VAI TRO CUA BO SUNG
TESTOSTERONE QUA DA TREN CAC TRUONG HOP
GIAM DU TRU BUONG TRUNG —

CAP NHAT CAC CHUNG CU LAM SANG MOI

Bénh vién da khoa My Dic

CAC NHOM TIEN LUQNG KEM

TRONG THU TINH TRONG

ONG NGHIEM VA GIAM DU TRU

BUONG TRUNG

Kich thich budng tring déng vai trd quan
trong trong ky thuét thu tinh dng nghiém. Muc
dich ctia kich thich budng tring 1a tao duge su
phat trién ctia s6 luong nang noan phit hop dé c6
thé thu duoc sb noan can thiét va tao dugc nhidu
phoi chit lugng tdt, tdi uu ty 1é ¢6 thai cong ddn
cho sau mot 1an thu tinh trong 6ng nghiém. S6
noan duogc xem la tbi vu dé dat ty 1é ¢ thai don
cao nhat ma van giam thiu nguy co hoi ching
qué kich budng tring 1a khoang 14 noan.

Tuy nhién, nhiéu ty 1& phu n@ giam dy trit
budng tring hodc dép tng kém véi kich thich
budng triing dan dén sb noan thu dugc thip, anh
hudng nhiéu dén kha niing c6 thai va ty 18 ¢6 thai
cOng don sau thu tinh trong éng nghiém. Ty 1é
giam duy trit budng tring va dép tng kém véi kich
thich budng tring c6 thé 1én t6i gan 20 — 30%
cdc trudng hop thu tinh trong 6ng nghiém hién
nay. Day 13 mot trong nhitng vAn dé& khé khin
nhét va anh hudng nhiéu nhit dén kha ning
thanh cong ctia thu tinh trong 6ng nghiém.

Trude day, nam 2011, Pong thuin Bologna
ctia ESHRE da dua ra tiéu chuin dép tng budng
tring kém dé 1am co s& cho céc nha lam sang
tap trung nghién ctu cai thién két qua & nhém
bénh nhan nay. Tuy nhién, dinh nghia dap tng
kém ctia Bologna khong tap trung, thiéu cu thé,

né bao gdm nhiéu nhém bénh nhan véi céc tién
lugng khac nhau. Pdng thuin POSEIDON vé
nhém bénh nhan tién luong kém trong IVF
dugc dua ra vao nam 2016, tp trung mod ta
nhém bénh nhan tién lugng kém, dugc it noan
sau kich thich budng tring lam thu tinh trong
bng nghiém. Cac truong hop nay duogc chia lam
4 nhém vdi cac tiéu chi va tién lugng khiac nhau
va chién lugc kich thich budng tring cing khéc
nhau. Phan loai POSEIDON dang dugc ap dung
ngay cang phd bién trén thé gidi vi cu thé va ¢
tinh tng dung cao (Hinh 1).

Theo phan loai POSEIDON, nhém 3 va 4
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giam du trit budng tring va sb noan thu dugc rat
thip (<4) du 4p dung phac dd kich thich budng
tring véi lidu FSH cao nhit (Hinh 1).

C6 nhiéu bién phép da dugc gidi thiéu dé ting
s6 noan thu dugc va cai thién két qua thu tinh
trong 6ng nghiém & cic nhém nay. Nhiéu bién
phap dugc nghién ctu, tuy nhién nhém phuong
phép lam ting ndng do androgen trong co thé va
tai md budng tring trude khi kich thich budng
tritng la mot trong nhitng bién phép cho hiéu qua
kha quan nhét. Dua trén céc ching cit 1am sang
hién c¢6, nhém chuyén gia POSEIDON dé nghj
st dung bd sung androgen trudc khi kich thich
budng tring cho cac bénh nhan thudc nhém 3
va 4 trong phan loai POSEISON (Hinh 2).
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Hinh 2. Thyc hanh kich thich budng tring
cho bénh nhan POSEIDON nhém 3 va 4.

androgen tai md budng tring déng vai trd quan
trong trong sy phét trién cta cdc nang noin &
giai doan s6m va sy tiang sinh cua cac té bao hat
quanh nang nodn. Sy gia ting ndng dd androgen
tai md budng tring c6 tic dung kich thich cac
nang nodn & giai doan sém phat trién va ting sb
nang noan & giai doan tién hc va c6 hbc (Hinh
3).

