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PAT VAN PE

Chuyén phéi déng 1a mot xu huéng cua thu tinh trong ng nghiém IVF trén thé
gidi va tai Viet Nam vi ty Ié thanh cong trong chuyén phoi dong FET cao hon so voi
chuyén phéi twoi ET [1]. Hon nira, chuyén phéi dong FET tang ty 1& mang thai cong don
va giam chi phi cho bénh nhéan; ngoai ra, tinh tién lgi va don gian hon khi so sanh vai
chuyén phoéi tuoi [1]. Do d6, cac nghién ciru tp trung vao cac yéu té anh huong dén ty
16 thanh c6ng caa chu trinh chuyén phéi dong FET, mét trong cac yéu tb chinh yéu chinh
la chuan bi noi mac tir cung truée chuyén phi.

Nhiéu phuong phap chuan bi noéi mac tir cung trong chuyén phoi dong dugc
nghién cau nhiéu, dat két qua va dugc ghi nhan vao huéng dan diéu tri thé gisi. Bén canh
d6, khong it cac nghién ctru tip trung vao cac phuong phap mai trong chuan bi ndi mac
tir cung voi hy vong gitp tang ty 18 ¢ thai, giam thoi gian dung thudc va giam cac tac
dung phu khi diéu tri, mot trong cac phuong phap ma thé giéi dang hudng dén la chuan
bi ndi mac tir cung bang phéac d6 sir dung Estradiol bdi da.

Trong chu ky chuyén phoi déng, viéc chuan bi ndi mac tir cung va chon thoi diém
thich hop dé chuyén phdi 1a vo cung quan trong [2]. C6 nhiéu phac d6 dé chuan bi noi
mac tir cung nhu: theo ddi chu ky tu nhién, chuan bi noi mac tr cung bang estadiol noi
sinh, chuan bi noi mac tir cung bang estradiol ngoai sinh. Tai bénh vién Hung Vuong,
hang nam hon 800 chu ky chuyén phoi déng, da sé phac do chuan bi noi mac tir cung
bang estradiol ngoai sinh duong uéng.

Estradiol duong udng chi yéu chuyén hoa tai gan, khi stir dung estradiol qua muc
dan dén hién tuong ting chuyén hda ¢ gan va nong do estradiol dén duoc ndi mac tir
cung thap [3]. Ngoai ra viéc s dung qua mac dan dén cac tac dung phu nhu budn non,
chéng mat, nén ... hoac bénh nhan phai ngung ding thubc do xuat huyét 4m dao bat
thuong. Folliculin c6 thé kich hoat oncogenes trong noi mac tir cung va md va lam ting
nguy co huyét khéi tinh mach [4].

Véi sy ra doi cua estradiol dang thoa ¢ da c6 hoat tinh sinh hoc khdng chuyén hoa
trong méu hay tiéu hod. Puong qua da 1a mot cach 1y tuéng dé s dung thude vi tranh
duoc cac tac dung phu cua thudc e ché noi tiét to ra co hiéu qua cao trong viéc chuan bi
ndi mac tir cung chuyén phoi déng [5]. Theo két qua nhiéu bao céo trén thé gisi cho thiy
nhiéu loi diém khi st dung estradiol boi da, cu thé 1a nghién ctu & trung qudc 2013[6]
danh gia hiéu qua cua viéc sir dung estrogen duong udng va boi dudi da trong chuan bi
noi mac tir cung chuyén phoi dong, két qua nong do estradiol huyét thanh trong nhém
nghién ciru cao hon nhém chimg cé ¥ nghia théng ké (P = 0.04). Ty Ié huy bo chu ky
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trong nhém nghién ciru giam dang ké so véi nhém dbi chung (P = 0,02); ty 1é mang thai
sinh héa va ty 1é mang thai 14m sang ting 1én nhung khong c6 sy khac biét théng ké .Mot
bao céo khac ciia Mehdi Khabazkhoob va cong su [7], mot thir nghiém 1am sang ngau
nhién vai ¢& mau tuong d6i nho 90, két qua nong d6 E2 trung binh cao hon va su khac
biét c6 ¥ nghia & nhém udng hon so v6i nhom bdi dudi da. Ty 1& huy bo hoan toan khdng
khac biét dang ké giira cac nhom (4.4% so véi 6.7%, p = 0.5).Ngoai ra, cac tac dung
duge 1y duoc danh gia ¢ ca hai nhom; dudng udng khong co tac dung phu trong 60%
truong hop, nhung c6 40% cac triéu chirng duong ti€u hoéa. Trong nhém boi dudi da,
35,6% khong c6 than phién, nhung cac tac dung ngoai ¥ nhu ngtra nhe duoc ghi nhan ¢
20% truong hop, ngra vira 15,6% va ngtra nang ¢ 28,9%.

