DANH G1A KET QUA KiCH THICH BUGNG TRUNG PHAC DO NGAN VA PHAC DO DAI
_ O'BENH NHAN THU TINH TRONG ONG NGHIEM
BANG PHUONG PHAP BOM TINH TRUNG VAO BAO TUONG NOAN

TOM TAT

Muc tiéu: So sanh hiéu qua kich thich buéng tring
clia GnRH agonist trong phac do dai va phac dé ngén
G bénh nhéan thu tinh trong 6ng nghiém bang phuong
phap bom tinh trung vao bao tuong noan.

Thiét k& nghién ctu: nghién ciu thir nghiém 1am
sang ngéu nhién c6 hai nhém so sanh thuc hién tai
trung tam hé trg sinh sén bénh vién Phu San Trung
Uong tur thang 10 nam 2006 dén thang 3 nam 2007.

Déi tugng va phuong phap nghién cuu: Nhiing
bénh nhan dugc thu tinh trong 6ng nghiém béng
phuong phap tiém tinh trang vao bao tuong noén dugc
chon theo phan nhém ngéu nhién téng sé c6 139 bénh
nhén, trong dé 52 bénh nhan dudc ding phéac dé ngén
va 87 bénh nhan dugc dung phéac dé dai. Vi phac do
ngédn, bénh nhan dugc tiém GnRH agonist tur ngay 2
cta chu ky kinh sau dé dugc b6 sung gonadotropin
vao ngay 3 cla chu ky kinh. Vi phac dé dai, bénh
nhén dugdc tiém GnRH agonist vao ngay 21 cla chu ky
kinh trudc sau khi dat dugc diéu hoa xubng (down-
regulation) thi dugc b6 sung gonadotropin.

Két qua: Thdi gian kich thich budng trimg & phéac d6
ngan thi ngan hon phac dé dai. Téng liéu gonadotropin
& phéac do dai thi it hon phac dé ngan (1853 + 462,05
S0 VGi 2169,23 + 590,98), s6 noan dudc choc hiit (7,94
+ 4,64 so v6i 4,79 + 3,38), noan dudc thu tinh (6,51 +
4,33 50 vGi 4,13 + 3,14), phdi dugc chuyén (4,01 + 1,43
SO V3i 2,98 +1,23), ty Ié ¢c6 thai (37,9% so vdi 15,4%) &

PHAM NHU THAO,
PHAN TRUONG DUYET, NGUYEN VIET TIEN

phéc dé dai cao hon phac dé ngan, su khac biét ¢co y
nghia théng ké p < 0,05.

Két luan: Ty Ié c6 thai & bénh nhan dung phac dé
dai 37,9% cao hon phac dé ngan 15,4%.

Tir khoa: buéng trimg, phac dé dai, phac do
ngén, thu tinh trong 6ng nghiém, tinh trang, bao tuong
noan.

SUMMARY

Objectives: To compare the efficacy of
gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonist in a
long protocol and a GnRH agonist in a short protocol
administration for controlled ovarian hyperstimulation
in an ICSI program.

Subjects and method: a randomized trial study. A
total of 139 consecutive patients were included in the
present study. 53 patients were included in the short
protocol and 87 in the long protocol. Patients treated
with the short protocol (flare-up) were stimulated on
the 2™ day of menstruation, followed by exogenous
gonadotropins from 3 day. Patients treated with the
long protocol (down-regulation) were stimulated on
the 21" day of menstruation, followed by exogenous
gonadotropins after down-regulation.

Results: the duration of stimulation was
significantly less in the short protocol than in the long
protocol. The total of gonadotropin doses in the long
protocol group was found to be significantly less than
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the short protocol group (1853 + 462,05 vs 2169,23 +
590,98) and the long protocol group the number of
retrieved oocytes, fertilized oocytes, embryo transfer,
pregnancy rate were found to be significantly higher
than the short protocol group (p<0,05).

Conclusions: the pregnancy rate was 37,9% in the
long protocol and 15,4% in the short protocol
(p<0,05).

Keywords: gonadotropin-releasing hormone, long
protocol, short protocol.

