TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC
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Nghién ctru héi ciru mé ta cat ngang danh gia két qué nodn va thu tinh cta phac dé PPOS (Progestin Primed
Ovarian Stimulation) tai bénh vién Phu sén trung wong. Di¥ liéu ttr 106 chu ky kich thich bubng trirng bang phac dé
PPOS cho thdy dé tuditrung binh ctia bénh nhan 1a 32,8 + 6,1. Néng d6 FSHnén: 7,1 +4,0mIU/L, LHnén: 5,4+ 2,6
mlU/L; chisé AFC va AMH trung binh: 13,4 + 8,6 nang va 3,17 + 2,87 ng/mL. Théi gian kich thich bubng trimg trung
binh: 9,6 + 1,2 ngay, téng liéu FSH trung binh: 2089,2 + 621,7 (IU). Néng d6 LH va E, ngay trigger: 5,2+ 4,3 U/L va
4616,9 + 3858,9 pg/mL. Sé luong nang nodn kich thuéc trén 14mm: 12,8 + 8,5 nang. Khéng ghi nhan truong hop
qué kich budng trimg trung binh va nang. Sé noan thu duoc trung binh: 12,5 + 8,2 nodn, sé nodn trung binh GV:
2,8+4,6, nodn MI: 1,1+ 1,5, nodn Mll: 8,6 + 6,6. S6 noan ICSI va s6 noan thu tinh trung binh: 9,3+ 6,8va7,7+5,7.

Tw khéa: Vo sinh, IVF, PPOS, kich thich bu?)ng trieng.

. DAT VAN BE

Hién nay, ty I& vo sinh ting cao toan cau,
anh hwéng hang triéu cap vo chdng.' Nhu cau
diéu tri thu tinh trong 6ng nghiém ngay mét téng.
Kich thich budng trirng c6 vai trd quan trong voi
muc tiéu, kich thich sy phat trién cua cac nang
noan, ngan chan dinh LH va gidm thiéu cac tac
dung phu lién quan dén thuéc.2 V&i muc tiéu ca
thé héa bénh nhan, toi wu diéu tri, cac phac do
kich thich buéng trirng hién nay van dang dwoc
nghién clru nhdm tdi gidn hoa quy trinh, hiéu
qua va than thién v&i bénh nhan.

Uc ché dinh LH bang phac d6 PPOS
(progestin-primed ovarian stimulation) la phac d6
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kich thich buéng trirng trong dé (rc ché dinh LH
s&m bang progesterone, lan dau duwoc Kuang va
cong suw gi6i thieu ndm 2015.2 Phac dd PPOS
than thién véi bénh nhan khi chi phi thdp, giam
s6 miii tiém. Cac nghién ctru gan day déu cho
thay tinh wu viét cia phac dé nay va hiéu qua
twong dwong cac phac dé kinh dién.# Nhidu
nghién ciru vé phac dé PPOS liéu dung 20 mg/
ngay dydrogesterone, bén canh dé, nhiéu chuyén
gia cling dwa ra nhan dinh liéu 30 mg/ngay c6 thé
mang lai kha nang trc ché LH manh hon.5¢ O Viét
Nam, cac nghién ctru vé phac d6 nay chua nhiéu,
trén quy md mau nhd. V&i mong muén dwa thém
bang chirng khoa hoc vé tinh hiéu qua, an toan
va than thién ctia phac dé PPOS, chuing téi tién
hanh nghién clru nay véi muc tiéu nhan xét két
qua kich thich budng trirng bang phac dd PPOS
cac bénh nhan thu tinh trong 6ng nghiém tai Bénh
vién Phu san Trung wong.
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Il. DOl TWVONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

Cac bénh nhan diéu tri thu tinh trong 6ng
nghiém dwoc kich thich budng trirng béng phac
dd PPOS tai Trung tam H6 tro sinh sdn Quéc
gia, Bénh vién Phu san Trung wong tir thang
01/01/2022 dén 01/01/2023 ¢6 tiéu chun lya
chon: day da théng tin trong bénh an, tudi tr 25
dén 40, dy trir budng trieng binh thuwdng (AMH
> 2,0), dwoc kich thich budng trirng bang phac
dd PPOS va déng phdi toan bo.

Tiéu chuén loai troe

Trlr noan, cho nhan noan, vo sinh do chéng.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru

Hbi ciru mod ta cét ngang.

C& méu nghién cou

Nghién ctu chon mau thuan tién, tat ca cac
trwdng hop thda man tiéu chuan lwa chon va
loai trir, chiing t6i chon dwoc 106 tridng hop.