Tai Viét Nam no6i chung, bénh vién Hung Vuong noi riéng, chua co nhiéu nghién
ctiu tai Viét Nam danh gia hiéu qua st dung estrogen gel trén d6i tuong ngudi Viét, tur
nhitng loi diém va két qua nghién cau lién quan, ching t6i quyét dinh tién hanh nghién
ctru V6i cau hoi nghién ctu “ Estradiol dang gel bdi da ¢ hiéu qua hon trong chuan bi
ndi mac tir cung chuyén phdi déng so véi Estradiol duong udng hay khong?”. Thong qua
két qua nghién cau lam can ctr dé dé xuat cac bién phép can thiép hiru hiéu, phd hop
nham hd trg, hudng dén nang cao ty Ié thanh cong cho d6i twong diéu tri hd tro sinh san.



MUC TIEU NGHIEN CUU

Muc tiéu tong quét

So sénh hiéu qua tac dung cua estradiol boi da véi estradiol udng I&n nodi mac tir
cung & chu ky chuyén phéi dong tai bénh vién Hung Vuong.

Muc tiéu cu thé

1. So sanh ndng d6 Estradiol/mau vao ngay quyét dinh dat Progesterone ¢ nhém
chuan bi noi mac bang estradiol bdi da véi estradiol udng tai bénh vién Hing Vuong.

2. So sanh thoi gian trung binh st dung thuc chuan bi ndi mac tir cung dé chuyén
phoi dong & nhém chuan bi ndi mac bang estradiol bdi da vai estradiol ubng tai bénh
vién Hung Vuong.

3. So sanh do day va do phan l6p noi mac tir cung trén siéu am tai ngay quyét dinh
dit Progesterone ¢ chu ky chuan bi ndi mac tir cung bang estradiol bdi da vai estradiol
uéng tai bénh vién Hung Vuong.

4. So sanh ty 1& hay chu ky & chu ky chuyén phoi dong c6 chuan bi ndi mac tir cung
bang estradiol boi da véi estradiol ubng tai bénh vién Hung Vuong.

5. So sanh ty 1¢ 1am t6 va thai 1am sang ¢ chu Ky chuyén phéi dong c6 chuan bi noi
mac tir cung bang estradiol boi da véi estradiol ung tai bénh vién Hung Vuong.



CHUONG 1: TONG QUAN Y VAN

1.1.  SINH LY CHU KY NOI MAC TU CUNG.

Sinh Iy chu ky kinh nguyét phat trién dya trén sy thay doi ciu tao va chirc ning cua
cac thanh phan cu thé nhu: tuyén, mach mau va cac yéu t6 caa ndi mac tir cung [8, 9].
Nhitng thay d6i ndy gdm bon giai doan: giai doan hanh kinh , giai doan tang sinh, giai
doan ché tiét, chuan bi tiép nhan phéi. Mic du nhitng khac biét nay khdng hoan toan
nhung can phai nhé ring toan bd qué trinh 1a mot chu trinh tién hoa két hop su ting
truong va ché tiét ndi mac tir cung, duoc lap lai 400 lan trong doi ngudi phu nit truong
thanh.

Noi mac tir cung (hay con goi 1a niém mac tir cung) duoc cau tao gom 2 thanh phan
chinh: té bao biéu mé try tuyén va mé dém.Vé mit chirc ning, ndi mac tir cung géom 2
I6p: Lép ndi mac can ban (I16p day): mong, khong thay doi theo chu ky kinh nguyét,
mang phan ddy cta cac 6ng tuyén. Lop ndi mac tuyén (I6p nong): hoat dong chiu nhiéu
bién doi trong chu ky kinh nguyét, va d6 day mong cua lop nay sé thay doi theo tirng giai
doan: sach kinh 2, 3 ngay, rung trang, chuan bi hanh kinh [10].

