duoc thuc hién tir nim 2015 dén nam 2018 véi téng s6
bénh nhan dugc thu thip vao nghién ctru 1a 417 bénh nhan & phac db flare-up

va 417 bénh nhan & phac do antagonist.
3.1.1. Phén loai theo nhém tudi

Bing 3.1. Phin bo bénh nhén theo nhom tuoi

. Flare-up Antagonist
Nhom tuoi - . Y
So lwgng | Tyl€ % | So lwgng | Ty I€ %

<30 33 7,9 41 9,8
30-34 80 19,2 76 18,2
35-39 150 36,0 160 38,4 0,58
> 40 154 36,9 140 33,6
Tong 417 100,0 417 100,0

X +SD 37,545,3 36,55,2 0,12

Min-max 28-45 27-47

Nhom tudi trén 30 chiém ty 1€ 16n. Sy khac biét gitra cac nhém tudi
giita 2 phac d6 khong cé y nghia thong ké véi p>0,05. Tudi trung binh cia
phac do flare-up 1a 37,5+5,3 tudi va cua phac d6 antagonist 1a 36,5+5,2 tudi.

Su khac biét vé tudi trung binh khong cé y nghia thong ké véi p>0,05.
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Bing 3.2. Phan bé bénh nhan theo logi vé sinh

Loai Flare-up Antagonist
P
v0 sinh S6 lwong | Ty 18 % | S6lwong | Ty 1é %
V6 sinh | 158 37,9 179 42,9
: 0,14
Vo sinh 11 259 62,1 238 57,1
Tong 417 417

Ty 1& vd sinh 11 chiém da s6 & ca 2 phac d6 flare-up va antagonist. Su
khé&c biét khong co y nghia théng ké gitra 2 phac d6 (p>0,05).

Bdng 3.3. Phan logi theo thoi gian vo sinh

Flare-up Antagonist
Thoi gian VS P
SO lwong | TV 1€ % | S6 lwong | Ty 18 %
<5 nam 245 58,7 259 62,1
> 5 nam 172 41,3 158 37,9 0,32
Tong 417 417

X+8D 5,9+4,3 5,5+4,0 0,41
Min-max 1-20 1-15

Thoi gian vo sinh dudi 5 nam chiém ty 1é 58,7% & phac do flare-up va
62,1% ¢ phac d6 antagonist. Thoi gian vo sinh trung binh & 2 nhém lan luot
la 5,9+4,3 nam va 5,5+4,0 nam. Su khac biét khong c6 y nghia thong ké voi
p>0,05.
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Bing 3.4. Phdn logi theo FSH ngay 3

Flare-up Antagonist
FSH ngay 3 _ - P
SO luwgng | Ty 1€ % | So lugng | Ty I€ %
<10 1U/I 312 74,8 305 73,1
> 101U/ 105 25,2 112 26,9 0,58
Téng 417 417

X %SD 9,93,3 9,742, 0,31
Min-max 7,4-15,2 6,4-16,8

Pa s6 bénh nhan c6 nong d6 FSH dudi 10 TU/1 ¢ ca 2 phac do. Bénh
nhan c6 nong do FSH du6i 10 TU/I ¢ phac d6 flare-up 1a 74,8% va & phac do
antagonist 14 73,1%. Nong do FSH trung binh ¢ phac do flare-up 1a 9,943,3
U/l va phac d6 antagonist 1a 9,7+2,2 1U/l. Su khéac biét khong co ¥ nghia
théng ké v6i p>0,05.

3.1.2. Phéan loai theo BMI
Bing 3.5. Phan bé bénh nhan theo BMI

Flare-up Antagonist
BMI - - p
So lwogng | Tylé % So lwong Ty 1€ %
<185 52 12,5 75 18,0
185-229 | 297 71,2 299 71,7 0,06
=23 68 16,3 43 10,3
Tongso | 417 417
Min-max 17,6-25,0 17,0-24,9

BMI tir 18,5 dén 22,9 chiém ty 18 16n, & phac d6 flare-up chiém ty 1é
71,2% va & phac d6 antagonist chiém ty 1& 71,7%. Su khac biét khong co ¥
nghia théng ké voi p>0,05.
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3.1.3. Nguyén nhan vo sinh
Bdng 3.6. Nguyén nhan vo sinh

Flare-up Antagonist
Nguyén nhan vo sinh p
S6 lwong | Ty 18 % | S6 hrong | Ty 1é %

Do voi 138 33,1 132 31,7 | 069

Khong ré nguyén nhan 183 43,9 173 415

Khac 96 23.0 112 26.8

Téng s6 417 417

Nguyén nhan vé sinh do voi va khong rd nguyén nhan chiém ty 1& 1on.
Tuy nhién sy khac biét khong c6 y nghia thong ké gitta 2 nhom (p>0,05).
3.1.4. Tién sir dap tng kém

Bing 3.7. Tién sir ddp iing kém

N Flare-up Antagonist
Tién s dap 0
tng ké . .
TS XEM | S8 lwong | Ty 18 % | S6lwong | Ty 18 %
Khong 146 34,5 167 40,0
0,13
Cé 271 65,5 250 60,0
Téng sb 417 417

Bénh nhan c6 tién sir dap ung kém ¢ nhom flare-up 12 271/417 chiém
ty 1€ 65,5% va 250/417 chiém ty 1€ 60,0% & nhém antagonist. Sy khac biét
khong cé y nghia thong ké giita 2 phac do véi p>0,05.
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3.1.5. Tién sir phdu thuit budng trimg

Bing 3.8. Phdu thudt buong trieng

Tidn sir phiu thuat Flare-up Antagonist
buong trimg | G& yyong | T 16 % | S6 lwong | T§ 18 % P
Co 115 27,6 98 23,5
Khéng 302 72,4 319 76,5 |0,18
Tong sd 417 417

O phac d6 flare-up ty 1& bénh nhén c6 tién st phau thuat budng tring 1a

27,6% cao hon phac d6 antagonist 1a 23,5%, su khac biét khong c6 ¥ nghia

théng ké v6i p>0,05.

3.1.6. C4c xét nghiém danh gia dy trir budng trirng

Bing 3.9. Cdc xét nghiém ddnh gid duw triv buong trieng

, i Flare-up Antagonist
Cac hormon co ban p
(n=417) (n=417)

FSH co ban (IU/L) 9,943,3 90,7422 0,15
LH co ban (IU/T) 45421 4.4+1,9 0,61
E2 co ban (pg/ml) 40,3+15,9 44,0+13,8 0,24
AFC (nang) 4,0+1,9 4,2+1,8 0,47
AMH (ng/ml) 0,8+0,1 0,7+0,3 0,09

Nong do cac chét ndi tiét va siéu am dém sd nang thr cip (AFC) duoc

thuc hién vao ngay thtr 2 hodc 3 ciia chu ky kinh nguyét. Nong 6 AMH trung

binh & phac d6 flare-up 14 0,8+0,1 ng/ml va antagonist la 0,7+0,3 ng/ml. Nong

d6 trung binh cac hormone ndi tiét co ban, AMH va sé nang thir cap trung

binh twong dong ¢ 2 nhom véi p>0,05.



68

Bing 3.10. Phdn logi theo sé nang AFC

Flare-up Antagonist
AFC p
S6 lwong | Ty 18 % | So lwong | Ty 1é %
<5 nang 342 82,0 333 79,9
> 5 nang 75 18,0 84 20,1 0,43
Tong 417 417
X +SD 4,0+1,9 4,2+1,8 >0,05

S6 nang tht cap AFC duéi 5 nang chiém ty 18 16n & ca 2 nhom phac d6.
O phac db flare-up bénh nhan c¢6 AFC dudi 5 chiém ty 18 82,0% va 79,9% &
nhom phac do antagonist. S6 nang AFC trung binh ¢ phac do flare-up 1a
4,0£1,9 nang va ¢ phac do antagonist l1a 4,2+1,8 nang. Su khac biét khong co

y nghia thong ké (p>0,05).

3.1.7. Tinh dich dd

Bing 3.11. Tinh dich do

Tinh dich d6 Flare-up | Antagonist p
(n=417) (n=417)
Mat @0 tinh trung (tri¢u/ml) 45,2+15,0 40,6+20,3 0,32
Ty I¢ tinh trung di dong (A+B) %) | 53,2+31,9 57,0+26,1 0,26
Ty 1& binh thuong (%) 12,3+2,4 | 10,8433 0,10

Khong c6 su khac biét gitta 2 nhém nghién ctru vé chat lugng va so

luong tinh trung (p>0,05).
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3.2. PANH GIA HIEU QUA CUA PHAC PO FLARE-UP VA PHAC PO
ANTAGONIST TRONG QUA TRINH KiCH THiCH BUONG TRUNG
3.2.1. Li¢u FSH khéi dau

Bing 3.12. Liéu FSH khdéi diu.

. Flare-up Antagonist
Liéu FSH khoi
) (n=417) (n=417) P
dau (IU) _ _
SO lugng | Ty 1€ % | SO lwong | Ty 1€ %
<300 21 5,0 22 5,3
300-400 126 30,2 120 28,8 0.09
400-450 226 54,2 250 59,9 ’
>450 44 10,6 25 6,0
Téng sb 417 417

Liéu FSH khoi dau giita 2 phac d6 khong co su khac biét co ¥ nghia
thong ké véi p>0,05. Liéu thap nhat 1a 225 TU va lidu cao nhét 1a 600 IU.
3.2.2. Panh gia sy thay ddi ciia cac ndi tiét co ban trong qua trinh KTBT
ciia hai phac d6
3.2.2.1. Ddnh gid sw thay déi nong dj E2

Bing 3.13. Pdnh gid sw thay doi nong dp E2

Flare-up Antagonist
E2 (pg/ml) p
(n=417) (n=417)
Ngay 2 35,8+16,5 36,3+17,5 0,54
Ngay hCG 2704,7£1648,5 2697,5£1756,9 0,61

Néng do E2 trung binh ngdy 2 cua vong kinh cua 2 phac db tuong dwong
v6i nhau (p>0,05). Nong do E2 trung binh ngay tiém hCG & phéac do antagonist Ia
2697,5+1756,9 cao hon phac do flare-up 1a 2704,7+1648,5 (p>0,05).



3.2.2.2. Pdnh gid sw thay doi nong dp progesterone (P4)
Bing 3.14. Pdanh gid sw thay doi nong dp P4
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P4 Flare-up Antagonist
(ng/ml) (n=417) (n=417) P
Ngay 2 04+0,1 04+£0,2 0,90
Ngay hCG 1604 15%0,3 0,76

Nong do progesterone trung binh ngdy 2 va ngay hCG khong c6 su

khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).

3.2.3. Panh gia dic diém ciia chu ky kich thich budng

Bing 3.15. Pdnh gid diic diém ciia chu ky kich thich buéng trirng.

Pic diém chu ky Flare-up Antagonist
kich thich budng trimg (n=375) (n=367) g
S6 ngay tiém FSH (ngay) 10,3+1,2 9,4+1,3 0,01
Téng liéu FSH (IU) 3510,5+995,4 | 3262,8+881,5 | 0,04
S nang >14mm ngay tiém hCG 5,0+1,2 5,7+1,5 0,03
D0 day niém mac tr cung (mm) 10,624 10,8+2,3 0,11

D06 day niém mac tir cung trung binh cua 2 phac dd lan luot 1a 10,6424
va 10,842,3 mm. Hinh anh cta niém mac tir cung cta 2 phac d6 trong duong
nhau gitta 2 phac d6. Sy khac biét khong c6 y nghia théng ké giira 2 phac d6
vé cac dic diém trén (p>0,05).

Ngay tiém FSH trung binh ctia phac d6 flare-up 1a 10,3+1,2 ngay va phac
d6 antagonist 1a 9,4+1,3 ngay. Tong liéu FSH trung binh ctia phac do flare-up la
3510,5+995.4 IU/I va phac dd antagonist 1a 3262,84+881,5 IU/l. S6 nang trén
14mm ngay tiém hCG trung binh cua phac do flare-up 1a 5,0+1,2 nang va phéc
d6 antagonist 1a 5,71,5 nang. Su khac biét c6 y nghia thong ké (p<0,05).
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Bing 3.16. So sanh hai phdc dé vé ty Ié ting liéu FSH

Diéu chinh liéu FSH Flare-up Antagonist P
Ty 18 tang lidu FSH (%) 25 (6,7%) 30 (8,2%) | 0,07
Tong sb ngay tang licu FSH (ngay) 3,120,2 3,020,5 0,55
Téng lidu ting FSH (IU) 120,6+50,3 | 152,4+46,2 | 0,09

Ty 18 tang liéu FSH ¢ phac do flare-up 1a 6,7% va 8,2% & phéac do
antagonist. Tong s6 ngdy ting liéu & phac d6 flare-up 1a 3,1+0,2 ngay va
3,0+0,5 & phac d6 antagonist. Tong s6 liéu FSH trung binh ting 1én & phac d6
flare-up 1a 120,6+50,3 va ¢ phac do antagonist 1a 152,4+46,2. Su khac biét
khong c6 y nghia thong ké (p>0,05).

3.2.4. Panh gia vé két qua thu tinh 6ng nghiém ciia hai phac do

Bing 3.17. Ty I dap ving kém

Phac do Flare-up Antagonist
' (n=417) (n=417)
Két qui KTBT S6 | Tyie | s6 | Tyie | P
lwgng % lwgng %
Dép tmg kém 84 20,1 90 21,6
- Huy chu ky 42 10,1 50 12,0
- Khéng c6 noén khi choc hat 42 10,0 40 9,6 |0,61
Cé6 dap tng vo1 KTBT 333 79,9 327 78,4
Tong sd 417 417

S6 bénh nhan dap ung kém vai kich thich budng trimg & phac do flare-
up 1a 84/417 (20,1%) va & phac d6 antagonist 1a 90/417 (21,6%). Trong sb
nhimg bénh nhan dap tmg kém nay, c6 42 bénh nhan ¢ phac do flare-up va 50
bénh nhan & phac do antagonist phai huy chu ky do khong dap tmg véi thube
kich thich budng tring. Nhiing bénh nhan nay khéng tiép tuc kich thich
budng trimg va s& khong tiép tuc theo doi. Do d6, s6 lugng bénh nhan tinh
dén khi c6 ty 1& c6 thai 14m sang & phac do flare-up 1a 375 va & phac dd
antagonist la 367.
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3.2.5. Panh gia s6 lwong nodn thu dwoc va qua trinh KTBT
Bing 3.18. Pdnh gid sé lwong nodn thu dwoc va qud trinh KTBT

C6 noan KhONgco |y 5 chu ky
Flare-up noan P
(n=333) (n=42) (n=42)

Liéu FSH khéi| 395,2+4127,5 | 396,0+190,2 | 378,3+241,7 0,24

dau

Tubi trung binh 35,7+2,4 37,911 37,4+15 0,05
AFC trung binh 4,3+0,4 3,4+1,7 2,0£1,1 0,01
E2 ngay hCG 2910,9+619,3 |1401,5+1329,0 - 0,03
Antagonist C6 nodn Khongcé6 | Huy chu ky
(n=327) noan (n=50)
(n=40)

Liéu FSH khoi| 387,1+151,3 | 401,2+1254 | 391,9+164,9 | 0,39
dau

Tubi trung binh 34,9+1,8 35,415 37,0£2,1 0,02
AFC trung binh 4,0+1,0 3,0£0,9 2,2+1,5 0,03
E2 ngay hCG | 3517,1+953,2 | 1964+1134,9 - 0,01

Trong nhém bénh nhan str dung phac do Flare-up, khi so sanh giita cac
nhom c6 nodn, khong c6 nodn va hiy chu ky thi khong cé sy khac biét vé lidu
FSH khoi dau va tudi trung binh. AFC trung binh va néng do E2 ngay tiém
hCG ¢6 su khac biét co y nghia thong ké véi p<0,05.

Trong nhém phac d6 Antagonist, khong c6 sy khac biét vé licu FSH
khoi dau giita cac nhom cé nodn, khong coé nodn va huy chu ky (p>0,05).
Tubi trung binh, AFC trung binh va E2 ngay hCG khéc biét c¢6 ¥ nghia thong
ké gifta cdc nhoém (p<0,05).
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3.2.5. Panh gia két qua chu ky kich thich budng tring trong thu tinh dng
nghiém ciia hai phac do
Bing 3.19. Pdnh gid két qud chu ky kich thich buong trieng trong thu tinh

ong nghiém ciia hai phdc do

Két qua ciia chu ky Flare-up Antagonist
KTBT - TTON (n=375) (n=367) P
S6 noin sau choc hut 4,3+1,2 4,6+1,4 0,03
S6 phoi thu duoc 3,0+14 3,2+1,9 0,33
Sb phoi chuyén 1,940,3 1,8+0,2 0,84
S6 phoi dong 0,5+0,1 0,4+0,1 0,90

S6 nodn sau choc hut trung binh cta phac do flare-up 1a 4,3+2,1 noan
va & nhom antagonist 12 4,6+1,4 noan (p<0,05). S6 phoi thu duoc trung binh ¢
phéc do flare-up ciing cao hon dang ké ¢ phac do antagonist (3,0+1,4 so voi
3,2+1,9, p>0,05). SO phdi chuyén trung binh ¢ phac d6 flare-up cao hon so
v6i phac do antagonist nhung khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05). S6 phoi
déng & 2 phac do twong déng v6i nhau (p>0,05).
3.2.5.1. Ddnh gid vé chit lwong nodn ciia hai phéc do

Bing 3.20. Pdnh gid vé chit lwong noan giiva hai phdc do

£ ~ Flare-u Antagonist
Chat lwgng noan (n:375§) (n:?3>67) p
Nodn trudng Tot \ 2,5+1,3 2,7+1,0 0,14
thanh Trung binh 1,1+0,5 1,6+1,1 0,10
Xau 0,9+0,3 1,2+0,5 0,01
Noan chura GV 0,3+0,1 0,2+0,3 0,76
trrong thanh Ml 0,1+0,2 0,1+0,2 0,91

Vé s luong nodn trudng thanh trung binh phan loai tbt, trung binh
khong c6 su khac biét gitra 2 phac do (p>0,05). S6 noan xau trung binh &
phac dd antagonist cao hon dang ké ¢ phac d6 flare-up (1,24£0,5 so v&i
0,9+0,3, p<0,05).

S6 nodn chua trudng thanh & 2 phac do 1a twong dwong nhau (p>0,05).
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3.2.5.2. Ddnh gid sé nodn thu tinh va ty 1¢ thu tinh

Bing 3.21. Pdnh gid vé sé noén thu tinh va ty I¢ thu tinh

Phac db Flare-up Antagonist
(n=375) (n=367) )
S6 lwong | Ty 18 % | So lwong | Ty 1é %
Trung thu tinh
Thu tinh 1544 69,3 1592 71,1
Khong thu tinh 683 30,7 647 28,9 0,20
Tong s6 2227 2239

Tong s6 noan thu thap dugc cua phac do flare-up la 2227 nodn va s
nodn thu tinh 13 1544 véi ty 1¢ thy tinh 14 69,3%. O phac dd antagonist, tong
s6 nodn thu duogc 13 2239 noan va sd nodn thuy tinh 1a 647 (71,3%). Ty 1é thu
tinh & 2 phac dd 1a tvong dwong nhau (p>0,05).
3.2.5.3. Ddnh gid chit lwong phéi ciia hai phéc dé

Bing 3.22. Ddinh gid vé chit lwong phéi ciia hai phdc dé

] Flare-up Antagonist
Ket qua phoi p
(h= 375) (n=367)

S6 phoi do 1 2,1+0,5 2,3+0,6 0,35

S6 phoi do 2 1,2+1,0 1,0+0,9 0,15

S6 phoi do 3 0,30,1 0,4%0,2 0,28

S6 phéi do 4 0,240,1 0,4%0,1 0,04
S6 phéi trung binh 3,0+14 3,2+1,9 0,33

S6 phoi do 1, d6 2 va d6 3 & phac d6 flare-up va sb phdi ¢ do tuong
g & phac do antagonist khong c6 su khac biét (p>0,05). S6 phoi dd 4 & phac
d6 antagonist cling cao hon & phéac do flare-up (p<0,05).
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3.2.5.4. Pdnh gid vé sé chu ky c6 phoéi chuyén ciia hai phdc dé
Bing 3.23. Pdnh gid vé sé chu ky cé phéi chuyén ciia hai phéc do

Phic do Flare-up Antagonist
(n=417) (n=417) 0
Chu ky ¢6 CP So lwong | Ty 18 % | SO lwong | Ty 1§ %
Chu ky c6 chuyén phoi 333 79,9 327 78,4
Khong c6 phoi chuyén 84 20,1 90 21,6 0,61
Tong sd 417 417

Chu ky c6 phoi chuyén cta phac d6 flare-up 1a 333 chiém ty 1¢ 79,9%.
O phac do antagonist, chu ky c6 phéi chuyén 1a 327 chiém ty 16 78,4%. Su
khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké giita 2 phac d6 (p>0,05).

3.2.5.5. Pdnh gid vé sé phéi chuyén ciia hai phéc do
Bing 3.24. Pdnh gid vé so6 phéi chuyén ciia hai phdc do

) Flare-up Antagonist
So phoi (n=417) (n=417)
chuyén Sé lwong | Ty 18 % S6 lwong | Tyl€ % P
0 84 20,1 90 21,6
1 70 16,7 58 13,9
0,2
2 130 31,1 95 22,8
3 134 32,1 174 41,7
Téng s6 417 417

S6 phodi chuyén & 2 phac do khong cé su khac biét c6 y nghia thong ké
(p<0,05). Bénh nhan khéng c6 phoi chuyén ¢ phac do flare-up 1a 84 chiém ty
16 20,1% va & phac dd antagonist 1a 90 (21,6%). Ty 1é chuyén 1 phoi & 2 phac
d6 tuong tu nhau (16,7% va 13,9%). Ty 1¢ chuyén 2 va 3 phdi chiém ty 1¢ 16n.
Khong cé truong hop nao chuyén nhiéu hon 3 phoi.
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3.2.5.6. Pdnh gid vé ty I¢ lam t6 ciia hai phdc do

> FA b

Bing 3.25. Pdnh gid vé ty ¢ lam t6 ciia hai phdc dé

ame | FEW | Amagonit |

Téng sd phdi chuyén 837 888 -

Tong s tai 6 110 138 -
Ty 1¢ 1am 6 (%) 13,1 15,5 0,19

Trong nhing truong hop c6 phdi chuyén, tong s6 phoi chuyén ¢ phac do

flare-up 1a 837 va s6 tai 6i 1a 110 do d6 ty 1& lam t6 1a 13,1%. O phac do6

antagonist, tong sé phoi chuyén 1a 888 va sb tui 6i 1a 138, ty 18 lam 6 1a
15,5%. Su khéc biét khong co y nghia théng ké (p>0,05).

