VO SINH VA HO TRO SINH SAN

NGUYEN XUAN HOI, TRAN VO LM

DANH GIA KET QUA CO THAI LAM SANG
CUA FSH TAI TO HOP VA FSH NUGC TIEU TINH CHE CAO
TRONG BOM TINH TRUNG VAO BUONG TU CUNG

Tom tat

Muc tiéu: Ddnh gid két qua c6 thai ldm sang cia
FSH tdi t6 hop (rFSH) va FSH nuéc tiéu tinh ché cao (HP-
UFSH) trong bom tinh tring vao buéng ta cung (1Ul).
Péi tuong va phuong phap: Thi nghiém léam sang
ngdu nhién, 110 bénh nhdn dugc phdn nhém ngéu
nhién thuc hién KTBT bding rFSH va HP-uFSH dé bom
tinh triing vao budng ti cung. K&t qua: Chung téi thdy
ty Ié 6 thai lam sang trén téng sé chu ky & nhém rFSH
cao hon khéng cé y nghia théng ké so véi nhém HP-
UFSH (25,5% so v&i 18,2%, p > 0,05); ty lé da thai cia
nhém rFSH cao hon khéng cé y nghia théng ké so véi
nhoém HP-uFSH (21,4% so véi 20,0%, p > 0,05); ty lé qud
kich buéng tring ciia nhém rFSH cao hon khéng c6 y
nghia théng ké so véi nhém HP-uFSH (9,1% so véi 3,6%,
p > 0,05). K&t luan: Kich thich buéng triing bdng rFSH
cho két qua khdc biét khéng cd y nghia théng ké so véi
HP-uFSH vé: ty Ié c6 thai lam sang, ty I da thai va ty Ié
qud kich budng tring. Tut khéa: Bom tinh tring vao

1. Dat vén de

V6 sinh la mét van dé Ién khong chi anh hudng dén
hanh phuc clia cac cap vg chéng ma con anh huéng
dén xa hoi. Diéu tri vo sinh bang KTBT két hgp vdi IUI
dugc da s6 tac gid khuyén cdo vi lam tang kha nang
thu thai. Nhiéu phac do kich thich budng tring khac
nhau da duoc st dung, tir Clomiphene Citrate (CC) dén
gonadotropin tiém (hMG, FSH) va st dung phdi hop céc
loai nay, tuy nhién hiéu qua clia cac phac do nay khac
nhau theo cac nghién ctu. VGi nhiing bénh nhan that
bai vai CC thi thudc tiém gonadotrophin dugc chon lua
ti€p theo sé thu dugc nhiéu hon noan do dé gép phan
tang ty lé thanh cong trong diéu tri vo sinh. Hién nay
Gonadotropin dugc st dung dé KTBT bao gém rFSH va
HP-uFSH. rFSH tai t6 hop ¢6 hoat tinh sinh hoc 6n dinh
do c6 d6 tinh khiét cao khong chia LH, loai trir dugc cac
tap chat va protein la nén dugc st dung rong rai & Viét
Nam tir ndm 1998. HP-uFSH dugc san xuat, loai bo gan
nhu hoan toan LH (chida 0,1% LH) va khéng chiia protein
trong nudc tiéu méi gia nhap thi trudng Viét Nam [1], [2].
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budng ti cung, kich thich budng tring, FSH tdi t6 hop,
FSH nudc tiéu tinh ché cao.

Abstract

TEVALUATING THE RESULTS CLINICAL PREGNANCY OF
RECOMBINANT FSH AND HIGHTY PURIFIED URINARY FSH IN
INTRAUTERINE INSEMINATION

Objectives: Evaluating the results clinical pregnancy
of recombinant FSH and highty purified urinary FSH
in intrauterine insemination (lUl. Material and
Methods: Randommized controlled trial,110 patients
were randomly allocated ovarian stimulation of
recombinant FSH and highly purified urinary FSH to IUI.
Results and Conclusions: There were no statistically
significant  differences in clinical pregnancy rate,
multiple pregnancies rate and ovarian hyperstimulation
syndrome rate between rFSH versus HP-uFSH. Keys
words: Intrauterine insemination, ovarian stimulation,
recombinant FSH, HP-uFSH.

