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TOmM tat

Muc tiéu: Xdc dinh tién lugng cua AMH vdi dap ung cua budng tring
trong thu tinh trong éng nghiem.

Doi tugng va phuong phap nghién ciu: Nghién cuu mo ta tién cuu, 600
bénh nhan thu tinh trong 6ng nghiém dugc kich thich budng tring bang
phdc do GnRH antagonist,st dung FSH tai té hop.

Két qua: Gia tri nguong cua AMH trong dap ung keém la 1,52 ng/ml vGi
do nhay 80% va do dac hieu 93%,nong do AMH < 1,52 ng/ml thi nguy
€0 ddp ung kém cao gap 7,4 lan khi AMH > 1,52 ng/ml. Su khac biét co
y nghia théng ké voi p < 0,001. Gia tri nguéng cua AMH trong dap ung
qud mduc la 4,04 ng/ml voi doé nhay 73% va do déac hiéu 61%. Nong do
AMH = 4,04 ng/ml thi nguy co ddp ung qua muc cao gap 2,69 lan khi
AMH < 4,04 ng/ml, su khac biét co y nghia thong ké vdi p < 0,001.

Két ludn: Nghién cuu cho thdy AMH co gia tri tién luong cao d6i voi
dap ung cua budng tring.

Tir khéa: AMH, ddp ting budng tring, thu tinh trong 6ng nghiém.

Abstract

AMH CUT-OFF VALUE FOR PREDICTING
OVARIAN STIMULATION IN GhRH ANTAGONIST
PROTOCOL IN VITRO FERTILZATION

Objective: To assess AMH cut-off value for predicting ovarian
stimulation in antagonist protocol in vitro fertilization.

Subjects and Methods: A prospective study included 600 patients.
Ovarian stimulation protocol was fixed GnRH antagonist and rFSH.

Results: AMH cut-off value for predicting poor ovarian response was
1.52 ng/ml. The sensitivity was 80% and specificity was 93%. The risk for
poor ovarian response was higher 7.4 times in patients having AMH <
1.52 comapared to those who had AMH > 1.52 ng/ml. The difference was
significant with p < 0,001. AMH cut-off value for predicting hyper ovarian
response was 4.04 ng/ml. The sensitivity was 73% and specificity was



61%. The risk for hyper ovarian response was higher 2.69 times in patients having AMH = 4.04 ng/ml

comapared to those who had AMH AMH < 4.04 ng/ml. The difference was significant with p < 0.001.
Conclusions: AMH is a good marker for predicting ovarian response.

Key words: AMH, ovarian response IVF

1. bat van dé

Dy trg buéng tring la khai niem dung dé xdc
dinh tiém nang sinh san cta phy ng, cong nhu chic
nang, s6 luong va chét lugng tring con lai cla
minh [1]. Hién tai, chua c6 mét yéu 16 doc lap nao
c6 d6 chinh xdc cao trong ddanh gid dy i busng
tring va tien dodn dép Ung budng tring trong kich
thich bueng tring. cdc bdc si thusng st dung mot
s6 yéu 16 vé lam sang, noi tiét hay siéu am dé danh
gid dy tro budng tring, tU dd, tién dodn dép Ung
cUa budng tring. Céc yéu 16 thusng dugce su dung
nhu tuéi cia ngusi phy n, nong dé FSH, inhibinB
vao ngay 3 cua chu ky kinh va sieu am dém s6
nang nodn thy cdp & dau chu ky kinh [2].

Gan day, anti-Mullerian hormone (AMH) dugc
chuyén gia thy tinh trong éng nghiém tap trung
nghién cOu nhu la mét chi diém cia chic nang
budng tring. AMH la mét glycoprotein cia busng
tring dugc san xudit tU cdc té bao hat cia nang noan
so cdp, tien héc va ¢ héc 6 giai doan sém nhung
khong cé & cdéc nang nodn thodi héa hay dang phat
trién [3]. Nong d6 AMH trong mau dugc ghi nhan
tuy thuoc vao s6 lugng va hoat déng cia céc nang
nodn nhé [4][5], gidm trong suét cudc dsi ngudi
phy nd va khéng con & tusi man kinh [6]. Ngodi ra,
dinh lugng AMH c6 khé néng ung dung lam sang
cao do néng d6 AMH dugc ghi nhén khéng thay
déi trong chu ky kinh nguyét [7], khi ngusi phy no
dang mang thai [8], dang digu tri véi GnRH dong
véan hay dung thuéc ngua thai ngén han [9], vi vay,
bénh nhan ¢6 thé thyc hién xét nghiem AMH 6 bét
ky thai diém nao cia chu ky kinh nguyet.