Phéc dé kich thich bubng trieng PPOS.

Cac bénh nhan da tieu chudn duoc
kich thich budng trirng bang gonadotropin
(Follitrope, Puregon hodc Gonal f), liéu kh&i
dau tlr 150 dén 375 IU bat dau tlr ngay kinh
thtr 2 hoac 3 (dwgc xac dinh la ngay kich thich
1, D1). Bong thoi tr ngay D1 bénh nhan dwoc
udng 3 vién Dydrogesterone 10mg (Duphaston;
Abbott) chia déu 3 lan trong ngay va duy tri
lién tuc dén ngay trigger. Bat dau tir ngay kich
thich th&r 6 (D6) bénh nhan dwoc siéu am do
kich thwéc nang nodn va niém mac ti cung,
diéu chinh liéu FSH tuy dap (rng budng tring.
Khi it nhat 3 nang dwong kinh trén 17mm sé
dwoc trwdng thanh nodn bang Triptoreline
0,2mg (Diphereline 0,1mg; Ipsen) hoac Human
Chorionic Gonadotropin 250mcg (Ovitrelle
250mcg; Merk). Sau trigger 36 - 38 gi®, sé choc
hat noan qua qua dwdng am dao duwdi hudng
dan siéu am.

Dich choc hut dwoc chuyén vao Labo dé tim
noan, va dugc danh gia chat lwong, do trudng
thanh ctia noan. Noan MIl dwoc thu tinh véi tinh
trung clia chdng da duwoc loc ria bang phuong
phap tiém tinh trung vao bao twong noan (ICSI).
Danh gia thu tinh sau khi tiém ICSI 18 gi® khi co
2 tién nhan. Nghién ctru nay chung téi chi danh
gia dén két qua thu tinh.

Céc chi sé nghién ctru va ddnh gid két qua

- Pac diém chung: tudi, BMI, thoi gian vo
sinh, phan loai vo sinh, sb chu ky IVF d4 diéu tri.

- D&c diém can l1am sang: AMH, AFC, FSH
nén, LH nén

- Pap (rng buédng trirng: Tdng lidu FSH st
dung, s6 ngay kich thich, néng dd Estradiol
ngay trigger, ndng d6 LH ngay trigger, sb nang
noan = 14mm ngay trigger, tinh trang qué kich
budng tring.

- Két qua phéac dd: Téng sb noan choc hut,
s6 noan GV, MI, Mll, s noan tiém ICSI, sb
noan thu tinh.

Phén tich va xtr ly sé liéu

Sé lieu dwoc x ly badng phdn mém SPSS
22.0. C4c bién dinh tinh dwoc thé hién bang ty
suét va ty |& phan tram, bién dinh lwvong duoc
thé hién bang gia tri trung binh va d6 léch chuan
3. bao dirc nghién ciru

Day la nghién ctru hdi clru md ta quan sat,
khong can thiép vao quéa trinh diéu tri nguoi
bénh. Sé liéu thu thap chi phuc vu nghién ciru
nhdm nang cao hiéu qua diéu tri. Nghién ciru
duwoc théng qua hoi ddng dao dic cla Bénh
vién Phu san Trung wong ngay 26/12/2023.

ll. KET QUA

Trong thoi gian tv thang 1/2022 - 1/2023,
chung t6i thu thap dwoc 106 bénh nhan dwoc
kich thich budng trirng bang phac d6 PPOS tai
trung tdm hé tro sinh san - Bénh vién Phu sén
Trung wong.
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Bang 1. Pic diém nén cta déi twong nghién ctru

Dic diém n Trung binh % D6 léch chuan (SD) (%)

Tudi trung binh (nam) 106 32,8+6,1
Nhom tudi

<30 31 29,2

30-34 31 29,2

35-39 26 24,5

40 - 44 15 14,2

245 3 2,9
BMI (kg/m?) 106 21,8+29

Thoi gian vo sinh (nam) 4,7+35

Phan loai vo sinh (n, %)
Vo6 sinh nguyén phat 43 40,6
V6 sinh thir phat 63 59,4
S6 chu ky IVF da diéu tri 1,105

FSH (mIU/mL) 7,1+4,0

LH (mlU/mL) 54+26

AMH (ng/mL) 3,17 £2,87

AFC (nang) 13,4+ 8,6

D6 tudi trung binh ctia bénh nhan 14 32,8 6,1,
trong d6 62 bénh nhan < 35 tudi, chiém 58,4%.
Chi s6 khéi co' thé trung binh 4 21,8 £ 2,9 (kg/m?).

