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1. GIOI THIEU LUAN AN

1.1. Ly do va tinh cip thiét ciia nghién ctu
Thy tinh 6ng nghiém (TTON) lan dau tién thanh cong tai Anh
v6i su ra doi ciia Louise Brown nam 1978, mot cot mdc 16n trong
y hoc. Ttr do, TTON da tré thanh phuong phap pho bién dé diéu
trj hiém muon. Ban dau, chuyén phoi tuoi la pho bién, nhung do
ty 1¢ thanh cong khong tang va nhiéu két cyc bét loi, chuyén phoi
trir (CPT) ngay cang chiém wu thé. Theo Uy ban Giam sat Qudc
te vé Ky thuat H) trg Sinh san, nim 2019, CPT chiém 72,6%
téng s6 chu ky chuyén phoi, voi ty 1€ tré sinh song 14 32,6%.

Dé CPT thanh cong, cin sy dong b giita chuyén phdi va sy
tiép nhan cta noi mac tir cung (NMTC). Cac phuong phap chuan
bi NMTC bao gdm: chu ky tw nhién (NC — natural cycle), chu ky
tu nhién cai bién (mNC — modified natural cycle), va chu ky nhén
tao (AC — artificial cycle). Phac dd NC chi phi thap do khong can
dung ndi tiét ngoai sinh, nhung it linh dong va ty 1& hiy chu ky
cao. Phac ¢6 mNC tuong ty NC nhung sir dung hCG dé gay
phong noan. Phac dd AC dung ndi tiét ngoai sinh gdm estrogen
va progesterone, nhung c6 thé tang bién chung thai ky. Tai Viét
Nam, CPT duoc thuc hién thanh cong lan dau nam 2003 va ngay
cang phd bién.

Hiéu qua va tinh an toan ctia cac phac d6 chuan bi NMTC van
con tranh cii. Nhidu nghién ctru trudc day c6 nhitng han ché nhu
¢& mau nho va dan s6 khong dong nhat. Chi c6 mot thir nghiém
lam sang ngau nhién c6 nhoém ching (RCT) so sanh phéc d6
mNC va AC, nhung st dung phuong phép trir §ong phoi la dong
lanh chém, hién it dung va nghién ctru dirng khi chua chua nhan
da mau. Toéng quan hé théng cua thu vién Cochrane nam 2017
két luan chua du ching ctr dé xac dinh phuong phap chuéan bi
NMTC t6t nhét. Do d6, nghién ctru ny duoc thue hién dé tra 1oi
cau hoi: “O bénh nhan CPT, phac d6 chuin bi NMTC nao
(NC, mNC, AC) ¢6 ty 1¢ tré sinh séng cao hon?”

1.2. Muc tiéu nghién ciru
1. So sanh ty 18 tré sinh séng cta ba phac dd chuin bi NMTC dé
CPT (NC, mNC, AC).



2. So sanh ty 1é cac bién chimg sau chuyén phoi (thai ngoai tir
cung, say thai), ty 1& bién chimg thai ky (r6i loan ting huyét
&p, dai thao dudng thai ky, sinh non), két cuc tré so sinh va ty
1& huy chu ky ctia cac phac dd chuan bi NMTC dé CPT (NC,
mNC, AC).

1.3. Pdi twong va phwong phap nghién ciru

- Pbi twgng nghién ctru: Bénh nhan 18-45 tudi, chu ky kinh
nguyét binh thudng, 6 chi dinh CPT, dong y chuyén <2 phoi
ngay 3 hodc 1 phéi ngay 5, s6 chu ky diéu trf TTON-CPT
truge day <3, diéu tri tai Pon vi hd trg sinh san-Bénh vién
M§ Buc, tir 3/2021 dén 3/2023.

- Phuong phap nghién ctru: Thir nghiém I1adm sang ngau nhién
c6 nhoém chung.

1.4. Nhirng déng gép méi clia nghién ctru vé mit 1y luin va
thue tién
Day 1a mot nghién ctru thir nghiém lam sang ngiu nhién co

nhém ching véi c& mau 16n, so sanh truc tiép hiéu qua cia ba

phac d6 chuan bi NMTC 6 phu nit ¢6 phong noan, CPT. Nghién
clru cung cap nhimg dir liéu I1am sang lién quan dén viéc lya chon
phuong phap chuan bi NMTC tbi wu. Két qua nghién ctru cho
thiy ty 1€ tré sinh song khong c6 sy khac biét dang ké giita ba
phac d6 chuan bi NMTC. Pong thoi, cac két cuc khac nhur hiéu
quéa chuyén phdi, bién chiing sau chuyén phoi, két qua thai ky va
két cuc so sinh ciing khong c6 su khac biét dang ké giita cac phéac

dd nay.

Cu thé, nghién ctru dugc thyc hién tir thang 3/2021 dén théng
3/2023 trén 1.428 phu nit ¢6 chi dinh chuin bj NMTC dé CPT.
Cac két qua chinh bao gdom:

- Ty Ié tré sinh séng khong c6 su khac biét dang ké giira ba
phac d6 chuin bji NMTC: Chu ky tu nhién so vi chu ky nhan
tao: 37% so vaoi 34%; RR 1,07, KTC 95% 0,87-1,33. Chu ky
tu nhién cai bién so véi chu ky nhan tao: 33% so vai 34%;
RR 0,98, KTC 95% 0,79-1,22.

- Ty 1é cac bién chung sau chuyén phéi (thai ngoai tir cung va
say thai), ty 1& cac bién chung thai ky (rdi loan ting huyét ap,



dai thao duong thai ky va sinh non), két cuc tré so sinh khéac
biét khong c6 ¥ nghia thong ké.
- Ty 1& huy chu ky & hai phac do chu ky tu nhién va chu ky tu
nhién cai bién cao hon 6 rét so voi phac dd chu ky nhan tao.
Nghién ctru ndy cung cip bang ching vé hiéu qua va cac bién
ching lién quan dén cac phac d6 chuan bi NMTC, hd tro cac bac
si 1am sang va bénh nhan trong viéc lya chon phac dd chuén bi
NMTC phu hop.
1.5. B6 cuc cia ludn an
Luan 4n gém 140 trang véi cac phan: Pit van dé va muc tiéu
nghién ctru: 03 trang; Tong quan tai liéu: 27 trang; D6i tugng va
phuong phap nghién ctru: 24 trang; Két qua: 17 trang; Ban luan:
23 trang; Két luan va Kién nghi: 03 trang. Lun an c6 11 hinh,
biéu dd, luu do; 17 bang, va 96 tai liéu tham khdo, trong d6 c6 05
tai liéu tiéng Viét va 91 tai liéu tiéng Anh.
2. TONG QUAN TAI LIEU

2.1. K§ thut thu tinh 6ng nghi¢m

K§ thuat thu tinh dng nghiém (TTON) dugc phét trién tir
nhimg nim 1960-1970, mé ra ky nguyén méi trong hd trg sinh
san. Budc ngoat 16n 13 sy ra doi ctia em bé thu tinh trong dng
nghiém dau tién, Louise Brown, vao nim 1978 tai Anh, danh dau
cot moc quan trong trong y hoc sinh san. Tur do, TTON lién tuc
duogc cai tién, bao gdm toi uu héa quy trinh kich thich budng
tring, choc hiit nodin, nudi cdy va chuyén phéi. Cac k¥ thuat tién
tién nhu tiém tinh tring vao bao twong nodn va xét nghiém di
truyén tién lam t6 da ra doi, gitp ting ty 1& thanh cong va mo
rong chi dinh diéu tri. Hién nay, TTON la phuong phép quan
trong trong diéu tri hiém mudn, quan Iy bénh 1y di truyén va nang
cao chét lugng cham soc strc khoe sinh san.