Ngoai ra, cdc nghién ctu con cho théy ting
ndng do androgen tai md budng tring cé thé
lam ting biéu hién cua thy thé FSH trén té bao
hat, qua d6 ting d4p tGng clia cdc nang noan
véi FSH, giap dap tng véi kich thich budng
tring tot hon. Céc dit liéu trén ngudi va trén
thuc té 1am sang cing tng ho cho tdc dong cta
androgen 1én dép tng budng tring. Céc truong
hop hoi ching budng tring da nang c6 hién
tugng ting androgen va dong thoi 1a ting chiéu
md nang noan, ting sd nang nodn phat trién, sb
nang nodn tién héc va cé hbc, ting nhay cam

Vai tro cla testosterone déi vdi sy chiéu mo va phat

trién nang noan

— Testosterone gidm dan theo tudi phu no.

— Testosterone cé vai trd quan trong trong déap Ung cla
céc nang noan vé6i FSH. Biéu tri vai testosterone cé thé
[dm t&ng thy thé FSH trén t& bao hat cUa nang noan.

— Testosterone cé thé [am t&ng chiéu mé cac nang noan
nguyén thuy.

— Testosterone cé thé ldm gia tdng s6 lugng va chat
lugng céc t€ bao hat trong nang noan.

Meldrum va cs., 2013
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v6i FSH... Khi ndng do androgen ting, sb nang
noan phét trién ting, dit chua stt dung FSH dé
kich thich budng tring.

Mot sb nghién citu cho thiy phu nit lam thu
tinh trong dng nghiém, néu c6 ndng do androgen
noi sinh thip thi ddp tng budng tring kém hon
va ty 1é c6 thai khi diéu tri thu tinh trong éng
nghiém cing thip hon.

Dua trén cic dit liéu thuc nghiém va lam
sang, nhiéu tic gia d& nghi 4p dung céc bién
phap ting ndng dd androgen tai chd cho cic
trudng hop gidm du trit budng tring, véi hy
vong sé gitp ting sd noan choc hit duge, ting
s6 noan trudng thanh, sb phoi tot va ty 1é ¢ thai
sau thu tinh trong 6ng nghiém.

BANG CHUNG LAM SANG CHO
VIEC BO SUNG TESTOSTERONE
QUA DA

C6 nhiéu hoat chit va nhiéu phéc do da duoc
gidi thiéu va st dung nhu: bd sung testosterone
qua da, b6 sung DHEA, tc ché men thom héa
(aromatase inhibitors), LH, hCG... Mot bai tdng
quan va phan tich gdp danh gid hiéu qua cai thién
dép tng budng tring va két qua thu tinh trong
&ng nghiém cta cac bién phap trén, cong bd trén
tap chi Human Reproduction Update nam 2012.
Téng sb cac nghién ctu thit nghiém lam sang
ngiu nghién c¢6 dbi ching (Randomized Clinical
Trial — RCT) va s6 lugng miu cho dén nay la
chua nhiéu, phéc do st dung chua théng nhét.
Tuy nhién, trong cic bién phap trén, chi c6 bién
phéap bd sung testosterone qua da trudc khi kich
thich budng tring 1a c6 nhiu dit liéu cho thiy
cai thién dap tng budng tring va két qua cé thai
sau thu tinh 6ng nghiém, c¢é ¥ nghia thdng ké.
Céc nghién ctu RCT vé testosterone cing nhu
cdc phan tich gdp ngay cang nhiéu hon theo mbi
nam.

Mot phan tich gdp mdi ndm 2019, véi 7 RCT
va 573 phu nit dap ting kém, cho thiy, nhém phu
nit c6 bd sung testosterone qua da trude kich
thich budng tring cé:

— Ty Ié sinh sbng cao hon nhém ching (RR

2,29; KTC 95%, 1,31 — 4,01, p = 0,004).

— Ty lé thai lAm sang cao hon nhém ching (RR
2,32; KTC 95%, 1,47 — 3,64, p = 0,0003).

- Téng sb noan ting hon so véi nhém
ching MD = 1,28; KTC 95%, 0,83 — 1,73, p
<0,00001).

- Tang sb6 noan trudng thanh (MII) cao hon
nhém ching (MD = 0,96; KTC 95%, 0,28 —
1,65, p = 0,0006).

— Tdng s6 phdi cao hon nhém ching (MD =
1,17; KTC 95%, 0,67 — 1,67, p<0,00001).

Phan tich gdp m&i nhét, cong bd trén AJOG
niam 2022, cia nhom téc gid Ana Raquel va cong
suit. Trén cac RCT véi nhém st dung testosterone
qua da trudc kich thich budng triing ghi nhan:
- S&lugng nodn thu duge cao hon nhém chiing
(MD = 0,94; KTC 95%, 0,46 — 1,42).

— Ty lé thai lam sang cao hon nhém chitng (RR
2,07; KTC 95%, 1,33 — 3,20).

— Ty 1é thai sinh sbng cao hon nhém ching
(RR 2,09; KTC 95%, 1,11 —3,95).