Tai Trung tdm hé trg sinh san, Bénh vién Phu san
Trung uong, hang nam thuc hién khodng 3000 chu
ky IUI diéu tri v sinh. Tuy nhién chua c6 béo cédo
nao khao sat vé hiéu qua cuta rFSH va HP-uFSH trong
diéu tri vo sinh bang IUI. Do vay, ching téi tién hanh
nghién ctiu nay véi muc tiéu: Danh gia két qua co thai
lam sang ctia FSH tai t6 hop va FSH nudc tiéu tinh ché
cao trong diéu tri vé sinh bang IUL.

2. béi tuong va phuong phdp nghién ciu

2.1. Déi tuong nghién ciiu:

Bao gém nhing cap vg chong co chi dinh lam Ul
tai Trung tam ho trg sinh san Bénh vién Phu san Trung
uong tu 3/2014 dén 7/2014.

Tiéu chuan lua chon: 1a bénh nhan dudi 40 tudi, c6
it nhat 1 voi ti cung théng. C6 chi dinh st dung rFSH
hodc HP-uFSH dé KTBT trong IUL.

Tiéu chudn loai tri: Viém dudng sinh duc, cac
bénh lay nhiém qua dudng sinh duc trong giai doan
tién trién, t&r cung c6 nhan xo, di dang.
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2.2. Phuong phap nghién ctiu

FSH tai t6 hop dugc st dung trong nghién cuu la
Follitrope™ 75 IU (LG Life Sciences, Korea). FSH nudc
tiéu tinh ché cao dudc sit dung la Fostimon 75IU (IBSA,
Switzerland). C& hai phéac dé liéu FSH khéi dau 75 1U
tiém dudi da 8 ngay, bat dau tur ngay 2-3 cuta ky kinh,
danh gia su phat trién nang noan qua siéu am dé dé can
nhac tang liéu. Dua vao két qua siéu am ngay 8 ma diéu
chinh liéu thuéc KTBT, diing thuéc hay tiép tuc dung
thuéc, dac biét 1a quyét dinh thai diém dung hCG. Néu
sau khi tiém FSH 8-10 ngay siéu am thi thay cé 2-3 nang
< 12 mm thi sé tang liéu FSH 1én gap doi 1501U/ngay. Khi
6 it nhat mét nang noan c6 dudng kinh > 18 mm thi sé
dugc tiém hCG 10000 U dé kich thich rung triing, sau 36
gi& bom tinh triing vao budng tir cung.

Danh gia két qua cé thai lam sang clia 2 phéac dé: Khi
xét nghiém th thai duong tinh, bénh nhan dugc siéu
am xac dinh tui thai 4 tuan sau U, xac dinh ty 1& thai lam
sang/ chu ky = S8 trudng hop ¢4 tui thai/Téng s chu ky
KTBT; Ty Ié da thai = s6 trudng hgp > 2 tui thai/sé trudng
hagp cé thai lam sang, ty 1é qua kich budng tring.

XU ly s6 liéu: bang phan mém SPSS 20.0. So sanh
su khac biét gitra cac ty 1& bang test X2, p < 0,05 dugc
xem la su khac biét cé y nghia thong ké.