Nhigu két qua U cac nghién ciu fim méi tuong
quan gida AMH va dép ung buéng tring cho théy
gid tri ngudng coa AMH dé tién dodn dép ung
budng tring kém hay nguy co qué kich busdng
tring vén con rét khac biét. Do d6, chung toi thyc
hién nghién ctu nay véi 2 myc tiéu:

1. Gié tri tien lugng coa AMH déi véi dap Ung
kém cOa budng tring trong thy tinh trong éng
nghiém béng phéc dé GnRH antagonist.

2. Gié tri tien lugng coa AMH déi véi dap ung
qud muc cba budng tring trong thy tinh trong éng
nghiém béng phéc d6 GnRH antagonist.

2. b6i tugng va phuong
phap nghién ctu

2.1. Péi tuong

Gom céc benh nhan lam digu tri vé sinh tai
Trung tam hé trg sinh sén Bénh vién Phy san Trung
uong tU thang 10/2014 dén thang 6/2015 phu
hop tieu chuén lya chon va dong thuan tham gia
vao nghién clu.

Tiéu chuan lua chon

Bao gom tdt cé cdc bénh nhan dugc choc
hit noan kich thich buseng tring bang phac do
antagonist, tusi 18-45, kich thich budng tring
bang FSH tdi t6 hop.

Tiéu chudn logi tru

Cdc benh nhan kich thich busng tring béng
céc phdc do khdc nhu phéc do dai va agonist, cac
trusng hop cho nhan noan.

2.2, Phuong phap nghién cuu

Nghién ciu theo phuong phdp mé td tién ciu.

Thai gian nghién ctu tu thang 10/2014 dén
théng 6/2015 c6 600 bénh nhan thy tinh trong 6ng
nghiém dugc kich thich busng tring béng phdc do
GnRN antagonist, s dung FSH tdi 16 hgp, lieu FSH
ban dau duoc xdc dinh dua trén tusi bénh nhan,
AMH, AFC... khi ¢6 it nhét 2 nang noén = 18mm,
hCG dugc su dung dé géy trung thanh nang nodn.
Choc hit nang dugc tién hanh 36h sau tiem hCG.

Tiéu chuén dénh gia ddp Ung cta budng tring
theo s noan thu duoc:

- Dép ung kém khi s6 noan thu dugc < 4 nodn
(Dong thuan Bologna, ferreretti, 2011) [10].
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- Ddp ung qué muc khi s6 nodan thu dusc la >15
noan (Sunkara, 2011) [11].

- Dép Ung 6t khi s6 noan thu dugc tU 4-15 noan.

2.3. Pao duc nghién cuu

Cdc d6i tugng tham gia nghién cou deu ty
nguyén,dong y tham gia nghién cou. Danh sdch
var théng tin bénh nhan duge béo mat, duge Giam
déc trung tam Hb trg sinh sén cho phép thyc hien,
nghién ciu theo d& cuong da dugc phé duyét.

3. Két qua

3.1. Pac diém chung coa bénh nhéan
va két qua kich thich buéng tring.

Nghién cu dugce thyc hién trén 600 bénh ket
qué nghién ctu cho thdy :

Tuéi trung binh 31,7 + 5,2,nhém tusi 30-34
chiém ty lé cao nhét la 42%, tuéi nhé nhét la 18 va
16n nhét la 45 tusi.

Nhém vé sinh | hay gap nhét chiém 54,7%, vo
sinh Il chiém 45,3%. Thai gian vé sinh trung binh
la 5,0 + 3,2, thai gian vé sinh hay gap nhét dusi
5 nam chiém 52,2%. C6 33 déi tugng thsi gian vé
sinh lau nhét la trén 10 nam.

Bénh nhan vo sinh chua ré nguyén nhan chiém
ty lé cao nhét 44,2%.

S6 nang AFC thép nhét la 1; cao nhét la 30.
Trung binh 16 13,0 £ 10,8.

Nong d6 AMH thép nhét la 0,2; cao nhét la
23,6. Trung binh la 4,57 + 3,25.