3.2.5.7. Pdnh gid ty I¢ thai lam sang cd hai phdc do

Bing 3.26. So sanh ty I¢ thai lam sang/chu ky

Phac do Flare-up Antagonist
(n= 375) (n= 367) D
Ty I c6 thai Sé lwgng | Ty 18 % | S6lwong | T¥ 18 %
Co thai lam sang 98 26,1 116 31,6
Khéng cé thai 277 73,9 251 68,4 0,10
Tong sd 375 367

Ty 1& c6 thai 1am sang & phac d6 flare-up 1a 26,1% va phac do
antagonist 1a 31,6%. Sy khac biét vé ty 1& co thai 1am sang gitta 2 phac d 1a
c¢6 y nghia thong ké véi p<0,05.
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3.2.5.8. Ty I¢ c6 thai sinh hod ciia hai phdc do
Bdng 3.27. Ty I¢ co thai sinh hoa

y 1€ thai sinh hoa Flare-up Antagonist
(n=375) (n=367)
Y
Chu ky S6 lwong | Ty1é % | So lwong | Ty 1é %
Co thai sinh hoa 17 4.5 30 8,1
Khong 358 95,5 337 91,8 0,04
Tong s6 375 367

S6 bénh nhan c6 thai sinh hoa & phac do flare-up 1a 17/375 (4,5%) con
& phac d6 antagonist 1a 30/367 (8,1%). Su khac biét co ¥ nghia thong ké véi
p<0,05.

3.2.5.9. Ty Ié bénh nhén cé phéi dong ciia hai phdc dé
Bing 3.28: S6 bénh nhén c6 phoi dong

Phic dd Flare-up Antagonist

Chu ky ) , D
0l Ty lé ¢ ol Tv1ée ®
c6 phoi dong So lwgng | Ty 1§ % | S0 lwgng | Ty 1§ %

C6 phoi dong 124 33,1 142 38,7
Khéng 251 66,9 225 61,3 |0,11
Téng sd 375 367

S6 bénh nhan c6 phoi dong lanh & phac d6 flare-up 1a 124 trudng hop
chiém ty 18 33,1%, & phac d6 antagonist ty 1& nay 1a 38,7%. Khong c6 sy khac
biét c6 ¥ nghia théng ké v&i p>0,05.
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3.2.5.10. Ty I¢ chira ngoai ti cung ciia hai phdc dé

Bdng 3.29. Ty 1é chira ngoai tw cung

Chira ngoai Flare-up Antagonist
tir cung (n=98) (n=116) p
Chu ky S6 lwgng | Ty 18 % | S6 lwong | Ty 18 %
Chtra ngoai tir cung 4 4,0 6 5,2
Khong 94 96,0 110 94,8 0,71
Tong s6 98 116

Ty 1& ¢6 thai ngoai tir cung & phac d6 flare-up 1a 4,0% va & phac do
antagonist 1a 5,2%. Sy khac biét khong c6 y nghia thong ké voi p>0,05. C6 1
truong hop & phac dd antagonist chira ngoai tir cung véi 1 thai trong va 1 thai
ngoai budng tir cung.
3.2.5.11. Ty I¢ da thai ciia hai phdc do

Bdng 3.30. Ty I¢ da thai

Phac d6 Flare-up Antagonist
(n=98) (n=116) p
Da thai S6 lwong | TV1é % | SO lwong | TV 18 %

Pa thai 9 17
- 3tGi bi 3 9,2 5 14,6
- 2 thi bi 6 12 0,22
DPon thai 89 90,8 99 85,3

Tong s6 98 116

Ty 18 da thai & phac d6 flare-up 1a 9,2% va ¢ phac d6 antagonist 1a
6,0%. Su khéc biét khong co ¥ nghia thong ké véi p>0,05.

O phac db flare-up, trong 9 trudng hop da thai, c6 6 truong hop song
thai va 3 truong hop 3 thai phai giam thiéu. Con & phac do antagonist, ¢ 12
truong hop song thai va ¢d 5 trudng hop 3 tai 6i phai giam thiéu.
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3.3. PHAN TICH MOT SO YEU TO LIEN QUAN PEN MUC PQ DAP
UNG BUONG TRUNG VA KET QUA KiCH THiICH BUONG TRUNG
- THU TINH ONG NGHIEM CUA HAI PHAC PO.

3.3.1. Cac yéu t6 lién quan dén dap vng kém véi 2 phac d6 KTBT

3.3.1.1. Méi lién quan giiva nhém tuéi va dap veng kém véi 2 phac dé phac

do KTBT

Bing 3.31. Moi lién quan giita nhém tuéi va ddp iing kém ¢ 2 phdc do KTBT

tre d§ dap tng Co6 dap ing Piap tng kém

Nhém tudi SO0 lwong | Ty 18 % | SO lwong | TV 1& % P

<35 tudi 95 28,5 18 21,4
Flare-up | >35tudi | 238 71,5 66 78,6 | 0,19

Tong sd 333 84

<35 tudi 91 27,8 26 28,9
Atagonist | >35tubi | 236 72,2 64 711 | 0,84

Tong s6 327 90

O phéc db flare-up, nhitng bénh nhan dudi 35 tudi dap timg kém chi co

35,7% nhung & nhitng bénh nhan trén 35 tudi thi dap tng kém 1én dén 64,3%.

Con & nhitng bénh nhan dudi 35 tudi thi ty 18 ¢6 dap tng voi KTBT 1én dén

75,1%. Tuy nhién sy khac biét khdng c6 ¥ nghia théng ké vai p>0,05.

O phac d6 antagonist, nhém dap tmg kém véi kich thich budng trimg &

nhom duéi 35 tudi 13 28,9% va & nhém trén 35 tudi 1a 71,1%. Khong co su

khac biét so véi nhom cé dap ing (p>0,05).
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3.3.1.2. Moi lién quan giiva loai vé sinh va ddp iing kém ¢ 2 phdc do KTBT

Bing 3.32. Méi lién quan giita logi vé sinh va ddp vrng kém & 2 phdc do

KTBT
trc 4 dap tmg C6 dap ung Pap trng kém

Loai vo sinh llri)’?lg Ty 1§ % llri’?lg Ty 1¢ % i

VO sinh | 130 39,0 28 33,3
Flare-up | Vo sinh Il 203 61,0 56 66,7 0,34

Téng sd 333 84

Vo sinh | 128 39,1 39 43,3
Atagonist | Vo sinh Il 199 60,9 51 56,7 0,47

Tong s6 327 90

Bénh nhan dap ung kém véi phac d6 flare-up co ty 1& vo sinh 1 1a
33,3% va 66,7% v&i vo sinh 2. Su khac biét khong co ¥ nghia théng ké véi
p>0,05.

O phéac d6 antagonist, ty 18 dap tmg kém & nhom vo sinh I 1a 43,3%
trong khi ty 1€ dap img kém & nhom vo sinh II 1a 56,7%. Trong khi do6 ty 1€ vo
sinh I & nhom c06 dap tng 1a 39,1% va vo sinh II 1a 60,9%. Su khac biét khong
c6 ¥ nghia thong ké & 2 nhom dap tng budng trimg voi p>0,05.
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3.3.1.3. Moi lién quan giiia thoi gian vé sinh va ddp iimg kém 6 2 phic do6 KTBT

Bing 3.33. Méi lién quan giita thoi gian vé sinh va ddp irng kém & 2 phdc

do KTBT
Mirc d§ dap Gng Co dap wng Pap trng kém
Thi gian vo sinh SO lwong | Ty I¢ % | S6 lwgng | T 18 % i
<5 nam 192 57,7 53 63,1
Flare-up > 5 nam 141 42,3 31 36,9 0,37
Tong sd 333 84
<5 nam 199 60,9 60 66,7
Atagonist | > 5 nam 128 39,1 30 333 0,31
Tong sd 327 90

Bénh nhan v6 sinh dudi 5 nam ¢ cd 2 phac d6 chiém ty 1€ 16n ¢ ca 2

nhém co dap tmg va dap tmg kém (57,7% va 63,1%; p>0,05).
3.3.1.4. Méi lién quan giita FSH ngay 3 va ddp ting kém ¢ 2 phdac do KTBT

Bing 3.34. Méi lién quan giita FSH ngay 3 va ddp teng kém 6 2 phdc do

KTBT
¥c do dap tng Co dap ung Dap rng kém
FSH ngay 2 S6 lwong | Ty 16 % | S6 lwong | Ty 16 % | ©
<101U/1 | 273 82,0 39 46,4
Flare-up | >10 1U/I 60 18,0 45 53,6 | 0,0001
Téngsd | 333 84
<101U/1 | 270 82,6 35 38,9
Antagonist | >10 TU/1 57 17,4 55 61,1 | 0,0001
Tongsd | 327 90
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O phéc do flare-up, FSH ngay 3 dud6i 10 IU/I ¢6 ty 1& dap tmg kém la
46,4% trong khi bénh nhan c6 ndng d6 FSH trén 10 1U/1 thi ty 1¢ dap tng kém
1én dén 53,6%. Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p<0,05).

O phac @6 antagonist, bénh nhan dap tng kém vi KTBT ¢6 ndng do
FSH trén 10 IU/I chiém ty 1& 61,1% trong khi chi c¢6 38,9% FSH duéi 10 IU/I
dap tng kém v6i KTBT. Muc d6 dap ing & 2 nhom bénh nhan c6 ndng do
FSH ngay 3 vong kinh khac biét c6 ¥ nghia thdng ké voi p>0,05.
3.3.1.5. Moi lién quan giiva chi so khoi co thé va ddp iing kém 6 2 phdc dé
kich thich buéng trieng
Bing 3.35. Méi lién quan giiva chi so khéi co thé va ddp irng kém 6 2 phdc

dé kich thich buéng trirng

Mikrc do dap ing Co dap ing Pap ing kém
S6 S6 p
BMI lugng i lwgng Tyiee
18,5-22,9 241 72,4 56 66,7
Flare-up | <18,5,>23 92 27,6 28 33,3 (0,30
Tong sd 333 84
18,5-22,9 233 71,3 66 73,3
Antagonist | <18,5, >23 94 28,7 24 26,7 10,70
Tong s6 327 90

O ca 2 phac dd, khong cé su lién quan giita mirc d6 dap tmg va BMI

cua bénh nhan (p>0,05).
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3.3.1.6. Méi lién quan giita nguyén nhén voé sinh va ddp teng kém 6 2 phdc
do kich thich buéng trirng
Bing 3.36. Méi lién quan giita nguyén nhén vé sinh va ddp iing kém ¢ 2

phdc dé kich thich buong trirng

Mikc do dép vng Co dap ung Dap ung kém
S6 Ty 1é S6 Ty 18 P
Nguyén nhan vo sin lwgng % lwong %
Do VO 122 36,6 16 19,0 1
Réiloan PN | 47 14,1 21 25,0 | 0,001
Flare-up KRNN 150 45,0 33 39,3 0,1
Khéc 14 4,3 14 16,7 | 0,001
Tong sd 333 84
Do voi 97 29,7 35 38,9 1
Réiloan PN | 73 22,3 6 6,7 | 0,001
Antagonist KRNN 133 40,7 40 444 0,1
Khéc 24 7.3 9 10,0 | 0,001
Tong sd 327 90

* Fisher’s exact test

O phéc db flare-up, ty 1& dap tng kém va c6 dap tmg & nhém bénh nhan

vo sinh khong rd nguyén nhan chiém ty 1& twong dwong nhau (45,0% va

39,3%). C6 sy khac nhau vé ty 1¢ gifta cAc nhém nguyén nhan vo sinh con lai.

Sy khac biét giita nguyén nhan vo sinh va dap tng budng trimg kém (p>0,05).

Nguogc lai & phac d6 antagonist, khong c6 sy khac biét dang ké giira

murc do dép ing va cac nhdm nguyén nhan gay ra vo sinh (p>0,05*) mac du &

nhom rdi loan phéng nodn & nhom dap ting kém chi co 6,7% nhung ¢ nhom
c6 dap ung la 22,3%.
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3.3.1.7. Méi lién quan giiva tién sir dap teng kém va ddp irng kém & 2 phdc

do KTBT
Bing 3.37. Méi lién quan giita tién sir dap irng kém va ddp irng kém 6 2
phdc do KTBT
Miic d§ dap ng Co dap ung | Dap ing kém
S6 | Tyle | S6 | Tyle P
Tién sir dap ing kém lwgng | % | luwgng | %
Pap tng kém lan
201 | 600 | 70 | 833
KTBT trudc
Flare-up ~ 0,001
Khong co tién s | 132 | 40,0 14 | 16,7
Tong sd 333 84
Pap mg kém lan
176 | 53,8 | 74 | 822
KTBT trudc
Antagonist - 0,0001
Khong co tiénsa | 151 | 46,2 16 17,8
Téng sd 327 90

Véi nhitng bénh nhan c¢6 tién str dap Gmg kém voi KTBT trong nhiing
chu ky IVF trude thi ty 18 dap tng kém 1an nay 1én dén 83,3% so voi nhoém c6
dap mg thi ty 1& nay chiém 60,0% (p<0,05) & phac db flare-up.

O nhitng bénh nhan co tién sir dap tng kém trong lan KTBT trudc thi
nguy co 1an nay dap tng kém voi phac do antagonist 1én dén 82,2% ¢ bénh
nhan khong co tién st dap tng kém thi nguy co dap ung kém 1a 17,8%. Su

khac biét co y nghia thong ké so véi nhom dép ung tét (p<0,05).



85

3.3.1.8. Moi lién quan giiva tién sir phdu thudt buéng trieng va ddp vrng kém

¢ 2 phic do KTBT

Bing 3.38. Méi lién quan giita tién si phliu thudt buong trirng va ddp g
kém ¢ 2 phdc do KTBT

Murc d¢ dap ing | Co6 dap wng | Dap ing kém

Tidn sie S6 | Tyle | S6 | Tylé p
lwgng | % | lwgng | %

phiu thuit BT

Tién st phau thuat | 44 13,2 71 84,5

Flare-up | Khéngcotiénse | 289 | 868 | 13 | 155 |0,0001

Téng sb 333 84

Tién st phau thuat | 49 15,0 49 54,4

Antagonist | Khong cétienst | 278 | 850 | 41 | 456 |0,0001

Téng sb 327 90

Bénh nhén c6 tién sir phau thuat budng trimg trude dé thi ty 1& dap tmg
kém 1a 84,5% chi c6 15,5% bénh nhan dap ung kém 1a khong c6 tién st phiu
thuat budng trimg. Trong khi d6 & nhom c6 dap tGng thi ty 1& khong co tién st
chiém dén 86,8%. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,05.

O nhom dap tmg kém véi phac d6 antagonist, bénh nhéan c6 tién sir
phau thuat lién quan dén budng trimg nhu md u nang budng tring, lac ndi
mac tor cung... thi c6 ty 1¢ dap ung kém la 54,4%. Su khéac biét c6 y nghia
théng ké so voi nhoém ¢ dap ung (p<0,05).
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3.3.1.9. Méi lién quan giita s6 nang AFC va ddp iing kém 6 2 phdc do KTBT

Bing 3.39. Moi lién quan giiva sé6 nang AFC va ddp teng kém ¢ 2 phdc do

KTBT
Murc do dap irng Co dap ing Dap ung kém
S6 S6 p
AFC lwong R lwong R
<5 nang 272 81,7 70 83,3
Flare-up | >5nang 61 18,3 14 16,2 0,73
Téng sd 333 84
<5 nang 257 70,6 76 84,4
Antagonist | > 5 nang 70 21,4 14 15,6 0,04
Tongsé | 327 90

Bénh nhan c6 dudi 5 nang thtr cip c6 ty 1& dap tng kém 1 84,4% &

phac dd antagonist, va khi bénh nhén c6 trén 5 nang thi ty 1& dap tmg kém chi

c6 15,6%. Su khac biét co y nghia thong ké véi p<0,05. O phac d6 flare-up thi

khéng c6 su khac biét vé muc d6 dap g (p>0,05).
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3.3.1.10. Méi lién quan giita liéu FSH khéi diu va ddp irng kém ¢ 2 phdc

do KTBT
Bing 3.40. Méi lién quan giita liéu FSH khéi dau va ddp teng kém 6 2 phdc
do KTBT
tre d§ dap tng Co dap ung Dap ung kém
Lidu khéi diu lu’i)’ig Tyl % m?ﬁlg Tyigo |
<300 17 5,1 4 4,8
300-400 | 105 31,5 21 25,0
Flare-up | 400-450 | 172 51,7 54 64,2 | 0,11*
>450 39 11,7 5 6,0
Tong sd 333 84
<300 20 6,1 2 2,2
300-400 84 25,7 36 40,0
Antagonist | 400-450 | 205 62,7 45 50,0 | 0,23*
>450 18 55 7 7.8
Tong sd 327 90

*Fisher’s exact test

Khong c6 sy khac biét veé liéu khéi dau gitra 2 nhom dap tmg kém va

c6 dap tmg & ca 2 phac d6 (p>0,05).
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3.3.1.11. Méi lién quan giia ty I¢ c6 thai lam sing va ddp ikng kém ¢ 2 phdc
do KTBT
Bing 3.41. Méi lién quan giita ty 1¢ c6 thai lim sang va ddp vng kém 6 2
phac dé6 KTBT

Mirc do dap ung | C6 dap img | Dap img kém

S6 | Tylé | S6 | Tylé p

C6 thai lam sang lwong | % | lwong | %

Co thai LS 94 28,2 4 4,8

Flare-up | Khong cothai LS | 239 71,8 80 95,2 | 0,001*

Tong s6 333 84

Co thai LS 111 33,9 5 5,6

Antagonist | Khong co thai LS | 216 66,1 85 94,4 | 0,001*

Tong s6 327 90

*Fisher’s exact test

O phéc do flare-up, ty 1& c6 thai 1am sang & nhom c6 dap ung véi kich
thich budng tring 1a 28,2% trong khi & nhém dap tng kém thi ty 1& co thai
1am sang 1a 4,8%. O phac db antagonist, ty 18 c6 thai & nhém dap ung kém 1a
5,6% thap hon dang ké so véi ty 1& c6 thai & nhém c6 dap tmg 13 33,9%. Su
khac biét cuia 2 phac d6 c¢6 ¥ nghia thong ké (p<0,05).
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3.3.1.12. Méi lién quan giiva ty Ié c6 thai sinh hod va ddp teng kém 6 2 phdc

do KTBT

Bing 3.42. Méi lién quan giita ty Ié c6 thai sinh hod va ddp iing kém ¢ 2

phdc do6 KTBT
Mirc d¢ dap ing | Coé dap Gng Pap tng kém
S6 | Tyle | S6 | Tyle p
C6 thai sinh hoa lwgng | % | lwgng | %
C6 thai SH 16 4,8 1 2,3
Flare-up | KhongcothaiSH| 317 | 952 41 97,7 | 0,71*
Tong sd 333 42
C6 thai SH 28 8,6 2 5,0
Antagonist | Khong cothai SH| 299 | 91,4 38 95,0 | 0,76*
Tong sd 327 40

*Fisher’s exact test

Khéng ¢ su khac biét vé ty 18 ¢o thai sinh hoa giira 2 nhom dap tGmg

budng tring (p>0,05).
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3.3.1.13. Méi lién quan giiva nhém tuéi va higu qud diéu tri ciia 2 phdc dé
KTBT

Bing 3.43: Moi lién quan giiva nhém tuéi va hiéu qud diéu tri ciia 2 phdc

do KTBT
Flare-up
Nhém tudi S6 noin S6 phoi Ty 1€ c6 thai
<35 tudi (n=100) 2,8+1,1 2,0+1,1 35,9+4,1
>35 tu6i (n=191) 1,540,2 0,9+0,1 25,1435
p 0,001 0,001 0,01
Antagonist
Nhém tudi S6 nodn S6 phoi Ty 18 c6 thai
<35 tudi (n=113) 2,9+1,0 2,1+1,0 34,0453
>35 tudi (n=214) 1,3+0,4 1,10,3 26,5+1,1
p 0,001 0,001 0,01

O phac d6 Flare-up, khi so sanh gitta 2 nhom tudi dudi 35 va tir 35 tro
1én thi s6 noan cua nhom dudi 35 12 2,8+1,1 so véi 1,5£0,2. Ty 18 c6 thai lam
sang & nhom dudi 35 1a 35,94+4,1 va trén 35 la 25,1+3,5.