1.1.1. Giai doan tang sinh [11]

Giai doan ting sinh lién quan dén sy truéng thanh cua nang trimg va ting tiét
estrogen. Tuong wéng VGi nang nodn, vi vay thoi gian kéo dai ciing thay d6i tuy thudc
vao pha nang nodn. Vung ha d6i tiét GnRH thanh céc xung kich thich 1én tuyén yén tiét
FSH va LH, vai tro caa FSH 1a quan trong hon, FSH lam cho cac nang nodn & budng
triang phat tién, cac nang nodn sé& tiét ra estrogen, va estrogen 1am noi mac cua tir cung
day 1én, cu thé 1a cac ong tuyén ting sinh, ma rong ra ngoai vi va két néi cac éng tuyén
lan can véi nhau, ting sinh nhiéu mach mau xoan oc. Etrogen con cé tac dung giup noi
mac téng hop thu thé véi progesteron dé co thé dap (ng voi progesteron trong pha hoang
thé. Do d6, giai doan ting sinh thuong kéo dai it nhat 10 -12 ngay dé c6 du thoi gian cho
estradiol tac dong nén qua trinh téng hop thu thé progesteron.

1.1.2. Giai doan ché tiét [12-14]

Sau khi phong noan, dudi tac dong cong luc cua estrogen va progesterone, cac
tuyén phat trién rat nhanh, tré nén ngoan ngogo, véi hoat dong ché tiét glycogen. Md
dém ngay cang trg nén phu né hon. Cham dut hién twong phan bao trong ca hai thanh
phan caa ndi mac.Cac dong mach xoin, nhanh tan caa dong mach nén ndi mac tir cung
phat trién rat nhanh nén xoan lai, c6 do dai gap nhiéu lan so véi chiéu day noi mac tu
cung.Chung d6 truc tiép vao tinh mach cua ndi mac tir cung. Vao ngay 24 cua chu ky,

10



chiéu day cua noi mac tir cung dat dén mac téi da, khoang 10 mm. Sau do6, ndi mac tu
cung tré nén mong mot cach dot ngdt do hién twong tai hap thu dich gian bao.

Tuong Gng voi pha hoang thé, thuong kéo dai khoang 14 ngay. Budng trimg dudi
tac dong cua FSH gitp cac nang noan dwoc chiéu mg, chon loc va vuot troi gay ra phan
hdi duong tao dinh LH gay ra su phong nodn va tao 1ap hoang thé tiét progesterone.
Trong giai doan nay vai trd caa progesteron la chu yéu. Progesteron 1am chuyén dang noi
mac ting sinh sang giai doan ché tiét, trong c6 c6 hai bién ddi quan trong nhat la cac
mach mau va ong tuyén cua noi mac phat trién ngoan nghéo va tuyén ndi mac tir cung
ché tiét nhiéu glycogen, tao thuan lgi cho phéi lam té.

Chu ky kinh nguyét déu thuong phan anh c6 hién tugng phong noan déu dan. khi
c6 phéng nodn, hoang thé dugc tao 1ap tiét ra progesteron. Progesteron c6 tinh d6i khang
Véi estrogen. Do d6, khi co progesteron, noi mac tir cung dugc chuyén sang giai doan ché
tiét, &c ché hién tuong tang sinh ndi mac tir cung do estrogen gay ra. Nhimg truong hop
rbi loan noi tiét dan dén réi loan phong nodn va kinh nguyét thua hoac vé kinh.

1.1.3. Giai doan hanh kinh [15]

Kéo dai tir 3-5 ngay, tuong (ing Véi giai doan dau pha nang noan. Khi khdng c6
hién tuong thu tinh va lam to, hoang thé sé thoai hda, estrogen va progesteron sé& sut
giam, noi mac tir cung khdng con nai tiét tac dong, s& bong troc dan dén hién tuong hanh
kinh. Miac du ngay dau tién hanh kinh duoc xem 1a mdc danh dau cua mot chu ky nang
nodn méi, nhung thét ra giai doan hanh kinh 1a giai doan két thic caa noi mac tir cung da
duoc chuan bi cua chu Ky trude. Sau d6 ndi mac sé dugc chuan bi trong chu ky tiép theo.

