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GIOI THIEU
Hoi tring da
(Polycystic ovary syndrome — PCOS) la mot

ching budng nang
trong nhitng rdi loan ndi tiét sinh san thuong
gip & phu nit tudi sinh san (5 — 10%). 50%
phu nit ¢6 PCOS s& bi hiém mudn. Nhiing
bénh nhan nay sé duoc diéu tri thu tinh trong
bng nghiém (IVF) dé tang co hoi 6 thai. Tuy
nhién, bénh nhan PCOS ¢6 dép tng budng
tring tdt nén khi kich thich budng tring
kiém sodt (Conventional controlled ovarian
stimulation — COS) sé cé nguy co bi hoi
ching qué kich budng tring. Do dé, phéc
dd nuoi trudng thanh nodn non trong éng
nghiém (In—vitro maturation — IVM) dugc
ap dung cho cic bénh nhan PCOS sé giip
giam thiéu hoan toan cac bién ching cua hoi
chiing qua kich budng tring, ddng thoi gidm
chi phi diéu tri, gidm anh hudng cta thudc,
cing thing tAm Iy cho bénh nhan nhung vin
dam bao hiéu qua ty 1é thanh cong sau diéu
tri IVE Bai viét nay sé tdng hop céc két qua
diéu tri IVM & nhém bénh nhan PCOS.

PCOS

PCOS 1a mot rbi loan ndi tiét sinh san
thudng gip & cdc phu nit trong do tudi sinh
san. Ngudi mic PCOS c¢6 nhiéu biéu hién
lam sang khac nhau, bao gdm i loan phéng
noan, cic diu hiéu cudong androgen trén [Am
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sang/cAn 1am sang va hinh anh budng triing
da nang trén siéu Am.

Theo uwdc tinh khodng 90% céc truong
hop khong phong noan gay ra bsi PCOS.
Nhitng bénh nhén nay c6 thé diéu tri thu tinh
bng nghiém dé ting co hoi cé thai, nhung
khi thuc hién kich thich budng triing binh
thudng thi nhém bénh nhan PCOS ¢6 nguy
co bi hoi chitng qua kich budng tring. Vi vy,
bénh nhan PCOS can thiét c6 mot chién luge
didu tri va theo dbi cin than trong qué trinh
kich thich budng tring — thu tinh 6ng nghiém
dé giam thiéu t6i da nguy co.

KY THUAT IVM

IVM dugc xem la ky thuat diéu tri IVF
an toan va hiéu qua cho nhitng bénh nhan
PCOS, s6 nang nodn c¢6 hbc (Antral follicle
count — AFC) cao. Bénh nhan PCOS c6 dap
ting budng tritng tot nén khi kich thich budng
tring kiém soat binh thudng sé c6 nguy co
cao bi hoi ching qua kich budng tritng. IVM
cho cac bénh nhan PCOS gitp tranh dugc
hoan toan c4c bién ching cua hoi ching qua
kich budng tring, ddng thoi giam chi phi diéu
tri, gidm anh hudng cia thude ciing nhu cing
thang tAm Iy cho bénh nhan. Theo mdt phan
tich cong gdp (2015), cho thiy két qua diéu
tri IVM & nhém PCOS cho ty 1é thai [am
sang (OR= 2,37; KTC 95%, 1,53 — 3,68), ty



1¢ lam t6 (OR= 1,73; KTC 95% 1,06 — 2,81)
cao hon déng ké so v6i nhém bénh nhan c6
hinh 4nh budng tring da nang, nhung ty 1é
noan trudng thanh, ty 1é tré sinh sbéng, siy
thai khong c6 sy khac biét!. Phan tich nay
da cung cAp bing ching so bo vé hiéu qua
ctua IVM trong diéu tri IVF cho bénh nhan
PCOS.