O phac @6 Antagonist, khi so sanh giita 2 nhom tudi dudi 35 va tir 35
trd 1én thi s6 nodn ctiia nhom dudi 35 13 2,9+1,0 so véi 1,3+0,4. Ty 1€ c6 thai
lam sang & nhom dudi 35 1a 34,0+£5,3 va trén 35 1a 26,5+1,1.
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3.3.1.14. Mé hinh héi quy da bién ciia cdc yéu té dic trung ci nhan lién

quan vdi mirc dp dap ikng buéng trieng ¢ 2 phic d6 KTBT

Bing 3.44. Mo hinh héi quy da bién ciia cdc yéu té diic trung c& nhan lién
quan vdi mirc dp ddp ikng buéng trieng ¢ 2 phic do6 KTBT

(ALK Ao LA Dap ung kém véi KTBT
Cac yéu to dac trung ca nhan OR 95% Cl
Y >
Tudi 232 3,5 1,2-13,4
BMI Z<22§ 2,1 0,6-5,9
FSH ngay 2 E ig 2,5 1,1-6,2
AFC fg 6.1 4,2-10,9
Flare-up | E2 ngay 7 fggg 232 6,8-76.9
‘ <1000
E2 ngay hCG > 1000 1,6 0,1-3,8
\ <12
LH ngay 7 N 1’2 0,7 0,1-1,9
LH ngay hCG . ig 25 0,8-5,5
P4 ngay 7 - } 0,9 0,2-1,7
Tudi fgg 13 1,0-3,7
BMI Z<22§’ 0,9 0,4-1,0
FSH ngay 2 g ig 1,2 0,5-5,6
AFC f; 45 2,3-98
. \ <300
Antagonist | E2 ngay 7 N 300 1,5 0,6-3,5
‘ <1000
E2 ngay hCG > 1000 0,8 0,3-1,4
LH ngay 7 = i; 0.9 0,4-2.8
LH ngay hCG = ig 1,7 0,2-4,4
P4 ngay 7 - } 1,7 0,5-7,9
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O phac @6 flare-up, khi yéu té lién quan dén ty 1& bénh nhan dap ung
kém vao md hinh hdi quy da bién, bénh nhén trén 35 tudi c6 nguy co dap ung
kém cao gap 3,5 1an so voi nhom bénh nhan dudi 35 tudi (95%Cl: 1,2-13,4).
Nong d6 FSH ngay 2 chu ky trén 10 TU/I ¢6 nguy co dap tng kém cao gap 2,5
lan so v&i nhom c6 nong d6 FSH dudi 10 TU/1 (95%CI: 1,1-6,2). Bénh nhan
c6 s6 nang thir cap AFC duéi 5 thi co nguy co dap ung kém cao gip 6,1 lan
so v&i bénh nhan ¢c6 AFC trén 5 nang (95%Cl: 4,2-10,9).
3.3.1.15. Cdc yéu té trong qua trinh KTBT lién quan dén mirc dé dap teng
buong trieng & 2 phdc do KTBT

Bing 3.45. Cdc yéu té trong qua trinh KTBT lién quan dén ty 1¢ lam té véi
mirc d¢ ddp vng buéng trieng 6 2 phdac do KTBT

(A A L oen Dap umg kém véi KTBT
Cac yeéu to trong quéa trinh KTBT OR 95% ClI
" , 8-10 mm
Niém mac tir cung (mm) KNhac 15 0,5-2,4
T >3
S0 noin <3 2,0 1,1-4,3
. >
So phéi zg 2,5 1,5-5,0
Flare-up 15, ngay hCG <15 0.9 0.4-2.0
(nmol/l) >15 ’ T
. . >
So phéi tot do 1 va 2 < :3,) 15,2 5,7-26,9
H6 tro phoi thoat man Co 1,1 0,6-3,0
v p g Khﬁng ] 1 1
A , 8-10 mm
Niém mac tir cung (mm) KNhac 0,9 0,4-1,6
£ s >3
SO0 noan <3 5,6 2,5-7,8
£ 1 ae >3
So phéi <3 4,3 1,9-10,1
Antagonist P4 ngay hCG <15 16 0.2-3.1
(nmol/1) >15 ’ T
. . >
So phéi tot do 1 va 2 < g 22,4 4,6-37,4
HO tro phoi thoat man Co 2,3 0,9-5,9
0 tro phoi thoat mang Khong : 19-9,
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O phéac d6 flare-up, mot sé yéu té trong qué trinh KTBT, khi dua vao
mo hinh héi quy da bién, bénh nhan c6 sd nodn dudi 3 thi nguy co dap tng
kém cao gap 2 1an so v6i nhém bénh nhan c6 sé noan trén 3 khi choc hut
(OR=2,0; 95%Cl: 1,1-4,3). Bénh nhan c6 sb phéi it hon 3 thi nguy co dap tng
kém cao hon 2,5 lan so v&i bénh nhan nhiéu hon 3 phoi (OR=2,5; 95% ClI:
1,5-5,0). Bénh nhan cang c6 nhiéu phéi tét d6 1 va 2 thi cang co ty 1é co thai
cao va ty 18 1am t6 ciling cao hon (OR=15,2; 95%Cl: 5,7-26,9).

O phac d6 antagonist, mot sé yéu tb trong qua trinh KTBT, khi dua vao
mo hinh hdi quy da bién, bénh nhan c6 sd nodn dudi 3 thi c6 nguy co dap tmg
kém cao gap 5.6 1an so voi nhom bénh nhan ¢ sé nodn trén 3 khi choc hut
(95% CI: 2,5-7,8). Bénh nhan c6 s phoi it hon 3 thi nguy co dap tmg kém
cao hon 4,3 1an so v6i bénh nhan nhiéu hon 3 phdi (OR=4,3; 95% CI: 1,9-
10,1). Bénh nhan cang cé nhiéu phoi tbt do 1 va 2 thi cang co ty I¢ c6 thai cao

va ty 18 1am t6 ciing cao hon (OR=22.4, 95% CI: 4,6-37,4).
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3.3.1.16. Cdc yéu t6 lién quan dén 1y Ié c6 thai lam sang va mirc d¢ ddp vng

buéng trieng 6 2 phdac do KTBT

Bing 3.46. M0 hinh héi quy logistic da bién lién quan dén ty I¢ c6 thai 1am
sang véi mirc dé ddp teng buong trieng 6 2 phdc do KTBT

Ti l€ c6 thai l1Am sang

Cac yéu to lién quan OR 95% ClI
Tudi <35
= 12,1 4,2-32,1
BMI (kg/m2) =2 22 07-44
FSH ngay 2 chu ky (IU) —=10 15 0,5-4,2
D¢ day niém mac tir cung 8-14 i
i o 5,6 3,2-15,9
$6 nodn P 3,0 1,0-4,8
Flare-up - >1000
ngay hCG (pg/ml) <1000 1,6 0,7-2,5
LH ngay hCG >1.2 i
aur) <12 2,0 0,9-3,9
P4 ngay hCG <15 )
(nmol/l) >1.5 5.2 1,6-17.5
$6 phéi chuyén 22 28 1,0-6,2
S6 phéi t5t d9 1 va 2 2 ; 3,9 1,2-8.4
Tuoi <35
= 8,9 2,7-25.6
BMI (kg/m2) =23 14 0,5-3.1
FSH ngay 2 chu ky (IU/) |—=10 0,7 0,4-13
b6 day niém mac tir cung 8-14 i
(mm) Khac 2,5 0,8-4,7
S8 nodn - 2,6 0,957
Antagonist - >1000
E2 ngay hCG (pg/ml) 21000 1,0 0,4-2,0
LH ngay hCG >12 i
aun) <12 2.1 0.2-4,1
P4 ngay hCG <15
(nmol/l) > 1.5 3,0 1.7-8,0
$6 phéi chuyén 22 5,7 2,5-13,9
S6 phéi t6t do 1 va 2 2? 4,9 1,0-7,9
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Bénh nhan dudi 35 tudi kha ning co thai cao gp 12,1 1an so v6i nhém
trén 35 tudi (OR=12,1, 95%CIl: 4,2-32,1). 6 day niém mac tir cung 1y tudng
tir 8 dén 14 mm c6 kha niang co thai cao hon gip 5,6 lan so véi nhom niém
mac tir cung dudi 8 hoac day hon 14 mm (OR=5,6, 95%CI: 3,2-15,9). Bénh
nhan c6 nong do P4 ngay tiém hCG dudi 1,5 nmol/l c¢6 kha ning c6 thai cao
hon gép 5.2 1an so v6i nhom c6 néng d6 P4 trén 1,5nmol/l (OR=5,2, 95%ClI:
1,6-17,5). Bénh nhan c6 s phoi chuyén nhiéu hon 2 thi ty 18 ¢6 thai cao hon
2,8 1an so v6i nhém chuyén dudi 2 phoi (OR=2,8, 95%CI: 1,0-6,2). Bénh
nhan c6 s6 phoi tét trén 2 c6 ty 1é co thai cao hon gap 3.9 lan so v6i nhom co
dudi 2 phoi tot (OR=3,9, 95%CI: 1,2-8,4).

Bénh nhan dudi 35 tudi kha nang c6 thai cao gip 8,9 lan so voi nhom
trén 35 tudi (OR: 8,9, 95% CI: 4,2-32,1). Bénh nhéan c6 nong d6 P4 ngay tiém
hCH duéi 1,5 nmol/l ¢6 kha ning c6 thai cao hon gap 3.0 lan so v6i nhom co
noéng do P4 trén 1,5nmol/l (OR=3,0, 95%CI: 1,7-8,0). Bénh nhéan c6 s6 phoi
chuyén nhiéu hon 2 thi ty 18 c¢6 thai cao hon 5,7 lan so v6i nhom chuyén dudi
2 phdi (OR=5,7; 95%ClI: 2,5-13,9). Bénh nhén c6 s6 phoi tdt trén 2 c6 ty 1& co
thai cao hon gap 4,9 1an so v6i nhom c6 dudi 2 phoi tot (OR=4,9, 95%CI:
1,0-7,9).
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. BAN LUAN VE PHUONG PHAP NGHIEN CUU VA SU TUONG
PONG CUA 2 NHEM PHAC PO NGHIEN CcUU

4.1.1. Ban luén vé sy twong dong giira 2 nhém nghién ciru

834 bénh nhan thuc hién thu tinh éng nghiém dugc lya chon vao
nghién ciru trong thoi gian tir nam 2015 dén nam 2018. Pdi tuong nghién ctru
s& duoc phan nhom theo phuong phap chon mau va phan b ngiu nhién vao 2
nhom nghién ctru: 417 bénh nhan duoc kich thich budng tring bang phac dd
ngan flare-up va 417 bénh nhan dugc kich thich budng trimg bang phac dd

antagonist.

Tuoi 1a yéu t6 tién luong kha ning sinh san trong chu ky tu nhién va cac
chu ky hd tro sinh san. Tudi 14 mot trong nhimg yéu t6 danh gia du trir cua
budng tring, nhung tudi khong coi 14 nguyén nhan gay vo sinh béi vi tudi thé
hién tinh trang sinh 1y hon 14 tinh trang bénh 1y.""* Tudi cao lam giam su dap
g v6i gonadotropins, giam s6 lwong nodn, chat luong nodn, ty 1é thy tinh va
chat luong phoi. Trong nghién ctru ndy, ty 1& bénh nhan dudi 30 tudi chiém ty
1¢ thap nhét & ca 2 phac d6 (flare-up: 7,9%, antagonist: 9,8%). Mit khac, ty 1¢
bénh nhan trén 35 chiém da s6. Nguyén nhan |a do tiéu chuan lya chon cia
ching toi vao nghién ciru 14 bénh nhan c6 nong d6 AMH duéi 1,25ng/ml va
nang thir cdp AFC ca 2 bén budng trimg dudi 5 nang. Nhiéu nghién ciru trén
thé gidi vé nhom bénh nhan tién lugng dép tmg kém ciing ghi nhan do tudi

trung binh cao. ***™*

Tham chi trong nghién clru cua Marci va cong su tai Italy
thi tudi trung binh ctia 2 nhém cao nhét trong cac nghién ctru cho dén thoi diém

hién tai (flare-up: 39,0+3,1 va antagonist: 38,8+2,9; p>0,05)."> Nghién ctru ciia
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ching tdi, vé nhom tudi va do tudi trung binh déu khong co khac biét dang ké

gitra 2 nhom nghién ctru (p>0,05).

Nang thir cap (AFC) duoc danh gia bang siéu am dau do am dao trong
giai doan du ctia pha nang noan, thuong thuc hién tir ngdy 2 dén ngay 3 cua
chu ky kinh. Mot s6 tac gia cho rang AFC 1a mot dau hiéu chi diém c6 gid tri
nhit trong du doan dy trit budng trimg trong IVF."®*" AFC trung binh cia
phac d6 flare-up 1a 4,0+1,9 nang va antagonist 1a 4,2+1,8 nang (p>0,05).
Khéng co6 su khac biét giita 2 phac d6 vé sb luong nang tht cip ¢ 2 budng
trimg, diéu nay truc tiép chimg t6 vé mirc do dap tmg cua bénh nhan ¢ 2 phac
d6 1a twong duwong nhau. Y vin cho rang AFC c6 lién quan dong bién c6 y
nghia thong ké, v4i sd nodn thu dugc. Bénh nhan c6 s6 nang thtr cap dudi 4
nang thi lién quan dén budng trimg dap Gmg kém va co ty 18 hity bo chu ky
cao hon so v6i nhitng bénh nhan co trén 4 nang tht cap (41% so voi 6,4%);
p<0,05), ty 1& c6 thai thap hon (24% so vdi 58%; p<0,05) trong thu tinh dng
nghiém. Tuy nhién, AFC khong tién lugng dugc kha nang cé thai boi vi AFC
chi xac dinh dugc sb lvong noan trong khi d6 kha nang c6 thai phu thude vao
ca s6 luong nodn va chat luong nodn.**® Thoi gian gan day, cic nha nghién
ctru trén thé gidi da thong nhat dugc cach do va dém nang thtr cap qua siéu
am. Viéc nay gitp cho cac bac si hd tro sinh san chuan hoa thao tac siéu 4m

do nang thir cap.

FSH ngay 2 cua chu ky 1a mot xét nghiém can thiét va 1a yéu t6 tién
luong quan trong ddi voi su dap Gmg ctia budng tring. FSH dugc xét nghiém
vao ngay 2 cua chu ky kinh. Binh thuong nong d6 FSH duéi 10 TU/I, ndng do
tir 10 1U/1 dén 15 TU/I 1a gid tri giéi han (con goi 1a ving xam “gray zone”),
FSH cao khi néng d6 trén 15 1U/I. Nong d6 FSH ty 1é nghich véi dinh E2 va
s6 trimg choc hut duoc.’ Khi FSH co ban trén 12 TU/1 (dic biét 1a trén 20
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[U/I) thi budng trimg s& dap tmg kém.'® Trong nghién ctru cta chung toi,
FSH ngay 2 vong kinh ciia nhom flare-up la 9,9+3,3 U/l con & nhom
Antagonist 12 9,742,2 (p>0,05). Nong do FSH ngay 2 vong kinh giao dong
khong 16n trén dudi 10 [U/1. Nguong FSH 10 TU/1 ¢6 do dac hiéu cao (>80%)
dé tién luong dap tmg kém nhung c6 do nhay thap (10% dén 30%). Mot
nghién ctru trén 18.019 chu ky IVF (tuéi trung binh 36,2+4,8 tuéi) muc dich
dé tim ra mdi lién quan gitra FSH ngay 3 vong kinh va ty 1¢ sinh séng. Nghién
ctru dua ra mot vai ngudng FSH phan biét nhu sau: (1) trén 18 1U/I thi khdng
c6 tré sinh séng, (2) tir 1 IU/l dén 7 IU/1 ty 18 tré sinh séng twong ddi 6n dinh,
(3) tir 8 TU/l dén 12 TU/1 ty 1é c6 thai giam dang ké (hinh 4.1).%%°

Tuong tu nhu tac gia Scott va cong su, Bancsi va cong su nghién ctru 135
phu nir 1am thy tinh dng nghiém lan dau, trong d6 c6 5% bénh nhan c6 nong do
FSH co ban trén 15 TU/L. Nhitng bénh nhan nay c6 ty 16 that bai cao gap 3,9 lan
s0 voi nhom c6 ndéng dé FSH co ban duéi 15 U/

Marcus va Brinsden (1996), Ron-EL (2000) tu6i va FSH co ban 1a hai yéu to

Theo cac nghién ctru cua

thuong dugc st dung dé tién luong dap Gmg cta budng trimg. Nhitng bénh
nhan 16n tudi va ham luong FSH ting cao ¢ nguy co budng tring dap tng
kém. 127128

BMI khong cho phép danh gia du trit budng trimg nhung 1a mot chi so
kha quan trong trong viéc quyét dinh liéu FSH ban dau va tién luong dap tng
ctia budng trimg. Trong nghién ctru nay, BMI cta cac bénh nhan da sd ndm
trong khoang tir 18,5-22.9 1a ngudng binh thuong va con mot ty 1€ nho bénh
nhan c6 BMI ngoai ngudng binh thudng. Nhiéu nghién ctru da chi ra rang
BMI tiang s& lam ting liéu FSH, tang s6 ngay kich thich budng tring, thu
duogc it nodn va 1a thong sb c6 gia tri dé du béo sé nang nodn > 14mm ngay
tiém hCG."
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Céc tiéu chi dic diém cta bénh nhan cling nhu xét nghi€ém co ban 1a
tuong duong giita 2 nhoém nghién ctu (tit ca cac so sanh déu c6 p>0,05).
Ngoai ra nghién ctru con dam bao dugc tinh ddng nhat vé két qua tinh dich do
binh thudng gitta hai nhom, véi p>0,05 (bang 3.11). Pay la dic diém quan
trong va duy nhat vé phia ngudi chdng vi ca nodn va tinh trung déu 1a cac yéu
t6 co ban tac dong 1én ty 1¢ thu tinh, chat luong phoi va két qua diéu tri.

4.1.2. Phwong phap nghién ciru, phiac d6 kich thich budng tring,
gonadotropins, liéu khéi dau

Nghién ctru str dung phuong phap so sanh hiéu qua cta 2 phac d6 kich
thich budng tring. Cac nghién ctru cta thu vién Cochrane duoc trich dan trong
nghién ciru nay déu la cac phan tich tong hop dua trén céc nghién ciru thir
nghiém 1am sang va déay chinh 1a bang ching dé cho Hoi Y hoc Sinh san Hoa
Ky (ASRM) va Hiép hoi Chau Au vé Phoi hoc va Sinh san Ngudi (ESHRE)

dua ra cac khuyén céo trong thuc hanh hd trg sinh san hién nay.

Muc dich ctia nghién ctru 1a danh gia hiéu qua kich thich budng trimg
ctia hai phac d6 flare-up va phac d6 antagonist, s6 noan thu duoc, ty 1¢ thu
tinh, ty 16 1am t6 va ty 1& co thai 1am sang 1a nhimg két qua kich thich
budng trimg - thy tinh éng nghiém quan trong nhat. Trong nghién ctru nay
chdng tdi dwa vao ty 1& c6 thai 1am sang dé chon ra p dé tinh ra ¢ mau. Gia
tri p1= 45,2% 1a ty 18 c6 thai 1am sang ctia phac do flare-up. Gia tri p,= 40,0%
1a ty 1é thai 1am sang ctia phac d6 Antagonist theo nghién ctru cua Inna Berin
(nam 2010 tai New York-USA)." Thiét ké cua nghién ctru nay twong ty nhu
nghién ctru cta ching t6i vé cach chon bénh nhan vao nghién ciru va cac chi
s6 dau ra 1a két qua diéu tri. Sau d6 nhom nghién ctru phan b ngiu nhién
nhitng bénh nhan du tiéu chuin tham gia nghién ctru vao 2 nhém phac do

flare-up va antagonist.
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Theo diéu tra da trung tdm nam 2006 cua Milton Leong (Hong Kong)
va Pasquale Partrizio (USA) nam 2006 trén 124,700 chu ky kich thich budng
trimg - thu tinh dng nghiém tai 196 trung tim IVF tir 45 qudc gia, da s cac
trung tadm thuc hi¢n 400 chu ky/nam, 2 trung tdm thuc hién trén 4000 chu
ky/nam, cho thay tinh hinh st dung phac dd cho nhém c6 nguy co dap tng
kém nhu sau: 53% duoc st dung phac db antagonist, 20% st dung phac dd
flare-up, con lai 1a cac phac d6 khac." Cho dén hién tai, cac nghién ctru trén
thé gidi c6 bang ching 16 rang vé uu diém cia phac do antagonist trong 1am
sang cu thé nhu thoi gian diéu tri ngan, sir dung thube it hon nhung van gitr
dugc ty 1& co thai 1am sang twong dwong tham chi cao hon cac phac do cb
dién. Pic biét d6i v6i nhom bénh nhan c6 nguy co qué kich budng tring thi
phéc d6 antagonist gitp giam nguy co qua kich dang ké so voi phac d6 khac.