Quy trinh TTON hién tai bao gﬁ)m nhiéu bude nham tdi wu
hoa kha nang thy thai. Dau tién, buong trimg nguoi phy nit duge
kich thich bang néi tiét t6 ngoai sinh dé tao ra syr phat trién nhiéu
nang noan. Khi nang noén dat kich thuéc mong mudn, bac si sé
choc hut nodn dudi huéng dan siéu 4m qua nga 4m dao. Sau do,
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nodn va tinh tring duoc thy tinh trong labo nudi cay phoi 3-5
ngay trude khi chuyén vao tir cung. Néu phoi 1am t6 thanh cong,
qué trinh mang thai s& bat dau. Phoi du ¢6 thé duoc trir lanh dé
su dung trong tuong lai.

2.2. Chuyén phdi va cira so 1am to ciia phoi

a. Cira s0 1am to:

Qué trinh lam t6 1a hién tugng quan trong nhét dé thiét lap
mot thai ky thanh cong, phu thudc vao sy ddng bo gitra phoi va
NMTC. Cira ) lam t6 1a mot khoang thoi gian (12 — 48 gid) khi
tr cung san sang tiép nhan phoi. Sy dong bd ndy 1a két qua cua
chudi phan img gitra estradiol va progesterone. Néu léch pha giira
thoi diém ctra s6 1am t6 va  phoi thoat mang, phoi s€ khong dugc
tiép nhan. Qua4 trinh 1am t6 lién quan dén sy ting trudng va biét
héa cia NMTC dudi tac ddng ciia estradiol va progesterone.

b. Cac k¥ thuét chuyén phéi dwoc sir dung trong thu tinh éng
nghiém va xu huwéng chuyén phdi trix lanh hién nay

Thanh cong ciia TTON phu thudc vao nhidu yéu td, trong do
chuyén phoi la bude cudi cling va quan trong nhat. C6 hai phuong
phap chuyen phoi trong TTON la chuyen phoi tuoi (phoi dugce
chuyen vao tur cung ngay sau khi nu6i cdy ma khong can trir lanh)
va CPT (phdi sau khi nuéi cdy s& duoc trit lanh va sau d6 rd dong
dé chuyén vao tir cung da chuan bj noi mac day du). S chu ky
CPT ting manh nho céc tién bo trong k¥ thuat trir lanh va rd dong
phoi (vitrification), phac dd kich thich budng trimg, va chién lugc
giam da thai ciing nhu do cac chi dinh can CPT ting 1én. Trén thé
gidi, s6 chu ky CPT da vuot qua chuyén phoi twoi va s& con tiép
tuc ting 1én, phan anh xu hudng chuyén dich sang CPT trong lya
chon phuong phap chuyén phoi.

c. Hiéu qua va an toan ciia chuyén phéi twoi va chuyén phoi

trir lanh

- Ty 1 tré sinh séng: Nghién ctru ciia Vuong Thi Ngoc Lan
(2018) va Shi (2018) déu khong cho thiy sur khac biét vé ty
1é tré sinh sbng giita hai phuong phap nay. Tuy nhién, & phu
nir c6 dap tmg budng trimg nhidu hoic nong do progesterone
cao, mot s6 nghién ciru khac lai ghi nhan ty 18 tré sinh song



cao hon ¢ nhom CPT. Phan tich nam 2018 ciing cho thay ty
1¢ tré sinh séng cao hon sau CPT & phu nit ¢ sé nodn >15.

Tuy nhién, nghién ctru ciia Stormlund (2020) khong tim thay

su khac biét 10 rét giira hai phuong phép, du thoi gian mang
thai & nhom CPT c¢6 xu huéng dai hon.

- Antoan: Chuyén phéi tuwoi va CPT déu dd duoc chimg minh
1a co ty 1& bién chimg thai ky va so sinh twong duong. Mot
s6 nghién ctru cho thiy nguy co ting huyét ap thai ky c6 thé
cao hon ¢ nhém CPT, nhung su khac biét nay thuong khong
c6 ¥ nghia thong ké rd rang. Tuong ty, cac bién chimg khac
nhu dai thao dudng thai ky va sinh non ciling khong c6 su
khac biét dang ké giita hai phuong phap.

- Chi phi-hiéu qua: Nghién ctru ciia Lé Pang Khoa va cong
sur (2018) cho thidy CPT & phu nir khong c¢6 hoi chimg budng
trimg da nang c6 chi phi cao hon nhung khéng mang lai hi¢u
qua vuot trdi so v6i chuyén phoi tuoi.

2.3. Cac phwong phap chuin bi ndi mac tir cung

a. Phac do chu ky tw nhién (NC):

Noi mac tir cung dugc chuin bj bang cach theo ddi su phat
trién nang nodn cung véi danh gia su bién doi nong do ndi tiét
sinh duc; tir d6, xac dinh ctra s6 lam t va thoi diém chuyén phoi.
Trong qua trinh phat trién, cac nang nodn tiét ra estradiol.
Estradiol 1am NMTC ting truéng kém theo phat trién mach mau.
Estradiol con giap NMTC tong hop thu thé véi progesterone dé
c6 thé dap ung véi tac dong cua progesterone trong pha hoang
thé sau nay. Sau khi hién tuong phong noan dién ra, giai doan
ché tiét duoc bat dau. Progesterone lam chuyen dang NMTC sang
giai doan ché tlet trong do, hai bién ddi quan trong nhat la cac
mach mau va ong tuyen cua NMTC phat trlen ngoan ngoeo,
tuyén NMTC ché tiét nhiéu glycogen. Cira s6 1am t6 dugc mé ra
nham tao diéu kién thuan lgi cho phoi lam t6. Piém méu chét cua
phac d6 NC 1a viéc xac dinh thoi dlem khoi phat dinh LH. Khi
c6 dinh LH, cung vOi su tang san xuat progesterone, cAu triic
NMTC bién ddi va chuén bi md cira s6 1am t6 sau d6. Nho vay,
c6 thé xac dinh duoc thoi diém chuyén phoi.



Ngay 2 vong kinh
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Hinh 1.3. Phac d6 chu ky tw nhién.
b. Phac @6 chu ky tw nhién cai bién (mNC):

Trong phac 46 mNC, mét miii tiém hCG dugc str dung dé thay
thé dinh LH ndi sinh va gay phong noan cha dong. hCG c6 cau
trdc phan tir gidng LH & chudi a, dugc ghi nhan co tac dung sinh
hoc twong tw LH, gin vao thu thé cia LH & nang noin trudng
thanh, gay phong nodn va san xuat progesterone. Phac d6 mNC
giai quyét duoc nguy co huy chu ky do khong phong noan. Pay
12 mot phac d6 don gian, than thién va linh hoat hon phac d6 NC.

Ngay 2 vong kinh
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Hinh 1.4. Phac d6 chu ky tw nhién cai bién.
c. Phéc dé chu ky nhan tao (AC):

Phac d6 nay mo phong chu ky kinh nguyét ty nhién thong qua
viéc bd sung lién tuc va tuln tu estradiol va progesterone ngoai
sinh. Trudc hét, viéc bd sung estradiol dugc thyc hién dé thuc
day sy ting truong cua té bao biéu mo, kich thich sy phat trién
ctia cac thu thé véi estradiol va progesterone cua NMTC (pha
tang trudng). Bong thoi, trc ché su xuat hién cua nang noan phat
trién do trc ché ving ha ddi va tuyén yén thong qua co ché phan
ho6i am tinh; tir d6, ngan chin hién twong phong noan va hoang
thé hoa sém, dong thoi kiém soat chu dong thoi diém xuat hién
ctra s6 1am t6 va ngin chin su khong dong bd gitra phdi va
NMTC. Sau cung, progesterone ngoai sinh dugc sir dung dé



chuyén dang NMTC sang trang thai tiép nhan va mé cira s6 1am
t0 (pha che tict).