IVM ¢6 2 loai phac dd: (1) ¢6 mdi hCG
(IVM-hCG) va (2) khong modi hCG (non—
hCG IVM). Trong d6, IVM khong moi hCG
c6 hai phuong phap dugc st dung 1a IVM
mot budc — Standard [IVM va IVM hai budc—
Biphasic IVM (IVM-CAPA). Déi véi IVM—
hCG, bénh nhan duge tiém mot lidu hCG
trudc choc hit, c6 hoic khong duge mdi
FSH trude. Khi d6, noan thu nhan & céc giai
doan khéc nhau tai thoi diém choc hit, noan
trudng thanh metaphase I[I-MII (khoang
10 — 20%), mot sb & giai doan tdi mam va
(Germinal vesicle breakdown — GVBD) hoic
metaphase I (MI) va phén 16n noan giai doan
tGi mAm (Germinal vesicle — GV). Vi thé,
can doi héi nhitng phuong thitc thuc hién
khac nhau trong phong thi nghiém phoi hoc:
tién hanh thu tinh bang ky thut ICSI d6i véi
noan MII tai ngay choc hit, trong khi nhitng
noan non (GV, GVBD, MI) sé tiép tuc nudi
cAy IVM trudng thanh rdi méi ICSL. Dé tht ca
céc noan choc hit tit IVM déu 1a nodn non
GV thi phac dd IVM khong hCG dugc st
dung. Déi véi Standard IVM, cic nodn non
giai doan GV dugc nudi trudng thanh in-vitro
trong mot budc tdi giai doan MIIL. Bénh nhan
¢ thé c6 hodc khong dugc mdi FSH trudc,
tAt cd cdc noan déu & giai doan GV tai thoi
diém choc hiit.

Khi thuc hién phic d6 IVM-CAPA,
bénh nhan c6 PCOS chi can kich thich
budng tring nhe véi FSH ngoai sinh 2 — 5
ngay khong cin tiém miai trigger khdi phat
trudng thanh noan. Trong IVM-CAPA trudc

budc nuodi IVM (30 gid) nhu IVM Standard
thi ¢6 budc nudi pre-IVM 22 — 24 gio dé
cdc noan c6 thoi gian phét trién hoan thién
trude khi bude vao giai doan trudng thanh,
didu nay c6 thé gitp cai thién chét lugng
cta phoi. pre-IVM (CAPA) nudi trong mdi
trudng c6 b sung peptide natriuretic loai C
(C—type natriuretic peptide — CNP) [a mdt
chét tc ché giam phan, hoat dong bing cach
gin véi thu thé cta né 1a NPR2 (natriuretic
peptide receptor 2) trén té bao cumulus gidp
cdc té bao nay san sinh GMP vong (cyclin
GMP). ¢cGMP la chit tc ché phosphodi-
esterase type 3A cta noin (PDE3A) — chét
thay phan cAMP, dan dén duy tri ndng d6
cAMP cao trong nodn, lam noan van bi giit
lai & prophase I (giai doan noan GV). Co ché
chinh ctia budc pre-IVM la: (1) gidp tri hoan
viéc tai giam phan ndi sinh in-vitro ctia noan
sau khi choc hit, (2) ngin chin viéc giao tiép
gitta noan véi t& bao cumulus, (3) diéu hoa
qué trinh dudng phéan va trao ddi oxi héa ctia
phitc hop noin — té bao cumulus, (4) ting
ndng dd glutathione trong noan dé chéng lai
céc gbe oxy tu do; (5) tao diéu kién cho viéc
ngiing t6ng hgp RNA noan trude khi tiép tuc
giam phan; (6) gidm sy khong dong bo vé tién
do gidm phan gifta cdc nodn tit cic nang cb
kich thudc khac nhau; va (7) cho phép phat
trién ctia con dudng tin hiéu chic ning cua
yéu td ting trudng biéu bi (Epidermal growth
factor—EGF) trong té bao cumulus trong qua
trinh nudi cAy pre IVM.

IVM TRONG PIEU TRI IVF

O BENH NHAN PCOS

Két qua phdi hoc

IVM-CAPA cai thién ty 1& noan trudng
thanh va sb phoi chit lugng tbt cao hon IVM
chuin. Cho dén nay, nhitng nghién cttu so
bo da ching minh CAPA-IVM lam gia ting
ty 16 trudng thanh nodn sau nudi ciy, ting
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chit lugng phoi tbt & giai doan phén chia va
phoi nang. Nam 2017, Sanchez va cong su
da 4p dung mod hinh nudi noan qua hai budc
CAPA-IVM trén nguoi va da cai thién két
qua trudng thanh noan sau IVM.