Nong dé FSH thép nhét la 0,09; cao nhét la
15,00. Trung binh l& 5,97 +  4,56.

Nong do E2 thdp nhét la 1,54; cao nhét |
174,00. Trung binh la 36,22 + 19,00.

Téng ligu rFSH trung binh la 1971,2 753 4.
Téng ligu thép nhét 400, cao nhét l& 6750.

S6 ngay kich thich budng tring trung binh 9,84
+1,16. Théip nhét la 8 ngary, nhigu nhét & 15 ngay.

S6 nang nodn =14mm trung binh 12,09 +
5,74. Thép nhét 3 nang, nhiéu nhét 30 nang.

S6 noan choc hut duge trung binh 13,21 + 6,66.
Théip nhét O nodn (c6 6 bénh nhan), nhigu nhét

Bang 1. Bdp ting ca bubng tring

Ddp tng cba buong tring S6 luong Tyle
Ddp tng kém 28 47
Bap g fl 374 623
Ddp ung qud muc 198 33
Tong 600 100%

30 noan. S6 nodn thu ducc < 4 chiém 4,7 % ( 28
bénh nhan ), to 4-15 noan chiém 62,3 % (374 bénh
nhan), frén 15 noan chiém 33% ( 198 bénh nhan).

Ty le dap ong kém la 4,7%, dap ung tét la
62,3%, ddp Ung qud muc la 33%.

3.2. Gia tri trung binh c0a AMH déi
véi dap ong buéng tring

Ty le ddp ong kém la 4,7% (28 benh nhan)
ddp Ung t6t la 62,3% (374 beénh nhan ), dép ung
qud muc la 33% (198 benh nhan ).

Sy khdc bigt ¢6 y nghia théng ké cia nong do
AMH gita cdc nhém dép ung. Nong d6 AMH réit
thép & nhém ddp Ung kém, cao hon & nhém dap ung
16t va réit cao & nhém ddp dng qua muc véi p < 0,001.

3.3. Gia ftri tién luong cba AMH véi
dap ung kém

Bang 2. Gid tri fién lugng cia AMH vdi ddp dng kém
o Dy dodn ddp tng kém(< 4 noiin)
et nghigm Gid i Do nhay Do dc higu

0,90 50% 50%
1,13 88% %
1,25 85% 5%
1,36 84% 85%
147 81% 89%

W{ng/ml) 152 80% 93%
1,58 9% 92%
1,63 3% 92%
1,69 74% 92%
1,75 3% 92%

Gid tri nguéng coa AMH déi véi ddp ong kém la
1,52 ng/ml véi d6 nhay 80% va do dac hieu 93%.
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Bigu do 1. Butng cong ROC trong ddp dng kém

Dién tich dudi dusng cong coa AFC trong dép Ung
kém l& 91%, p < 0,01. Khodng tin cay 87% - 95%.



3.4. Gia tri tién luong coa AMH véi dap
Ung qua muc

Bang 3.Gid fi tién lugng cba AMH vdi ddp ing qud muc
e Dy dodn ddp tng qud mdc (>15 nodn

Xetngigm Gid frj Do nhay Do diic hieu
3,125 85% 45%
349 81% 51%
354 80% 5%
3,62 78% 54%
387 13% 58%

Ao/ 395 3% 59%
404 13% 61%
412 2% 61%
421 % 61%
425 69% 62%

Gid tri ngudng cia AMH frong ddp Ung qud muc
lr 4,04 ng/ml v6i do nhay 73% va do dac hieu 61%.

Dy dodn dap ving qua mitc cua AMH
10 —
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Biéu do 2. Buong cong ROC coa AMH trong ddp tng qud mc

Dién tich dusi dusng cong cia AMH trong ddp
Ung qud muc la 71%, p < 0,01. Khodng tin cay
67% - 75%.