DAT VAN BE

Trudng hop ¢6 thai diu tién tir phuong phap thu
tinh trong éng nghiém la chu ky tu nhién khong cé
kich thich buéng tring. Ngay nay, cac trung tam hé
tro sinh sén thudng kich thich budng tring trudc khi
lam thu tinh trong 8ng nghiém dé tang thém sé lugng
nang nodn va tang ty 1& cé thai. M6t trong nhiing van
dé quan trong khi kich thich budng tring véi
gonadotropin (Puregon) la su xudt hién dinh LH
(luteinizing hormone) sém lam gidm chét lugng nang
nodn. Va nguy co nay s& gidm khi dung GnRH
agonist két hogp vGi gonadotropin, khi dung GnRH
agonist thi néng dd LH cao & pha nang noan sé bi (ic
ché& va khi dinh LH bi (ic ché s& l1am tang ty 1& c6 thai
[8]. Su két hop gilta GnRH agonist véi gonadotropin dé
kich thich buéng tring thudng dudc ding trong ba
phac d6: phac dé cuc ngan, phac dé ngan, phac d6
dai. Trong phéc dé cuc ngén GnRH agonist dugc ding
trong 2-3 ngay tir ngay 2 chu ky kinh cung véi kich
thich budng triing, thudng phac d6 cuc ngén khéng (ic
ché& hét dugc dinh LH [1, 4]. Phac d6 ngan la dung
GnRH agonist & pha nang nodn sé6m song song Voi
kich thich buéng trimg trong cac chu ky diéu tri. Khi
GnRH agonist dugc dung & pha dau nang nodn hay
pha hoang thé& clia chu ky trudc thi goi la phac do dai.
Viéc dung nhitng GnRH agonist trong kich thich buéng
trimg cho thdy da cai thién rd rét két qua cla nhiing
chu ky thu tinh trong 6ng nghiém, 1am gidm dang ké s6
chu ky bi ngung lai do ¢6 dinh LH tu nhién s6m, gidm
ngiing tré phat trién nang nodn, cai thién ty 1& c6 thai
lam sang [2, 6]. Vi vay ching téi ti€n hanh nghién ctu
dé tai nay véi muc tiéu: Danh gid hiéu qua tac dung
clia GnRH agonist trong phac d6 ngan va phac dé dai
8 bénh nhan thu tinh trong 6ng nghiém bang phudng
phap tiém tinh tring vao bao tuong noan.

DOI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN cUU

1. Ddi tugng nghién ciu.

Chon ngau nhién nhiing bénh nhan dén thu tinh
trong 6ng nghiém bang phuong phéap tiém tinh tring
vao bao tuong noan véi phac dé ngén va phac d6 dai
tai bénh vién Phu San Trung Uong tir thang 10 nam
2006 dén thang 3 nam 2007.

2. Phuong phap nghién cuu.

Téng s6 c6 139 bénh nhan dudc chon ngau nhién,
tudi tir 23 dén 42, trong d6 52 bénh nhan dung phac
d6 ngén va 87 bénh nhan st dung phac d6 dai.

Phac dé ngan (nhém 1): dung Suprefact 0,6 mg/
ngay vao ngay thr 2 vong kinh, dé€n ngay thr 3 dling

gonadotropin (Puregon, Gonal-F) liéu gonadotropin
tly thudc vao tudi va dap Gng clia budng triing trén
tiing bénh nhan, luc nay liéu Suprefact giam di mét
nlra con 0,3 mg/ ngay, duy tri dén khi cho HCG. Theo
ddi su dap (ng buéng triing bang siéu &m dau do am
dao va xét nghiém ndng do estradiol (E,). Khi ¢é it nhat
2 nang dat kich thu6c > 17-18mm thi cho tiém bap
5000 IU HCG (Pregnyl 5000 IU hay Profasi 5000 IU).
Choc hut noan sau khi tiém Pregnyl 5000 IU khoang
35-36 gid bang kim qua siéu am d4u do am dao.

Phac d6 dai (nhém 2): dung Suprefact 0,6 mg/
ngay vao ngay 21 vong kinh dén khi dat dugc down-
regulation thudng sau 13-14 ngay dung Suprefact, xét
nghiém thdy LH < 5 IU/L va E, < 50 pg/ml, thi bt dau
cho  gonadotropin  (Puregon, Gonal-F) liéu
gonadotropin tlly vao tudi va dap (ng cla budng
trimg d6i vdi ting bénh nhan, luc nay liéu Suprefact
giam di mét nlra con 0,3 mg/ ngay va duy tri @&n ngay
cho HCG. Theo déi kich thich budng trimg bang siéu
am dau do am dao va xét nghiém estradiol (E,). Khi
c6 it nhat 2 nang dat kich thuéc > 17-18mm thi cho
tiém bap 5000 IU HCG (Pregnyl 5000 IU). Choc hat
nodn sau khi tiém Pregnyl 5000 IU khoang 35-36 gi®
bang kim qua siéu am dau do am dao.