D diy NMTC > 7mm
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Hinh 1.5. Phac d6 chu ky nhan tao.

d. Nghién cttu lién quan dén cac phac dd chuian bi NMTC

Hi€u qua: Phan tich gop gan day cho thiy ty 1é thai 1am sang
va ty 18 tré sinh sdng khong c6 su khac biét dang ké gilta phac
dd NC/mNC so véi phac do AC. Tuy nhién, mdt s6 nghién
ctru chi ra ty 18 tré sinh sng thip hon & phac d6 AC so voi
NC/mNC.

An toan: Ty 1¢ say thai sém khong c6 khac biét rd rét gitta
cac phac d6, nhung c6 xu hudng cao hon & phac 46 AC. Nguy
co thai ngoai tir cung tuong duong gitra phac d6 NC va AC.
Phéac d6 AC c6 lién quan dén nguy co tién san giat va cac bién
chung thai ky cao hon so voi NC/mNC.

2.4. Tinh hinh chuyén phdi trir va nghién ciru tai Viét Nam:
a. Tinh hinh CPT

Viét Nam hién c6 64 trung tam TTON, thuc hién gﬁn 76.000

chu ky mdi nam, trong d6 udc tinh c6 90.000 chu ky CPT. Do
nhu cau diéu tri va kha nang tiép can diéu tri TTON ngiy cang
tang, s6 chu ky CPT du kién s& tiép tuc ting trong tuong lai, tao
nhu cau nghién ctu cu thé vé hiéu qua va an toan cua ky thuat
CPT dbi voi nguoi Viét Nam.

b. Cac nghién ctru trong nuwéc vé CPT

Hiéu qua CPT: Nghién ctru ciia Vuong Thi Ngoc Lan (2018)
cho thay khong c6 khac biét vé ty 16 tré sinh song gitra CPT
va chuyén phéi tuoi. Nghién ctru khac cia Lé Ping Khoa
(2018) cho thiy CPT khong hiéu qua vé mat chi phi so véi
chuyén phoéi tuoi. Cac nghién ctru khac ciing ghi nhan CPT ¢
ty 1é thai dién tién cao hon va ty 1¢ hoi chimg qué kich budng



trimg thap hon so v6i chuyén phdi twoi.

- Phac d0 chuin bi NMTC: M6t nghién ctru hdi ctru nhé cong
bd ndm 2021 cho thay ty 1¢ tré sinh séng khong khac biét giira
phac d6 NC va AC. Nghién ctru ctia Huynh Phuc Khanh Minh
cho thiy ty 1& progesterone thap 1a 71,66%, vdi can ning va
thoi gian tir khi ding progesterone cudi dén thoi diém ldy mau
anh huong dén ndng d6 progesterone. Hién chua c6 nghién
ctru RCT tai Viét Nam dé khao sat hiéu qué va tinh an toan
ctia ba phac db chuan bi NMTC dé CPT.

c. Tom luwge cac han ché ciia cac nghién ciru di thue hién
Phan 16n cac nghién ciru trude day 1a hoi ctru, cd nguy co sai

léch lua chon véi ¢& mau nho. C6 su khac biét 1on gilra cac

nghién ctru vé phac dd chuin bi NMTC, hd tro hoang thé, va ky
thuat tr—ra dong phoi. Chi c6 mot nghién cuu RCT

(Groenewoud, 2016) dugc cong bd, nhung sir dung phuong phap

trir lanh phdi la dong lanh chdm va khong nhén du ¢ mau.

d. Cac véin dé can giai quyét trong nghién ciru
Hiéu qua vé ty 16 tré sinh song, bién chung thai ky, két cuc

san khoa va so sinh lién quan dén cac phac dd chuén bi NMTC

va ty 1& huy chu ky tuong tng.

e. Tong quan vé noi tién hanh nghién ciru
Pon vi hd trg sinh san — IVEMD, bénh vién My buc dugc

thanh 1ap nam 2014. Nam 2019, don vi thyc hién khoang 6000
chu ky TTON va 10.000 chu ky CPT véi ty 18 tré sinh séng trung
binh 35-45%. Doi ngii gdm 5 béc si, 25 nit ho sinh va 15 chuyén
vién phoi hoc. Pay 1a co so dao tao dugc Bo Y té cOng nhan va
du diéu kién thir nghiém thudc 1am sang. Pon vj ciing 14 noi dao
tao, chuyén giao cong nghé va c6 nhiéu nghién ciru bao cio tai
cac hoi nghi quéc té nhu ASPIRE, ESHRE, ASRM, cung céc
céng’bc") trong cac tap chi chuyén nganh.

3. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

3.1. Thiét ké nghién ctru: Thir nghiém 1dm sang ngiu nhién c6
nhom ching

3.2. Thoi gian va dia diém nghién ctru

- Thoi gian: tir 22 thang 3 nam 2021 dén 14 thang 3 nam 2023



- Pia diém: Pon vi hd tro sinh san — IVFMD, bénh vién My
Diic, TP H Chi Minh

3.3. Poi twrgng nghién ciru

a. Tiéu chuan nhan bénh

- Tudi tir 18 dén 45.

- Chu ky kinh nguyét binh thuong, tir 24 dén 38 ngay.

-S4 chu ky diéu tri TTON-CPT trudc day <3.

- C6 chi dinh thyc hién CPT.

- Pong y chuyén <2 phoi ngay 3 hodc 1 phdi ngay 5.

- Pong y tham gia vao nghién ciru (co6 cam két bang vian ban).

b. Tiéu chuén loai trir

- Bénh nhan tién mén kinh, man kinh, c6 hdi ching budng trimg
da nang.

- C6 chdng chi dinh sir dung noi tiét ngoai sinh.

- Chu ky thuc hién k§y thuat trudong thanh nodn non trong éng
nghiém, Xin Noan, xét nghiém di truyén tién lam to.

- C6 cac bat thudng & tir cung nhu bénh co tuyén tir cung, dinh
budng tir cung, u xo co tir cung 1én (dudng kinh > 5 cm trén
siéu @m), di dang tr cung (moét stirng/ hai suing hodc tir cung
do1, o dich voi trimg, polyp NMTC chua giai quyét).

3.4. C& miu: C& miu cua nghlen ctru 1a 1.428 bénh nhan

3.5. Phwong phap thu thap so liéu

a. Ky thuit chon miu
Sau khi dugc sang loc, bénh nhan thda tiéu chuan chon mau

va da ky cam két dong thuan tham gia nghién ciru bang vin ban,

bénh nhan dugc thuc hién phan b ngiu nhién. Phuong phap
ngau nhién duogc thyc hién bai mot diéu phdi vién khong tham
gia vao nghién ctru nay va khong lam viéc tai Pon vi HTSS. Phan
bd ngau nhién dugc thuc hién sir dung phén mém vi tinh tao danh

sach ngau nhién theo khdi, véi kich thudc khdi 1a 3 hay 6.

b. Cach thu thap dir li¢u
Viéc thu thap s6 liéu duoc thuc hién béng bang thu thap )

liéu dién tir (eCRF — electronic case report form).
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3.6. Pinh nghia bién s6 sir dung trong nghién ciru

a. Két cuc chinh:

Tré sinh song: dugc dinh nghia khi c6 >1 thai & thoi diém sau
24 tuan cua thai ky, c6 bat ky biéu hién cta sy séng. Sinh doi
duoc xem 12 mot 1an sinh séng.

b. Két cuc phu

Ty 1&¢ B-hCG dwong tinh: B-hCG am tinh: B~hCG huyét
thanh <5mIU/mL

Thai 1&m sang: Thai ky duoc chan doan khi c6 it nhat 01 tai
thai c6 hoat dong tim thai ro ¢ thoi diém >7 tuan vo kinh trén
siéu am.