3. Két qua nghién cou
Téng s6 110 chu ky cac cap vg chéng chon ngau
nhién dua vao nghién clu, 55 trudng hgp trong

Bang 1. Bic diém chung cia bgnh nhan

Nhom FSH | Nhom HPuFSH

Tudi vg frung hinh 30641 31,142 p>0,05
Thai gian v sinh trung binh 38+23 4430 p>0,05
Vo sinh nguyén phat 25 (45,5%) 33(60%) p=0]1
Mt do finh fring frudc loc ria (10%/ml) | 659237 552+213 p=0,1
Mat do tinh frung saw loc ria (10¢/ml) 26,1£120 222199 p=06
Bang 2. Ty l¢ ¢d thai lim sang frén méi chu ky coa hai nhom
Tyle thailim sang/|  Nhom rFSH Nhom HPuFSH

moi chu ky n % n %
(6 thai 14 255 10 182 p=03
Khong co thai 4] 745 45 81,8 (OR=1,53;
Tong 55 100 55 100 95%(1=0,61-3,83)

Bang 3. Lién quan fy ¢ d thai lam stng va s6 lugng nang noan

Sinng Nhom FSH Nhom HP-uFSH
2 18mm Tong so (ot Tong so 0k
n % n %

1 4 0 0 14 3 24
2 12 2 167 9 4 138
>3 39 12 308 12 3 25
Tong 55 14 255 55 10 18,2
P 02 06

Bang 4. Ti l¢ s thai v qua kich budng fring

Nhom rFSH Nhom HP-uFSH
S6 nang frung binh 2607 2108 <0,000
Ty lé da thoi 3(21,4%) 2(20,0%) p=09
Ty lé qua kich bung tring 5(9.1) 2(3,6%) p=02

nhém rFSH va 55 trudng hgp trong nhém HP-uFSH;
dac diém 1am sang cta bénh nhan trong hai nhém
nghién ctiu la déng nhat (Bang 1).

4. Ban luan

Khi danh gia s6 nang trudng thanh ching téi thay
& tat ca cac truong hop ca hai phac dé déu co it nhat
1 nang noén trudng thanh = 18 mm, khong c6 trudng
hop nao phai hdy

4.1. Ban luan vé ty 1& c6 thai lam sang trén
sé chu ky.

Trong téng s6 110 chu ky dugc KTBT bang rFSH
hoac HP-uFSH sau dé bom IUI, c6 24 trudng hop cé
thai, chiém ti l& 21,8%. Ty 1& c6 thai lam sang & nhom
rFSH la 25,5% (14/55 trudng hop) cao hon & nhom
HP-uFSH 1a 18,2% (10/55 trudng hop), tuy nhién su
khac biét khong c6 y nghia thong ké véi p > 0,05, (OR
=1,53;95%Cl= 0,61 - 3,83).

Két qua co thai phu thudc vao phéac d6 diéu tri,
ngoai ra con phu thudc rat nhiéu déi tugng nghién
cliu nhu tudi vg, s6 nam vo sinh, s6 voi tring thong.
Ké&t qua clia chung téi phu hgp vai nghién ctu cua
cac tac gid khac (Bang 5), ty 1é ¢6 thai ctia nhom rFSH
cao hon nhém HP-uFSH, ly do cho hiéu qua nay cao
hon trong nhédm rFSH ¢c6 thé lién quan dén sé luong
nang triing troi trung binh cao hon.

Trong cac nghién ctu ctia Matorras R. va cong su
(2000) [3], Pares P. va cong su (2002) [4], Gerli S. va
cong sy (2004) [5], [6], ty |é thai [am sang trong nhdm
rFSH c6 cao hon nhém HP-uFSH nhung thap hon so
vGi nghién ctu cta chung téi, do d6i tugng nghién
clru cla cac tac gia doé cé tudi trung binh cao hon so
véi nghién ctru clia chung toi.