Trong phac d6 flare-up, GnRH agonist vao co thé tir ngay 2 ctia chu ky
kinh s& gan vao céac receptor ciia GnRH ctia tuyén yén va kich thich tuyén yén
giai phong ra FSH va LH (hiéu tng flare-up). Tac dung nay dat cao nhét vao
pha nang noan. Pay chinh 14 1y do phac do flare-up dugc can nhac sir dung cho

B Trong phéac d6 antagonist, GnRH antagonist dugc sir

nhom dép tng kém.
dung quanh thoi diém c6 nguy co ting LH cht khong dung ngay tir dau chu
ky kinh, do d6 LH ndi sinh s& gitp budng trimg ting nhay cam voi FSH, tang
kha nang chi€u md nang noan, lam tang sb nang tha cép duoc chon loc va
phat trién. Tuy nhién, phac db nao thuc su hiéu qua thi van chwa c6 cau tra 1oi
thoa dang. Cac nghién ctru khac nhau c6 thiét ké nghién ctu, d6i tuong
nghién ctru, c& mau khac nhau nén cho két qua khac nhau. Theo phan tich gdp
(meta-analysis) tir 11 nghién ciru so sanh phac do agonist flare-up va phac d6
antagonist két qua cho thay khong c6 su khac biét vé ty 1é sinh sdng & 2
nghién ctru (OR=1,51; 95% CI: 0,79-2,87), ti 1¢ thai lam sang & 7 nghién ctru
(OR=1,15; 95% CI: 0,91 - 1,45), ty 1é thai dién tién & 7 nghién ctiru (OR=1,22;
95% CI: 0,95 - 1,56) so v6i phac d6 antagonist.">'*
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Tai trung tAm HJ trg sinh san -Bénh vién Phy san Trung uong ap dung
ca hai phac do nay cho nhom c6 tién sir hodc c¢6 nguy co dap tmg kém. Tuy
nhién, theo nghién ctru ctia Nguyén Viét Tién va cong su ndm 2006 tai cing
Trung tim danh gia hiéu qua ctia hai phac d6 nay trén nhom dap ing kém cho
két qua thoi gian kich thich budng trimg ngin hon, nong d6 E2 ngay hCG cao

hon & nhom dung phac d6 flare-up so véi nhém dung phéc db antagonist.®

Sau khi da Iya chon dugc phac dd kich thich buéng tring, nhom nghién
ctru s& lya chon gonadotropins trong kich thich budng trimg. Gonadotropins
s€ lvra chon sao cho vira dat hiéu qua nhung ciling lam giam chi phi diéu trj
dic biét 1a d6i vi nhom co budng trimg dap tng kém. Trong nghién ctru nay,
nhom phac do flare-up ching toi st dung GnRH agonist 0,1mg (Diphereline
ciia hang Ipsen, Phap) va FSH Ia Puregon hoic Gonad-F. Nhém phac d6
antagonist thi sir dung FSH tir ngay thtr 2 cua chu ky va khi nang noan dat kich
thudc 14 mm thi stir dung antagonist (Orgalutran 0,25mg) khong dung qué ngay
thir 7. C6 5 nghién ctru thtr nghiém 1am sang c6 nhom ching (RTC) va 4 phan
tich gdp (meta-analysis) c6 thiét ké chat ché trong danh gia hiéu qua bo sung
LH trong kich thich budng trimg - thu tinh éng nghiém di khang dinh vai tro

cta LH trong kich thich budng trimg trén nhom dap g kém.'***

Sau khi di c6 phac dd kich thich budng trimg va gonadotropins, nghién
ctru can lua chon liéu khéi dau cia FSH. Mot sd tac gid da néu ra khai ni¢ém
“0ia” budng trimg dap tng kém dé néi vé hién tuong sé noan thu dugc it,
ndéng d6 E2 thap 14 do phac d6 ding chua chuan va liéu FSH chua di (chua ting
liéu FSH 1én dén 300 TU/ngay). Pap tung kém “that sy” 1a khi di dung phéac do
chuan, liéu FSH d tang lén dén 300IU/ngay ma s6 nodn van thu dugc it va nong
d6 E2 thap.”*® Trong nghién citu cua ching t6i, lidu FSH khéi dau thap nhat 1a
300 1U/ngay va da s bénh nhan st dung lidu tir 400-450 1U/ngay. Két qua
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nghién ctru cia chung t61 phu hop vaoi nghién ctiru cia Milton L. va cOng su
(2006) cho thdy liéu FSH tbi thiéu 1a 300IU/ngay nhung khong qua
4501U/ngay, nghién ctru s& sir dung liéu FSH khéi dau 1a 300IU/ngay. "

4.2. BAN LUAN VE HIEU QUA CUA PHAC PO FLARE-UP VA PHAC
PO ANTAGONIST TRONG KiCH THICH BUONG TRUNG TREN
BENH NHAN CO TIEN LUQONG PAP UNG KEM TRONG THU TINH
ONG NGHIEM

4.2.1. Cac dic diém kich thich budng tring ciia 2 phac db.
4.2.1.1. S6 ngay tiem FSH

Sb ngay kich thich budng trimg quéa dai hodc qua ngan déu anh huong
dén sb luong va chét luong nodn thu dugc. Theo bang 3.15, thoi gian tiém
FSH trung binh cta phac d6 flare-up 1a 10,3+1,2 ngay va phac do antagonist
la 9,4+1,3 ngay (p<0,05). S6 ngay tiém FSH & phéac do flare-up trong nghién
ctru cua chiing t6i cao hon nghién ctru ctia Prapas (2005) tai Bi cho két qua s6
ngay kich thich budng trimg ctia phac do antagonist 14 9,3 + 1,5 va cta phac
d6 flare-up 12 9,6 + 1,4."®® Theo nghién ctru cua Vii Minh Ngoc (2006), sb
ngay kich thich budng trimg chung cho ca 3 phac do 1a tir 8-10 ngay chiém
75,9%, sb ngay trung binh 13 9,9 + 0,9.% Piéu nay ching t6 phac dd ngin va
lidu FSH khoi dau trong nghién ctru rat phu hop voi nhom nguy co dap ung
kém vé6i sé ngay kich thich budng trimg trung binh khoéng qua dai va ciing

khong qua ngan.
4.2.1.2.Téng li¢cu FSH

Liéu FSH ban dau 13 mdt trong nhitng yéu t& quan trong va anh huéng
dén két qua cua kich thich budng trimg. Liéu ban dau phu hop s& gitp chiéu mo,

phat trién va thu dugc nodn co chat lugng tét, tranh nguy co qua kich budng
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trimg va budng tring dap tng kém. Quyét dinh liéu ban dau dua vao tudi, cac
xét nghiém danh gia du trir budng trimg, tién st dap Gng cta budng trimg chu ky

136,137

trude do. Doi tuong cua nghién ctru nay 1a nhém c¢6 tién st hoac cé nguy

co dap ing kém nén liéu khoi diém sé& 1a 300IU FSH/ngay.

Tong liéu FSH 14 yéu t6 két hop giita liéu FSH ban dau, s6 ngay kich
thich budng trimg va su diéu chinh liéu trong qua trinh theo ddi nang noan.
Téng lidu khong nhiing anh huong dén két qua ma con danh gia chi phi diéu
tri cho mét chu ky kich thich budng trimg. Tong liéu cang cao thi chi phi diéu
tri cang 16n va nguoc lai. Nhu vay liéu FSH phu hop va tong liéu thap s& gitp
thu duoc sd noan can thiét co chat luong tot dé ting ty 1& c6 thai véi chi phi
diéu tri thap nhat. Bang 3.15 cho thdy tong liéu FSH nhom antagonist
(3262,8+881,5) thdp hon c6 y nghia thong ké so voi nhom flare-up
(3510,5+995,4) véi p < 0,05. Nghién ctru cua tac gia Prapas va cong su vao
nam 2013 ciing ghi nhan két qua tuong ty nhu nghién ciru ciia ching toi véi
tong liéu & phac dd flare-up 1a 3426,5+1109,7 va & phac d6 antagonist l1a
3027,68+1198,3 IU (p>0,05)."*> Téng liéu FSH nhu vy phu hop véi nhiéu
nghién ctru khac trén thé gidi vi d6i tugng ctia chiing t6i 13 bénh nhan co tién
luong dap tng kém. Trén ddi tuong 1a bénh nhan dap tng kém theo tiéu
chuan Iya chon Bologna thi tong liéu FSH con cao hon rat nhiéu. Nghién ctru
ciia Aygul D. va cong su nim 2009 tai Tho Nhi Ky cho thay tong licu FSH &
phac d6 flare-up 1a 3675+748 U con ¢ phac do antagonist 1a 4200+775 1U
(p<0,05) voi thoi gian sir dung thube trung binh 1én dén 12,11+2,78 ngiy &
phac dd flare-up va 11,31+2,63 ngay & phac d6 antagonist (p>0,05)."” Tong
liéu FSH cao nhat duoc ghi nhan ¢ nghién ctru cta tac gia Malmusi va cong
su voi tong lieu & phac d6 flare-up 1a 4725+1500 va phac do antagonist 1a
63001350 1U.***
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4.2.1.3. 86 nang c6 kich thwdc > 14 mm ngay tiém hCG

Trong qua trinh kich thich budng trimg, viéc theo ddi su phat trién
nang nodn trén siéu am 1a rat can thiét, gitip danh gia va tién luong dap tmg
ciia budng trimg. Cac nghién ctru cho thdy nhimg nang cé kich thuéc >
14mm s& c6 kha ning cho nodn trudng thanh cao. Bang 3.15 cho thiy: sb
lugng nang c6 kich thudec > 14 mm trung binh vao ngay tiém hCG & nhém
flare-up 1a 5,0+1,2 nang thip hon so v&i nhom antagonist 1a 5,7+1,5 nang,
su khac biét co y nghia théng ké, vdi p<0,05. S6 nang kich thudc > 14 mm
ngay tiém hCG trong nghién clru nay cao hon so véi nghién ctru cia Malmusi va
cong su voi sd nang trung binh & nhom flare-up 13 2,9+1,7 va & nhom antagonist
1a 2,7+1,5 (p>0,05).2%

4.2.1.4. Pj day va hinh dang niém mac tiv cung ciia hai phdc do

Niém mac tir cung 1a noi phoi 1am t6 va phat trién. Su chap nhan cta
niém mac t&r cung v&i phdi chuyén phu thudce cha yéu vao chit luong cua
niém mac t cung. Nghién ctru ctia Noyes (1995) chi ra rang ty 18 thai 1am
sang va ty 18 sinh song & nhom niém mac tr cung < 8mm thap hon ¢6 y nghia

thong ké so v6i nhom niém mac tr cung > 9mm.**

Trong nghién ctu nay,
niém mac tir cung trung binh ¢ nhém flare-up 1a 10,6+2,4 mm va & nhom
antagonist 1a 10,8+2,3 mm (p>0,05) (bang 3.15). Két qua nghién ctru cua
chang t6i pht hop vdi két qua ctia nhiéu nghién ctru khéc trén thé gidi va tai
Viét Nam.*>**° Ngoai d6 day cua niém mac tir cung thi hinh thai niém mac tir
cung ba 14 ngay tiém hCG 1a hinh thai thuan loi nhat dé phoi lam t6 va phat
trién va cling 1a diéu ma cac bac sy 1am sang mong mudn dat dugc trong kich
thich budng trimg. Niém mac 3 14 trong nghién ctru ctia ching toi ¢ phac dd
flare-up dat 71,5% va ¢ phac d6 antagonist dat 65,9%. Pay 13 mot trong
nhirng diéu kién thuan loi dé nang cao ty I¢ c¢6 thai trong thu tinh 6ng nghiém.

Theo nghién ctru cia Nguyén Thi Thu Phuong (2006) cho thay ty 18 thai 1am



105

sang (46,4%) va ty 1& c6 thai sinh song (38,7%) & nhém niém mac tir cung ba
14 cao hon c6 ¥ nghia thong ké so vi nhém c6 niém mac tir cung hinh dang
khac (11,9% va 6,6%) voi p=0,000."*" Nghién ctru cta Safdarian (2005) ty 1¢
thai 1am sang & nhom ni€ém mac tu cung hinh dang ba 14 (50%) cao hon so véi
nhom c6 hinh dang niém mac tir cung khac véi p<0,05.'*
4.2.2. Két qua kich thich budng tring ciia hai phac do
4.2.2.1. Pdp teng ciia buéng trirng

Dép Umg cua buéng tring tuy thudc vao dac diém cua bénh nhan, cac
khao sat danh gia du trir budng tring, phac dd kich thich budng trimg va lidu
FSH ban dau. Viéc lua chon phac dd va liéu FSH phu hop dua trén cac dac
diém ctia bénh nhén sé& giup bénh nhan c6 dugc dap img pht hop. Ngoai ra viéc
theo ddi sy phét trién clia nang noan, theo ddi su bién doi néi tiét trong qua
trinh kich thich budng trimg gitip cac nha 1am sang c6 nhing diéu chinh hop 1y
dé c6 dugc dap tmg budng trimg tdi wu, thu duoc nodn cé chat luong tot. D6
tugng duogc tuyén chon vao nghién ciru 12 bénh nhan c6 sé nang AFC duéi 5 va
néng d6 AMH < 1,25 ng/ml duoc coi 1a ¢6 tién lwong dap tng kém véi kich
thich budng tring. Ty 1& dap tmg kém 1a khi nong d6 E2 vao ngay tiém hCG
dudi 500 pg/ml hoac khong c¢6 nang noan vuot troi. Trong nghién ctru nay, ty
1& dap tng kém & phac d6 flare-up 1a 20,1% va & phac d6 antagonist 1a 21,6%
(p>0,05) (bang 3.17). Két qua nay phu hop véi y van, ty 1é dap tmg kém trong
IVF giao dong tuy theo nghién ctru tir 9% dén 24%'* Tac gia Vuong Thi Ngoc
Lan nghién ctru tai Bénh vién Phuy san Tur Di nam 2002, ty 1¢ dap ung kém la
22,7%.1* Tac gia Vii Minh Ngoc nghién ctru tai Bénh vién Phu san Trung uong
nam 2006 thay ty 1& dap tmg kém cua phac d6 dai 1a 22,6%.%° Trong khi dém s
nang trudng thanh vao ngay tiém hCG co thé bi anh huong bdi yéu to chi quan

do béc si 1am siéu am. Nong d6 E2 thi it bi anh huong chi quan hon nhung
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noéng d6 E2 vao ngay tiém hCG c6 thé khong thdp néu bénh nhan co it nodn

nhung nang noan 1on.

Chung t6i khong nghién ciru ndng d6 AMH siu trong nghién ctru nay vi
d6 1a mot trong nhitng tiéu chuan lya chon cta chung t6i (AMH < 1,25ng/ml).
Hién tai, nhiéu nghién ctru dua ra nhiéu ngudng AMH khéc nhau dé tién luong
mirc do dép ung budng tring. Mot nghién ciru dua ra ngudng AMH dé tién
luong dap tng kém 1a ndng d6 AMH < 1,05 ng/ml (< 7,5 pmol/l); AMH > 3,55
ng/ml (>25,3 pmol/l) dugc st dung 1a ngudng dap ing cao c6 nguy co qua kich
budng trimg.'* Téac gia khac lai 14y ngudng tién lugng dap tmg kém la <1
ng/ml (7,1 pmol/l), dap g binh thuong la 1-4 ng/ml (7,1-28,5 pmol/l) va dap

g cao 1a trén 4 ng/ml (28,5 pmol/1).**

Tac gia Kunt C va cong sy bao cao
ngudng 2,97 ng/ml (20,7 pmol/l) 1 ngudng tién luong dap tng kém."*” Mot
nghién ctru khac lai ghi nhan ngudng dudi 0,47 ng/ml (3,3 pmol/l) dugc coi la
dap tng kém."®. D& dang nhan thiy, nong 6 AMH duogc nghién ciru rat nhiéu
dé tién luong muc d6 dap tmg cua budng trimg tuy nhién mdt trai ca van dé 1a
cang nhiéu nghién ctru thi cang nhiéu ngudng noéng d6 cia AMH duoc dua ra.
Hay noi cach khéc 1a tiéu chuan dap tng kém khac nhau thi ty 1é dap tng kém
s€ khac nhau va day ciing chinh 1a 1y do lam cho ty 1€ dap tng kém giao dong
16n gay khé khin cho cac nghién ciru. Hiép hoi noi tiét sinh san Chau Au
(ESHRE) di dwa ra dong thuan & Bologna vao nam 2011 **. Cac tac gia dé
xudt tiéu chuan xac dinh dap tng kém véi kich thich budng trimg khi dat 2
trong 3 tiéu chuan dudi day:
o Tudi trén 40

o Sb nodn thu duogc dudi 3

o S6nang AFC dudi 5 nang hoic AMH tir 0,5-1,1 ng/ml.
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Nhu vay dong thuan Bologna con c6 tiéu chuan vé tudi va chi thi du trir
budng trimg 13 AMH. Chung t6i ciing mong mudn dong thuan ESHRE vé dap
g budng trimg kém s& dugc ap dung rong rii ¢ cac trung tdm hd tro sinh san
va cac nghién ctru thuong quy sau nay.

Tuy nhién, khi lwa chon ddi twong vao nghién ctru thi s6 bénh nhén c6
tién st dap tmg kém tlr chu ky thy tinh éng nghiém trude chiém 34,5% & phac
do flare-up va 40,0% & phéac db antagonist (Bang 3.7). Sau khi str dung hai
phéac d6 nay thi ty 1& dap tmg kém giam xudng chi con 13 20,1% & phac do
flare-up va 21,6% & phic do antagonist. Day 1a két qua c6 gia tri nhat ctia
nghién ctru khi sir dung hai phéc do nay néi chung va ddi véi bénh nhan cé
tién lugng dap tng kém néi riéng. Két qua nay con goi ¥ vé co hdi co thai
b::fmg noan cua chinh minh cho nhirng bénh nhan co6 tién luong dap img kém
trede khi tim dén ngudi cho noan.
4.2.2.2. S6 noin thu dwoc ciia hai phéc dé

S6 nang noan thu dugc cé lién quan tryc tiép dén ty 1& co thai. Theo
nghién ctru cong gdp ctia Oudendijk va cong su vé ty 1& c6 thai trén bénh
nhan c6 tién luong dap tng kém cho thay ty 1é c6 thai khi chi lay ra dugc 1
nodn la 2,3%, 2 noan thi tang 1én 4,3%, 3 noan thi tang 1én 11,5% va 4 noan
la 15,9%."°

S6 nang nodn trén 14mm & 2 phac do co su khac biét dang ké (flare-up:
5,0£1,2 vs antagonist: 5,7+1,5; p<0,05) ¢ bang 3.15. S noan thu duoc sau
khi choc hit & 2 phac d6 ciing c6 su khac biét dang ké. O phac do flare-up sb
noan trung binh thép hon so v&i phac do antagonist (4,3x2,1 va 4,6+1,4;
p<0,05) (bang 3.19). Két qua cua nghién ctru thdp hon so véi nghién ctru cia
Vii Minh Ngoc (2006) c6 sé nodn thu duoc 1a 8,3 + 4,7.%° Tuy nhién, day
cling 1a két qua kha quan cia nghién ctru khi sir dung 2 phac do nay trong

kich thich budng trimg véi nhom bénh nhan cé tién luong dép ing kém.
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4.2.2.3. Ty I¢ hiiy chu ky ciia hai phdc do

Bang 3.17 cho thiy ty 1& huy chu ky & phac d6 flare-up 1a 10,1% va ¢
phac d6 antagonist 1a 12,0%, su khac biét khong c6 y nghia thong ké véi
p>0,05. Ty 1€ huy chu ky trong nghién ctru cua chung t6i cao hon so voi
nghién ctru ciia Nguyén Xuan Hoi (2011) 1a 1,4%, cia Vii Minh Ngoc la
2,6% “*®° Ty 1& huy chu ky cua ching t6i thip hon tac gia Zakia va cong su
trong nghién ctru tai Ai Cap vao nim 2011 véi ty 1& huy chu ky ¢ phac dd
flare-up 1a 20% va phac d6 antagonist 1a 17,2% (p>0,05) **. Tac gia Malmusi
va cong su con ghi nhan ty 18 huy chu ky & phac do flare-up 1a 20% va phac
d6 antagonist 1én dén 44% . Ty 1 huy chu ky & phac d6 antagonist thip hon
& da sb cac nghién ctru tuy nhién su khac biét khong co ¥ nghia thong ké.
Nguyén nhan c6 thé do thoi gian kich trimg ngin hon va liéu FSH thap hon.
Tac gia Karimzadeh va cong su cho thidy ¢ 2 nhom nghién ctru tuong dong
hoan toan vé tudi, FSH ngay 3, BMI, thoi gian vo sinh, E2 vio ngiy tiém
hCG nhung niém mac tur cung, s6 tring thu duoc, $6 tring tdt va ty I¢ lam td

cao hon ¢ phac dd antagonist **

. Méc du vay nhung khong c6 su khac biét
trong ty 1& c6 thai 1am sang ciing nhu ty 18 thy tinh giita 2 phac d6. Tac gia két
luan rang phac d6 antagonist trong hd tro sinh san cho déi tuong dap ing kém
khong lién quan dén tong liéu FSH da dung. Tuy nhién nghién ctru ctia chung
t6i lai dua ra goi ¥ khac rang phac d6 flare-up va antagonist déu cai thién dap
tmg cua budng trimg cho nhitng ddi tuwong theo tiéu chuan lya chon cua
nghién clru nay.
4.2.2.4. Pdnh gid moi lién quan giiva sé6 lwong noan thu dwoc va qué trinh
KTBT

So sanh gitta cac nhdm c6 noan, khong c6 noan va huy chu ky cua 2
phéac d6 Flare-up va Antagonist c6 thé nhdn thiy rang chi c6 liéu FSH khoi
dau 1a khong ¢ su khac biét (p>0,05). Theo mot nghién ctiru RCT 16n nhat st

dung tiéu chuan Bologna ctia Humaidan va cong sy thi ty 1& c6 thai 1am sang
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va ty 18 sinh séng (11%) & nhom bénh nhan dap tng kém rat thip khi str dung
phac db dai véi liéu FSH khoi dau it nhat 1a 300IU va bb sung LH 150 1U.**
C6 thé nhan thiy rang liéu FSH khoi dau & cac nhom & ca 2 phac do tuong
d6i giébng nhau. Trong mot nghién ciru gin day, tac gia cho rang liéu FSH
khoi dau ¢ nhom Flare-up trén 300 IU khong c6 thay c6 thé lam gia ting ty 16
7 Tac gia so sanh 3 nhom sir dung cac liéu khoi dau khac
nhau 12 3001U, 450U1I va 600IU. Két qua cho thay ty 1& c6 thai lam sang lan
luot 1a 13,1%, 15,3% va 16,1% (p>0,05). Mot nghién ctru 16n khac cling cho
thay viéc sir dung trén 300 TU FSH (ca FSH tai t6 hop va FSH tir nudc tiéu)

cé thai 1am sang.

déu 1am giam ty 18 sinh séng.”® Tuy nhién, ca 2 nghién ctru trén déu thyuc hién
trén nhom bénh nhan dudi 35 tudi. Két qua dua ra goi ¥ rang can phai ca thé
hoa diéu tri trong nhém dap ung kém dé dat duoc hiéu qua KTBT cao nhét,
tuy nhién viéc dung liéu cao véi nhdom POSEIDON 3 va 4 van t6 ra chua c6
hiéu qua 6 rang. Viéc st dung liéu cao v6i nhom dap tmg kém da dugc thuc
hién tir 1au dem lai gang nang vé chi phi va diéu tri voi bénh nhan. Y vin da
ching minh viéc ¢ nhiing bénh nhan c6 it nang co thé chiéu mo va
gonadotropin khong phu thudc vao lidu tiém, c¢6 thé hd trg cho cic nang nhay

cam c6 thé tré thanh nang vuot troi.