Thai dién tién: Thai ky ky duoc chian doan khi c6 it nhat 01
tai thai c6 hoat dong tim thai rd ¢ thoi diém >12 tuan vo kinh
trén siéu am.

Ty 18 1am t6 ctia phéi: S6 thi thai quan sat duoc trén siéu 4m
trén tong s6 phdi chuyén vao budng tir cung.

Thai ngoai tir cung: La thai ¢ ngoai budng tir cung, dugc
chan doan bang siéu am, nhiing ton thuong quan sat thiy khi
phau thuat hay bang két qua giai phiu bénh.

Say thai truéc 12 tudn: La tinh trang dién ra & thoi dlem
trude tudn thir 12 cua thai ky, trong d6, phdi/ thai bi tong xuit
khoi budng tir cung.

Sy thai tir 12 tuén dén truée 20 tudn: La tinh trang dién ra
& thoi diém tuan thir 12 toi trude 20 tudn cua thai ky, trong
d6, phoi/ thai bi tong xuat khoi budng tir cung.

Thai ky da thai: La thai ky v6i nhiéu hon 1 thai nhi.

Sinh da thai: La su téng xuét hoan toan hodc mot phén tr
ngudi phu nit nhiéu hon mot thai nhi sau 22 tuin bat ké 13 sinh
song hay thai luu.

Sinh non: La tinh trang tré dugc sinh ra sau tudn tht 22 tuan
va trude tuan thir 37 cia thai ky.

Pii thao duong thai ky: Pugc chan doan ¢ thoi diém 24 —
28 tuan cua thai ky ma khong c6 bang chung lién quan dén
dai thao dudng tip 1, tip 2 trudc d6. Chan doan bang viée thuc
hién nghiém phap dung nap glucose dudong ubng voi 75gram
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glucose voi ket qua duong huyét luc d6i >5,1 mmol/l, dudng
huyét sau udng nude duong 1 gio >10 mmol/l, sau 2 gio >8,5
mmol/I.

- Roi loan ting huyét ap thai ky: Pugc chan doan & thoi diém
sau tuan thir 20 cua thai ky, khi c6 huyét ap tam thu >140
mmHg va huyét ap tdm truong >90 mmHg, do hai lan cach
nhau 2 gio, hay c6 it nhat mot 1an ting huyét ap nghiém trong
can st dung thude ha ap.

- Chusinh: La khoang thoi gian bat dau tir tuan thir 22 cta thai
ky kéo dai t6i thoi diém 7 ngay sau khi sinh.

- So sinh nhe cin: Puoc chan doan khi tré sinh ra co can ning
1a 2.499 gram hodc it hon.

- So sinh rit nhe cin: Duoc chian doan khi tré sinh ra c6 can
nang la 1.499 gram hodc it hon.

- So'sinh ning cin: Puogc chan doan khi tré sinh ra c¢6 can ning
ttr 4.000 gram trd [én.

- So sinh rét ning can: Puoc chan doan khi tré sinh ra ¢6 can
nang tir 4.500 gram trd lén.

- Di tat bAm sinh nghiém trong: Gom thai v6 so, siit moi —
ché vom, sttt moi — hd ham éch, tat nit so — cot séng, thoat
vi ndo, thoat vi rén, hd thanh bung, 16 tiéu dong thép, ngfm
chi, h& d6t séng, ban chan khoéo.

- Sau 1 lan chuyén phéi trir: hoan thanh chuén bi NMTC va
¢6 chuyén phoi

- Sau 1 lan chuin bi NMTC: hoan thanh chuan bi NMTC lan
dau tién

3.7. Pang ki nghién ctru: Nghién cuu dugc dang ki trén
clinicaltrial.gov (NCT04804020).

3.8. Phwong phap phén tich thong ké
S6 liéu dwoc nhap bang phan mém Epi Info 7.0. S6 liéu duoc

quan ly va phan tich bang phan mém R (Phién ban 3.6.1). bac

diém nén cua bénh nhan dugc phén tich mo6 ta. Bién phan loai
duoc biéu dién dudi dang $6 tuyét ddi va phan tram. Két cuc
chinh cta nghién ctru 1a ty 18 tré sinh sdng dugc so sanh giita timg
nhém can thi¢p véi nhém chimg bang kiém dinh Fisher's exact.
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Khéc biét gitta hai nhom va khodng tin cdy 95% dugc udce tinh
cho tirng cap so sanh. Két cuc phu cua nghién ctru duoc so sanh
gilta tmg nhém can thi¢p véi nhéom ching bang kiém dinh
Student d6i voi bién lién tuc ¢ phan phdi chuan hoic Mann—
Whitney ddi véi bién lién tuc khong co phan phdi chuan va kiém
dinh Chi binh phwong d6i v6i bién phan loai. Khac biét giita hai
nhom va khoéang tin cdy 95% dugc udc tinh cho ting cép so sanh.
Phén tich gitra ky do ty ban giam sat dir liéu doc 1ap thyc hién
khi c¢6 két qua thai tién trién cta 50% sO ca dau tién, vi tai thoi
diém nay chua co két cuc tré sinh séng. Uy ban cling xem xét cac
bién c6 bét loi. Phan tich dién ra tir 10 dén 12/2022. D¢ trénh sai
1éch, nhom nghién ciru khong biét két qua phan tich, chi dugc
thong bao tiép tuc nhan miu dén khi du ¢& mau.
3.9. Y Prrc

Pé cuong nghién ctru da duge thong qua boi Hoi dong Pao
dtrc ciia Pai hoc Y Dugc thanh phd HO Chi Minh (s6 187/HDDD-
DHYD ngay 10 thang 03 nim 2021) va dugc chép thuan cho
nhan mau nghién ctru ctia Bénh vién My Duc (sé 03/2021/MD-
HDDD, ngay 11 thang 3 nim 2021). Bénh nhan ti nguyén dong
thudn tham gia nghién ctru, dugc giai thich k§ vé nghién ctru va
ky | két bang van ban cam két trude khi duoc tién hanh phan b
ngau nhién. Bénh nhan khong chi tra thém bét ky khoan chi phi
Nao ngoai quy trinh thuong quy va c6 thé rut khoi nghién ciru bat
ky thoi diém nao ma khong anh huong dén qua trinh diéu tri.
Thoéng tin ctia bénh nhan dugc bao mat. Cac phac dd chuan bi
NMTC li cac phac d6 dang duge thuc hién thuong quy tai noi
tién hanh nghién cuu.
4. KET QUA