Noan sé dudc thu tinh véi tinh trung, sau 18 gid sé
kiém tra thu tinh, ngay th( hai sé& kiém tra phéi, chon
nhiig phai t&t d& chuyén phdi vao budng ti cung vao
ngay th( 2. Sau 14 ngay xét nghiém BhCG dé kiém
tra thai sinh héa. Siéu am kiém tra thai sau 4 tuan.

KET QUA

Trong s6 139 chu ky cla 139 bénh nhan thi c6 52
chu ky dudc diing phac d6 ngan chiém 37,4% va 87
chu ky dung phac dé dai chiém 62,6%.

1. Dic diém vé dai tuong nghién ciu.

Bang 1. Mdi lién quan vé dic diém déi tudng
nghién ctu clia hai phac dé

Nhém 1 Nhém 2 P
T 336:434 | 32,80:443 | 0313
Thaigianvosinh | 6144348 | 5914328 | 0365
(ndm)
S61an IVF 1336050 | 1392078 | 0611
Nong do FSHngay 3 | 5.94:1.63 | 615145 | 0436
Nong do LHngay 3 | 409:1.18 | 432+161 | 0,381
Nongdo E, ngay3 | 48,86:21,6 | 51£3502 | 0,69

Trong nhém nghién c(u, tudi trung binh ctia bénh
nhan 1a 33,11 + 4,39; tudi I6n nhat 1a 42 va nhé nhat 1&
23. Tuéi trung binh clia phac d6 ngén 33,6 + 4,34 va
phac d6 dai 32,82 + 4,43; su khéc biét khéng cb y
nghia théng ké (p < 0,05). Thdi gian v6 sinh trung binh
gilta hai phac dé khéng c6 y nghia théng ké (p < 0,05).
S6 Ian lam thu tinh 6ng nghiém trung binh trudc day
gitta hai phac dé khac nhau khéng cé y nghia théng
ké. Néng dé ndi tiét co ban (ndng dé FSH va E,) trung
binh gitta hai nhém phac d6 khac nhau khéng ¢b y
nghia théng ké (p < 0,05). Vi nhing ly do trén nén c6
thé so sanh gilta hai nhém phac dé véi nhau.
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2. Dic diém cha kich thich buéng trimg.
Bang 2. Cac dac diém cla hai nhém phac dé kich
thich buéng triing

Nhom 1 Nhom 2 P
Sopngay ding | 9134079 10372089 | <001
uregon
Lieuding | 55700+ 6252 | 1735644303 | <001
Puregon ban dau
L"”g leu | 9169234590,98 | 1853+462,05 | <0,01
uregon
Nong d0 B, vao | 5491 096+1340,93 | 2661,71154,88 | 0492
ngay cho HCG
S6 nang = 14mm 6,71+3,92 9,95+5,52 <0,01
Dodayndimac | 4476497 11234193 | 0276
tlr cung

Trong nhém phac d6 ngdn cé s6 ngay dung
Puregon ngan hon phac d6 dai (9,13 = 0,79 so Vvdi
10,37 + 0,89), su khac biét nay cé y nghia thong ké
Vi p < 0,05. Liéu diing Puregon ban dau va tng liéu
Puregon & phac dé ngan cao hon phac dé dai, su
khéac biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,05. S6 nang
noan c6 kich thudc = 14mm & phac dé dai nhiéu hon
phac dé ngan (9,95 + 5,52 so véi 6,71 % 3,92), su
khac biét c6 y nghia théng k& p < 0,05. Néng do
estradiol (E,) vao ngay cho HCG & phac dé dai cao
hon ph&c d6 ngan nhung su khac biét nay khéng c6 y
nghia théng ké p > 0,05. Mac khac, do day ndi mac ti
cung & nhém phac db dai cling day hon dé day ndi
mac tif cung trong phac dé ngan (11,23 £ 1,93 so vGi
10,76 + 2,7) nhung su khac biét nay khong cé y nghi
théng ké p > 0,05.

3. Két qua cua hai phac do.

Bang 3. S6 Iuong nodn choc hat, thu tinh, ¢c6 thai
cla hai phac dé

Nhém 1 Nhom 2 P
S6 lugng noan
dugc choc hit 4791338 | 794464 <0,01
S6 Iu0ntgi;nﬂoan thu | 4134314 | 651433 <001
Sophoidugc | yog+123 | 4012143 | <001
chuyén
Ty lé c6 thai 15,4% 37.9% 0,005

S6 lugng noan dudc choc hut va sé noan thu tinh
& bénh nhan dlung phac d6 dai cao hon phac d6 ngan
(7,94 + 4,64 so vé6i 4,79 + 3,38) va (6,51 4,33 so Véi
4,13 + 3,14), su khac biét nay c6 y nghia théng ké voi
p < 0,05. Nhiing bénh nhan dugc dung phéac dé dai
¢6 sd phoi dudc chuyén vao budng t& cung nhiéu hon
phac d6 ngan (4,01 + 1,43 so v6i 2,98 + 1,23) va ty lé
c6 thai trong phac d6 dai cao hon phac d6 ngan
(37,9% so vGi 15,4%), su khac biét nay c6 y nghia
théng ké vai p < 0,05.