O phac dd Flare-up, sé6 nang thir cAp ¢ nhom c6 nodn nhiéu nhét
(4,3+0,4) va ¢ nhom huy chu ky 1a c6 s6 nang thir cip it nhat (2,0+1,1)
(p<0,05). Nong d6 E2 ngay tiém hCG & nhom c6 nodn cao hon dang ké so véi
nhom khong c6 noédn (2910,9+619,3 so véi 1401,5+1329,0; p<0,05). Tuong
tw ¢ thé théy dugc & phac dd Antagonist c6 sy khac biét vé ca AFC trung
binh va E2 ngay hCG giira cac nhom c6 noan, khong c6 noan va huy chu ky.
Hon nita, & phac d6 Antagonist con ghi nhan sy sy khac biét c6 y nghia thong
ké vé tudi gilta cac nhom, cy thé 1a tudi cuia nhdm huy chu ky cao hon dang

ké so v&i cac nhém con lai.
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4.2.3. Sw thay d6i ciia hormon trong qua trinh kich thich budng trimg ciia
hai phac do
4.2.3.1. Sw thay d6i ham lwong E2

Xét nghiém danh gia nong do E2 trong mau 1a xét nghiém thuong quy
va rat can thiét trong qua trinh theo ddi sy phat trién cua nang noan khi kich
thich budng trimg, co gid tri trong viéc danh gia toc do phat trién nang nodn
va su trudng thanh ctia noan.

E2 co ban ting co thé tién luong budng tring dap ung kém. Ngay ca
khi FSH con trong gidi han binh thudng, néu E2 vuot qua 75 hodc 80 pg/ml
kha niang c6 thai giam rd rét. Dy trit budng trimg duoc coi 1a giam khi nong
d6 E2 co ban >75pg/ml . Theo nghién ctru cia Nguyén Viét Tién (2011) trén
nhom kich thich budng tring - thu tinh éng nghiém c6 két qua budng trimg
dap tng kém cho thdy néng d6 E2 co ban trung binh ctia bénh nhan 1a 64,2 +
4,7 pg/ml .

Tuy nhién, & ngay tiém hCG ndng do E2 cua hai phac d6 twong duong
la 2704,7+1648,5 ¢ phac do6 flare-up va 2697,5+1756,9 & phac do antagonist,
su khéc biét khong c6 y nghia thong ké, vai p>0,05 (Bang 3.13). Két qua nay
c6 thé gii thich duoc 13 do hiéu tng “flare-up” cia GnRH agonist gay ra tinh
trang ting gonadotropin ndi sinh hodc c6 kha ning trc ché tryc tiép tic dong
ciia GnRH d6i van 1én qua trinh sinh tong hop steroid ctia budng trimg. Mot
s6 nghién ctru trén thé gidi ciing cho thiy hién tuong tuong tu khi ndng do E2
giam manh & nhitng bénh nhan dung phac dd antagonist va kém theo do 1a su
suy giam nhe vé ty 18 1am t6 va ty 1é o thai 1am sang **°. Pay 1a mot két qua
rat kha quan ctia nghién ctru vi ndng do E2 sé& twong Gmg vai s6 nodn va chit
lugng noan.
4.2.3.2. Sw thay doi nong dé P4

Panh gia dién bién su thay d6i nong do P4 cho thiy: Nong do P4 vao
ngay tiém hCG gifta hai phac do flare-up va antagonist twong tng 12 1,6 + 0,4
va 1,5 + 0,3. Sy khac biét khong cé y nghia thong ké, véi p>0,05 (Bang 3.14).
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4.2.4. Két qua KTBT - TTON ciia hai phac dd.
4.2.4.1. Chét lwong nodn giita hai phdc do

Trudc day, C4C trung tAm trén thé giéi va tai Viét Nam van st dung
song song 2 phuong phap la ICSI (Intracytoplasmic sperm injection) va
phuong phap IVF c6 dién. Tuy nhién, hién nay véi k¥ thuat ICSI ngay cang
dugc t6i uu do d6 xu hudng cac trung tdm IVF chi dinh ICSI tai Viét Nam.
Phuong phap IVF c¢b dién chi pha tinh tring va méi trudng véi mat do nhat
dinh rdi tha trang vao nudi qua dém trong ti 4m. Phuong phap nay cé uu
diém 1a it can thiép vao qua trinh thu tinh nén han ché dugc sb tring thoai hoa
do thao tac ICSIL, tiét kiém hon, don gian trong thao tac. Nhuogc diém cua
phuong phép IVF c6 dién 1a doi hoi kinh nghiém cua chuyén vién mo phoi dé
dam bao mat do tinh tring da dé thu tinh cho trimg va cé nguy co khong thy
tinh hodc thy tinh véi nhiéu tinh tring. Phuong phap ICSI str dung bo vi thao
tac bat tinh trung rdi tiém thang tinh tring vao bao trong nodn. K thuat ICSI
thanh cong lan dau tién trén nguoi ndm 1992 (Palermo).”® Tir khi ra doi, ICSI
da mang lai niém hy vong va co hoi 16m lao cho céac cdp vo chf’mg hiém mudn.
Chi dinh ban dau cua ICSI 1a v6 sinh nam do tinh tring bt thudng ning, sau
d6 chi dinh dugc md rong thém cho nguyén nhan tinh tring yéu nhe va cac
nguyén nhan v sinh khong do nam gidi (vo sinh khong rd nguyén nhan, bat
thuong thu tinh, that bai khi lam IVF nhiéu lan...). Hién nay, v&i sy tién bo
cua bo vi thao tac, k¥ nang ctia chuyén vién mo phoi ngay cang hoan thi¢n thi
ty 18 ICSI dang ting 1én & cac trung tdm H) tro sinh san tai Viét Nam ciing
nhu trén thé gidi. Phuong phap thu tinh str dung trong nghién ctru 1a ICSI,
phuong phap nay chi thyc hién dugc trén noan truéng thanh (noan MII). Do
dé viéc thu dugc noan truong thanh la muc dich cudi cung cua kich thich

budng trimg.
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Céc nghién ctru gan day cho thiy khong cé sy khac biét nao vé chat
luong phoi ciing nhu ty 1& c6 thai sau chuyén phéi gitta nhitng chu ky hd tro
sinh san thuc hién ICSI va khong ICSI. Nghién ciru cia tac gia Nguyén Thi
Binh khéng cho thdy mdi lién quan giita hinh thai cua tinh trung véi ty 16
tring thy tinh **. Tuy nhién, van con d6 nhitng lo ngai vé su bat thudng nhiém
sic thé thai nhi. Tinh trung dugc chon loc chua han 13 tinh trung tot nhat, co
tinh di truyén wu viét nhét. Do d6, khao sat vé su an toan cia ky thuat ICSI da
duoc thue hién. Gan day nhat, nghién ctru cua tac gia Celeste L va cong su
vao nam 2017 cho thiy rang nhiing dira tré sinh ra véi ky thuat ICSI ¢6 ty 1¢
di tat bam sinh cao hon dang ké so v6i nhom co thai ty nhién (7,1% so véi
4,0%; OR=1,99; 95%Cl: 1,87-2,11). Viéc két hop cac di tat 1on va nho co thé
din dén udc tinh rui ro kém chinh x4c hon, vi cac bat thuong nho thuong
dugc bao cao khong day du va / hoic bao céo thiéu. Tuy nhién, chi 67% céc
nghién ctru trong tong quan cung cap dir liéu riéng biét vé cac di tat bAm sinh
16n. Nguy co di tat bAm sinh cao hon & tré sinh ra sau khi thy thai bang ICSI
va nguyén nhan van chua duoc xac dinh ddy du, diéu rat quan trong 1a cac
nghién ctru trong tuong lai phai xem xét cac chi tiét lién quan dén cac phuong
phap diéu tri duoc cung cp cho cac cip vo chdng va nguyén nhan co ban cua
v sinh, cung voi viée diéu chinh tat ca dir liéu vé tién sir diu tri c6 thé anh
huong dén két qua. Tac gia két luan rang tré sinh ra tir don thai sau ICSI c6
nhiéu nguy co phat trién di tat bAm sinh hon so véi nhitng dtra tré duoc thu
thai tu nhién tuong tu. Cac két qua nay c6 thé phan anh su ton tai cia nguy co
thue sy bat ngudn tir phuong thiec ART do thao tac giao tir, dong lanh va ra
dong phoi, va thanh phan clia moi trudng nudi ciy, ngoai cac yéu to lién quan
dén dic diém cia cha me nhu tudi me hodc tudi cha, yéu td nam vo sinh, va

cac bién s6 khac khong duoc phan tich trong nghién ctru ndy nhu tinh trang
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kinh té x3 hoi, sir dung cac chat gay nghién trong thoi ky mang thai, phuong
phap duoc sir dung dé kich thich budng trimg, va cac bién sb khac.

Mic du con nhiéu tranh cii vé anh huong ctua ICSI nhung xu huéng
trén thé giéi ky thuat ICSI ngay cang phat trién. Anderson (2009) cho biét ky
thuat ICSI chiém 70% cac chu ky hd tro sinh san trén toan thé gioi, 1 ) trung
tam tién hanh 1am ICSI 100% nham giam nguy co khong thy tinh hodc thy
tinh bat thuong. Va néu c6 chi dinh 1am PGD thi bat budc phai lam ICSI dé
tranh kha niang lay nhiém DNA tir cac té bao quanh nodn hay tir tinh tring
bam quanh mang trong sudt.>

Nghién ctru cho thiy c6 mdi lién quan giita ty 16 thu tinh thap v&i s6 nodn
thu duoc sau choc hut trimg khi 1am IVF. V&i nhom budng trimg dap ung kém
thuong thu duoc it noan va co thé c6 nodn bat thuong, do do k¥ thuat ICSI duoc
chi dinh lam thuong quy cho nhom bénh nhan nay dé han ché tbi da ty 1& huy
chu ky do noan khéng thy tinh hodc khong co phdi chuyén. Trong nghién ctru
nay 100% bénh nhan dugc thyuc hién k thuat thu tinh ICST %,

Nghién ctru nay cho thdy sd noan truéng thanh trung binh loai tot va
trung binh & 2 phac d6 twong duong voi nhau (p>0,05). Tuy nhién, & phac d6
antagonist thi s6 nodn xau trung binh cao hon & phac do flare-up (0,9+0,3 va
1,240,5; p<0,05) (Bang 3.19). Két qua ctia nghién ciru nay pht hop véi nhiéu

157,158

nghién ctru khéc trén thé gioi . Theo y vin, cho dén hién tai van khong

c6 nhiéu nghién ctu cho thiy rd rang hiéu qua cua phac do flare-up va

antagonist d6i voi nhom bénh nhan c6 tién luong dap Gmg kém. > 104159160

Cho dén hién tai van con nhiéu tranh cii vé hiéu qua cta 2 phac dd nay
cho d6i twong bénh nhan dap tmg kém véi kich thich budng tring. Piéu d6
dugc ching minh trong mot sé nghién ctru gan day so sanh hiéu qua cua 2
phac d6 nay. Tac gia Fasouliotis va cong su nghién ctu tai Israel cho thay 2

phac dd nay c6 ty 18 c6 thai 1am sang, ty 16 1am t6 cho mdi 1an chuyén phdi 1a
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tuong duong nhau (p>0,05).” Tuy nhién tac gia lai ghi nhan ty 1¢ thai tién
trién & phac dd antagonist cao hon dang ké so v&i nhom st dung phac dd
flare-up. Ciing so sanh 2 phac d6 nhu trén nhung tic gia De Placido lai ghi
nhan ty 1¢ trimg trudong thanh cao hon va chét luong trimg tt hon ¢ phac do

antagonist.'®

Tuy nhién trong mot nghién ctru khac so sdnh hiéu qua cua 2
phac 6 GnRH agonist va phac dd Antagonist ghi nhan rang khong ¢ su khac
biét vé sb tring choc hut duoc, ty 1€ thu tinh va ty 1€ c6 thai lam sémg.159
Nghién ciru cia tac gia nay lai chi ra rang s6 noan truong thanh trung binh va
ty 16 thy tinh & phac d6 antagonist lai cao hon phac db flare-up tir d6 goi y vé
viéc str dung phac d6 antagonist cho nhitng bénh nhén c6 tién luong dép tGng
kém. Nhitng nghién ctru trén duoc thuc hién trén ¢& mau nho va cac phép
kiém dinh chua du d6 tin cdy nén can c6 nhitng nghién ctru trén quy mé 1on

hon dé tim duogc phac d t6i wu cho nhom ddi tugng nay.

Ty 1é thy tinh duoc tinh bang ty 18 ciia s6 trimg thu tinh trén s trimg
trudng thanh dugc ICSI. SO nodn thy tinh va ty 1€ thu tinh trung binh cua
nghién ctru ¢6 xu hudng cao hon & phac do antagonist so voi phac do flare-
up, su khac biét khong co ¥ nghia théng ké, véi p>0,05 (Bang 3.20). Chat
lugng tinh trung va phuong phép thu tinh 1a nhu nhau nén ty 1€ thu tinh s€ phu
thudc vao chét lugng noan. Ddi twong ciia nghién ciru 1a nhom bénh nhan cé
tién lugng dap tmg kém co sd luong va chat luong noan kém hon so vi nhom
c6 dap ung binh thuong, diéu nay 1y giai ty 1¢ thu tinh ctia nhom nghién ctu
thap hon so vdi cac nghién ctru khac. Tuy nhién, s6 nodn thu duoc sau choc
hut ctia phac db antagonist cao hon ¢6 ¥ nghia thong ké so voi phac do flare-
up (bang 3.18) nén c6 thé ly giai ty 1é thy tinh c6 xu hudng cao hon & phac do6
antagonist so véi phac do flare-up (bang 3.20). Ty 1¢ thu tinh trong nghién

ctru cua ching t61 phu hop véi nghién ctru cua Zhen va cong su trén quan thé
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bénh nhan tién luong dap tng kém tai Trung Qudc **. T4c gia Zhen béo céo
vé ty 1é thy tinh & nhém bénh nhan dap tmg kém 1a 71,0% thap hon dang ké
so voi nhom bénh nhan dap tng tét 1a 86% (p<0,05). Trong mdt s6 nghién
ctru khac lai cho két qua nguoc lai voi két qua nghién ctru cta chung t6i. Tac
gia Kamel A. M. va cong su trong nghién ctru tai Vuong qudc Anh ghi nhin
ty 16 thu tinh & phac dd antagonist thap hon & phac d6 flare-up (57,4% va
65,4%; p>0,05) **. Tac gia khong dua ra giai thich vé diéu nay nhung nguyén
nhan co thé do nghién ctru dugc thuc hién vao nam 2005 nén k¥ thuat ICSI
cling nhu h¢ théng vi thao tac khong thé hoan thién nhu hién tai. Nguoc lai
voi1 tac gia Kamel A. M., mdt nghién ctru tai Israel lai ghi nhan ty 1€ thu tinh &
phac db antagonist 1én dén 86% cao hon 76% & phac do flare-up °. Tuy nhién,

su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).
4.2.4.4. S6 phoi va chit lwong phéi ciia hai phdc do

Bang 3.21 cho thay s6 phdi trung binh thu dugc cua phac do flare-up la
3,0+1,4 va phac d6 antagonist 1a 3,2+1,9, su khac biét khong cé y nghia thong
ké voi p>0,05. Két qua cta nghién ctru thap hon so véi nghién ctru ciia Vil
Minh Ngoc (6,7+ 3,9) *° va cua Nguyén Xuén Huy (6,6 + 3,1) . Két qua cua
chung toi tuong duong véi tac gia Neena va cong sy nghién ctru tai An Do
nam 2017 " va mot sb tac gia khac ciing dua ra két qua twong tu %, Tuy
nhién chi c6 tac gia Marci dua ra két qua rd rang rang sd phoi thu dugc & phac

d6 antagonist nhidu hon dang ké so v6i phac d6 flare-up (p<0,05) ™.

Véi s6 phoi trung binh thip dudi 3 phoi thudng chi di dé chuyén phoi
tuoi, khong c6 phoi trit. Trong nghién ctru ndy, chiing t6i danh gia chat luong
phoi theo déng thuan Istanbul *'°. Chat lugng phdi duogc chia thanh 4 d6 va do

1 1a chat luong tot nhat giam dan dén do 4 1a kém nhat. Chét luong phoi kha
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tuong dong gitra 2 phac dd. S6 phoi d6 1 1 phdi ¢ chat lwong tot nhét, bao
gdm céac phoi bao dong déu va khong c6 manh v&. Diéu nay s& rit co y nghia
dé giam sb phdi chuyén, ting co hoi c6 phoi dong, dam bao ty 1é thanh cong
ctia chu ky thu tinh 6ng nghiém va giam ty 1é da thai. C6 su khac nhau vé s6
lwong trung binh phoi xdu d6 4 ¢ 2 phac dd, s6 lugng phoi x4u do 4 & phac dd

antagonist cao hon ¢ ¥ nghia thong ké so v6i phac do flare-up (bang 3.21).
4.2.4.5. S6 phoi chuyén ciia hai phic dé

S6 lugng phdi chuyén 1a mot trong nhiing yéu td 1am ting ty 18 co
thai. Y van da chimg minh néu chuyén 1 phéi tét thi ty 1& c6 thai thip hon
dang ké so véi viéc chuyén tir 2 phéi tot trd 1én tuy nhién s& kém theo nguy
co da thai. Theo Hassan N Sallam (2004), sy thanh cong trong mot chu ky
diéu tri ty 1& thuin véi sé luong phoi chuyén vao budng tir cung. Ty 1& ¢6
thai 12 13% trong nhém chuyén < 3 phéi, 23% trong nhém chuyén 4 phoi,
27% trong nhém chuyén 5 - 6 phoi va 33% trong nhém chuyén > 7 phéi **.
Trong nghién ctru ctia chung t6i, & phac do flare-up c6 84 truong hop khong
c6 phoi chuyén va ¢ phic d6 antagonist 1a 90 truong hop. Nguyén nhan do
khong dap ung phai huy chu ky hodc choc hut khong ¢6 noan, hoac khong
c6 phdi. Ty 1é chuyén 1 phdi ¢ 2 phac do 1an luot 13 16,7% va 13,9%. Tat ca
nhitng trudng hop nay déu do bénh nhan chi c6 1 phdi. Pa s bénh nhan
chuyén tur 2 phoi trd 1€n néu con phoi chat lwong kha hoac tbt thi s& trir lanh.
C6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké giita 2 phac dd vé sb phdi chuyén
(p<0,05) tuy nhién so liéu khong thé hién duoc su khac biét cu thé. Ty 18
chuyén 3 phoi ¢ phac d6 antagonist 1én dén 41,7% so v6i & phac d6 flare-up
chi ¢6 32,1% (bang 3.23). Nguyén nhan do & phac d6 antagonist chat luong
phéi khong duoc dong déu nhu & phac do flare-up nén bat budc phai chuyén

nhiéu hon 2 phoi. Két qua nghién ctru cia ching toi phu hop véi tac gia
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Zakia va cOng su v6i sd phdi chuyén & phac do antagonist nhiéu hon so voi
s6 phéi chuyén & phac d6 flare-up (3,42+1,86 vs 2,87+1,82; p>0,05) **. Tac
gia Aygul D. Va cong su lai ghi nhan két qua nguoc lai, s6 phdi chuyén cua
phéac dd flare-up cao hon sb phdi chuyén trung binh & phac db antagonist
nhung khong c6 ¥ nghia thong ké (3,50+2,17 va 2,80+1,13; p>0,05). Tuy
nhién, sé luong phdi chuyén trong mot chu ky 1a hop 1y, thuc ra d6 1a mot
van dé chua co su thong nhét giita cac trung tAm thy tinh 6ng nghiém, boi vi
no6 phu thudc vao nhiéu yéu t6 nhu: tudi ctia bénh nhén, chét lwong ni€ém mac
tor cung, ) luong va chat luong phoi, trinh do k¥ thuat, ton gido, phap luat
cho phép cua timg qudc gia. Theo y vin, sé luong phdi chuyén ciing giao
dong tuy thudc vao nghién ctru, sé luong phdi chuyén trung binh thap
(GnRH-a: 1,9+0,9 vs GnRH-ant: 1,4+1,3; p>0,05) ' cao hon & nghién ctru
cua Maryam va cdng su (GnRH-a: 2,44+2,10 vs GnRH-ant: 2,31+241;
p>0,05) **® tuy nhién diém chung giita cac nghién ciru 1a khong co su khac
biét dang ké vé sd phoi chuyén giira 2 phac db.

S6 phoi chuyén t6i vu 13 1am ting ty 1é ¢ thai va giam ty 1& da thai vi
da thai trong thy tinh dng nghiém s& gy ra nhitng bién chimg nhu ting ty 16
qua kich budng trimg ¢ nhitng ngudi c6 nguy co, ting kha ning say thai, dé
non, tién san giat ... Theo khuyén cdo cua Hiép hoi Sinh san Hoa Ky, néu tudi
duéi 35, s6 phoi nén chuyén < 3 phoi. Néu tudi tir 35-40 thi s6 phoi nén
chuyén < 4 phéi. Néu tudi trén 40 thi s6 phoi nén chuyén < 5 phoi. Néu chat

lugng phoi t6t thi giam sd phoi chuyén dé tranh da thai.