Bang 5. Két qua ¢ thai lam saing trong mét s6 nghién cdu khdc

L " Ty 16 thai lam sing
Nghién ciu Nim i HPuFSH

Matorras R. vt cng su [ 3] 2000 182 154
Pares P. va cong su [4] 2002 133 95

Isaza V.. va cong su [7] 2003 212 208
Gerli . vi cong su [ 5] 2004 127 19
Gerli S. v cong su [6] 2004 126 11,2
Demirol A. va Gurgan T. [8] 2006 259 138
Trn Vo Lim 2014 255 182

K&t qua nghién ctru clia chdng toi vé ty 1é thai
[dam sang tuong tu nhu nghién ctu cta Demirol A.
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va Gurgan T. (2006) [8], vé ty |é& thai lam sang cla
nhém rFSH cao hon nhém HP-uFSH nhung su khac
biét cé y nghia théng ké véi p < 0,05. Ty Ié thai
lam sang cla cung to6i cling tuong duong vdi tac
gid nay , diéu nay c6 thé do dac diém déi tugng
nghién ctru clia chung téi va cla tac gia la tuong
déng véi nhau.

Trong nghién ctu ctu Gerli S. va cdng su (2004)
[6], trén nhing bénh nhan bubdng triing da nang
tuy tudi bénh nhan cé thdp hon tudi trung binh
trong nghién ctu clia chidng t6i nhung doi tuong
nghién clu cla tac gid la nhiing bénh nhan hoi
chiing budng triing da nang nén co thé ty & thai
lam sang thap hon.

Ty Ié c6 thai & nhdm cd tu 3 nang noan > 18
mm tr& 1én cao hon 8 nhém ¢6 1 va 2 nang noan
& ca hai phac d6: 30,8% (12/39 trudng hagp) cé
thai trong nhiing bénh nhan c6 = 3 nang noéan &
phéc d6 rFSH; 25% (3/12 trudng hgp) co thai trong
nhing bénh nhan c6 = 3 nang noan & phac d6 HP-
UFSH; su khac biét khong c6 y nghia théng ké véi
p > 0,05. Theo cac nghién ctru khac déu nhan thay
s6 lugng nang noadn > 18 mm c6 lién quan dén ty
|é thu thai. Theo nghién cttu cia Tomlinson M. J. va
cOng su (1996) [9], ca hoi c6 thai sau khi cd 1 noadn
> 18 mm chi dat 7,6%, trong khi néu cé 2 noan =
18 mm thi co héi c6 thai sau Ul tang |én t6i 26%.
Nghién ctu clia Nuojua-Huttunen S. va céng su
(1999) [10], nhiéu nang noan phat trién c6 thé c6
két qua trong su tang s6 lugng nang noan dugc
thu tinh cing nhu chat lugng niém mac t cung va
chat lugng pha hoang thé t6t hon, do dé ty 1é thu
tinh valam t& tang 1én. Khi chicé 1 nang noan = 18
mm, két qua ty 1é c6 thai thap.

4.2, Ban luan vé ty lé da thai.

Mét tiéu chudn dugc ching téi st dung trong
nghién clu dé danh gia tinh an toan cho cac phac
d6 KTBT la ty Ié da thai. Trong nghién ctu cua
chung t6i c6 3/14 trudng hgp da thai (trong dé hai
thai d6i, mot thai ba) véi nhdm rFSH ty 1€ 1a 21,4%,
trong khi d6 con s6 nay 8 nhom HP-uFSH la 2/10
trudng hgp da thai toan thai déi ty 1& la 20,0%,
khac nhau khéng cé y thong ké véi p > 0,05. Trong
cad 5 trudng hop da thai & ca hai phac dé thi sé
lugng nang noan thu dugc khi KTBT déu > 3 nang.

Cac nghién cltu KTBT bang gonadotropin va
IUl déu nghi nhan ty |é da thai cia nhém rFSH cao
hon nhém HP-uFSH, tuy nhién tat ca déu khéng cé
su khac biét cé y nghia thong ké. Ty |& da thai khi
st dung FSH theo mot s6 tac gia khac ghi nhan la
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8-12% [8]. Su khac biét nay cé thé do KTBT bang
nhém rFSH dat nhiéu nang noén trudng thanh
han, trong nghién ctu nay s6 nang = 18 mm &
nhém rFSH cao hon nhém HP-uFSH. Trong moét
nghién ctu da trung tam thuc hién tai Phap trén
103 bénh nhan hoi ching BTDN, két qua co6 thai la
33,3% vdi ty 1é da thai la 14% [11].