Hé s6 tuong quan cba AMH véi dap ung
buéng trung

Bing 4. Tuang quan gida nong do AMH va s noan

(hiso Hesor Phuong trinh tuong quan p
Chung 0,436 56 nodn = 0,772xAMH+1,539 <0,01
Bdp tng kém 0,512 56 nodn = 0,534xAMH+1,904 <0,01
Ddp tng 6t 0414 56 nodn = 0, 453xAMH+7 354 <0,01
Ddp dng qud muc 0,338 S6 nodn =0,382xAMH+17,336 | <0,01

Gita néng d6 AMH va s6 noan bao cé sy tuong
quan chat (r=0,436, p < 0,01). AMH ¢6 sy tuong
quan & c& 3 nhém ddp ung kém, 16t var qua muc véi
p<0,01. Trong d6 AMH c6 sy tuong quan chét ché
nhét trong nhém ddp ung kém.

4. Ban lugn

Nghién ctu 600 bénh nhan dugc kich thich
buéng tring bang phdc d6 GnRH antagonist
cho thdy bénh nhan cé ham lugng AMH t 2-<
6 ng/ml la 279 bénh nhan, chiém ty I& cao nhét
46,5%. Nong dé thdp nhét 0,2 ng/ml, cao nhét
23,5 ng/ml. Trung binh 4,57 + 3,25 ng/ml.
Nghién ciu cua Lé Viét Nguyén Sa (2013) [12],
khi nghién ctu trén 53 bénh nhan vé sinh, néng
doé AMH trung binh la 3,53 £ 2,21 ng/ml.

Nhu vay, két qua nghién ciu cia chong téi
ndng d6 AMH trung binh cao hon téc gid trén.
Digu nay c6 thé gidi thich do ty lé dap ung kém
(4,7%) trong nghién cu cta ching t6i thép hon
tac gia Lé Viét Nguyén Sa (13,2%). Mat khac
trong nghién ctu cla Lé Viét Nguyén Sa (2013)
[12], tieu chudn logi tri kheng lgy bénh nhan
c6 budng tring da nang con nghién ciu cua
chung t6i khéng logi tru. Theo Lie Fong va cong
sy (2011), théy réng nong d6 AMH & bénh
nhan cé hoi chiung budng tring da nang cao
gdp 2-4 lan phy no binh thusng.

Nong d6 AMH trung binh trong nghién cou
cba chuing 16i thép 6 nhém dép ung kém la 1,04 +
0,52; cao hon & nhém dap ong tét la 3,52 + 2,17
va rét cao & nhém dép ung qué muc la 7,02 +
3,73. Sy khéc biét nay 6 y nghia théng ke véi p <
0,001. Két qué nay cing tuong ty nhu két qué cla
mét s& nghién ciu trong va ngodi nudc.

Nghién cou coa Himabindu v&r cong sy (2013)
[13], néng d6 AMH gita cdc nhém dép dng (AMH
trung binh trong nhém dép ung kém, tét [an lugt la
1,22 £ 1,55 ; 2,19 + 1,74) khéc biét ¢6 y nghia
théng ke véi p < 0,01.

Téc giad Le Viet Nguyen Sa (2013) [12],
nghién ctu trén 53 bénh nhan khi tim méi lien
quan gida AMH, AFC, FSH va E2 trong ddp Ung
cUa budng tring 6 bénh nhan TTON cing cho
két qua AMH trung binh giga cdc nhém dép ung
budng tring la: nhém ddép dng kém la 1,19 +
0,39; nhém dép ung tét la 3,41 + 1,82; nhém
ddp Ung qué mic la 6,55 + 2,07. Véi p < 0.01
sy khdc biét c6 y nghia théng ke .

Nghién ciu 600 bénh nhan cé do xét nghiem
AMH ¢6 28 bénh nhan ¢é s6 noan thu duoc < 4
nodan chiém ti l¢ 4,7%. Nong dé trung binh cta
AMH trong nhém ddp ung kém la 1,04 + 0,52.
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Khdc biét c6 y nghia théng ke véi hai nhém con
lai, p<0,001. Diém cét cta ching t6i cho AMH
trong dy bdo dép ung kém va tét trong kich
thich buéng tring la 1,52ng/ml véi d6 nhay
80% va do dac hieu 93%. Nghia la, nong do
AMH cta mét bénh nhan < 1,52 ng/ml thi bénh
nhan nay cé khé nang xdy xa dép ong kém
trong kich thich buéng tring véi dé nhay 80%
va do dac hieu 93%.

Gid tri tien lugng cia AMH trong dép Ung
kém dugc thé hien qua tuong quan gita noéng
do6 AMH v6i s6 noén va dé nhay va dé dac hieu
qua dién tich dusi dusng cong ROC.