Thoi gian vb sinh trung binh 1a 4,7 £ 3,5
nam. 43 bénh nhan vé sinh (40,6%) va 63 bénh

nhan vé sinh thi phat (59,4%). Sé chu ky IVF
da lam trwde do 1a 1,1 £ 0,5 1an. FSH nén va
LH nén lan lwotla 7,1+ 4,0 mlU/Lva54 + 2,6
mlU/L. AFC va AMH trung binh la 13,4 + 8,6
nang va 3,17 + 2,87 ng/mL.

Bang 2. Dac diém phac dé kich thich budng trirng PPOS

Bién sé Trung binh Do léch chuan
Thoi gian kich thich budng trirng (ngay) 9,6 1,2
Téng liéu FSH (1U) 2089,2 621,7
Estradiol ngay trigger (pg/L) 4616,9 3858,9
LH ngay trigger miU/mL 5,2 4,3
Sé nang trén 14 mm ngay trigger 12,8 8,5
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Thoi gian kich thich budng trrng trung
binh 12 9,6 + 1,2 ngay véi téng liéu FSH trung
binh 14 2089,2 + 621,7 (IU). Néng dd LH va E,
ngay trigger 1an lwot 14 5,2 + 4,3 U/L va 4616,9
+ 3858,9 pg/mL. Sé nang noan kich thwéc >
14mm la 12,8 + 8,5 nang. Trong nghién ctru
cta chung t6i khéng ghi nhan trwéng hop nao
tang LH s&m, khdng coé trwdng hop qua kich
budng tring trung binh va nang.

Bang 3. Két qua thu noan cta phac dé PPOS

Bién s6 Trung binh

S6 noan thu dwoc 12,5+ 8,2
GV 28146
Mi 1,1+1,5
Mil 8,6+6,6
S6 noan ICSI 9,3+6,8
S6 noan thu tinh 7,757

Ty 18 thu tinh (%) 82,9%

S6 noan thu dwoc trung binh la 12,5 £ 8,2
noan, trong dé GV trung binh la 2,8 + 4,6 nodn
MI 1,1 £ 1,5, nodn MIl trung binh 14 8,6 + 6,6. S6
noan ICSI va sé noan thu tinh trung binh lan lwot
29,3+6,8va7,7+5,7. Ty lé thu tinh dat 82,9%

IV. BAN LUAN

Két qua nghién ctru cho thay, do tudi trung
binh cGia nhém bénh nhan la 32,8 + 6,1 tudi, da
s6 bénh nhan trong d6 tudi tir 30 dén 39. Pay 1a
nhém tudi phd bién clia cac bénh nhan diéu tri
vo sinh. BMI 1a yéu t6 anh huwéng dén két qua
kich thich budng trirng. Trong nghién ciru nay,
BMI cang Ién can lidu thudc Ién, trong nghién
ctru nay BMI trung binh 21,8 + 2,9 kg/m2. Néng
dd AMH trung binh Ia 3,17 + 2,87 ng/mL va sb
nang AFC dau chu ky la 13,4 + 8,6 nang. Day
la hai chi sb danh gia dy tri» budng trirng dung
tham khao quyét dinh liéu FSH. Nghién ctvu cla
Nguyén Thanh Trung tai bénh vién Nam hoc va
hiém muodn Ha Néi, BMI trung binh la 21,34

2,25 kg/m2. S nang thtr cép trung binh Ia 18
nang; néng dd AMH trung binh la 4,99 * 2,67
ng/ml.4 Twong tw nghién ctru ctia Lé Khic Tién
(2022), BMI trung binh Ia 22,2 + 3,3 kg/ m?, AFC
va AMH trung binh la 24,6 + 16,7 nang va 4,4
+ 2,7 ng/mL.” Trong nghién ctru cda Shaoyuan
Xu (2023) nhém PPOS c6 BMI trung binh Ia
22,97 + 3,56 kg/m?, AMH va AFC lan lwot 1a
4,52 + 4,56 ng/ml va 8,24 + 4,03 nang.® Thoi
gian vo sinh trung binh chung téi ghi nhan 14 4,7
+ 3,5 ndm, nhiéu bénh nhan da trai qua chu ki
IVF trwée khi tham gia nghién cru véi sb chu ki
IVF d& diéu tri 14 1,1 £ 0,5. Nhw vay, méi bénh
nhan da tirng trdi qua IVF it nhat 1 lan.