O Viét Nam, chua c6 quy dinh vé han ché s6 lugng phdi chuyén trong
mdi chu ky. Tai trung tdm Hb trg sinh san - Bénh Vién Phu San Trung Uong,
s6 lugng phdi chuyén trong mot chu ky diéu tri thudng 1a 3 phdi néu phoi tot

thi chi chuyén 2 va néu chét luong phoi khong dong déu thi chuyén 3 phéi 13
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nhiéu nhat. Nhitng bénh nhan 16n tudi, da timg that bai v6i nhimg lan lam thu
tinh 6ng nghiém trudc d6 thuong duoc chuyén nhiéu phoi hon . Véi nhimng
tién bo vé cac k¥ thuat ho tro sinh san hién nay, cung vé&i su phat trién trong
viéc nudi cdy phdi va ty 1& co thai cao c6 thé cho phép giam sé luong phoi
chuyén trong mdi chu ky. Tham chi khi lam chi dugc k¥ thuat nudi phdi ngay
5 thi chi chuyén duy nhat 1 phdi ma van dam bao duoc ty 18 ¢6 thai 1am sang
va ty 1é thai tién trién. Tac gia Park va cong su so sanh 3 nhom chuyén phoi
ngay 5 sau khi ra dong: (nhém 1) chuyén 2 phdi tot ngay 5, (nhém 2) chuyén
1 phoi tot va 1 phoi kém ngay 5, (nhom 3) chuyén 1 phdi tot ngay 5 '*°. Két
qua cho thay ty 18 c6 thai 1am sang va ty 1& sinh song & nhom 1 cao nhat lan
luot 12 65,9% va 55,3% (p<0,001). Khong c6 su khac biét vé ty 1€ c6 thai 1am
sang va ty 1& tré sinh séng gilta nhom 2 va nhém 3. Piém déng cha y cua
nghién ctru nay la ty 1¢ da thai & nhom 3 1a 1,4% trong khi ty 1¢ nay ¢ nhém 1
la 25,6% va nhom 2 12 13,5%. Ty 1& don thai sinh séng cao nhat & nhom 3 vai
ty 18 38,6% (p<0,001). Trong nghién ctru nay, chii yéu van chuyén phdi ngay

3 do diéu kién nudi phoi ngay 5 chua dam bao.
4.2.4.6. S6 phéi dong va 1y Ié chu ky c6 phéi dong ciia hai phdc do

Bang 3.18 cho thiy s6 phoi dong trung binh cua phac do flare-up 12 0,5
+0,1 va ctia phac do antagonist 1a 0,4+0,1 (p>0,05). S6 phoi dong trung binh
bé hon 1 vi chiing toi tinh trén téng s6 375 bénh nhan & phac d6 flare-up va
367 bénh nhan & phac d6 antagonist. Két qua nay thap hon hon so voi nghién
ctru ciia Vuong Thi Ngoc Lan khi nghién ciru trén nhém budng tring dap tung
kém (1,8 £ 1,0 va 1,1 + 0,8) ***. Phac d6 flare-up c6 124 truong hop c6 phoi
dong, phac db antagonist c6 142 trudong hop c6 phdi dong. Ty 1& dong phoi
ctia phac do flare-up 12 33,1% va cua phac do antagonist 1a 38,7%. Su khac
biét vé ty 1¢ dong phdi gitta hai nhom khong cé y nghia thdng ké (p>0,05). Viéc
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tang sd phoi dong va tang ty 18 chu ky c6 phoi dong gitip ting ty 18 thai cong don
ctia mot chu ky kich thich budng trimg- thu tinh éng nghiém. Py loi ich kinh té
ctia phac d6 Flare-up va phac d6 Antagonist ma nghién ciru ghi nhan duoc, giam

chi phi diéu tri cho nhém dap ung kém trong thu tinh ng nghiém.
4.2.4.7. Ty Ié lam t6 ciia hai phdc do

Sy 1am t6 ctia phdi 1a mot qua trinh trong d6 phoi gan vao niém mac
tr cung rdi xam nhép vao 16p niém mac, sau d6 1a thiét 1ap v6i tuan hoan
ctia ngudi me dé hinh thanh rau thai *°. Ty 1& lam t6 duoc tinh bang ty sb
gitta s6 tai 6i va sb phoi chuyén vao budng tir cung. Ty 1é 1am td vira phan
anh duoc chéat luong phdi, vira phan anh dugc chat lugng clia niém mac tr

cung dé tiép nhan su phat trién cua phdi.

Ty 1& 1am t6 cua phac d6 flare-up 1a 13,1% cao hon so véi phac do
antagonist 1a 15,5% véi p>0,05 (Bang 3.24). Két qua nghién ciru cta ching
t6i trong duong so véi cac nghién ctru khac trén thé gidi vai ty 1& 1am to giao
dong tir 5,9% dén 22,13% *1213100104135190 'y 18 1am t6 cua chung toi twong
duong véi ty 1é 1am t6 cua tac gia Kamel va cong su trong nghién ciru tai

1% Tac gia cho rang ty

Vuong qudc Anh véi ty 1é 1a 12,8% cho ca 2 phac d6
1& 1am t6 thap 1a do chét lugng nodn suy giam do duy trii budng trimg thap va
do ¢& miu trong nghién ciru nhd nén ty 1 co thé chua chinh xac. Nhiéu
nghién ctru cho thdy hiéu qua vuot trdi ctia phac d6 flare-up vé ty 1é lam to
101149 Tham chi trong nghién ctru ctia Demirol va cong su con cho thay ty 16
lam t6 cua phac do flare-up cao gap ddi phac do antagonist (22,13% so véi
11,00%, p<0,05) **. Gia thuyét cho rang do sir dung GnRH ddng van hd tro
quéa trinh hoan thién niém mac tir cung bang cach lam giam qua trinh sinh

tong hop nitric oxit ndi bao trong pha nang nodn cai thién qua trinh tiép nhan
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phéi ciia niém mac tir cung va cudi cung 1am ting ty 18 1am t6. Mat khac,
GnRH ddi van tic ché cac chu trinh té bio din dén lam giam qua trinh sinh
tong hop cac yéu td ting trudng (growth factors) dan dén lam giam ndng do
E, tiép theo d6 1am giam di kha ning tiép nhan phdi ctia niém mac tir cung
qua d6 lam giam ty 1& lam t6. Nguoc lai v6i nhimg bang chimg cho rang phéc
d6 flare-up co ty 1¢ 1am t6 cao hon, nhiéu tac gia lai dua ra bang chung cho
rang phac d6 antagonist méi 13 phac dd hiéu qua gianh cho bénh nhan co tién
luong dap ung kém hodc duy trir budng trimg thap. Nghién ciru cia tac gia
Nikkoletos va cong su trén 21 bénh nhan dap Gmg kém ghi nhan thoi gian va
lidu FSH thap hon . Hon nita, tic dong tiéu cuc truc tiép dén budng trimg
ctia phac d6 flare-up co6 thé 1a nguyén nhan lam ting ty 1& huy chu ky trén
nhirng bénh nhan dap img kém. Tac gid Akman va cong su so sanh kich thich
budng tring trén 20 bénh nhan st dung phac dd antagonist ghi nhan duoc ty
1& 1am t6 va ty 1é c6 thai cao hon so voi nhom st dung phac d6 flare-up lan
luot 13 20,00% va 13,33% so vé&i 6,25% va 3,44% (p>0,05) ™. Mot nghién
ctru khéc trén 24 bénh nhan dap tmg kém ghi nhan dugc nong do estradiol ngay
tiém hCG & phéac d6 antagonist cao hon phac d flare-up, trong khi ty 18 1am to
va ty 1é c6 thai 1am sang tuong duong nhau (p>0,05) ®. C6 18, dé két luan duoc
phac d6 nao hiéu qua hon vin 13 mot cau héi mo can duoc giai dap trong thoi
gian t6i v6i nhitng bang ching cu thé hon. D6 ciing 1a két luan cta nhiéu tac gia

trén thé giéi.
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4.2.4.8. Két qua thai nghén va kich thich buong trieng
Bing 4.1. So sanh két qua diéu tri

Thal
Nhom Tylé | Tylélam A
Tac gia ) lam
nghién ctru | thu tinh to .
sang
Nguyén Xuan HO'I (2007) AgoniSt 83,0 _ 13,6
Antagonist | 80,0 - 23,4
- 9 Flare-up 76 59 12,2
Fasouliotis S. va cOng su
Antagonist 86 10,7 26,1
Flare-up 71,8 8,8 17,6
Korhan K. va cong su *°
Antagonist | 67,7 6,6 11,7
Flare-up 75,02 22,13 28,6
Demirol A. va cong su 12
Antagonist | 68,42 11,00 15,0
Flare-up - - 15,0
Devesa va cOng su 132
Antagonist - - 14,1
Flare-up 68,5 - 12,5*
Ibrahim Z. va cong su 13
Antagonist | 77,3 - 20,8*
Flare-up 71,30 21,16 35,8
Prapas va cOng su 135
Antagonist | 70,15 21,60 25,6
Agonist 48,6 - 13,5
Sunkara S. va cong su 167
Antagonist | 494 - 10,8

* Ty ¢ thai tién trién
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Ty I¢ co thai ldm sang

Trong s6 417 ddi twong nghién ctru & mdi phac dd, khi kich thich
budng trimg ¢ 42 trudng hop & phac d6 flare-up (10,1%) va 50 trudng hop ¢
phac db antagonist (12,0%) ngimg diéu tri do khong dap umg thude. SO bénh
nhan con lai & mdi phac do 1a 375 cho flare-up va 367 cho anhtagonist. Trong
nhiing trudong hop nay lai cé nhiing truong hop choc trirng nhung khong tim
thay trimg, 24 trudng hop & phac d6 flare-up va 11 truong hop & phac dd
antagonist. Tuy nhién chiing to6i van tinh nhitng truong hop nay khi tinh toan
ty 1€ c6 thai 1am sang.

Ty 1& c6 thai 1am sang & phac d6 flare-up 1a 26,1% va phac do6
antagonist 1a 31,6% (p>0,05) (bang 3.25). Két qua nghién ctru ctia chiing toi
phu hop véi nghién ctru ciia tac gia Fasouliotis S. va cong sy ° va tac gia
Nguyén Xuan Hoi % Céc tac gia trén ghi nhén ty 1& c6 thai cua phac dd
antagonist cao hon so voi phac d6 flare-up mic du ty 1 huy chu ky tuong
duong nhau (bang 3.17). Nhiéu nghién ctru khac lai ghi nhin duoc ty 1& co
thai & phac do flare-up cao hon phac do antagonist ***** Mic dau vay
nhung su khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké gitra 2 nhom phac d6 (p>0,05).
Nhitng nghién ctru vé ddi tuong dap tng kém thudng nghién ctru trén ¢ mau
nho do nhom ddi twong tién luong dap ung thap c6 ty 18 co thai 1am sang thap
87 Tac gia ciing kién nghi rang bang chuing s& thuyét phuc hon néu mdi
nhanh trong nghién ciru ¢6 khoang 200 bénh nhan, diéu ndy duong nhu rat
kho thyc hién tai mot trung tam IVF cé s6 chu ky IVF/nam khiém tbn. Trong
mot nghién ctru phan tich gop duoc thuc hién nam 2013, tac gia tong hop
dugc 12 trong s6 169 nghién ctru so sanh phac dd flare-up voi phac dd
antagonist 3 Tac gid dua ra két luan duoc coi 13 cu thé nhat vé chi dinh véi

ting phac dd nhu sau: (1) phac d6 flare-up nén duoc chi dinh cho bénh nhan
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c6 tién st dap timg kém trong chu ky IVF trude (E2 thap, sb nodn it, niém mac
mong); (2) Pé tdi vu thoi gian dung thube va liéu FSH thi c6 thé can nhic

phéc d6 antagonist cho bénh nhén tién luong dap tng kém.
Ty Ié thai sinh hod

Trong nghién ctru cta ching t6i & mdi phac dd c6 mot ty 1é nhat dinh
bénh nhan c6 thai sinh hod. O phac do flare-up, ty 1¢ thai sinh hoa 1a 4,5%
thap hon dang ké so voi 8,1% & phac d6 antagonist (p<0,05) (bang 3.26). Thai
sinh hoa 1 cac trudng hop thir hCG > 25IU/L sau chuyén phoi 14 ngiy
nhung sau d6 siéu am khong c6 tai di trong budng tir cung va ndng d6 phCG
giam dan. Nghién ctru gin day cia tac gia Zanetti B. va cong su cho rang ty 1
c6 thai sinh ho4 ting 1én trong diéu tri TTTON do truc tric trong qué trinh
giao tiép gitra phdi va budng tir cung ctia ngudi me . Cu thé 1a két hop cua
nhiéu yéu t6 nhu niém mac tir cung mong, dung liéu FSH cao va cubi cung 13
chat luong tinh tring kém. V& niém mac tir cung, nghién ciru cia tac gia chi
ra rang niém mac tir cung & nhom c6 thai sinh hoa thap hon dang ké so véi
nhom c¢6 thai 1am sang. Niém mac tir cung trung binh xung quanh 9 mm dan
dén ty 16 thai sinh ho4 tang do sai sot trong qua trinh lam t6 ctia phoi vao niém
mac tir cung '*°. Ngoai ra, chét luong phoi kém & giai doan phdi dang phén
chia (ngdy 2 hoic ngay 3) ciing din dén ty 16 thai sinh hoa ting do do ciing c6
thé dua ra gia thuyét rang ty 1¢ thai sinh hod c6 lién quan dén chat luong phéi.
Trong nghién ctru ctia chiing t6i, niém mac ttr cung & 2 phac dé déu & ngudng
Iy twong cho 1am t6 cua phoi (Flare-up: 10,6+2,4 mm, Antagonist: 10,8+2,3
mm; p>0,05). Do d6, chiing tdi cho rang ty 1& co thai sinh hoa ¢ phac d6
antagonist cao hon dang ké so voi phac do flare-up 1a do chét luong nodn khi

choc hut va chat lugng phoi.
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Ty l¢ chiwa ngoai tw cung

Chira ngoai tir cung giao dong khoang 1-2% trong tong sd nhiing
trudng hop co thai ty nhién va ting khi phu nit trai qua diéu tri thu tinh
trong 6ng nghiém. Ty 18 nay roi vao khoang tir 2,1% dén 8,6% tham chi lén
dén 11% & nhirng phu nir ¢6 tién st vo sinh do voi *°. Ty 1é tir vong do tai
bién ctia chira ngoai tor cung cho ngudi phu nir khoang tir 5% dén 10%
trong tong sb tir vong me tai cac qudc gia phat trién va dang phat trién .
Yéu t6 nguy co 16n cia chira ngoai tir cung c6 thé nhic dén nhu tién sur
chtra ngoai ttr cung, tién st phau thuat voi tramg, diéu trj thu tinh trong dng
nghiém (sd phoi chuyén, ky thuat chuyén phdi). Trong nghién ctru cua
chang toi, ty 1é chira ngoai tir cung & phac d6 flare-up 1a 4,0% va & phac do
antagonist 1a 5,2%, khong c6 su khac biét c6 y nghia thong ké giita 2 phac
d6 (bang 3.28). Nghién ciru nay khong di sdu vao danh gia cac yéu to lién
quan dén chira ngoai tir cung nhung chung t6i c6 thé dua ra mot vai nguyén
nhin din dén chira ngoai tr cung cé lién quan dén d6i twong nghién ctu.
Tht nhat, nguyén nhan vo sinh do voi trong nghién ctu cua chung toi
twong d6i nhiéu (flare-up: 33,1%; antagonist: 31,7%). Tac voi, c6 tién su
phiu thuat voi trimg, tién str chira ngoai tir cung déu 1a yéu td nguy co cao
véi chira ngoai tir cung tai dién. Thu 2, s6 luong phdi chuyén tir 2 phdi tro
1én chiém ty 1& 16n. Tudi phoi chuyén chii yéu 1a phoi ngay 3 va la phoi
twoi. Nhiéu nghién ctru d3 chimg minh viéc chuyén tir 3 phoi tré 1én co
nguy co chira ngoai tr cung cao hon chuyén it hon 2 phéi. Huéng din 1am
sang hién tai khuyén c4o lua chon sb phoi chuyén theo lra tudi, cu thé 1a
v6i phu nit dudi 40 tudi chi chuyén 1 phoi dé giam nguy co da thai % Dé
ing ho quan diém nay, tac gia Chai va cong su nghién ciru trén 74 phu nir

ghi nhan ty 1& chira ngoai tir cung khong c6 sy khac biét giira viéc chuyén 1
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phdi va chuyén 2 phoi 2. Ngoai cac yéu t6 trén, nhiéu nghién ctru trén thé
gi6i cho thay c6 su khac biét gitra ty 1é chira ngoai tir cung va tudi phdi hay
noi cach khéc 1a khong co su khac biét giira chuyén phoi ngay 3 va ngay 5
vé ty 1& chira ngoai tir cung 7. Mot s6 tac gia ciing goi ¥ vé kha nang
giam dugc ty 1& chira ngoai tr cung bang cach chuyén phdi ngay 5 vao chu
ky chuyén phoi dong lanh, tuy nhién can nhiéu bang ching rd rang hon vé

A 2x+ 176177
van dé nay :

4.3. BAN LUAN VE CAC YEU TO LIEN QUAN PEN HIEU QUA CUA
2 PHAC PO TRONG KiCH THiCH BUONG TRUNG TREN BENH
NHAN CO TIEN LUQNG PAP UNG KEM

Trong nghién ctru nay, mdi nhom nghién ciru c6 417 bénh nhan dap
g tiéu chuan lya chon. Trong qua trinh KTBT, & phac do flare-up c6 84
bénh nhan dap vng kém va 333 bénh nhan dap tng tot voi KTBT. O phac do
antagonist c6 90 bénh nhan dap Gmg kém va 327 bénh nhan dap ung tot véi
KTBT. O muc nay chung t6i ddnh gia mbi lién quan gitta cic yéu to anh
huong (dic trung ca nhan, qua trinh KTBT va két qua diéu tri) dén muc do
dap Gmg gitta 2 nhom dap Gng tot va dép tng kém. Bénh nhan dugc cho 1a
dap ung kém voi KTBT khi huy chu ky do nang noan khong phat trién va sb
noan choc hut ra dudi 3 nang.

4.3.1. Cac yéu t6 lién quan dén dap ving kém véi kich thich budng tring

Tuéi, logi vé sinh, thoi gian vé sinh, BMI

Céc nghién ciru trong y van tir trude dén nay déu ghi nhan tudi cua dbi
tuong nghién ctru 1 yéu t tién luong quan trong cia ty 18 co thai 1am sang
hoc sau khi trai qua qua trinh diéu tri vo sinh.

Nghién ciru cua tac gia Broer va cong sy danh gia tudi va cic xét

nghiém danh gia dy trit buéng tring bao gém tudi, tudi + FSH, tudi + AFC,
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tudi + AMH, tudi + AFC + AMH, tudi + AFC + AMH + FSH déu 1 nhiing
yéu td tién luong c6 gia tri.'" Tuy nhién, ciling trong nghién ctru nay, khi danh
gia ty 1é sinh séng dwa vao tudi va cac xét nghiém danh gia du trir budng

trimg thi khong tim thay su lién quan.

Trong nghién ctru cua ching t6i, 1y ngudng 35 tudi 1a ngudng phan
biét thi & ca phac d6 flare-up va phac d6 antagonist déu khong c6 moéi lién
quan dén muc do dap Gng budng trimg (Bang 3.30). Nguyén nhan c6 thé do
tiéu chuan Iya chon ddi tugng nghién ctru trong nghién ctru cia ching toi 1a
nhiing bénh nhén tién luong dap tng kém trong khi cdc nghién ctu trén la
nghién ciru so sanh giita bénh nhan dap tng tot va dap tmg kém nén su khac
biét rat rd rang. Tuy nhién, khi dua vao mo hinh hdi quy da bién, ngudng tudi
35 1a ngudng phan biét muc do dap Gmg budng tring & ca 2 phac d6 (bang
3.44). O phac db flare-up, véi bénh nhan trén 35 tudi thi nguy co dap tng
kém cao gép 3,5 1an so véi bénh nhan dudi 35 tudi (95% CI: 1,2-13,4). Tuong
tu vay & phac d0 antagonist, bénh nhan trén 35 tudi c6 nguy co dap tng kém
cao gip 1,3 lan so v6i nhom bénh nhan dudi 35 tudi (95% CI: 1,0-3,7). Khi
dua vao mdi twong quan gitra nhiéu bién khac nhau thi anh hudng cua tudi
mai trg nén rd rang hon. Nghién ctru cta tac gid Freour va cong su dua ra
ngudng tudi thap hon trong nghién ctru ciia chiing toi rt nhiéu 1a 29 tudi.'”
Tac gia con phat hién ra rang voi phu nit dudi 35 tudi thi moi lién quan gitta
tudi va muc do dap tng chat ché (AUC=0,65) hon nhom trén 35 tudi
(AUC=0,50). Do d6 tac gia két luan rang c6 thé sir dung tudi sinh hoc dé phan
loai mirc d6 dap ung v6i KTBT tuy nhién v6i phu nit trén 35 tudi thi nén sir
dung thém AMH.

Két qua nghién ctru cho thiy khong c6 su khac biét gitta vo sinh I va vo
sinh II vé mtrc 46 dap umg budng trimg (p>0,05). Nghién ciru cta ching toi
con ky vong c6 thé danh gia dugc nhiéu chu ky IVF ciia mot bénh nhan hoic

nghién ctru cac yéu té anh hudng dén nhimg chu ky IVF tiép theo sau lan IVF
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dau tién. Nhiéu nghién ctru trén thé gidi cho rang c6 thé nhiing bénh nhan vo
sinh II va thoi gian vo sinh cua nhitng bénh nhan nay c6 lién quan dén du trix

' Tac gia chi sir dung 2 phac do la antagonist va flare-up dé

budng trimg.
kich thich budng trimg. Y van ciing cho rang BMI khong c6 lién quan dén
néng d6 AMH trong quén thé nhitng ngudi phu nit binh thudng hoic nhiing
bénh nhan vo sinh ma khong méc hoi chimg budng trimg da nang (PCOS);
tuy nhién BMI lai twong quan nghich véi ndng 46 AMH & quan thé bénh nhan
PCOS."*® Mot nghién ctru khac vé& mirc d6 dap tng ciia budng trimg ghi nhan
tudi cd tuong quan nghich bién véi AMH va AFC & tat ca cac chung toc
ngudi (p<0,05) va chi s6 BMI ting ty 1& nghich voi ndng d6 AMH trong &
chung toc ngudi da tring con cac ching toc khac nhu ngudi My gdc Phi,
ngudi Nam My hodc ngudi Chau A Két qua cho thiy khong cé sy lién
quan dén dép tmg kém budng trimg vé loai vo sinh, BMI va thoi gian vo sinh.
Thoi gian vo sinh trong nghién ctru cua chung t6i 14y ngudng dudi 5 nam va
trén 5 nam, két qua cho thiy khong co su lién quan gitta thoi gian vo sinh va
mure d6 dap tmg budng tring.