Nghién cttu cong bd ndm 2019 tai [IVEMD
Bénh vién My Dic phdi hop véi Dai hoc Ty
Do Bi ghi nhan hé théng CAPA-IVM nay c¢6
thé gitp cai thién ty 1& trudng thanh noin
va két qua phoi, nhét 1a & cic nang nho ¢6
duong kinh < 6 mm. O nhém CAPA-IVM
thi ty 1&é noan trudng thanh sau IVM (62%
so v6i 47,9%; p = 0,034), ty 1é phoi ngay 3
chét luong tot trén sb noan MII (37,8% so
véi 24,1%; p = 0,045), sb phoi trit ngay 3
(4,2 = 0,5s0v6i 2,2 = 0,2; p = 0,0002) cao
hon déng ké so véi Standard IVM; trong khi
ty 1é thu tinh khong 6 su khac biét dang ké
(85,7% so véi 78,1%; p=0,244)2.

Dong hoc phodi c6 ngudn gbc tit [IVM
cling dugc nghién cttu so sanh véi phoi IVF
thudng. Theo nghién cttu cia Cato va cOng
sut (2016), thuc hién so sanh dong hoc hinh
thai phoi [IVM va phoi IVF binh thuong cua
bénh nhan PCOS. IVM-hCG c¢6é mdi FSH,
trudc khi ICSI thi cidc noan cé 1é trudng
thanh dugc cdy 6 gid, con nodn non dugc
nudi trudng thanh 30 gio. Két qua cho thiy,
phoi IVM khong c6 su khac biét vé dong hoc
giai doan sém (dén phoi ngay 3), ngoai trit
t4 tré hon, s2 dai hon dang ké so véi phoi
IVF (p < 0,05)°. Nghién cttu Roesner va
cong sy (2017), da tién hanh so sanh dong
hoc phét trién phoi thudc 3 nhém: 105 phoi
[VM-hCG cta bénh nhan PCOS, 115 phoi
IVF ctia bénh nhan khong PCOS, 74 phoi
IVF ctia bénh nhan PCOS. Két qua cho théy,
ty 1& phéi chét lugng t6t & nhém 1 thip hon,
phoi nhém 1 sé phét trién nhanh tir thoi
diém xuét hién 2 tién nhan nhung sé phat
trién cham lai khi dat giai doan 6 phoi bao va
tAt ca cac thoi diém déu cham hon so véi 2
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nhém phoi con lai. Tuy nhién, ty 1é thai va ty
1 tré sinh séng khong ¢ su khéc biét dang ké
gifta cAc nhom*.

Két qua thai ky

O bénh nhan PCOS, didu tri IVM-hCG
cho ty 1é tré sinh séng cta 1an chuyén phoi
dau tién 13 31,7% va ty 1é tré sinh séng cong
dodn 1a 33,7%. Ngoai ra, nghién ctu ciing
ghi nhan 13 ndng do AMH cao tién lugng s6
noan choc hit dugc va sé noan trudng thanh
cao’. Theo nghién citu hdi citu so sanh két
qua didu tri IVM-hCG va COS-IVF/ICSI
trén nhém bénh nhan c6 AFC cao. Trong
nhom IVM (608 chu ky), ¢6 511 chu ky
chuyén tuoi va 167 chu ky chuyén phoi tri.
Trong nhém IVF (311 chu ky), ¢6 209 chu ky
chuyén tuoi va 185 chu ky chuyén phdi tri.
S6 lugng noan trudng thanh, sb phdi, phoi
tdt va phoi trit & nhém IVM déu thip hon
dang ké so v6i nhém COS-IVF/ICSI. Ty lé
tré sinh séng & 1an chuyén dau tién va ty 1é
tré sinh sdng cdng don sau mdt chu ky choc
hit & nhém IVM va COS-IVEF/ICSI khong
c6 su khac biét dang ké. Hoi chiing qué kich
budng tring khong xay ra & nhém IVM so
véi 3,5% & nhém COS-IVE/ICSI®. O nhitng
phu nit hiém mudn c6 AFC cao, IVM-hCG
13 mot gidi phap thay thé kha thi cho COS-
IVEF/ICSI lam gidm o rét hoi ching qua kich
budng tritng, ma van dam bao hiéu qua thanh
cong sau diéu tri IVE

Nghién citu dau tién béo céo céc tré sinh
sdng sau IVM— CAPA & nhitng bénh nhén
PCOS ciing dugc cong bd bdi Vuong va cong
st (2020) ghi nhan IVM—-CAPA cai thién
dang ké ty 1& noan trudng thanh (63,6%
so v6i 49,0; p < 0,001), ty 1é thai [Am sang
(63,2% so v&i 38,5%; p = 0,04) so véi k§
thuat IVM Standard trudc day. Ty 1é tré sinh
song duge ghi nhan & hai nhém IVM— CAPA
va IVM Standard 1an lugt 13 50% va 33% (p



= 0,17). Khong c6 truong hop di tat bam
sinh ndo dugc ghi nhan & ci 2 nhém va can
ning ldc sinh cta tré & 2 nhém 1a nhu nhau’.
I[IVM-CAPA htta hen 1a mot hé théng IVM
mdi, hudng t6i an toan va hiéu qua cho bénh
nhan dya trén nhitng hiéu biét sdu sic vé céc
co ché trudng thanh noan.

