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Tom tat

Muc tiéu cia nghién ciru nhdm ddnh gid hiéu qua
cta viéc st dung atosiban trong khi chuyén chuyén
phéi d6i vai bénh nhdn thu tinh trong 6ng nghiém
(TTTON) binh thudng. Bdy la mét nghién ciu ngdu
nhién, ma déi. Téng céng 300 bénh nhdn TTTON tién
Iugng binh thudng, dugc thuc hién ICSI va c6 chuyén
phéi tuoi dugc chon ngéu nhién vao 2 nhém diéu tri
atosiban va nhém chiing. Véi nhém atosiban, 150
bénh nhdn dugc truyén atosiban, pha trong nudc
mu@isinh ly, tor 30 phat trude khi chuyén phéi cho dén
khodng 2 gi& sau chuyén phéi. Téng liéu atosiban la
37,5mg. Trong nhém chiing, 150 bénh nhan duoc
truyén nudc mudi sinh ly theo cdch dung tuong tu
nhutruyén atosiban. Ti lé c6 thai ldm sang c6 khuynh
huéng cao hon & nhém atosiban, tuy nhién su khdc
biét khéng c6 y nghia théng ké (53,3% vs. 46,7%; p =
0,248). Ti lé lam t6 khéng ¢6 su khdc biét ¢6 y nghia
théng ké gitia hai nhém (22,9% vs. 23,7%; p = 0,79).
Két qua cta nghién ctiu cho thdy atosiban khéng cai
thién cé y nghia théng ké ti lé thai IGm sang va ti Ié
lam t6 trén cdc bénh nhan TTTON tién lugng tét va
trung binh.

Abstract
A RANDOMIZED DOUBLE BLIND STUDY ON

Dat van de

Chuyén phéi la budc cudi cling trong TTTON. Kha
nang thanh coéng sau chuyén phéi phu thuéc vao
chét lugng phéi, su chdp nhan clia ndi mac ti cung va
co that cta tlr cung. Su co that cdia ti cung dong mét
vai trd quan trong trong qua trinh lam t& ctia phéi. [1]
T cung co that nhiéu cé thé téng phdi ra khdi budng
tl cung va lam phéi khéng cé co héi lam t8. Con co
tl cung cang tang thi ti [& lam t6 cta phoi va ti 1é co
thai gidm. @

Nong do estradiol cao trong khi kich thich budng
tring ¢é thé lam ndi mac t&r cung tang tiét oxytocin,
tao nhiéu thu thé oxytocin, gian tiép tang san xuat va

THE EFFICACY OF ATOSIBAN USE DURING EMBRY0
TRANSFER IN IN-VITRO FERILIZATION

This study aimed to verify the efficacy of atosiban
used during embryo transfer on pregnancy rate in
normal IVF patients. It was a randomized, double
blind study. A total 300 normal IVF patients women
undergoing intracytoplasmic sperm injection, who
had embryos transferred, were randomly allocated
into treatment and control groups. The atosiban
group, including 150 patients, received intravenous
administration of atosiban from 30 minutes before
embryo transfer until 2 hours after transfer. Total
administered dose of atosiban was 37.5 mg. In
the control group, the same number of cycles was
administered with nomal saline instead of atosiban
solution. The clinical pregnancy rate (PR) per cycle
seems to be higher in the atosiban group, yet the
difference was not significant (53.3% vs. 46.7%,
p = 0.248). The implantation rates (IR) were not
significantly different between two groups (22.9%
vs. 23.7%, p = 0.79). These results of the study have
indicated that atosiban does not have significant
effects on the pregnancy and implantation rates in
normal IVF patients.

Key words: atosiban, clinical pregnancy rate,
implantation rate, IVF, embryo transfer

phong thich PGF2a.B S6 liéu mét nghién ctu trudce
day cho thay con co ti cung 6 nhiing bénh nhan lam
TTTON, do trudc chuyén phéi, tding gap 6 1an so Vi
thoi diém rung tring cha chu ky tu nhién. B2 Ugc
tinh rdng khoang 30% bénh nhan chuyén phéi c6
su gia tang dang ké con co ti cung. Can co tl cung
cling c6 thé tang sau khi dung cham cé ti cung nhiéu
trong nhiing trudng hgp chuyén phoi kho.?