Ttr thang 3 ndm 2020 dén thang 3 nam 2023, chiing toi sang
loc 4.779 bénh nhéan thuc hién chuan bi NMTC dé CPT trong do,
3.429 bénh nhan bi loai khdi nghién ctru va 1.925 bénh nhan thoa
tiéu chudn chon mau. O nhom bénh nhan thoa tiéu chudn chon
mau, 1.428 bénh nhan dong y tham gia nghién ciru va sau do
dugc phan bd ngiu nhién vao 1 trong 3 phac d6 chuin bi NMTC:
NC, mNC va AC. Ly do loai khoi nghién ctru bao gom: 1.021
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bénh nhan bi loai do c6 chu ky kinh dudi 24 hodc trén 38 ngay;
596 bénh nhan c6 phoi tir ky thuat trudng thanh noan non trong
6ng nghiém, xin noan hodc dugc xét nghi¢ém di truyén tién lam
t6; 535 bénh nhan duoc chuyén >2 phoi ngay 3 hodc >1 phoi
ngay 5; 275 bénh nhan khong co6 chi dinh CPT; 226 bénh nhan
c6 bat thuong tir cung theo cac chan doan khac nhau; 141 bénh
nhan d3 diéu tri >3 chu ky TTON-CPT trudc d6; va 60 bénh nhan
c6 tudi >45. Khong c6 truong hop mét ddu nao dugc ghi nhan.
4.1. Pic diém dich t& va 1aAm sang ciia bénh nhin tham gia

nghién ciru

Bénh nhan tham gia nghién ctru tré tudi (33 tudi). Bénh nhan
khong thira can (21 kg/m?). Bénh nhan mong con trung binh 13 4
nam véi kiéu hiém mudn (nguyén phat va thir phat) twong duong.
Pa s6 bénh nhan diéu tri chu ky TTON dau tién. Chi dinh diéu
trj hiém muon thuong gip nhat 1 bat thudng chong, chiém 1/3
tong s6 bénh nhan, ké tiép d6 12 hiém mudn chwa rd nguyén nhan
va bét thuong dng dan trimg. Du trir budng trimg cua bénh nhan
trong gidi han binh thudng.
4.2. Pic diém chu ky diéu trj thu tinh dng nghiém cia bénh

nhan tham gia nghién ciru

Vé dic diém chu ky diéu tri, bénh nhan tham gia nghién ciu
nay c6 sb noan choc hut dugc trung binh 1 11-12 noan. S6 noan
trudng thanh trung binh 14 9-10 nodn. S nodn thu tinh trung binh
1a 7 nodn. Két qua nudi cdy phoi t61 thoi diém phoi ghi nhan sd
phoi ngdy 3 trung binh la 6 phoi, s6 phdi ngay 5 trung binh 1a 5
phoi. S6 phoi du chat lugng dé trir dong trung binh la 4 phoi.
4.3. Pac diém ctia chu ky chuén bi n§i mac tir cung daé chuyen

phoi trir

S6 bénh nhan hoan thanh chuyén phoi sau chu ky chuan bi
NMTC dau tién (theo phac dd duoc phan bd ngiu nhién) ¢ hai
phac dd NC va mNC 1a 377, chiém ty 1& 79,2%. Ddi v6i phac dd
AC, 100% cac bénh nhan dugc phan bd ngau nhién vao phac dd
nay déu hoan thanh chuyén phéi. Ty 1¢ huy chu ky ¢ phac d6 NC
va mNC tuong duong nhau, 20,8% (99/476) trong khi khong co
ca nao huy chu ky & phac 46 AC. Ly do huy chu ky theo ting
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phac dd chuén bi NMTC thuong gap nhét & hai nhom nay 1a do
khong co sy phat trién cua nang nodn, chiém ty 1¢ lan lugt & phac
d6 NC va mNC 1a 67,7% va 66,7%. C6 2/3 s6 chu ky chuyén
phoi 1a chuyén don phéi. Vé chét luong phéi duogc chuyén, 2/3
s6 chu ky 6 it nhat mot phoi duge chuyén voi chét lugng phoi
loai 1. S6 chu ky chuyén phéi tuong duong (ngay 3 va ngay 5).
4.4. Két qua diéu tri
4.4.1. Két qua diéu tri theo chu ky phan b6 ngiu nhién (per
randomization)
a. Ty 1é tré sinh song

Khong khac biét c6 ¥ nghia thong ké theo chu ky phan b
ngau nhién & ba phac do. Ty 18 tré sinh sdng sau mot chu ky CPT
1a 174/476 (36,6%) & phac 46 NC, 159/476 (33,4%) & phac d6
mNC, va 162/476 (34,0%) & phac dd AC v6i RR (KTC 95%) cua
NC so véoi AC1a 1,07 (0,87-1,33) va cia mNC so vi AC 14 0,98
(0,79-1,22). Ty 1€ nay khoéng khac biét khi phan tich theo giai
doan phoi (phdi ngay 3 va phdi ngay 5).

36.6%

a3.4%

Ty 1 tré sinh sdng

Biéu d@b 3.1. Ty I¢ tré sinh séng sau 1 chu ky CPT.
b. Cac két cuc chuyén phéi khac
Khong c6 khac biét c6 y nghia thong ké vé cac két cuc chuyén
phoi khac (RB-hCG duong tinh, thai 1am sang, thai dién tién, thai
ngoai tir cung, 1am td, sdy thai trudc 12 tudn va tir 12 t&i trude 20
tuan, da thai va sinh da thai) giita ba phac d6 NC, mNC va AC.
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Bing 3.5. Két cuc chuyén phoi khac theo chu ky phan b
ngau nhién

X X X RR
Phic dd | Phicdd | Phacdd .

Pic diém NC mNC AC 5 (KTC 95 /"%N s
(N=476) | (N=476) | (N=476) | _ NC WG e

) 228 224 232 0,08 0,97
B-hCGdwongtinh | 700 | w71) | @87 | (082.118) | (0.80:1,16)

e fam s 209 198 205 1,02 0,97
g @39) | (16 | 31 | 0841249 | (079:117)

Thai dién tién 177 164 165 107 0,99
@72 | @5 | (347 | 087:133) | (080:123)

Lo 2271645 | 200/659 | 216/633 1,03 0,93
352 | @17 | (341 | 089120 |  (080:1,09)

o 1,25 2,50
Thai ngoai tir cung 5(1,1) 10 (2,1) 4(0,8) (0,33: 5,05) (0,84: 9,11)

Sdy thai <12 tuén 0,75 0,67
thai ky 21(57) | 24(50) | 36(78) | 045123 | (0,39: 1,11)

Séy thai tir 12 t6i <20 1,00 1,67
tuin thai ky 3006 | 51 | 3008) | 19.540) | (0,41: 8.13)

o . 137 1,00
Thai ky da thai 11@3) | 8D | 8A7) | oseass) | (037272)

. . 157 1.14
Sinh da thai 11@3) | 8N | 748 | gesazn | (04l 326)

c. Két cuc san khoa

Khong c6 khéc biét c¢o ¥ nghia thong ké vé két cuc san khoa
(tudi thai, sinh non ¢ thai ky don thai va da thai, dai thao duong
va r6i loan ting huyét ap thai ky) giita ba phac d6 chuan bi NMTC

dé CPT.

Bang 3.6. Két cuc san khoa theo chu ky phan bd ngiu nhién

. Phic dd | Phacdd | Phac dd RR (KTC 95%)
DPic diém NC mNC AC NC mNC
(n=476) | (n=476) | (n=476) | sovéi AC so voi AC
Re gn eva . N -0,2 -0,3
Tuoi thai luc sinh, tuan 38,1+1,8 | 38,0+1,5 | 38,315 (-0,6:02) (-0,7:0,1)
e Tubi thai lic sinh 0,1 0,3
don thai 38,3+1,3 | 38,1+1,5 | 38,415 (-0,7,0,1) (-0,6: 0,1)
e Tudi thai lic sinh 21 0,1
song thai 34,442 | 36,6+0,9 | 36,5t1,5 (-6,0: 1.8) (-1.4: 1.6)
Sinh non & thai ky don
thai,
n (%)
. 12(8 toi <28 tuan thai 0(0,0) 0(0,0) 1(0.2) R }
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. Phic dd | Phacdd | Phac dd RR (KTC 95%)
Pic diém NC mNC AC NC mNC
(n=476) | (n=476) | (n=476) | sovéi AC so voi AC
e 281t6i <32 tuan thai | 00 | 204 | 000 i i
Ky , , ,
e 32 t6i <37 tudn thai 2,14 1,57
Ky 15032 | 11@8) | 715 | o90:561) | (0,62 4.27)
Sinh non & thai ky song
thai, n (%)
e 20 t&i <28 tudn thai
W 1(02) | 0(0,0 | 0(0,0) - -
e 28 t6i <32 tuin thai 1(02) 0(00) 0(00) ) i
Ky , , ,
. ]3; t6i <37 tudn thai | , 08) | 408 | 204 o 3%9?4 9 | o 3%,_054 N
Pai thao duwong thai ky, 1,37 1,16
n (%) , 449.2) | 37(78) | 32(67) | (588 218) | (0,72 1,87)
Roi loan tang huyét ap 0,83 0,67
thai k¥, n (%) 10@0 | 847N | 1225 | (35193) | (0,26: 1,61)

d. Két cuc san khoa theo s6 ca c6 thai
Khong c6 khéc biét c¢o ¥ nghia thong ké vé két cuc san khoa
(tudi thai, sinh non & thai ky don thai va da thai, dai thio duong
va r6i loan ting huyét ap thai ky) theo s6 bénh nhan c6 thai giita
céc phac d6 chuan bi NMTC.
Bang 3.7. Két cuc san khoa theo sé bénh nhan cd thai