Mot nghién cttu ngiu nhién c6 nhém
ching so sanh két qua thai gitta IVM khong
stt dung FSH va hCG so vgi COS-IVF/ICSI
trén nhom bénh nhan PCOS®. Cac bénh
nhan PCOS khi duoc chon diéu tri bing IVM
khong st dung FSH va hCG, sé dén tham
kham siéu Am qua nga Am dao vao ngay 6 — 8
cta chu ky kinh dé loai trit sy phat trién cta
nang vuot troi. Khi ndi mac t&t cung dat it
nhit 6 mm thi dugc 1én lich choc hit noan
nhitng nang nhé hon 10 mm. C4c cum noan
sau khi choc hit sé duge nudi ciy 28 — 32
gid trong moi trudng IVM (c6 bd sung FSH
0,075 IU/ml va hCG 0,01 IU/ml). Sau thoi
gian nudi cdy noan dugc tach cac khai té bao
cumulus dé ICSI. Céc bénh nhan & ca 2 nhém
s& dugc chuyén don phoi nang ngay 5. Ty 1é
thai dién tién 24 tuin & nhém IVM khong
FSH thip hon ding ké so véi IVF (22,3%
so véi 50,6%; khac biét —28,3%; KTC 95%,
-37,9% — —18,7%). Qua kich budng tring
tit mic do trung binh — ning khong xay ra &
nhém IVM, trong khi & nhém IVF ty 1é bénh
nhan bi qué kich budng triing & mic trung
binh 12 5,7% va mic ning 1a 0,6%. Va khong
c6 su khac biét nao duge ghi nhan & cac két
cuc san khoa va chu sinh & 2 nhém diéu tri.

Theo bai tdng quan cia Cochrane niam
2018, so sanh hiéu qua gitta didu tri [IVM
va COS-IVF/ICSI cho nhém bénh nhan
PCOS’. Két qua phan tich gdp trén 2 nghién
ctu ngiu nhién c6 nhém ching cho théy
ty & thai 1Am sang & nhém IVM cao hon so
véi COS-IVF/ICSI (OR = 3,1; KTC 95%,
1,06 — 9,00; I2 = 0%), tuy nhién mitc do bang

chiing 1a rit thip. Theo mot phén tich cdng
gdp nam 2021, ti 8 bai nghién ctu 1.579
bénh nhan PCOS thuc hién IVM (n=753)
va COS-IVF/ICSI (n = 826)'°. Két qua ghi
nhéan khong c6 su khac biét vé ty 1é thu tinh,
ty 1é thai lam sang, sdy thai gitta nhém diéu tri
IVM va COS-IVF/ICSI. Tuy nhién, ty 1& tré
sinh séng & nhém COS-IVF/ICSI cao hon
dang ké so v6i IVM (31,8% so véi 38,9%; RR
0,82; KTC 95% 0,70 — 0,94; p = 0,000%; I* =
26%). Tinh ddng nhit gita cdc nghién ctu
trong bai phan tich cong gdp nay kha thép.
Qua d6, ching td IVM c6 nhitng hiéu qua
lam sang twong ty nhu diéu tri COS-IVF/
ICSI cho nhiing bénh nhan PCOS. Mic
dii, IVM cho ty 1& tré sinh sbng thip hon
COS-IVF/ICSI nhu dem lai tinh an toan va
hiéu qua vé chi phi cao hon cho bénh nhan
PCOS. Van can céc nghién ctu phan tich
trong tuong lai dé dénh gi4 hiéu qua ctia IVM
so voi COS-IVE/ICSI.