St dung cac thudc Urc ché con co ti cung vao thoi
diém chuyén phéi la mot hudng can thiép tiém nang
dé giup tang ti 1é thanh cong ctia TTTON. Tuy nhién,
cac bao cdo st dung cac thuéc nhu déng van béta va
khang viém khéng steroid chua cho thay két qua ro
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rét. B8 Con co tl cung cd lién quan dén oxytocin,
do d¢, tc ché thu thé oxytocin cé thé cai thién ti lé
thanh céng ctia TTTON bang cach gidam con co t
cung, can thiép vao hé théng PGF2a/oxytocin va co
thé cai thién tudi mau ndi mac ti cung.”

Atosiban la mot chat d6i van két hgp oxytocin/
vasopressin. Atosinban hién dugc chi dinh cho
thai phu doa sinh non. Trong nhiéu nghién ctu
thudc dugc chiing minh 1a c6 thé gidm tan suat
va cudng dé can co ti cung trong chuyén phai.
nonin2l Atosinban khong co6 tdc dong gay hai trén
phéi & ndng d6 cao gap 50 lan nong d6 diéu tri.l'?
Thi nghiém trén tinh trung ngudi bang xét nghiém
do di dong tinh trung cho thdy thuéc khong o tac
dung phu nao.

Trudng hop dau tién st dung atosiban trén lam
sang sau chuyén phéi dugc Pierzynski va cong su
bao cdo nam 2007." Trong bdo cdo nay, atosiban
dugc sit dung cho moét phu nir 42 tudi, that bai
qua 8 1an chuyén phéi trudc d6 véi téng cong phoi
chuyén 1a 12 phéi chat lugng t6t, va két qué la bénh
nhan c¢6 thai & chu ky st dung Atosiban. Liang va
cOng su bdo cdo mot trudng hgp thanh cong khac
véi Atosiban trén bénh nhan truéc do that bai lam
té nhiéu lan mac du phéi tét. ' Moraloglu va cdng
su bdo cdo mét tht nghiém lam sang déi ching
trén 180 bénh nhan TTTON. Két qua cho thay phac
dé truyén tinh mach téng liéu 37,5 mg atosiban
trudc chuyén phoi va kéo dai dén 2 gid sau chuyén
phoi cai thién cé y nghia théng ké ca ti lé lam té va
ti 1é thai lam sang.l'®

Hién nay cac trung tam I6n TTTON & Ha Néi va
TPHCM. ciing dang st dung nhiéu loai thuéc gidm
co khac nhau sau chuyén phéi theo kinh nghiém.
Gan day chung téi thuc hién mét nghién clu doan
hé tién ctu danh gia hiéu qua cla atosiban trén cac
trudng hop that bai lam t6 nhiéu lan tai Viét Nam
cho thdy atosiban lam gidm con co t& cung va cai
thién ti 1& c6 thai sau chuyén phdi trén bénh nhan
that bai nhiéu 1an.l"”

Tuy nhién, cho dén nay & Viét Nam ndi riéng va
khu vuc chau A néi chung, chua cé nghién ctiu ngau
nhién c6 déi chiing nao vé hiéu qua cla Atosiban
sau chuyén phéi TTTON trén bénh nhan TTTON
binh thudng. Do d6 chiing t6i thuc hién nghién cltu
nay nham danh gia hiéu qua cla atosiban trén ti 1é
thanh céng cdia TTTON. Muc tiéu nghién cudu la so
sanh ti 1é thai lam sang sau TTTON gilta cac bénh
nhan cé truyén atosiban va bénh nhan truyén dich
don thuan trudc va sau chuyén phoi.
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D4éi tuong va phuong phap nghién ciu

Pé tai do Trung tdm nghién cdu Di truyén
va Stic khoe sinh san, Khoa Y Dai hoc Quéc gia
TPHCM (CGRH) quan ly, phoi hgp vai cac nghién
clu vién tai Pon vi H6 trg sinh san, Bénh vién An
Sinh TPHCM (IVFAS) dé thuc hién. Day la mot nhanh
cla nghién ctu da trung tam két hgp gilra Dai hoc
Hong Kong (Hong Kong), Khoa Y Pai hoc Quéc gia
TPHCM. (Viét Nam) va Southern Medical University
(Trung Qudc).

Thiét ké nghién ctu la ngau nhién, mu déi. Bénh
nhan dugc giai thich va ty nguyén tham gia nghién
ctu. Tat cad bénh nhan dugc truyén dich va thudc
mién phi.