Tac gia Freour va cong su trong nghién ciru ctia minh di cho thiy ring
dé phan loai muc d6 dap tng ctia budng trimg thi tudi co gia tri nhat (95%)
sau d6 1a dén AMH (85%), AFC (84%) cubi cung 1a FSH (37%). Tuy nhién
dé két luan réng yéu t6 nao c6 uu diém vuot troi trong vi¢c tién lugng muc do
dap tng thi cAn nghién ctru sau hon trén ¢& miu 16n hon hodc dua ra céc chi
s6 ddc hiéu hon." Trong nghién ctru ciia chung t6i, bénh nhan c6 nang thi
cap it hon 5 nang thi tién luong dap tng budng trimg kém cao gap 6,1 lan (&
phac d6 flare-up) va 4,5 1an (& phac d6 antagonist) so v6i nhom c¢6 nhiéu hon
5 nang (bang 3.44). Két qua cta chiing t6i phi hop véi nghién ciru cua tac gia
Gordon va cong sy. '** Téac gia dyua vao tiéu chi Bologna ldy ngudng AFC 1a 7
dé danh gia muc d6 dap tmg roi dua ra két luan rang AFC 1a cong cu c6 gia tri

trong tién luong dap Gmg ciia budng trimg véi KTBT chir khong c6 vai tro
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trong tién lugng ty 18 thai tién trién. Trong mot nghién ctru khac cua tic gia
Loh va cong su thuc hién tai Singapore, tac gia ghi nhan ngudong AFC dudi 4
nang va AMH 0,68ng/ml 1a ngudng c6 gia tri cao nhit dé tién luong dap tng
kém budng trimg voi d nhay trén 90% va do dic hiéu tir 15-30% tuy nhién
trong md hinh héi quy da bién thi lai khong phat hién dugc mbi lién quan véi
mirc d6 dap tng budng trimg.*®

Bing 4.2. Ngwong phén biét ddp irng kém vdi tudi, AMH, AFC, FSH'*®

Mean Standard Area Under Cut Sensitivity Specificity % Correctly
Deviation Curve Off Classified

Age ::n:'lgfr:' 3226 3.7 0.679 =20 a3 37 Q5
AMH (pg/L) 36 16 0.690 3 o4 58 85
(n=193)

AFC ::11:9{!} 1a.4 0.8 0.613 = 23 a8 84
ESH (TU/L) 79 21 0.588 -9 13 87 37
(n=193)

Tién sir ddp teng kém, tién siv phdu thudt buéong trieng

Nghién clru nay ghi nhan duogc ty I¢ 16n bénh nhan dép ung kém trong
1an diéu tri nay co tién sir dap Gmg kém véi nhitng chu ky trude. O phac dd
flare-up, 83,3% bénh nhan dap Gmg kém lan trudc thi 1an nay c6 tién sir dap
tmg kém tuong tu nhu vdy & phac do antagonist 1a 82,2% (bang 3.36). Su
khac biét co ¥ nghia thong ké so voi nhom dap tmg budng tring tot. Vi
nhitng bénh nhan co tién sir phau thut budng trimg, budng tir cung thi ty 18
dap mg kém trong lan ndy ciing 16n hon nhém c6 dap tmg tot. O phac do
flare-up, bénh nhan dap ung kém lan nay co tién sir phiu thuit & budng tring
la 84,5%. O phéac do antagonist ty 1& nay 1a 54,4% (bang 3.37). Khong c6 su

khac nhau giita 2 phac d6 vé muc do dap tng lién quan dén tién st dap tng
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kém va phau thuat budng trimg, budng tir cung. Tac gia Seyhan va cong su
trong nghién ctru nam 2015 ciing cho rang cac phau thuat lién quan dén budng
trung lam anh hudng ti€u cuc dén du trix buéng tring dic biét 1a phau thuat
lac ndi mac tir cung tai budng trimg hoic trong co tir cung.’® Chi dinh véi phiu
thuat lac ndé1 mac tor cung hién nay con dang tranh cai gitra cdc nha lam sang.
Muc dich chinh 13 boc tach khdi lac ndi mac dé phuc hdi céu trac giai phau cua
vung tiéu khung. Ngoai ra, viéc phau thuat u lac ndi mac tir cung con gitip giam
nhe con dau va tao diéu kién cho viéc tiép can nang noan khi choc hut. Do do,
khuyén cao nhitng ngudi phu nit ¢6 tién sir phau thuat budng trimg hodc tién str
dap tmg kém trong nhimg chu ky IVF trudc nén tham gia tu van dé hiéu rd vé

nguy co dap ing kém cua 1an nay hodc ¢ quyét dinh xin trimg.
S6 nang thir cip, dp day niém mac tiv cung vao ngay tiem hCG

Niém mac tir cung vao ngay tiém hCG cua phac db flare-up va phac d6
antagonist ¢ 2 nhom dap ung véi KTBT khong cé sy khac biét co y nghia
théng ké (p>0,05). Két qua nghién ciru cta ching toi cho thiy rang mirc do
dap Gng ctia budng tramg khong 1am anh hudng dén niém mac tir cung ké ca
vé do day va hinh thai. Nhiéu nghién ctru cho rang phac d6 GnRH antagonist
c¢6 anh hudng tidu cuc 1am mong niém mac tir cung tuy nhién co ché cy thé
thi chua duoc giai thich rd rang. Tac gia Hernandez cho rang GnRH
antagonist trc ché cac chu trinh t& bao din dén giam sinh tong hop GH do d6

18 Mat khac, mét tac gia khac lai cho rang

lam moéng niém mac t cung.
GnRH antagonist khong anh huong gi dén do day va hinh thai niém mac tir

cung vao ngay hCG.'®

Céc yéu to tién luong dap tng kém cé tir trude khi bat dau kich thich

budng trimg di dugc nhiéu nghién ctru bao cao nhu tudi > 35, FSH ngay 3
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tang > 10 TU/L, s6 nang nodn thtr cap < 5 nang, inhibin < 45 pg/mI*®*®, AMH
<1,25 pg/ml.**" Tuy nhién, trong 14m sang, dap tng kém van xay ra ngay ca

khi céc yéu tb trén & gidi han binh thuong.

Khi dua vao mé hinh hdi quy da bién, cac yéu t dic trung c4 nhan c6
lién quan dén muc d6 dap tmg kém & ca 2 phac d6 nhu tudi, FSH ngay 2,
AFC déu cho thiy day 1a nhitng yéu t6 lién quan cé gi trj tién luong muirc do
dap g ctia budng trimg. O phéc d6 flare-up, khi tudi trén 35, nguy co budng
trimg dap ung kém cao gap 3,5 1an so véi nhom cé tudi dudi 35 (OR=3,5;
95% CI: 1,2-13,4). Tuong tu vay & phac do antagonist, tudi trén 35 nguy co
budng trimg dap tmg kém cao gip 1,3 14n so v6i nhom dudi 35 tudi (OR=1,3;
95% CI: 1,0-3,7) (bang 3.42). Trong mdt nghién ctru dugc thuc hi€én nam
2020, tac gia ghi nhan ngudng tudi dé danh gia muc do dap Gng budng tring
1a 37 tudi. *® véi ngudng 37 tudi c6 do dic hiéu 1én dén 80,0% tuy nhién do
nhay chi c¢6 52,4%. Ddi v6i dap ung budng tring kém thi tic gia dua ra
ngudng AFC/tudi 12 0,311 véi do nhay 14 63,7% va do dic hiéu 1a 100%. Téc
gia giai thich ring AMH va AFC bét dau giam khi nguoi phu nit 35 tudi (theo
nhirng nghién ctru trude day), AMH la nhan td dai dién cho tudi sinh hoc dic
trung hon FSH va AFC. Do d6 néu st dung ty sd cia AFC/tudi hoic

AMH/tuo6i s€ loai trir dugc yéu to giao dong cua céc chi so trén.

FSH ngay 2 vong kinh ¢ ca phac d6 flare-up va antagonist déu co lién
quan dén muc d6 dap tng ctia budng trimg. O phac do flare-up, FSH ngay 2
vong kinh trén 10 TU/I thi nguy co dap ung cao gap 2,5 lan so véi nhom ¢
néng d6 FSH ngay 3 dudi 10 IU/1 (OR=2,5; 95% CI: 1,1-6,2). Nguoc lai, &
phac d6 antagonist thi khong tim thdy mdi lién quan gitra nhdm FSH trén
101U/1 va dudi 10 TU/I (bang 3.42) mac du bang don bién déu cho thay nguy
co dép tng kém cao hon & nhém FSH trén 10 TU/1 ¢ ca 2 phéac d6 (bang 3.33).
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bicu nay hoan toan dé hi€u vi ¢ khi dua vao mo hinh héi quy da bién, nong

d6 FSH sé tuong tac v6i nhiéu bién khac nhu tudi, BMI, AFC...

Hau hét cac nghién ciru déu cong nhan tudi 1a mot trong nhing yéu to
anh huong 16n nhat dén sy sinh san cta phu nfr, tudi cang cao thi du trir cia
budng trimg cang giam, dap ung ctia budng tring cling giam, lam cho kha
ning thy thai giam theo. Trong nghién ctru cua chung toi, & phac d6 flare-up,
nhém c6 s6 nang thir cip AFC dudi 5 nang c6 nguy co dap tng kém cao gip
6,1 lan so voi nhdm AFC trén 5 nang. Tuong tu vy & phac d6 antagonist,
nguy co dap tmg kém & nhitng bénh nhan dudi 5 nang cao hon 4,5 lan so voi
nhom trén 5 nang (bang 3.42). Mic du trong bang 3.38 1 bang don bién thi
chi c6 phac d6 antagonist 13 tim thay su khéac biét vé nguy co dap tmg kém so
v6éi nhom trén 5 nang. Nghién ctru ctia chung t6i c¢6 két qua twong tu voi
nhiéu nghién ctru khac trén thé gidi. Theo nghién ctru ciia Botros Rizk, ty 1¢
thanh cong & phu nit tir do tudi 30-34 12 24,4% giam dan xudng 14,7% &
nhimg phu nit trén 41 tudi. Trong nghién ctru cta Vivien MacLachlan &
Australia va New Zeland ciing cho thdy ty 1& c¢6 thai & nhom tudi 35 - 39 14
27,2% nhung & nhom tudi tir 40 trd 1én chi 13 5,1%. Trong nghién ctru méi
nhat nam 2020 cua tac gid Zhou va cOng sy tai Trung Quéc, tac gia tim duoc
moi lién quan gitra AFC, AMH, ty 1¢ AFC/tudi, ty 16 AMH/tudi 1 nhimng yéu

188 s . ia o~ , 3
Tac gia cling chi ra rang

t6 tién luong mirc d6 dap ung cta budng trimg.
AFC c6 mdi twong quan dong bién véi thé tich budng trimg, AMH nhung lai

tuong quan nghich bién véi tudi va FSH.

Viéc str dung nhirg marker thudng quy nhu tudi, AMH, AFC... dé tién
luong dap (mg budng trimg co vé khong dap tng dugc nhu cau ca thé hoa
diéu tri ngdy mot cao tai cac Trung tAm H9 trg sinh san trén thé gidi cling nhu
tai Viét Nam. Mot sb tac gia cling dua ra nhitng marker danh gia mac do dap

g budng tring khac nhu AFC/tu6i, AMH/tudi tuy nhién nhimng nghién ctru
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nay can nhiéu nghién ctru dé chirmg minh vé hiéu qua tién luong mirc do dap
g ciing nhu két qua diéu tri *®. Gan day, c6 mot nghién ciru cua tac gia
Oliveira va cdng su nghién ctru tai Brazil dua ra mot chi s6 mai 1a ORPI
(ovarian reserve prediction idex-chi sb tién luong du trit budng trimg). **
Cong thirc dé tinh ra chi s6 nay nhu sau:

AFC x AMH

ORPI = q
Tuoi

Trong d6 AMH duoc tinh bang don vi ng/ml. AMH 1a s6 nang thir cap dém
trén siéu &m. Phac d6 dugc st dung trong nghién ctru 13 phéc do dai, GnRH flare-
up va GnRH antagonist. Tac gia so sanh hi¢u qua tién lugng mic do dap tng
budng trimg cua cac chi s6 nhu tudi, AMH, AFC va ORPI. Két qua ghi nhan sy
vuot trdi cta chi sd ORPI vé sb luong va chét luong noan choc hut ra. Hon nira,
stt dung ORPI tirc 13 str dung két hop nhiéu chi s6 riéng r& nén c6 kha ning tién
luong t6t hon khi sir dung ting chi s6. Uu diém vuot trdi cta chi s6 nay la dua ra
khuyén céo vé phac d6 va liéu FSH trude khi diéu tri cho bénh nhan véi ca 2 phac
d6 flare-up va antagonist dya trén mirc 46 dép (mg budng trimg.

Bing 4.3: Khuyén cdo phdc do va liéu FSH dwa vao chi s6 ORPI '

ORPI values Oocyte number (expected) Protocol Dose of FSH

<01 3 (inRH Antagonist 300 L1501
Short GnRH Agonist
(Jomiphene citrate + FSH
Long GnRH Agonit

20205 45 (inRH Antagonist 300 L5010
Short GnRH Agonist
Long GnRH Aganist

205409 614 Long GnRH Agonis 150 W-11251U
(inRH Antagonist

209 215 (nRH Antagonist 1125 U751
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4.3.2. Phan tich méi lién quan giira nhém tudi véi sé lrgng noiin, phéi va
ty 1€ c6 thai lam sang

Tudi va sd luong nodn thu dugc c6 mdi lién quan chit ch& voi nhau.
Tubi cang cao thi thu duoc cang it nodn va cang it noan thi cang it phoi tir d6
ty 1& c6 thai 1am sang giam. Trong nghién ctru nay ¢ nhom Flare-up c6 tong
50 100 bénh nhan ¢ nhdm duéi 35 tudi va 191 bénh nhan tir 35 tudi tré 1én. SO
nodn thu dugc & nhém dudi 35 tudi cao hon & nhém trén 35 tudi (2,8+1,1 s0
v6i 1,540,2; p<0,05). S6 phoéi thu duoc cua nhom dudi 35 1a 2,0+1,1 cao hon
nhom trén 35 tudi 1 0,9+0,1 (p<0,05). O nhom Antagonist, sd lwong nodn thu
dugc ctia nhom dudi 35 tudi 1a 2,9+1,0 cao hon dang ké so voi nhom trén 35
tudi 1a 1,3+0,4 (p<0,05). Két qua nay phu hop vdi nghién ciru cia Esteves va
cong su nam 2021 tai 3 trung tdm [VF 16n trong d6 co6 cac trung tam IVF tai
Viét Nam.?® Téc gia ghi nhan rang bénh nhan duéi 35 tudi c¢6 sb nodn thu
duoc tir 4-9 o ty 18 sinh séng cao hon 1,5 1an so véi nhom trén 35 tudi. TAC
gia Alviggi cho rang cac yéu t6 lién quan dén diéu tri va yéu t6 di truyén c6
thé tham gia vao tinh trang sinh bénh hoc nhém bénh nhan cd nang noan tbi
ru va xét nghiém du trir budng trimg tot, tuy nhién chat luong nodn thi co vé
nhu khong bi anh huong.”®* TAc gia Sunkara ghi nhan anh hudng rd rét cia sd
lwong nodn thu duge dén ty 1¢ thanh cong cua thu tinh trong dng nghiém.**
Theo tac gia ndy, sé luong noan thu duogc ting 18n tir 2-3 nodn thi ty 1& sinh

song di tang 1én dén 25% trong tat ca cac nhom tudi.

Ty 1¢& c6 thai lam sang & nhém bénh nhan dudi 35 tudi cao hon dang ké
so v6i nhom bénh nhan trén 35 tudi (p<0,05). Cu thé, & phac d6 Flare-up ty 1
c6 thai & nhom dudi 35 tudi 1a 35,9+4,1 so véi ty 1& nay & nhom trén 35 tudi
1a 25,1+3,5 (p<0,05). Con & phac dd Antagonist, ty 1& c6 thai & nhom dudi 35

tudi 1a 34,0+5,3 cao hon c6 y nghia thong ké so v6i nhom trén 35 tudi
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(p<0,05). Két qua trong nghién ctru pht hop voi nhiéu nghién ciru khac vé do
tudi cta ngudi phu nit khi tham gia diéu tri thy tinh trong éng nghiém.”* **
Dbi twong nghién ciru cta chiing to6i dap Gng tiéu chuan lwya chon 13 tong sb
nang AFC ca 2 bén budng trimg nho hon 5 va AMH duéi 1,25 ng/ml, tuong
duong v&i nhém 3 va 4 theo tiéu chudn POSEIDON. Nghién ctru cho thay
bénh nhan thudc nhém POSEIDON 3 va 4 véi s6 lwong AFC thép thi dan téi

205 b /‘\ ~ ~ ! 4 2
Thu dugc nhiéu noan s€ lam tdng kha

s6 luong nodn va phoi ciing thap.
nang c6 phdi chat luong tot dé chuyén vao budng tir cung va tir d6 lam ting ty
1& c6 thai-diéu nay c6 vé kho khan cho phu nit & nhém POSEIDON 3 va 4.
Nguyén nhan din toi dap Gmg kém budng trimg & phu nit trong 2 nhom nay 1a
su phat trién khong dong déu va 13i di truyén anh huong dén thu thé LH, FSH
va c6 kha nang c6 su xuat hién cua LH-B. Vi dbi tuong nay tac gia khuyén
c4o nén dung phac d6 Antagonist, kich thich buéng trimg véi FSH téi to hop
c¢6 hodc khong c¢6 LH tai t6 hop, két hop diéu tri androgen trudc, chuyén phoi
tuoi hodc gom phoi roi chuyén phoi déng lanh. Déi voi POSEIDON 4 thi LH
tai t0 hop dugc bd sung vao trong hé tuan hoan dong vai trd quan trong trong

su phat trién nang nodn khi kich thich budng trimg.”®*

4.3.3. Céc yéu to lién quan dén so noan, ty 1é thu tinh, s6 phéi, ty 1¢ lam

t0, ty 1& c6 thai 1am sang va dap ing budng trimg kém

Niém mac tir cung dong vai tro quan trong vao ty 1€ thanh cong cua
diéu tri IVF. Qua trinh phoi lam t6 tai niém mac tir cung 13 mot qua trinh rét
phtrc tap cua cdac tin hién té bao dic hiéu bao gém tin hiéu can tiét (paracrine),
ndi tiét (endocrine), tur tiét (autocrine) va xtc tiét (juxtacrine). Hay néi céch
khac 14 co su tham gia cta cc giao tiép khac nhau trong té bao, giita cac té
bao. Khi phéi bao bam vao ni€ém mac tir cung thi mot loat cac phan img dugc

kich hoat thuc day qua trinh trao do1 h¢ tuan hoan ctia niém mac tir cung va
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phdi. Két qua ciia nghién ctru cho thiy do day niém mac tir cung khéng anh
huong dén ty 18 1am t6. Tuy nhién, trén thuc té con ¢6 nhiéu yéu t6 anh huong
dén ty 16 1am t. Trong nghién ctru cua ching t6i, ty 1& lam t6 & phac d6 flare-
up la 13,1% va antagonist la 15,5% (bang 3.24), su khac biét khong co y
nghia thong ké giita 2 phac d6. Tuy nhién, cin cir vao bang hdi quy da bién
giita ty 1& 1am t6 va muc d6 dap tng thi khong tim thay su khac biét giita do
day niém mac tir cung va mirc 46 dap mg budng trimg & ca 2 phac do flare-
up va antagonist. Tac gia Gao G. va cong su nghién ciru vé ngudng niém mac
tir cung 13 7 mm dé tién luong két qua diéu tri IVF ciing nhan dinh ring mién
mac tir cung khong anh huéng gi dén mirc 46 dap ung budng trimg. ** RS rang
14 d6 day niém mac tir cung dudi 7 mm c6 lién quan dén ty 1¢ ¢6 thai thap nhung
bang chimg khéng rd rang. Do d6 tic gia khong khuyén céo st dung do day
niém mac tir cung nhu mot cong cu dé quyét dinh huy chu ky, dong lanh toan b
phoi hodc tién lugng cac chu ky IVF sau nay. Nghién ctru cling chi ra rang ty 18
CO thai l1am sang ¢ nhitng bénh nhan c6 dd day niém mac tir cung > 8 mm cao
gap 5,6 1an so voi nguoi c6 niém mac tir cung < 8 mm (OR = 5,6; 95% Cl = 3,2 -
15,9) & phac dd flare-up. Xéc dinh lién quan giita ty 18 c6 thai v6i cac ngudng
gia tri ciia do day niém mac tir cung, nghién ctru thay rang ty 1¢ c6 thai & nhom
c¢6 d6 day > 10 mm cao hon c6 ¥ nghia théng ké nhom c6 do day < 10 mm (OR
=1,3;95% CI = 1,0-1,7, p < 0,05). **°