Thoi gian kich thich budng tring trung binh
trong nghién ctru nay la 9,6 + 1,2 ngay véi téng
liéu FSH la 2089,2 + 621,7IU. Twong dong v&i
nghién ctru clia Shaoyuan Xu (2023), s6 liéu &
nhém PPOS cho thay tdng liéu FSH la 1944,49
+ 533,61IU va thai gian kich thich budng trirng
trung binh 14 10,05 + 1,48 ngay.8 Sé ngay kich
trirng tr nghién ctvu cla tac gid Nguyén Thanh
Trung cling twong tw chung toi 1a 9,66 + 0,80
ngay, tuy nhién téng liéu trung binh cao hon,
la 2380,96 + 547,511U.% Trong nghién ctru cla
Lé Kh&c Tién, téng liéu FSH nhém PPOS Ia
1846,7 + 944,2IU, thAp hon trong nghién cru
ctia chung t6i.” Nhin chung, téng liéu khac nhau
gitra cac nghién ctru 1a do téng lidu lién quan
tGi liéu FSH khoi dau, von ludn duoc ca thé
héa cho tirng bénh nhan, cé thé thay dbi trong
chu ky kich trieng dé t6i wu héa dap (rng budng
trieng, giam thiéu nguy co’ qua kich budng trirng
cling nhw tang ty 1é thu dwgc noan truwdng
thanh. Hién nay, & Viét Nam chwa cé mét cong
cu tinh toan hay hwéng dan chi tiét dé tinh toan
lidu FSH cu thé. Tai co s& thuc hién nghién
ctu, viéc lwa chon liéu FHS khéi dau da phan
dwa trén kinh nghiém va cac yéu tb |am sang va
can lam sang, bao gém tudi, BMI, AFC, AMH,
tién sir dap (rng budng triing trwéc day néu
c6. Day ciing 1a nhitng yéu t6 da dwoc khuyén
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nghi trong cac nghién ctru quéc té vé van dé
chon liéu.® Nam 2012, tac gid A La Marca da
xay dwng mot biéu dé gitp tinh toan liéu FSH
kh&i dau dwa trén tudi, AMH va AFC; tuy nhién
chwa duwoc ap dung réng rai va duwoc ra doi
trwdc sw ¢ mat cla phac dé PPOS." Mé&i day,
nam 2023, nghién clru cla Shuxie Wu da xay
dwng mot biéu dd va ap dung trén dbi twong
st dung phac dé PPOS, tuy nhién nghién ctru
dwoc tién hanh trén ¢c& mau nhd, va chwa co
cac nghién ctu tiép ndi danh gia hiéu qua cua
biéu dd nay." Trong nghién ciru cla chang téi,
chi s6 LH vao ngay trwdng thanh nodn 14 5,2 +
4,3 IU/L, nhw vay cé sy giam nhe so voi néng
dd LH ngay 3 chu ky. Diéu nay cho thay phac
dd PPOS c6 kha nang kiém soat tét sy ting
dinh LH, ngan chdn phéng nodn sém. Thuc té,
nghién cu nay khdong ghi nhan trueong hop
nao xuét hién dinh LH sé&m. Trong qua trinh
kich thich budng trixng, ndng dd E, trong nghién
ctru cla chung t6i tang tir 34,1+ 14,9 pg/mL 1én
4616,9 = 3858,9 pg/mL vao ngay tiém hCG,
phan anh sy phat trién cta cac nang noan. Sé
lwgng nang > 14mm vao ngay trigger 1a 12,8 £
8,5 nang, gan twong (rng v&i sé nang AFC, nhw
vay c6 thé thdy rang hau hét cac nang quan
sat dwoc trén siéu am dau chu ky PPOS déu
da phat trién cho dén ngay trigger. Cac nghién
ctru khac ciing cho két qua (e ché dinh LH va
sy gia ting gia tri E2 twong tw, du rng con sb
trung binh cé thé dao dong do s khac biét vé
dé&c diém bénh nhan trong tirng nghién cru. Két
qua cta Nguyé&n Thanh Trung cho thay ndng do
LH trung binh ngay trigger la 4,15 £ 2,72 IU/L,
E2 |4 5652,16 + 3135,80 pg/mL.* Két qua twong
tw cling dwoc ghi nhan tr nhdm PPOS trong
nghién clru cia Shaoyuan Xu v&i LH trung binh
ngay trigger 1a 2,81+ 1,07 IU/L va E2 trung binh
ngay trigger la 2135,92+1387,00 pg/mL.2
Trong nghién clru clia chung t6i, sb noan
thu dwocla 12,5 £ 8,2 noan, trong dé Mll 1a 8,6
+ 6,6, chiém 88,6%. S noan ICSI va thu tinh