Cach nhan bénh

Cac bénh nhan dén diéu tri thu tinh trong 6ng
nghiém (TTTON) tai Bon vi IVFAS (Bénh vién An Sinh),
chuén bi chuyén phéi, trong thdi gian nghién ctiu sé
dugc mdi vao nghién clu néu théa tiéu chudn nhan
va khéng cé cac tiéu chudan loai tru.

Tiéu chudn nhén bénh

« Bénh nhan chuén bi diéu tri TTTON

- Tudi <43

« Budng ti cung binh thudng trén khao sét siéu am

« Co it nhat 1 phéi chat lugng t6t dugc cay vao
tlr cung

Tiéu chuan logi

P4 that bai tir 3 1an IVF tré 1én

« Xin tring

- IVM

- Ngung chuyén phéi do ndi mac t&r cung khéng
thuén lgi hoac nguy co hdi chiing qua kich buéng triing

« Chuyén phéi sau ngay 2 (ngay 3 dén phéi nang)

+ Chu ky truéc da tham gia nghién ctiu

C&mau

Ti 1é thai Iam sang sau TTTON udc tinh clia ching
t6i vai dan s6 nghién ctiu 1a 35% trén s6 chuyén phoi
tuci. Giad thuyét atosiban cé thé giup tang 18% ti lé
sinh séng tinh trén chuyén phéi (Moraloglu et al,,
2010). Nhu vay can téi thi€u 130 bénh nhan & méi
nhém, véi d6 manh 80% va y nghia 5% (Sigmastat,
Jandel Scientific, San Rafael, CA, USA).

Cach chon ngau nhién

Vao ngay chuyén phéi bénh nhan sé dugc tu van

Bang 1. Dic diém bénh nhan ¢ hai nhom

Dic tinh Nhom Atosiban (n=150) | Nhom ching (n=150) | P
Tuoi vo (niim) 30,9 +/-4,1 308+/-56 0,87
Thai gian hiém muon (ndm) 46+/-34 47+/-31 093
Loqi hiém muan (nquyén phdt) 72% 68,6% 0,28
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va cam két tham gia nghién ctu. Sau d6, bénh nhan
dugc chia ngau nhién thanh 2 nhém: nhém atosiban
va nhom chiing. Bénh nhan sau khi hoan tat tha tuc
nhan vao nghién ctu sé nhan s6 thu tu tuan tu cla
nghién ctru. Viéc phan ngdu nhién 2 nhom sé dua
trén phuong phap ngau nhién (ngau nhién theo
block 4) cGa nghién cdu. Viéc tiém truyén thuéc
hodc dich truyén sé dugc thuc hién bsi hai nit ho
sinh/diéu duéng. Ca bénh nhan va béc si sé khong
biét bénh nhan thudéc nhém nao. Viéc mé mu chi
dugc thuc hién sau khi két thac thu thap sé liéu cla
nghién cuu.

Cach cho thudc truéc va sau chuyén phéi

Bénh nhan thudc nhém atosiban sé dugc truyén
atosiban 30 phut trudc vai liéu khai dau la 6,75mg.
Sau do, thuéc dugc pha lodng trong dung dich mudi
sinh ly dé truyén tinh mach tié€p tuc vdi liéu 18 mg/
gid trong khoang 30 phut, dén khi chuyén phéi (bom
tiém dién). Sau khi chuyén phdi, liéu atosiban dugc
gidm xudng con 6 mg/gid, trong khoang 2 gid. Téng
liéu atosiban si dung trudc va sau chuyén phéi la
37,5mg. Téng lugng dung dich sinh ly tiém truyén
tinh mach la 50ml. Nhém d6i chiing sé dugc tiém/
truyén dung dich mudi sinh ly vai thé tich va cach su
dung tuong duang.

Chuyén phéi

Chuyén phéi dugc thuc hién tueng tu cho tat
cd cac bénh nhan, theo phac dé chudn cla IVFAS.
T6i da 4 phéi, trong dé cé it nhat 1 phoi tot dugc
chuyén vao buéng t cung clia bénh nhan vao ngay
thu hai sau thu tinh. Phac d6 hé trg hoang thé bao
goém progesterone dat am dao va estradiol uéng.
Bénh nhan c6 thai dugc kham va theo déi thai theo
phéc dé thudng qui. Thai ldam sang dugc xac dinh khi
siéu am nhin thay tui thai vao tuan tha 6-7 cla thai
ky sau TTTON.