Két qua chu sinh va sy phat trién ctia

tré sau [IVM

K&t cuc san khoa va chu sinh cua cdc thai
ky tit IVM so v6i nhém COS-IVE/ICSI da
duge danh gia. Thai ky cia nhém IVM c6
nguy co 16i loan ting huyét 4p (nhu ting
huyét ap thai ky, tién san giat, hoi ching tan
huyét ting men gan va tiéu cAu gidm) cao
hon (17,9% so vdi 9,6%; p = 0,02) nhung ty
1¢ sinh non (32— 36,9 tudn) va sinh non sém
(< 32 tuan) la tuong duong khi so véi nhém
bénh nhén kich thich budng triing c¢é kiém
soat. Két qua cua phan tich hodi quy da bién
cing ghi nhan ky thuét hd trg sinh san (IVM
hay kich thich budng tring c6 kiém sodt) cé
mbi twong quan dang ké dén ty 1é rbi loan
tang huyét 4p. Can ning cua tré sinh don tr
IVM khong khéc biét so v6i bénh nhan kich
thich budng tring c¢é kiém soat. Ty 1& tré
mang di tit bAm sinh & nhém IVM 1a 4,1%

Y HOC SINH SAN 69 = 103




con 6 nhom COS-IVE/ICSI 1a 2,4%".

K5 thuat IVM khong anh hudng dén sy
phat trién thé chit cta & cac tré tir lic méi
sinh dén 2 tudi khi so véi nhém tré ICSI. Két
qua tit nghién cttu ctia Florence va cong su
(2020), cho thiy khong cé su khéc biét vé
diém sb z—core cua can ning, chiu cao, chu
vi dAu gitta tré ldc mdi sinh, 4 thang tudi, 2
tudi tit IVM khi so véi tré & nhém bénh nhan
PCOS kich thich budng tring (p > 0,05). Sau
khi didu chinh cac yéu td dic diém nén, thi
chi c6 diém sb z—core chiéu cao cta tré 2 tudi
& nhém IVM khac biét dang ké so v6i nhém
kich thich budng triing (khac biét trung binh:
—0,4; KTC 95%, -0,9 — 0,0; p = 0,05). Ty lé
tré can can thiép phiu thuat ciing nhu ty 1é
nhap vién 1a twong duong gitta nhém IVM va
nhém COS-IVEF/ICSI (p > 0,05)!.

Su phét trién vé nhan thic va van dong
cta tré [IVM-CAPA ciing dugc ghi nhan
khong c6 su khac biét khi so sanh véi cac tré
IVF khéc, tré sinh tit thu thai tu nhién!>b.
Viéc st dung k§ thuat IVM-CAPA trong
diéu tri IVF khong c6 bt ky tac dong dang
ké nao dén sy phét trién nhén thitc va vin
dong cta tré nhod so vdéi tré sinh ra do thu thai
tu nhién®.

Hiéu qua chi phi

Theo mot phan tich hiéu qua chi phi trén
dit liéu nghién ctu doan hé hdi ctu so sanh
két qua diéu tri IVM-hCG va COS-IVF/ICSI
trén nhém bénh nhan c¢6 AFC cao tai IVMD
bénh vién My Drc, cho théy chi phi trung binh
cho mdi cip vg chong 1a 4.300 Euro (KTC
95%, 1.371 — 18.798 Euro) & nhém IVM, con
& nhom COS-IVEF/ICSI [a 6.493 Euro (KTC
95%, 2.204 — 20.136 Euro) '*. Nhitng s6 liéu nay
cho thiy IVM it tbn kém hon COS-IVE/ICSI
trén nhém bénh nhan c6 AFC cao khi diéu tri

IVF tai Viét Nam.
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KET LUAN

O nhimng phu nit hiém mudén PCOS,
IVM la mot phuong an thay thé kha thi cho
COS-IVF/ICSI lam gidam 1o rét hoi ching
qué kich budng tring, ma vin dam bao ty 1é
thanh cong va hiéu qua chi phi sau diéu tri
IVF cling nhung an toan cho ca me va tré.
IVM-CAPA 13 mot giai phap tién tién gitp
cai thién ty 1é noan trudng thanh va tang sb
lugng va chit luong phoi tdt sau khi nuoi
trudng thanh noan in-vitro. Viéc st dung k§
thuat IVM—CAPA trong diéu tri IVF khong
c6 bét ky tac dong ddng ké nao dén sy phat
trién nhén thic va vin dong cta tré nhd so
véi tré sinh tt COS-IVF/ICSI va tré sinh ra
do thu thai ty nhién. Nhing sb liéu hién tai
b6 sung thém bang ching sin c6 cho céc béc
s khi xem xét cach tiép can k§ thuat IVM
dé diéu tri IVE nhung van cin kiém chiing
trong cac nghién cttu 16n hon sau nay.
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