. Phac db Phac dd Phic db RR (KTC 95%)
Pic diém NC mNC AC NC mNC
(n=174) (n=159) (n=162) s0 voi AC 50 v6i AC
Tudi thai lGc sinh, -0,2 -0,3
tan 38,1+1,8 38015 | 383LS | 4670 (:0.7:0.1)
. 0,1 0,3
Don thai 38,313 38LLS | 384215 | 1570y (0,6 0.1)
. 21 0,1
Song thai 34,442 36,6+0,9 36,5+1,5 (-6,0; 1,8) (14 1,6)
Sinh non ¢ thai ky
don thai, n (%)
. s 1/155
20 t6i <28 tuan thai ky 0(0,0) 0(0,0) (0,6) - 0(0,0)
28 t6i <32 tudn thai ky | 0 (0,0) 2(’112)1 0(00) ; 0(0,0)
. N 15/163 11/151 7/155 2,04 161
32 16i <37 tuan thai ky 9.2) 73) 45 | (086,534) | (0.64; 4,38)
Sinh non ¢ thai ky
song thai, n (%)
20 t6i <28 tuan thaiky | 1/11(9,1) 0(0,0) 0(0,0) - -
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. Phic dbd Phic dd Phic dbd RR (KTC 95%)
Dic diém NC mNC AC NC mNC
(n =174) (n=159) (n=162) so v6i AC so v6i AC
28 t6i <32 tudn thaiky | 1/11(9,1) 0(0,0) 0(0,0) - -
B N 217 1,27 1,75
32 t6i <37 tuan thai ky | 4/11 (36,4) 4/8 (50,0) (28,6) (0,25: 9,18) (0,34: 12,6)
Paii thao duong thai
1,28 1,18
Ky, 44 (25,3) 37(23,3) | 32(19,8) ' .
n (%) (0,82;2,03) | (0,73;1,90)
Réi loan ting huyét 0,78 0,68
4p thai ky, n (%) 1067 8GO | 204 | (033:180) | (0,27; 164)

e. Két cuc so sinh

Khong c6 khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé cac két cuc so sinh
(can nang lc sinh, can nang thai so véi tudi thai, di tit bAm sinh
nghiém trong, nhép NICU, thai luu va tr vong chu sinh).
Bing 3.8. Két cuc so sinh theo s6 chu ky phan bé ngiu nhién

] Phac dd Phac dd Phac db RR (KTC 95%)
Dic diém NC mNC AC NC mNC
(n = 476) (n =476) (n=476) 50 véi AC 5o v6i AC
Can nang luc sinh,
gram
Pon thai (469 tre) | 317844632 |3.147,145152 |3.2459+4503 | 87 988
S IOAERS RO SR IR (170,15 35,1)* [(-210,3; 12,7)*
. ] 70 2989
Song thai (52ré) | 2370,04444,7  |2.508,9342.2 | 2300044348 | o 7 4007y+| (24,2 622,1)*
Can ning .
don thai so véi tuoi
thai, n (%)
o Rétth 0(0,0) 1(0,2) 1(0,2) - 1,00
P : : : (0,04; 25,3)
£ 1,20 1,60
. Thap 6 (1,3) 8 (1,7) 5(1,1) (0,36 4,16) (0,53 5,30)
1,25 1,25
e Cao 5 (1,0) 5(1,1) 4(0,8) (033505 | (033 508)
e Rétcao 1(0,2) 0(0,0) 0 (0,0 - -
Di tat baAm sinh
! 1,00 2,00
nghiém trong, 1(0,2) 2(0,4) 1(0,2) 3 |
0 (%) (0,04;253) | (0,19; 43,0)
Nhap NICU, 083 0,44
n (%) 15(32) 8(L7) 18(38) (041:165) | (0.18:0,99)
Thai lwu, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) - -
T vong chu sinh, 1(0,2) 1,00 )
n (%) 0(0.0) 10.2) (0,04 25,3)

* S§ liéu dugc trinh bay dudi dang chénh 16ch tuyét ddi gitta hai nhom va khoang tin ciy 95%.
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4.4.2. Két qua diéu tri theo phac dd (per-protocol) sau lin
chuin bi NMTC diu tién
a. Ty 1¢ tré sinh song

Khong c6 khac biét c6 v nghia thong ké. Ty 1¢ tré sinh sng
lan luogt 1a 124/377 (33,7%) & phac d6 NC, 117/377 (31,0%) &
phac d6 mNC, va 162/476 (34,0%) & phac d6 AC v6i RR (KTC
95%) ctia NC so véi AC 1a 0,99 (0,78-1,25) va cua mNC so vai
AC 120,91 (0,72-1,16). Ty 1¢ nay khong khac biét khi phan tich
theo giai doan phoi.
b. Cac két cuc chuyén phéi khac

Khong c6 khac biét co ¥ nghia thong ké vé cac két cuc sau
chuyén phoi khac gitta ba phac d6 NC, mNC va AC. Tuy nhién,
ty 1& sdy thai trudc 12 tuan thip hon c6 ¥ nghia théng ké & phac
d6 mNC so v6i AC (3,7% so vdi 7.6% véi RR KTC 95% 1a 0,49
(0,26; 0,89)).
c. Két cuc san khoa: Khong c6 khac biét c6 y nghia thong ké.
d. Két cuc so sinh: Khong c6 khac biét c6 ¥ nghia théng ké
5. BAN LUAN
5.1. Tinh cép thiét cia dé tai nghién ctru

Trong thap ky qua, so chu ky CPT di ting dang ké trén toan
cdu, dic biét viot qua sb chu ky chuyén phéi tuoi & nhiéu qubc
gia. Chuan bi NMTC la yeu t6 quan trong trong ky thuat CPT,
nhung hién Van con nhidu van dé can duoc lam rd, bao gom lya
chon phac dd toi wu va ca thé hoa diéu tri. Cac nghién ctru hién
co vé phac dd chuan bi NMTC con han ché vé sb luong, co mau,
va chat lugng bang ching, doi hoi can c6 thém cac nghién ciru
RCT quy mé 16n, thiét ké chit ché dé danh gia toan dién hiéu qua
va an toan clia cic phac dd nay. Dé tai nay duoc tién hanh nham
dap tmg nhu cau cap thiét o, ddng thoi cung cép co sd dit lidu
cho viéc cé thé héa diéu trj CPT, ddc biét cho bénh nhan hiém
mudn ngudi Viét Nam, gop phin nang cao hiéu qua va an toan
trong diéu tri.
5.2. Phwong phap nghién ciru
5.2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ciru c6 thiét ké Ia thir nghiém 1dm sang ngau nhién c6