Thu thap va phan tich sé liéu

Yéu t6 danh gia két qua nghién ctu chinh la ti lé
thai 1am sang sau TTTON. Yéu t6 danh gia két qua
phu la ti 1& lam t8. Cac dac diém sau day sé dugc ghi
nhan trong nghién cdu: tudi vg, thai gian vé sinh,
téng liéu FSH st dung, dé day ndi mac ti cung, s6
lugng noan, s lugng phdi, sé lugng phoi chuyén

vao budng ti cung, s6 lugng phéi cé chat lugng t6t
chuyén vao ti cung.

Cac bién lién tuc sé dugc mé ta bang gia tri
trung binh +/- dé léch chudn (déi vai parametric
data). Cac test thong ké s dung: Student’s T test,
Mann-Whitney-U test va Chi-square test, tuy tung
trudng hgp. Gia tri p <0,05, dugc xem la cé y nghia
théng ké.

Két qua

TU thang 5/2012 dén thang 4/2013, ¢4 300 trudng
hop da dugc nhan vao nghién ctu, 150 bénh nhan
cho méi nhém. Dac diém clia 2 nhém nghién ctiu kha
déng nhat, theo tudi vg, thai gian hiém muén, loai
hi€ém muén (bang 1).

Khong co su khéc biét cé y nghia théng ké gilra
hai nhém vé t8ng liéu FSH st dung trong kich thich
buéng tring, d6 day ndéi mac t&r cung vao ngay
tiém hCG, s6 noan choc hut va s6 phéi cé dugc tu
chu ky diéu tri. (bang 2)

S8 phdi chuyén vao buéng ti cung va s6 phoi
chét lugng tét trong s6 cac phoi chuyén la tuong
duong gilta hai nhém. Ti 1é phéi lam t& cling tucng
duong gita hai nhom. Ti [é thai lam sang cé khuynh
hudng cao hon & nhém atosiban, tuy nhién su khac
biét khéng co y nghia théng ké. (bang 3)

Ban luan

Day la nghién ctru ngau nhién mu déi dau tién
trén thé gidi cho dén hién nay vé hiéu qua cua
atosiban trén bénh nhan TTTON tién lugng trung
binh. Két qua cho thdy khong c6 su khac biét cé
y nghia thong ké gilta nhom nghién cttu va nhém
chiing. Két qua nay khac véi mot nghién clu tuong
tu clia Moraloglu va CS. Cac tac gia cho thay ti lé
thai lam sang tdng c6 y nghia thong ké & nhém
nghién ctu (46,7% so vGi 28,9%, p<0,05).'" Tuy
nhién, nghién ctu nay c6 chi c6 90 bénh nhan moi
nhém, chon mau ngau nhién don gian theo ngay
chan [é va la nghién ctru mé. Vi thé, thiét ké va c&
mau cla nghién ctru nay déu yéu hon nghién ctu
cla chung téi. Tuy nhién, sé liéu cha chdng toi
clng cho thay khuynh hudng ting ti I& cé thai lam

Bang 2. Cdc thong s6 diéu frj TITON chinh Bang 3. Chuyén phoi va két qua o thai

Thong s6 Nhom Atosiban (n=150) | Nhom ching (n=150) | P Nhom Atosiban (n=150) | Nhom ching (n=150) | P
Tong ligu FSH (1U) 2409,7 +/-1028,2 | 2242,6+/-769,8 | 0,11 56 phoi chuyén 3,3+/-0,5 32+/-0,5 0,11
o day NMTC (mm) 11,9+/-1,9 11,8+/-23 0,76 So phdi f6t chuyén 24+/-0,7 23+/-0,8 0,76
So nodn choc hut 12,9 +/-5,3 12,2+/-5,1 0,21 Ti lé thai lam sang (%) 53,3 46,7 0,25
S6 phéi 8,1+/-39 1,6+/-35 0,21 Tile lam 6 (%) 229 23,7 0,79

Tap chi PHU SAN

Tap 11,604
Thang 122013

17



NGHIEN CUU

sang & nhém atosiban. Nghién ctiu clia chiing toi la
mot nhanh cia mét nghién cliu da trung tam cda 3
trung tam khu vuc chau A véi t6ng cong 800 bénh
nhan & 2 nhém va két qua theo doéi téi thai sinh
song. K&t qua ctia nghién ctu da trung tam, nay sé
dugc chiing téi cong b6 vao dau nam 2014. Khi d6,
hiéu qua cla atosiban trén TTTON sé dugc phan
tich va hiéu ré hon.