Trong nghién ctru cua ching t61, bénh nhan choc hut dugc dudi 3 noan
duogc coi 1a dap tng kém voi kich thich budng trimg. O phac d6 flare-up c6 42
truong hop dap tmg kém va ¢ phac dd antagonist c6 40 trudng hop dap tng
kém véi kich thich budng tring (bang 3.17). S6 noan thu dugc sau khi choc
chut cling 4nh huong dén ty 18 1am t6 va c6 thai 1am sang. Diéu nay da dugc

ching minh béi nhiéu nghién ciru trén thé gidi va tai Viét Nam. O phac do
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flare-up, bénh nhén c6 sb noan dudi 3 c6 nguy co dap tng kém cao hon gip 2
1an so v&i bénh nhan c6 sd nodn dudi 3 (OR=2,0; 95% CI: 1,1-4,3). Tuong tu,
& phac d6 antagonist bénh nhan c6 sb nodn trén 3 c6 nguy co dap tng kém
cao hon 5,6 1an so véi nhom dudi 3 nodn (OR=5,6; 95% CI: 2,5-7,8 (bang
3.43). Nghién ctru cia tac gia Van der Gaast dwa ra s noan t6i wu dé dat hiéu
qua cao nhat trong chu ky IVF dau tién 13 13 nodn voi tat ca moi dbi tuong.
Y1 \/6i dbi tuong trén 38 tudi (dap tng kém) thi con sb nay 1én dén 17 nodn,
tuy nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05). Nhiéu nghién ctru
trude day chi tap trung vao nghién ciru tac dong ctia dy trit budng trimg kém
v6i tudi ma khong chi ra duge mdi lién quan véi s6 luong tring thu dugc va
két qua diéu tri. Nghién ctru cua tac gia cho rang néu thu duoc nhiéu hon 13
nodn thi ty 1¢ c6 thai giam vi chi c6 nhiing nodn nhay cam nhét véi FSH phat
trién vuot troi thi mdi phat trién dén phoi co chat lugng tot nhitng nodn con
lai ciing truéng thanh nhung khong du tdt dé c6 thé phat trién dén lac sinh ***.
Mot sb tac gia khac bo sung thém nhitng 1y do khién ty 1& c6 thai giam khi thu
duoc qua nhiéu trimg nhu tic dong truc tiép ctia nong do E2 cao 18n chat
lwong nodn ' hodc giam kha ning tiép nhan phoi ciia niém mac tir cung do

néng do E2 cao. 193

Nong d6 P4 ngay tiém hCG c6 lién quan dén ty 1& 1am to va ty 1& c6 thai
lam sang. Két qua nghién ctru cta chung toi cho thdy P4 ngay hCG < 1,5
nmol/l cho ty 18 ¢6 thai 1am sang cao hon 5,2 1an so véi cac truong hop co ting
P4>1,5 nmol/l & phac do flare-up (95% CI: 1,6-17,5) va 3,0 lan & phac do
antagonist (95% CI: 1,7-8,0) (bang 3.44). Nhiéu nghién ctru ciing ghi nhan két
qué twong tu. Mot nghién ciru phan tich gdp cho thiy tac dong cta tang P4 vao
ngay tiém hCG trén nhimg bénh nhan st dung phac d6 antagonist. Nhitng bénh
nhan dang KTBT c6 tang P4 vao ngay tiém hCG thi ty I¢ co6 thai 1am sang giam
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194

dang ké (thdp hon 9% so v&i nhom khéng ting P4).* Y vian ghi nhan tin sut

ting P4 & nhimg bénh nhan KTBT véi phac dd flare-up 1a 35% **° va phac d6

196

antagonist 1a 38% . Tuy nhién, mot nghién ctru gan day trén 400 chu ky lai

cho thiy ty 1¢ tang P4 thap hon nhiéu chi & mirc 8,4% & ca 2 phac d flare-up

va antagonist.'”’

Theo tac gia Bosch va cong sy vao nam 2010 thi tdng P4 vao
ngdy tiém hCG con lam giam ty 18 thai tién trién. "’ Cu thé Ia bénh nhan co
ndng do P4 dudi 1,5 ng/ml (4,77 nmol/l) co ty 18 thai tién trién cao hon dang ké
so voi nhém ¢6 P4 cao hon 1,5 ng/ml (31,0% so véi 19,1%, p=0,00006) ma
khong lién quan dén phac dd6 KTBT la flare-up hay antagonist. Nguyén nhan
tang nong do P4 vao ngay hCG anh hudng dén ty 1é co thai con chua 1 rang
tuy nhién gia thuyét cho rang ndng d6 progesterone ting lam anh huong dén sy
phat trién cta niém mac tu cung dan dén su sai léch vé su déng b0 cua niém
mac ttr cung va tudi phoi. Thuc vay, nghién ctru cua tac gia Labarta va cong sy
ghi nhan su khac biét vé mirc do biéu hiéu gen & niém mac tir cung cua 2 nhém
P4 cao va thip."® Mic dau véy, ting nong do P4 khong anh huong dén chat
luong trimg va phoi. Véi nhimg dit kién nhu vay, cac nha 1am sang can phai c¢6
chién luoc cu thé dé dbi pho véi tinh trang ting progesterone va cudi cing 13
cai thién két qua diéu tri. Thoi gian tiém truong thanh nodn can phai dugc xac
dinh 15 rang & ca phac d6 flare-up va antagonist tuy nhién thoi diém tiém
truéng thanh nodn van phy thudc nhiéu vao sé lugng va kich thudc nang noan.
Tac gia cau nghién ctru trén khuyén cdo 1a v6i ddi twong bénh nhan dap tng
kém thi nén tiém truong thanh nodn cham hon so voi d6i tugng dap tng binh
thuong va dap tng tét v6i ca 2 phac dd KTBT. Con trong gidi han cta nghién
ctru nay, ching t6i chua dua dugc ra bang chimg dé khuyén nghi vé thoi diém

tiém trudng thanh noan dé dat dugc chat lugng va s6 luong noan tét nhat.
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Nghién ciru phan tich hdi quy logistic ndm 2003 cta Shen tai My cho
thay cac yéu td co gia trj tién luong d6i voi kha ning c6 thai ciia cac bénh
nhan duoc thuc hién ICSI bao gém tudi ctia bénh nhan, E2 ngay hCG, ) phoi
chuyén va chit lugng phoi. Tuy nhién, nghién ctru ctia Shen 14 nghién ctru hdi

ctru va khong dua ra dugc ngudng gia tri tién luong.*®

Nhu vay, nghién ctru di cho thay do day niém mac tir cung, nong do P4
ngay hCG va chat luong phdi 1a cac yéu to lién quan dén ca ty 1& 1am to va ty

1¢ thai 1am sang.
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KET LUAN

1. Panh gia hiéu qua ciia phac do flare-up va antagonist trén bénh nhan
c6 tién lwong dap vimg kém trong thu tinh 6ng nghiém.

Phéac d6 flare-up va phac do antagonist ghi nhan su twong dong vé do
day va hinh thai niém mac tr cung va ty 1€ huy chu ky trong qua trinh kich
thich buéng trung. Chét luong noan, ty 1¢ thu tinh, ty 1€ lam to va ty 1€ ¢o thai
lam sang ciling tuong dong gitta 2 phac do.

So vé6i phac do flare-up, phac db antagonist c6 uu diém sau:

- Thoi gian dung thubc ngan hon: 9,41,3 ngay so voi 10,3£1,2 ngay.

- Tong liéu it hon: 3262,8+881,5 U so véi 3510,5+995.4 1U.

- S6 nang trén 14mm ngay tiém hCG nhiéu hon: 5,7+1,5 nang so v&i
5,0+1,2 nang.

- S6 nodn choc hut nhiéu hon: 4,6:£1,4 nodn so véi 4,3+1,2 nodn.

Mit khac, phac d6 antagonist lai c6 nhuoc diém sau:

- S nodn xau nhiéu hon: 1,2+0,5 nodn so vai 0,940,3 noan.

- S6 phoi x4u trung binh nhiéu hon: 0,4+0,1 phdi so véi 0,2+0,1 phoi.

- Ty 1€ c¢6 thai sinh héa cao hon 8,1% so véi 3,4%.

2. Panh gia mjt sé yéu to lién quan dén mic d§ dap @ng véi kich thich
buong trimg va két qua thu tinh 6ng nghiém cia 2 phac do.

Nhitng yéu t6 lién quan co gid tri tién luong dap umg kém véi kich
thich budng trimg;

- O'phdc dé flare-up:

+ Nong do FSH ngay 3 trén 10 TU/I
+ CO0 tién sir dap ung kém

+ C0 tién str phau thuat budng trimg.
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- O'phdc dé antagonist:
+ Tién sir dap tmg kém
+ Tién sir phau thuat budng trimg
+ S6 nang AFC dudi 5 nang, s6 noan thu duoc dudi 3
Nhitng yéu t6 lién quan dén ty 1¢ c6 thai lam sang:
- O'phdc dé flare-up:
+ Tubi
+ D¢ day niém mac tir cung
+ Sb nodn thu duoc sau choc hut
+ Nong do progesterone
+ S6 phoi
+ Chét luong phoi
- O'phdc dé antagonist:
+ Tudi
+ Progresterone ngay hCG
+ S6 phéi
+ Chét luong phoi chuyén
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KIEN NGHI

Dua vao két qua cuia nghién ctru ndy, nhom nghién ciru dua ra mot
s6 kién nghi nhu sau:

1. Str dung phac do antagonist cho nhom d6i tuong c6 tién luong dap Gmg
kém véi kich thich budng trimg do c6 thoi gian kich thich budng tring
ngrfm hon va té)ng liéu FSH thép hon mit khac van dat duoc hiéu qua
tuong duong véi phac d6 flare-up vé két qua thu tinh trong 6ng nghiém.

2. Can c6 nhiing nghién ciru sau hon vé cac phac do kich thich budng

tring maéi trén nhom ¢ tién luong dap ing kém.
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PHU LUC 1

PHIEU THU THAP SO LIEU

Dé tai: "Nghién citu hiéu qud ciia phéc do kich thich buéng trimg flare-up va
antagonist trén bénh nhdan cé tién heong dap iimg kém trong thu tinh ong
nghiem".

S6 thir t: OO

Nhém: 1 0 Nhom 11 O

I. Hanh chinh:

R 0TV T 1< o

2.Tuoi: <250 25-290 30-340 35-390>400

3. Nghé nghiép: Canbd O Nhandan O Cong nhan O

4. D1a Chi: oo

1. Dic diém ciia bénh nhan

1. Tién St SAN KNOA: PAIA: ..vovvevecvieiceeieeeeeee et
S8 COMI rvnvireieieieeetee et ee sttt ee sttt n st aneeeans
CACN Ae: i e

2. Tién str nd1 khoa: Bénh 1y n01 Khoa: .........ocovveiiiiiiiiiii e

(01 110 ) Y0 [T Lo RSOSSN
3. Tién str didu tri vo sinh: VS1 O  VSII O
4. Thoi gian vo sinh: <5nam O 5 - 10 nam O> 10 nam O
5. Tién st phau thuat tiéu khung: Co 0  Khéng O
Néu ¢6: | G Y: 3 Sl LR
6. Tién st diéu tri KTPN: C6 0 Khéng O



7. Nguyén nhan vé sinh: C6 0  Khéng O

I1I. Céc thong tin vé phac do diéu tri
1. Nong do FSH coban: <8 O0>8 0
2. Liéu FSH ban dau: <200 0 200 - 300 O> 300 O
3.S6ngay ding FSH: <100 =100>100
4. Tong liéu FSH: <2000 O 2000 - 3000 0> 3000 O
5. Nong d6 E2 vao ngay tiém hCG:
<5000 500 - 1000 O 1001 - 2000 O
2001 - 3000 O 3001 - 4000 O> 4000 O
6. b0 day NMTC vao ngay tiém hCG
<8mm O 8 - 12mm 0O> 12mm O
7. Ty 1€ noan thu tinh/ noan thu dugc: < 50% O> 50% O
8. Tinh trang c¢6 thai lam sang: C6 O Khong O
9. S6 phoi thu duge: <50 6-100 11-15 0> 16 O Khéng c6 O
10. S6 miii tiem: <300 30-400  41-500
11. Tac dung khong mong mudn:
Khongd TimO Ngra:O Séc O
Suy nhwoc 0  Dau hiéu khac O
12. Nong d6 LH ngay 3 ngay cua chu ky vong kinh
<3u/LO=>31u/L O
13. Nong d6 FSH ngay 3 ctia chu ky vong kinh
<91U/L O>9IU/L
14. S6 noan thu duge: <50 6-100 11-150>160



15. anh huong bénh 1y hoi chimg BTDN ctia BN lién quan dén sb phat trién
nang noan ¢ nhirng BN dap tng kém.
<16mm O> 16mm O
16. Nguyén nhan vé sinh: Tic voi tir cung 00 Khéng rd nguyén nhan OI
17. Panh gia ty 1& chuyén phoi va ty 1& hay chu ky
Ty 1é chuyén phéi O Ty 18 huy chu ky OI
18. Panh gia vé sb phoi chuyén cua 2 phac d6
1 phoi O 2 phoi O 3 phoi O
4 phoi O 5 phoi O 6 phoi O
19. K¥ thuat thy tinh: IVF O ICSI O
20. Thoi diém chuyén phoi: Ngay2 O  Ngay 3 O
21. Két qua dap tmg véi kich thich buong tring trong 2 phac do:
Pap tmg kém O Dép ung binh thuong O Qua kich budng trimg O
22.861anIVF:Lan 10  Lan2 O



] PHU LUC 2 ,
Ban cung cap thong tin nghién ctru va Phiéu tinh nguyén
tham gia nghién ciru (ICF)

Tén nghién ciru: Nghién ctru hiéu qua ctia phac do kich thich budng trimg
flare-up va antagonist trén bénh nhan c6 tién lugng dap tng kém trong thuy tinh
6ng nghiém.

Nghién ctru vién chinh: Nguyén Anh Tho.

Pon vi chu tri: Truong Pai hoc Y Ha No1 va Bénh vién Phu san Trung uong.

Tai lidu nay dwoc théng bdo ddy di dén cdc doi twong tham gia nghién ciu,
khéng c6 trang hay phan nao trong tai liéu nay dwoc bé qua. Nhitng néi dung
trong tai liéu nay can phdi dwoc gidi thich ré bang khau ngiv véi cdc doi
twong tham gia nghién ciru, bao gom nhwng khéng gidi han cdc théng tin sau:
Muc dich va cach tién hanh nghién ciru

- Muc tiéu caa nghién cau

1. Danh gid hiéu qua ciia phdc dé kich thich buong trieng flare-up Va
antagonist trén bénh nhdn co tién lwong dap ung kem trong thu tinh
ong nghiém.

2. Phan tich mét s6 yéu té lién quan dén hai phdc do trén.

- Thiét ké nghién cwu : day la nghién ctu tha nghiém ngau nhién 1am sang
trén nhom doi twong cd tién luong dap ung kém trong thu tinh ong
nghiém. Cac ddi twong nghién ctu duoc chia vao 2 nhém phac do kich
thich budng tring : (1) phac d6 flare-up ; (2) phac d6 antagonist. Cac ddi
tuong nghién ciu duoc lam ml va ngau nhién phan bd vao 1 trong 2
nhom nghién cuau.

- Tiéu chuan lya chon d6i twong

- Bénh nhan dugc tién lugng dap img kém dudi day:
+ Bénh nhan c6 ndng do AMH < 1,25ng/ml hodc/va
+ S6 nang noan tht cap (AFC) it hon 5 nang.



- Céc bénh nhan d3 dugc kham, chan doan vo sinh va ho so ¢6 dﬁy du
thong tin trong bénh an. M&i bénh nhan chi kich thich budng tring 1 1an trong

nghién ctru nay.

Tiéu chuan loai trir khéi nghién cieu
+ Bénh nhan xin noan
+ Bénh nhén suy budng trimg.
+ Cac bénh nhan khong du tiéu chuan lira chon trén déu bi loai ra khoi
nghién clru nay.

- Thiét ké nghién ciru va cac khia canh lién quan dén dao duc trong y
hoc duoc Hoi dong dao dic cua truong Pai hoc Y Ha Noi va Bénh vién
Phu san Trung wong théng qua trugc khi nghién ctu vién tién hanh
nghién ctu trén bénh nhan.

- S6 ngwoi sé tham gia vao nghién ciu: 834 bénh nhan chia vao 2 nhém
phac dd, mdi phac dd c6 417 bénh nhan. Khi dap ang diéu kién lua chon
vao nghién ctu, nguoi bénh sé dugc dua vao danh sach nghién ctu trong
Excel va phan mém s& tu dong gan ma sd ngau nhién cho dbi tuong
nghién cau va phan bo vao mot trong 2 nhdém phac d¢6 ma ngay ca nghién
ctru vién ciing khong biét. Y ta diéu dudng s& thuc hién y 1énh theo phéc
d6 da c6 gianh cho ngudi bénh.

- Thei gian ddi twong can tham gia:

Khi chap nhan tham gia nghién cau, nguoi bénh s& duoc kich thich budng

tring trong 1 chu ky phéi tuoi va cac két qua s& duoc ghi chép lai nham muc

dich nghién ctu. Thoi gian bat dau tir 01/01/2017 dén khi da 417 d6i tuong
nghién citu cho mdi nhom.

- Quy trinh tham gia nghién cuu:

Nguoi bénh s& duoc giai thich vé loi ich cling nhu quyén duoc rat lui bat
ctr IGc nao khi khéng mudn tiép tuc.

Cac théng tin ca nhan, can 1am sang va 1am sang lién quan dén kich thich
budng tring s& dugc chuyén sang phiéu nghién ciu duoc ma hoa dé bao mat
thong tin c& nhé&n cua nguoi bénh.



Ngudi bénh cé thiac mac xin lién hé nghién ciu vién dé duoc giai dap.

Quyén lgi ciia dbi twong

o Puoc hd trg kinh phi khi diéu tri
o DPuoc tiép can cac phuwong phap méi trong diéu tri IVF

o Puoc uu tién trong khi diéu tri tai Trung tdm HJ tro sinh san
quéc gia

o Puoc rat khoi nghién ciu bat ca khi ndo muén.
o Puoc tir chbi cac cau hoi khéng mudn tra loi.

o Puogc quyén giam sét qué trinh diéu tri.

Cac nguy co va bat lgi

Nguy co c6 thé gap trong thoi gian diéu tri IVF do thudc kich thich budng
trizng nhu nang nodn khéng phét trién thi nguoi bénh s& dugc hoan tra lai
sb tién cua nhitng thudc chua sir dung dén.

Nguy co di tng thuéc KTBT thi s& dugc diéu tri tai Khoa Hoi stic cap ctu
caa bénh vién Phu san Trung wong.

Nguy co gap phai cac tac dung phu cua thudéc KTBT nhu budn nén, cang
tac bung, chong mat.. 1a nhitng tac dung phu hay gap khi tiém thuéc
KTBT. Nhitng dau hiéu nay chi can nghi ngoi thi triéu ching s& sém bién
mat. Néu triéu chirng nang hon thi can phai nhap vién dé duoc diéu tri.

Bdo mat thong tin

Cac thong tin ca nhan caa nguoi bénh s& dugc ma hoa bang sé. Khong ai
c6 quyén truy cap khi chua dugc phép caa nguoi bénh.

Cam két thong tin thu thap duoc chi sir dung trong nghién ctru ma khong
nhim bat ctr muc dich nao khac.

Sau nghién ctiu, cac phiéu théng tin s& duoc luu trong vong 3 nam.

Béi dwéng cho doi twgng tham gia nghién ciéu

MJi ngudi bénh tham gia nghién ctu s& dugc boi dudng mot sb tién 1a
200.000 dong cho 1 chu ky kich thich budng trang.



- Nghién cau vién sé chi tra cho ngudi bénh ngay khi dong y tham gia vao
nghién cuu.

Nguoi lién hé: BS. Nguyén Anh Tho (SDT: 0886106888).

Phiéu tinh nguyén tham gia nghién ctru

Toi,

Xdc nhan rang

* T61 da doc cac thong tin dugc cung cap vé nghién clru nay tai Ban cung cap
thong tin nghién ctru va Phi€u tinh nguyén tham gia nghién ctu, ngay
wid i ooy oo, trang). T61 da dugc cac can bd nghién curu giai thich 1o ve
nghién ctru va céc thu tuc dang ky tinh nguyén tham gia vao nghién ctru.

 T6i da cO co hoi dugc hoi cac cau hoi vé nghién ctru va toi hai long vai cac
cau tra 1o1 dua ra.

* T61 da co thoi gian va co hoi d€ can nhac tham gia vao nghién clru nay.

* T61 da hiéu dugce rang té1 c6 quyén dugce ti€p cin vai cac thong tin dugec mo
ta trong Phiéu cung cap thong tin nghién cuiru.

* T61 hi€u rang t61 cd quyen rut khoi nghién ctru vao bat cur thoi diém nao vi
bat cu ly do gi.

 T6i dong Y rang cac bac sy dang di€u tri cho toi (néu cd) s€ dugc thdong bao
vé viéc tham gia nghién ctru cua toi.

Panh dau vao 6 thich hop:

Co: Khong:

T6i nhan mdt ban sao ctia Ban thong tin cho d6i twong nghién ctru va chap
thuan tham gia nghién ctru nay. Toi tu nguyén dong y tham gia.

Chtr ky cua nguoi tham gia:

Ho tén Chir ky

Ngay thang nam

Chir ky ctia ngudi lam chimg hodc cua nguoi dai dién hop phap (néu ap
dung):



Ho tén Chtr ky

Ngay thang nam

Chir ky ctiia Nghién ctru vién/ngudi ldy chap thuan:

T6i, nguoi ky tén dudi day, xac nhan rang bénh nhan/nguoi tinh nguyén tham
gia nghién ciru ky ban chap thuan di doc toan bd ban thong tin trén day, cac
thong tin nay di duoc giai thich cin k& cho Ong/Ba va Ong/Ba da hiéu rd ban
chat, cac nguy co va lgi ich cta viéc Ong/Ba tham gia vao nghién ciru nay.

Ho tén Cht ky

Ngay thang nam