19

nhom chimg (RCT) dé han ché sai 1éch va so sanh tryuc tiép hiéu
qua cac can thiép. Pay 1a mot RCT khong mu do ban chét cia
phac d6 diéu tri. Tuy nhién, chuyén vién phdi hoc thuc hién ra
d6ng phdi duge 1am mu dé dam bao tinh khach quan. Nghién ctru
doi hoi nhiéu nguén Iuc, bao gém nhén luc va vt lyc tr Trung
tam Nghién cru HOPE-Bénh vién My Purc, dé dam bao tién do
va tinh chinh xdc trong qua trinh thu nhén mau, theo doi két qua,
va bao cao. Khong co tmorng hop méat mau nao dugc ghi nhan.
5.2.2. Tiéu chuan chon miu
a. Tiéu chuin nhin

Bénh nhén tir 18 dén 45 tudi voi chu ky kinh nguyét binh
thuong (24-38 ngdy) theo huong dan cta FIGO (2018). Tiéu
chuén nay nham t5i wu hoa cho tinh trang c6 phong noan.
b. Tiéu chuén loai

Bénh nhén co tién sir that bai lam t lién tiép hodc co bt
thudng vé tir cung (nhu bénh tuyén co tir cung, polyp, dinh buong
tur cung) s€ bi loai. Ngoai ra, nghién ctru gi6i han s6 phoi chuyén
dé kiém soat két qua diéu tri, voi t6i da hai phoi ngay 3 hodc
chuyén don phdi ngay 5.
5.2.3. Ky thuat trir dong va ra dong phoi

K¥ thuat thuy tinh héa dugc ap dung théng nhét trong nghién
clru nay, gitp ting ty 1& séng sau rd dong va hiéu qua diéu tri, so
véi ki thudt dong lanh cham.
5.3. Két qua nghién ciru
5.3.1. Pic diém dich t& va 1am sang ciia bénh nhan

Bénh nhan tré tudi (33 tuéi), khong c6 tinh trang thira can hodc
béo phi (Chi s6 khéi co thé - BMI: 21 kg/m?), cha yéu 1a hiém
mudn nguyén phat, mong con trung binh 4 nim, chi yéu & chu
ky diéu tri dau tién véi chi dinh diéu tri phd bién do bat thuong
chdng.
5.3.2. Pic diém phdi hoc clia bénh nhan

Sb nodn va nodn truéng thanh: dap Gmg binh thuong (trung
binh 11-12 nodn, 9-10 noan trudong thanh), ty 1€ thu tinh va thu
hoi phoi binh thuong (7 nodn thy tinh, thu hdi 6 phdi ngay 3 va 5
phdi ngay 5). Chat luong phéi trit dam bao hiéu qua do 2/3 s6
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chu ky c6 phdi loai 1. Chu yeu la chuyen don phoi (60-70%),
phu hop v6i xu huong giam s6 phoi chuyén dé giam nguy co da
thai ma van duy tri ty 1é song cao.
5.3.3. Ty 18 tré sinh song

Nghién ctru cua chiing t6i ghi nhan khong c6 su khac biét co
y nghia thong ké vé ty 1¢ tré sinh sdng gitta cac phac d6 chuén bj
niém mac tir cung (NMTC) ty nhién (NC, mNC) va phéac d kich
thich nhan tao (AC): phac d6 NC 1a 36,6%, phac d6 AC 1a 34%,
nguy co twong ddi (RR) 1a 1,07 va khoang tin cay 95% (KTC)
0,87 - 1,33; phac d6 mNC 1a 33,4% so v6i 34% & phac d6 AC,
RR 120,98 va KTC 95% 0,79 - 1,22. Két qua nay tuong tu v6i da
s6 cic nghién ciu trudc ddy. So voi thir nghiém lam sang
ANTARCTICA, ty 1é tré sinh sdng trong nghién ctru ndy cao hon
dang ké (8,8% & phac dd AC va 11,5% & phac dd mNC). Su
chénh léch nay co thé xudt phat tir su khac biét trong phuong
phap trit lanh phoi, véi phurong phap thuy tinh hoa duoc st dung
trong nghién ctru ciia ching t6i, so voi phuong phap dong lanh
cham trong thir nghiém ANTARCTICA. Nghién cttu cia chiing
t61 cling giai quyét nhirng han ché vé phuong phap cua cac nghién
ctru trude day nhu sai 1éch Iya chon, khong dong nhat trong thiét
ké, va khac biét trong quy trinh diéu tri. Trong nghién ciru nay,
nhitng han ché nay dugc giam thiéu do thiét ké thir nghiém I1am
sang ngau nhién c6 dbi ching (RCT), v6i quy trinh chuén hoa va
tuan tha nghiém ngit trong sudt qua trinh thyc hién nghién ctu.
5.3.4. Ty 1€ huy chu ky

Nghién ctru ndy cho thay ty 1& hity chu ky trong phac do6 NC
va mNC tuong ty nhu trong nghién citu ANTARCTICA, voéi ty
18 1an luot 1a 21% va 20% nhung khéng c6 truong hgp nao trong
phac d6 kich thich nhan tao (AC) bi hay chu ky trong nghién ctru
cua chang toi, so vai ty 1€ 26,7% trong ANTARCTICA. Ly do:
c4c bat thuong nghiém trong ¢ tir cung da dugc loai tru, estradiol
8 mg/ngay dugc st dung co dinh tur dau chu ky gitip kiém soat
t6t sy phat trién ctia nang nodn, ngudng d6 day NMTC dé quyét
dinh chuyén phéi 1a 7mm so v6i ngudng 8mm trong nghién ciru
ANTARCTICA. Khac véi ANTARCTICA, nghién cuu cua
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chung t6i khong ghi nhan trudng hop nao bi huy chu ky do phdi
khong con sdng sau rd dong, nho st dung ky thuét thay tinh hoa
thay cho phuong phap dong lanh cham. Nghién ctru cua ching
t6i nhin manh tAm quan trong ctia viéc phan tich két qua hay chu
ky chuan bi NMTC moét cach doc lap, thay vi xem nhu that bai
chuyen phoi. Diéu nay giup danh gia hiéu qua thue sy cua cac
phac dd diéu tri, mang lai cai nhin toan dién hon vé co hoi thanh
cong cua bénh nhan.

5.3.5. Két cuc khéc sau chuyén phoi
Nghién ctru nay khong ghi nhan su khac biét c6 ¥ nghia thong

ké gitra cac nhom phac d6 chuan bi NMTC vé cac két cuc sau
chuyén phoi nhu ty 1¢ 8~hCG duong tinh, ty 1€ thai lam sang, ty
1¢ thai dién tlen ty 1¢ lam t6, ty 16 thai ngoai tir cung, ty 1¢ sy
thai trudc 20 tuan, ty 18 sdy thai tir 12 tuan dén trude 20 tuln, ty
1¢ thai ky da thai va sinh da thai. Nhitng két qua nay tuong dong
v6i cac nghién ctru trude ddy, ngoai trir sy khac biét vé ty 16 say
thai.

a. Ty 1¢ say thai

- Phan tich theo sé chu ky phan b6 ngiu nhién: Két qua nghién
ctru cho thiy ty 18 sdy thai trudc 12 tudn & phac dd AC ¢ xu
hudng cao hon so v6i phac d6 NC va mNC (7,6% so véi 5,0%
va 5,7%), tuy nhién, sy khac biét nay khong cd ¥ nghia thdng
ké. Piéu nay twong ddng véi cac phan tich gop ctua Glujovky
va Wu khong ghi nhan su khac biét co y nghia théng ké nao
vé ty 1é sdy thai som giita cac phac d6. Nhung khac voi mot
s6 nghién ctru hdi ciru ghi nhan ty 18 sdy thai cao hon & phac
dd AC.