Vao nam 2011, chdng téi tién hanh mot nghién
doan hé, tién clu danh gia con co ti cung trudc
va sau khi truyén atosiban, déng thai tinh ti 1é thai
lam sang trén 71 trudng hgp chuyén phéi trit lanh,
da that bai trung binh 4,8 chu ky diéu tri trudc (ti
3-12 chu ky). K&t qua nghién ctu cho thay atosiban
lam giam con co t& cung c6 y nghia thong ké trén
71 trudng hgp da that bai nhiéu lan trusc dé va tilé
thai 1am sang sau chuyén phéi trir tang dén 43,7%
(31/71).h7

T két qua cda 2 nghién ctu nay trén bénh nhan &
Viét Nam, chiing téi cho rang atosiban khéng co hiéu
qua trén tat ca bénh nhan TTTON nhung c6 thé c6 tac
dung that su trén mét s6 déi tuong bénh nhan TTTON,
dac biét trén nhom bénh nhan that bai nhiéu lan.

Co ché tac dung clia atosiban c6 thé la do giam
con co tU cung M9 MM 02yg gidp tang tudi mau, cai
thién chat lugng ndi mac tir cung,” tir d6 tang ti lé
lam té va ti [é thai lam sang. 19017

Atosiban khong c6 tac dung hai trén phoi.l'™
Atosiban da dugc cong nhan s dung chinh thic
tai Viét Nam véi tadc dung la gidam con co ti cung
dé diéu tri doa sinh non trong nhiéu ndm qua, véi
ti 1& tdc dung phu rat thap. Cac tadc dung phu dugc
ghi nhan trong y van trén phu nt dang mang thai,
bao gém tang nhip tim (5,5%), n6n (11,9%), nhiic
dau (9,7%), chédng mat, lo ldng (1,1%) va lanh rung
(1,4%).18109L200 - Tyy nhién, cac tan sudt nay xuat
hién tuong duong & cd 2 nhém su dung atosiban
va giad dugc (d6i chung), trong mot nghién cdu
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ngau nhién, mu do6i dé diéu tri doa sinh non.?"” Do
do, c6 thé xem atosiban la an toan va co tac dung
phu khéng dang ké trén phu nit mang thai. Trong
nghién ctru nay, ching ta ap dung diéu tri cho phu
n khée manh va chua cé thai, do d6, d6 an toan
c6 thé cao hon.

Ca hai nhdm nghién ctiu va nhém ching déu cé ti
|& c6 thailam sang va tilé lam t6 kha cao so véi ti1é ¢
thai chung cdia TTTON tai trung tam IVFAS vao cung
thai diém. Viéc truyén dich trudc, trong va sau chuyén
phéi c6 thé tao cho bénh nhan cdm giac an tam, giup
han ché di lai trudc va sau chuyén phéi nham tao moi
trudng 6n dinh cho phéi trong buéng t& cung, diéu
nay cling c6 thé gop phan lam tang kha nang lam t6
cla phéi.. Day c6 thé la mét tac dung cé Igi, khong
phai do thuéc (placebo effect) lam tang kha nang c6é
thai & cd hai nhom.

Chi phi clia truyén atosiban trong chuyén phéi la
khéng cao so véi chi phi TTTON va chuyén phéi. Véi
co ché tac dung cua atosiban la gidm con co va cai
thién ndi mac ti cung, atosiban nén dugc chi dinh &
nhiing trudng hgp chuyén phéi tuci va chuyén phéi
dong lanh sau day: that bai nhiéu lan (>2 1an), con co
t cung tang, ndi mac t& cung khong thuan lgi. Déi
vGi mét sé bénh nhan, viéc truyén dich, nghi ngoi sau
chuyén phéi c6 thé co tac dong tam ly, tich cuc dén
hiéu qua diéu tri.

Két luén

Atosiban st dung trudc, trong va sau khi chuyén
phéi tuci trén bénh nhan TTTON cé tién lugng
binh thudng cé khuynh huéng gilp tang ti Ié thai
[am sang, tuy nhién su khac biét khéng cé y nghia
théng ké.

Can thém cac nghién ctu st dung atosiban &
nhing phan nhém bénh nhan khac nhau trong
TTTON dé xac nhan nhém bénh nhan cé thé co loi
nhat khi si dung atosiban khi chuyén phéi.
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