Giéng nhu nghién cdu ctia Matorras R. va cdng
sy (2000) [3], cing nhu nghién cdu cla Gerli S.
va cOng su (2004) [6], ty 1é da thai cling khac biét
khong c6 su khéc nhau gitta hai nhém. Nghién ctu
cla Matorras R. nhom rFSH cé mot thai déi, mot
thai ba, mét thai bén. Nhém HP-uFSH c6 5 thai
doi, mot thai ba va mot thai bon. Tuy nhién trong
nghién ctu clia ching téi chi c6 mét truong hop
thai ba va khéng cé trudng hgp nao co thai bon
nhu trong nghién ctu ctia Matorras R., diéu nay co
thé duoc gidi thich do s6 nang tring truéng thanh
trung binh & hai nhém nghién cdu cla tac giad
Matorras R. cao hon so vGi nghién ctu ctia ching
toi. B&i vay dé tranh tinh trang da thai khi KTBT
thudng kiém soat sé lugng nang trudng thanh tu
moét dén ba nang > 18 mm ngay tiém HCG, néu c6
nhiéu hon ba nang > 18 mm thi chu ky d6 sé bi
hay bd nhu cac nghién ciu cta Revelli A. va cOng
su [12], con tai trung tam ho trg sinh san Bénh vién
Phu s&dn Trung uong bénh nhan sé dugc chuyén tu
IUl sang lam thu tinh trong 6ng nghiém.

4.3. Ban luan vé qua kich buéng triing

P& danh gia do an toan clia mét phac d6 KTBT,
ngudi ta thuong dua vao ty 1é da thai va ty |é qud
kich budng tréing. Nghién cttu cla ching téi c6
9,1% (5/55) truong hop trong nhém rFSH c6 qua
kich buéng tring, so véi 3,6% (2/55) trudng hop
& nhém  HP-uFSH (p > 0,05). Mét diém can luu 'y
la khéng ¢6 trusng hgp nao qua kich budng tring
nang, co hai trudng hop qua kich buéng tring via
mo&i nhom mot trudng hop phai vao vién theo doi
diéu tri, con lai 5 trudng hgp (4 & nhém rFSH, 1 &
nhém HP-uFSH) la qua kich buéng triing muc d6
nhe khéng can diéu tri ma chi can hudng dan theo
déi tai nha.

Xu hudng hién nay KTBT trong diéu tri v6 sinh
[a kich thich nhe va t6i thiu nham dat dugc mot
nang trudng thanh va phéng noédn. Ngoai ra viéc
st dung KTBT nhe hodc t6i thi€u con gidp ngan
ngua bién ching va giam chi phi diéu tri. Véi tiéu
chi d6 c6 thé trong tuang lai ching t6i tién hanh
nghién ctu st dung liéu khai dau thap hon dé hy
vong cé dugc mot nang noan trudng thanh ma
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thoi. Khi do ty lé da thai sé dugc giam téi da, va
nhung vay tinh an toan clia phac d6 KTBT st dung
FSH sé dugc tang cao.

Hién nay phat trién manh mé nho sy ra doi ca
cac dang FSH pha sén chua trong but tiém, céac
dang nay cho phép liéu diéu chinh rat nho tu 25
IU hay 37,5 IU. Biéu nay gilp bac sy c6 thé diéu
chinh liéu lugng cho bénh nhan chinh xac hon,
liéu st dung dugc gidm gan nhat véi mic can thiét
t6i thiéu cho tiing bénh nhan, qua d6 giam lugng
FSH s dung, gidm bién ching khi diéu tri. Cac
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