Hai phén tich gdp méi nhét déu cho thiy bd
sung androgen trudc kich thich budng tring déu
lam ting s6 nodn thu nhan dugc, ting ty 1¢ thai
lam sang va ty 1& sinh séng. Mot s6 RCT khac
cing dang dugc thuc hién véi lidu testosterone
qua da va thoi gian st dung khdc nhau. Can ¢6
thém cdc RCT ¢& miu 16n, thiét ké manh hon,
da trung tAm, dé c6 thé khing dinh hiéu qua
ctia bd sung testosterone qua da véi cac trudng
hop gidm du trit budng tring trong thu tinh 6ng
nghiém.

Nghién cttu dang tién hanh TTRANSPORT
mu d6i ngAu nhién véi 400 phu nit tai 10 trung
tam IVF & chau Au — hita hen mang lai nhiéu d
liéu 1Am sang trong viéc Gng dung testosterone
qua da trén dbi tugng dép tng kém véi budng
tring.

LIEU TESTOSTERONE VA

THOI GIAN SU DUNG

Trong céc nghién ctu cho dén thoi diém hién
nay, liéu testosterone va thoi gian stt dung khong
thdng nhit (Bang 1). Trong nghién cttu cia Kim



Bang 1. Liéu va thoi gian sU dung testosterone qua da
trudc kich thich budng tring trong cac nghién ciu.

Lieu dung

Thoi gian
testosterone

Massin va céng sy, 2006 10 mg/ngay 15-20
ngay
Fabregues va céng sy, R R
2009 25 mg/ngay 5 ngay
Kim va céng sy, 2011 va R o
2014 125 mg/ngay 2 - 4 tuan
Bosdou va cong sy, 2016 10 mg/ngay 21 ngay
Doan va cong sy, 2017 125 mg/ngay 21 ngay
Hoang va céng sy, 2021 12,5 mg/ngady 4 - 6 tuan
Polyzos va cong sy (dé 55mg/ngdy > 60 ngay

cuong)

va cong sy nam 2014, két qua cho thiy chi ¢
nhém st dung testosterone qua da tit 3 tudn trd
1én méi cho két qua cai thién c6 ¥ nghia théng ké.

Theo nghién cttu Doan va cong su 2017, lidu
dung 4p dung tai Vién M6 phoi [Am sang quin
doi Ha Noi 1a 12,5 mg/ngay st dung trude 3
tudn trudc phic dd kich thich budng tring. Véi
nghién cttu Hoang va cOng su 2021 tai Viét Nam
thi liéu dung 12,5mg véi thoi gian kéo dai hon,
tlt 4 — 6 tudn.

Hién nay, tai IVEMD, Bénh vién My Diic,
ching t6i st dung lidu 1a 10 mg/ngay, boi da,
trong thoi gian 6 — 8 tudn. Mot nghién ctu da
trung tAm v&i ¢ mau trén 400 phu nit dang
duoc tién hanh trén thé gidi dang st dung lidu
5,5 mg/ngay véi thoi gian st dung it nhét 1a 60
ngay. Theo cdc nha nghién ctu lam sang vé vin
dé nay, thi thoi gian st dung c6 thé can phai
kéo dai hon, it nhat [a trén 4 tuan (Nghién ctu
T-TRANSPORT, du kién béo cdo két qua 2024).

KET LUAN

Giam duy trit budng tring, giam sb lugng noan
thu nhan dugc sau kich thich budng tring, 1a
mot vin dé phd bién trong thu tinh trong ng
nghiém. Ty 1é phu ni giam dy trit budng tring
c6 xu hudng ting dan do phu nit didu tri thu
tinh trong ng nghiém c6 tudi ngay cang ting va
c6 thé kem nhiu nguyén nhan di kém khéc anh
hudng dén du trit budng tring.

Testosterone

Gia thuyét bd sung, ting androgen trudc kich
thich budng tritng 6 thé gidp cai thién dap tng
budng tring, ting sb6 noan, s6 phoi va két qua
thu tinh trong éng nghiém hién dang dugc quan
tam va ap dung phd bién. Trong céc giai phap cua
huéng tiép can nay, viéc bd sung testosterone qua
da hién c¢6 nhiéu dit liéu cho két qua kha quan
nhét, dya trén céc cong bd gan day. Hién nay, da
5O cac phac do st dung liéu dung 10 — 12,5 mg/
ngay, kéo dai nhiu tudn (2 — 8 tudn) trudc khi
bit dau kich thich budng tring.

Can thém nghién ctu c6 ¢ miu 16n, lidu st
dung pht hop — théng nhét va thoi gian st dung
dé khing dinh hiéu qua caa bd sung androgen
qua da trudc kich thich budng tring nhim
cai thién két qua thu tinh trong 6ng nghiém &
nhitng trudng hop gidm du trit budng tring.
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