Biéu do1.1 cho thdy dién tich dusi dusng
cong (AUC) ROC cia AMH véi dép ung kém
la 91%, khodng tin cay 87%-95%. Cé y nghia
théng ke véi p < 0,01. Nhu véy, AMH ¢6 néng
do =< 1,52 tien lugng xdy ra ddp ung kém theo
dién tich dusi dusng cong ROC la rét cao.

Két qua cOa ching téi tuong deng vdi
khoang két qua coa mét sé nghién cou khéc
nhu nghién ctu cia Kwee va cong sy (2008)
[14] vé6i ngusng nong d6 AMH =< 1,3 pg/ml
tien lugng xdy ra véi dap ung kém véi do nhay
76%, do dac hieu la 86%, Le Viét Nguyén Sa
(2013) [12] v6i ngudng ndng d6 AMH <1,51
pg/ml tien lugng xdy ra véi dép ung kém véi do
nhay 91%, do dac hieu la 92%.

Bang 4 cho thdy AMH tuong quan dong
bién chat véi s6 nodan cé y nghia théng ké (r =
0,512, p < 0,01). Khi AMH cang téng s6 lugng
noan thu dugc cang tang. Nhu valy AMH la yéu
t6 tien dodn t6t dap Ung kém busng trung.Két
qué hai qui da bién khi AMH < 1,52 ng/ml thi
nguy co ddp Ung kém cao gép 7,47 lan khi
AMH > 1,52 ng/ml.

600 bénh nhan nghién cou c6 198 beénh
nhan choc hit noan ¢cé >15 nodan chiém ty le
33%. Nong do trung binh coa AMH trong nhém
ddp ung qué muc la 7,02 + 3,73. Khéc bigt cé y
nghia théng ké véi hai nhém con lai, p < 0,001.
Diém cét cua chung t6i cho AMH trong dy bdo

ddp ung qud muc trong kich thich budng tring
l&a 4,04 véi d6 nhay 73% va do dac hieu 61%.

Biéu do 1.2 cho két qua dién tich dugi dusng
cong cba AMH la 71%, c6 y nghia théng ke véi
p < 0,01. Khodng tin cay 67%-75%. Nhu vay,
AUC cia AMH trong nghién ctu nay thé hién
AMH c6 gid tri tién lugng tét ddp Ung qué muc.

Két qua nay phu hop véi két qua nghién cuu
cta Vuong Thi Ngoc Lan va céng sy véi diém
cét 3,97 ng/ml c6 d6 nhay 82%,do dac hieu
81% [2].

Nghién cou coa Ebner va cong sy (2006)
[16], tréen 141 bénh nhan két qua nguéng dap
Ung qué muc la 4,52 ng/ml véi d6 nhay 78%
va d6 dac hiéu 65%.

Bang 4 cho théy cé méi tuong quan thuan
chat giva AMH véi s6 noan bao choc hot dugce
(r=0,338), véi p < 0,01. Nhu véity AMH la yéu
t6 tien dodn duoc sé noén thu duoc. Khi AMH
cang téng sé lugng nodn thu dugc cang tang.
Khi AMH = 4,04 ng/ml thi nguy co dép ung
qud muc cao gép 2,69 lan khi AMH < 4,04
ng/ml. Sy khéc biét cé y nghia théng ke véi p
< 0,001.

5. K&t luan

Qua nghién cou 600 bénh nhan thy tinh
trong éng nghiém dugc kich thich buang tring
bang phdc dd antagonist , si dung FSH tdi t6
hop. Chung téi rot ra duge mot s két luan sau:

* Gid tri nguéng cia AMH trong dép ung
kém la 1,52 ng/ml; doé nhay 80%; do dac hieu
93%. Nong d6 AMH < 1,52 ng/ml thi nguy
co ddp Ung kém cao gdp 7,4 lan khi AMH >
1,52ng/ml. Sy khéc biét c6 y nghia théng ke
véi p < 0,001.

e Gid tri nguéng cia AMH trong ddp Ung
qud muc la 4,04 ng/ml; d6 nhay 73%; do
dac hieu 61%. Nong d6 AMH = 4,04 ng/ml
thi nguy co dép Ung qué muc cao gdp 2,69
lan khi AMH < 4,04 ng/ml. Sy khac biét c6 y
nghia théng ke véi p < 0,001.
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