BAN LUAN

S0 dung gonadotropin ngoai sinh dé kich thich
budng triing tao ra nhiéu nang nodn phat trién &
ngudi phu nir ¢é truc ha dbi-tuyén yén-budng tring
binh thudng trong nhiing chu ky thu tinh trong 6ng
nghiém c6 thé lam xuat hién 30-50% dinh LH
(luteinizing hormone) sém. Khi dinh LH sém xuét hién

sé tac dong dén nang noan lam cho nang bi hoang
thé hoa s6m, gidm ty 1& thu tinh va c6 thai. Viéc dung
GnRH agonist kém theo gonadotropin sé (¢ ché dugc
néng dé LH cao tranh dugc LH s6m, trong khi do6
néng dé E, van tang 6 pha nang noan va liéu dung
gonadotropin ngoai sinh it hon, c6 nhiéu nang noan
trudng thanh hon, chét lugng nang tét hon.

Nghién clu ngadu nhién hiéu qua cla GnRH
agonist trong hai phac d6 ngan va phac d6 dai ching
t6i nhan thay:

S6 ngay s dung gonadotropin (Puregon) & phac
dé ngan thi it hon phac d6 dai, su khac biét nay cé y
nghia thdng ké (p < 0,05). Liéu gonadotropin dudc
dung lic ban dau trong phac d6 ngén thi nhiéu hon
trong phac dé dai, su khac biét nay ¢ y nghia théng
ké (p < 0,05). Téng liéu gonadotropin dung trong
phac d6 ngan nhiéu hon trong phac d6 dai, su khac
biét nay c6 y nghia théng ké (p < 0,01). Trong phéac
dd ngén du téng s& ngay dung gonadotropin it hon
nhung bénh nhan dugc dung liéu gonadotropin khéi
d4au cao hon nén téng liéu ding gonadotropin cao, vi
vay gia thanh cao hon. Phac dé ngédn véi GnRH
agonist thudng ding & nhiing bénh nhan dap (ng
kém véi budng triing. Trong phac d6 ngén (flare up),
GnRH agonist trong 3-5 ngay dau sé kich thich tuyén
yén gidi phéng ra gonadotropin (FSH, LH) [3, 10],
tang hoat déng ctia gonadotropin ndi sinh trén t&€ bao
vd va té bao hat budng triing.

D6 day ndi mac t& cung trong phac dé dai ciing
day hon trong phac d6 ngan, su khac biét nay khéng
¢6 y nghia théng ké (p > 0,05). Nong dd estradiol (E,)
vao ngay cho HCG & nhém dung phac dé dai thi cao
hon 8 nhém diung phac dé ngan, su khac biét nay
khéng cbé y nghia théng ké& (p > 0,05). Néng d6
estradiol (E,) thap sé& lam cho nodn con séng thap, ty
1& thu tinh thap [5, 7, 9].

Khi ding phac db dai thi s6 lugng nang noan co
kich thu6c = 14mm, sé lugng noan choc hut dudc, sé
noan thu tinh, s& phoi dudc chuyén vao budng ti
cung va ty 1& c6 thai cao hon phac d6 ngén, su khac
biét nay c6é y nghia théng ké (p < 0,01). Tuy nhién,
phac dé dai thdi gian diéu tri lau hon, thdi gian tiém
thudc GnRH agonist nhiéu hon va mét sd bénh nhan
bi bam tim ché tiém. Nghién clu thdy bénh nhan
dudc dung phac dé dai co6 cac nang nodn phat trién
déng déu hon.

KET LUAN

Nghién ciiu clia ching t6i nhan thdy sé noan dudc
choc hut (7,94 + 4,64 so véi 4,79 + 3,38), noan dudc
thu tinh (6,51 + 4,33 so véi 4,13 £ 3,14), phoi dudc
chuyén (4,01 £ 1,43 so vGi 2,98 + 1,23), ty 1& co thai
(37,9% so v6i 15,4%) G phac dé dai cao hon phac dé
ngén, su khac biét c6 y nghia théng ké p < 0,05.
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