la 9,3 £ 6,8 nodn va 7,7 £ 5,7 noan. Ty |é thu
tinh 1a 82,9 %. Nhin chung, ty 1& noan truwdng
thanh cao, ty 1é thu tinh kha cao, diéu nay cho
thay phac d PPOS dat hiéu qua tét. Nghién
ctu cGa Nguyén Thanh Trung cho sé lwong
noan thu dwoc 1a 12,4 + 8,3, da sb 1a noan Mil
(chiém 76,1%) va i 1& thu tinh dat 87,8%.4 Cac
nghién ctu cia Sha Yu va Iwami N cho thay
sb lwong noan trung binh 1an lwot 14 13,5 + 6,9
va 11,9 + 6,4 noan; s6 noan M-I trung binh la
9,4 + 5,5 va 8,53 + 5,39 noan.'2" Nhu vay, két
qua cla chang tai twong déng véi cac nghién
ctru trén vé sb noan thu dwoc va ty 1& noan
trwdng thanh.

M6t van dé rat dwoc chd y trong moi phac
dd kich thich bubng trirng 1a nguy co' qué kich
budng trrng. Nghién ctu nay ti 1& qua kich
budng triing nhe 1a 14,2%. Khéng cé truwdng
hop nao qua kich mirc d6 trung binh hay nang.
Phac d6 PPOS dwoc thiét ké dé kiém soat tbt
ndng dd LH, gilp ngadn nglra qua kich budng
triing, tuy nhién, cac yéu té nhw liéu FSH va
dw trlr budng trirng cGa bénh nhan cé thé anh
hwéng dén nguy co nay. Nghién ctru cla Xiao
Z (2019) va Shaoyuan Xu (2023) cling ghi nhan
ty 16 OHSS thap, khéng ghi nhan OHSS trung
binh va nang khi st dung phac d PPOS, cho
thay rdng phac d6 nay hiéu qua trong viéc giam
nguy co qué kich budng trirng.81

Nghién ctru clia chung téi la mot nghién ctru
hdi clru tai 1 trung tam, cac s6 liéu méi thu thap
dén giai doan thu tinh v&i c& mau han ché nén
chwa thé nhan xét day dd vé hiéu qua phac dd
PPOS. Tuy nhién buéc dau nhirng két qua thu
dwoc dén hién tai cho thay day la mot phac dd
twong dbi hiéu qua, an toan va than thién voi
bénh nhan.

V. KET LUAN

Nghién ctru bwéc dau da ghi nhan phac db
PPOS hiéu qua va an toan khi kich thich bu6ng
trrng cho cac bénh nhan thu tinh trong éng
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nghiém. Két qua cho thay sé noan thu dwoc la
12,5 + 8,2 noan, sb noan Ml 12 8,6 + 6,6 noan,
noan thu tinh la 7,7 £ 5,7, LH ngay trigger 1a 5,2
1 4,3 U/L, khdng ghi nhan trwdng hop tang LH
s&m, khdng co6 qua kich budng trirng trung binh
va nang.
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Summary

THE EFFECTIVENESS OF PROGESTIN-PRIMED OVARIAN
STIMULATION (PPOS) PROTOCOL AT THE NATIONAL HOSPITAL
OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

This is a retrospective cross-sectional study evaluating the oocyte and fertilization results of
the PPOS (Progestin Primed Ovarian Stimulation) regimen at the Central Obstetrics HospitalThe
PPOS protocol regimen uses progesterone to suppress premature LH surge and reduce the rate
of ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) was applied in in- vitro fertilization. Data from 106
ovarian stimulation cycles were collected and analyzed.The mean age of the study group was 32.8
+ 6.1 years old. Baseline FSH value: 7.1 + 4.0 mIU/L, baseline LH: 5.4 + 2.6 mIU/L; mean AFC and
AMH index: 1.4 £ 8.6 follicles and 3.17 £ 2.87 ng/mL. Mean ovarian stimulation duration: 9.6 + 1.2
days, mean total FSH dose: 2089.2 + 621.7 (IU). LH and E2 concentrations on trigger day: 5.2 + 4.3
U/Land 4616.9 £ 3858.9 pg/mL. Number of follicles larger than 14mm: 12.8 + 8.5 follicles. No case of
moderate and severe ovarian hyperstimulation was recorded. Average number of retrieved oocytes:
12.5 + 8.2 oocytes, average number of GV oocytes: 2.8 + 4.6, Ml oocytes: 1.1 £ 1.5, Mll oocytes: 8.6
+ 6.6. Average number of ICSI oocytes and fertilized oocytes: 9.3 + 6.8 and 7.7 £ 5.7.

Keywords: Infertility, IVF, PPos, ovarian stimulation.
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