- Phan tich sau 1an chuan bj NMTC dau tién: Khi phan tich ty
1¢ sdy thai sau lan chuan bi NMTC dau tién, ty 1& sdy thai
trude 12 tudn ¢ nhém phac @6 mNC thap hon c6 y nghia thong
ké so voi phac do AC (3,7% so v6i 7,6%). Két qua nay cho
thiy phac dd mNC c6 thé giam nguy co sdy thai sém hon so
v6i phac dd AC, c6 thé do tac dong sinh Iy tich cuc cua hoang
thé trong phac d6 mNC. Ngoai ra, sy cin bang giita estradiol
va progesterone trong phac dd AC c6 thé chwa dat mirc i uu,
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anh huong dén qua trinh mang rung hoa cia NMTC va tir 6
lam ting nguy co say thai. Mic du phan tich theo sé chu ky
phan bd ngau nhién 1a co ban va phan anh chan thyc hi¢u qua
clia cac phac dd trong diéu kién thyc té, phan tich per—
protocol cting cung cap thong tin bd sung, cho thay su khac
biét gitta cac cach tiép can co thé anh huong dén két qua
nghién ctru.
b. Ty 1€ thai ngoai tir cung
Nghién ctru khong phat hién sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké
vé ty 18 thai ngoai tir cung gitra cac phac d6. Két qua nay phu hop
v6i dit lidu truge day tir y van, chang han nhu mot nghién ctru
hdi ctru 16n tai Nhat Ban trén hon 153.000 trudng hop mang thai
sau chuyén phoi cho thiy ty 1& thai ngoai tir cung twong duong
giita phac d6 AC va NC.
5.3.6. Két cuc sian khoa
Khéng c6 khac biét lién quan dén két cuc san khoa, bao gdbm
tudi thai, ty 18 bién chimg ndi khoa trong thai ky nhu da thai, dai
thao dudng thai ky, rdi loan ting huyet ap thai ky va sinh non.
Két qua nay khac biét so v6i mot sd nghlen ctru trudc day, chang
han nhu cic nghién clru cta Saito va cs. (2019), Ginstrom
Ernstad va cs. (2019), Lee va cs. (2022) va Zaat va cs.(2023).
Nghién ctru nay khong tim thay su khac biét c6 y nghia thong ké
gilra cac phac do vé ty 1& rdi loan ting huyét 4p thai ky, diéu nay
co the do da s6 bénh nhan trong nghi€n ctru ndy la nhimg phu nir
tré tudi, co phong noan déu dan va khong thira can, tat ca cac
bénh nhan déu dugc thyc hién chién luge sang loc va du phong
tién san giat thong qua viéc sir dung aspirin liéu thip dén tuan
thir 36 cua thai ky.
5.3.7. Két cuc so sinh
Trong nghién ctru ndy, ching t6i khong tim thiy sy khac biét
c¢6 ¥ nghia théng ké vé két cuc so sinh giita ba phac dd chuin bi
NMTC cho chuyén phéi. Didu nay khac véi mot sé nghién ciru
truge day, trong do tré sinh ra tir thai ky st dung phac d6 AC
dugc bao cao co6 nguy co thai to cao hon so voi nhitng tré sinh ra
tir phac 6 NC/mNC. Tuy nhién, can than trong khi d4nh gi4
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nhing két qua nay, vi cic nghién ctru trudc day chii yéu l1a cac
nghién ctru hoi ctru, ¢6 thé bi anh huong boi sai 1éch chon mau
va cac yéu to nén ciia bénh nhan. Trong nghién ciru ciia ching
t6i, mot s6 yéu t6 quan trong c6 thé giai thich cho sy khéac biét so
v6i cac nghién ciru trude. Thir nhat, dan sb nghién ctru cta chiing
t61 chi bao gdm nhitng bénh nhan c6 phong nodn va khong thira
can—béo phi, day 1a nhom c6 nguy co thip hon dbi véi thai to.
Thir hai, nghién ciru ciia chung t6i dugc thiét ké dudi dang thir
nghiém 1am sang ngiu nhién c6 nhoém chung, gitp loai bo sai
l1&ch lya chon va tang d0 tin cdy cua Kkét qua so voi cac nghién
ctru hdi ciru. Tuy nhién, mt han ché cua nghién cru 1 c& mau
chua du 16n dé phat hién nhitng khac biét nho trong cac két cuc
so sinh, do d6, nhitg két qua nay can dugc xac nhan thém qua
cac nghién ctru v6i ¢& mau 16n hon, dugce tinh toan k¥ ludng dé
c6 du lyc ¢& miu nham tra 16i chinh xac cau hoi vé su khac biét
gitra cac phac do chudn bi NMTC va két cuc so sinh.
Han ché

Han ché cuia nghién ciru nay 1a khong thé thuc hién lam mu
db1 v6i nguoi thue hién nghién ciru va bénh nhan tham gia nghién
ctru do viée chuén bi NMTC cua ba phac dd 12 hoan toan khac
nhau. Mot han ché khac cua nghién ctru 1a kha niang khai quat
hoa cua két qua do nghién ctru chi thyc hién trén bénh nhan co
chu ky kinh nguyét binh thuong va cé phong noan; do do, véi
nhitng bénh nhan co rdi loan phéng nodn, viéc chon lya phac dd
chudn bi NMTC can dua trén cac bang chimng y hoc khéc.
6. KET LUAN

Qua nghién cau 1.428 bénh nhan c6 phong nodn tur thang
3/2021 dén thang 3/2023 tai Pon vi hd trg sinh san — IVFMD,
bénh vién My Pirc, chung toi rat ra mot sé két luan sau:

- Ty 1é tré sinh sdng khong khac biét c6 ¥ nghia théng ké giira
ba phac d6 chuan bi NMTC dé CPT. Cu thé: chu ky tu nhién
so voi chu ky nhén tao: 37% so véi 34%; nguy co tuong dbi
1,07, khoang tin cdy 95% 0,87—1,33. Chu ky tu nhién cai bién
s0 voi chu ky nhén tao: 33% so voi 34%; nguy co tuong ddi
0,98, khoang tin cay 95% 0,79-1,22.
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Ty 1é cac bién ching sau chuyén phéi (thai ngoai tir cung, sy
thai), ty 1¢ bién ching thai ky (r6i loan ting huyét ap thai ky,
dai thao duong thai ky va sinh non) khong khac biét cé y nghia
thdng ké giita ba phac do chuan bi NMTC dé CPT.
Két cuc tré so sinh khong khac biét c6 ¥ nghia thong ké gitra
ba phac dd chuan bi NMTC dé CPT.
Ty 1¢ huy chu ky cao hon rd rét & phac d6 chu ky tu nhién va
chu ky tu nhién cai bién (20,8% va 20,8%) so vdi phac d6 chu
ky nhén tao (0%).

. KIEN NGHI

. O phu nir ¢6 phong nodn, vi hidu quéa va tinh an toan khéng
khac biét giira cac phac dd chuan bi NMTC (chu ky tw nhién,
chu ky tu nhién cai bi€n, va chu ky nhan tao), c6 thé chon lua
mot trong ba phac dd dé chuén bi ndi mac tur cung tuy theo
mong mudn ciia bénh nhan.

. Tu van nguy co huy chu ky cao dbi véi phac do chu ky tu
nhién va chu ky tu nhién cai bién.

. Pé xuit hudng nghién ctru tiép theo 1 xac dinh cac yéu td tién
lwong két qua tré sinh séng ctia ba phac dd chuin bi NMTC,
danh gia chi phi — hiéu qua gitra cdc phac d6 dé cung cép thém
co so cho viée quyét dinh chon lya phac dd chuén bi ndi mac
tir cung dé chuyén phoi tri.
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