1.2. THUC HANH LAM SANG [16]

Theo quy udc, ngay dau cua chu ky kinh nguyét dugce xac dinh ngay 1 va danh
dau su khoi dau cua giai doan phét trién nang triing caa chu ky kinh nguyét. Giai doan
nang trang bao gébm chiéu md nang trimg va ting trudng, truong thanh cia nang troi
(Hinh 1). Trong giai doan nang tring, nong do estradiol ting 1én c6 lién quan dén ting
sinh noi mac tr cung. Giai doan hoang thé, bat dau vao ngay sau khi c6 dinh LH, dugc
dic trung bai su hinh thanh hoang thé, tiét progesterone, va mot chudi cac thay ddi trong
noi mac tir cung trude khi chuan bi san sang dé tiép nhan phoi va sau d6 1a qua trinh hanh
kinh do hoang thé thoai hoa khi khéng mang thai. Cac nghién ctu ¢6 dién cua Treloar va
cac ddng nghiép cho thay chu ky kinh nguyét trung binh 1a 28 ngay, véi khoang binh
thuong tir 25 dén 35 ngay (Hinh 2). Su dao dong vé thoi gian caa giai doan nang triing
khac nhau & mdi chu va phu thudc vao chirc nang binh thudng o phu nir. Thoi gian pha
hoang thé 1a khong doi, kéo dai 10 dén 16 ngay vai 95% chu ky. Trong giai doan nang
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tring, su gia taing duong kinh caa nang tring duoc danh gia bang siéu am,co thé dy doan
su tang truéng nang tring khoang 2 mm / ngay cho dén khi rung tring (Hinh 3). Su gia
tang kich thude di kém voi nong do estradiol c6 lién quan dén s gia ting d6 day cua noi
mac tir cung (xem hinh 3).

Hinh 1: Noi tiét t, nang tring, va ndi mac tir cung cua chu ky kinh nguyét binh thuong
tir giai doan cudi pha hoang thé dén dau pha nang nodn, rung triing va chtic ning cua
hoang thé.

Grrt [ ¥ ¥ ¥ V] [ ¥ ¥ ¥ ¥

Luteal Follicular Luteal
phase phase phase
———— T —————— ————

FSH

mms N\ \_/\f/\\
. /

D

\

Ex
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Secretory Menses Proliferative Secretory

(1)Vung dudi doi ting phong thich gonadotropin (GnRH), tic dong 1én tuyén yén tang
tiét hoocmon kich thich nang trang (FSH, xanh 14 cay) va hoocmon luteinizing (LH,
xanh nhat) cé trach nhiém phat trién nang trizng va ché tiét estradiol (E2, xanh nhat),
Chat e ché Inhibin B (hdng) va Inhibin A (xanh), (2) su ting trudng va rung trang; va
(3) ché tiét progesterone (Prog. tim), estradiol, va inhibin A tir hoang thé. Tang tiét
estradiol va progesterone gy ra nhimg thay doi vé su tang sinh va ché tiét noi mac ter
cung (Endo), chuan bi cho viéc tiép nhan phdi 1am to. Trong trudong hop khéng co thy
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thai, noi mac tir cung bong tréc do suy giam hormon thit phat dan dén hoang thé thoai
hoa.

Hinh 2: Chu ky kinh nguyét (duong vé mau tim) tir ldc bat dau nam co kinh nguyét dén
lac mén kinh. Puong biéu didn mau xanh cho giéi han khoang tin cay 95 %.
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buong kinh nang tring (dwong mau xanh dai dién cho = 1 SEM) va d6 day noi mac
tir cung (dudng nau dai dién cho + 1 SEM) bét ngudn tir nghién ctu & 42 phu nit ¢6 chu
ky kinh nguyét binh thudng dwoc hién thi lién quan dén ngay rung trimg, dugc chi ra la
0. Sy thay d6i ctia ndi mac tir cung (Mot mili tén) khac biét rd rét trong giai doan hoang
thé, cho thay tang tinh sinh hoc(bang dudi bén phai). (Tir Adams JM, Hall JE kich thuéc
cia nang troi va do day noi mac tir cung duoc do bang siéu am trong giai doan nang
treng ¢ 42 phu nit binh thuong , 2003).

1.2.1. VAI TRO CUA ESTROGEN VA PROGESTERONE LEN NOQI MAC TU
CUNG

Sy phét trién ddng bo cua phodi dén giai doan phdi nang, su chuan bi noi mac tir
cung san sang cho l1am t6, va su twong hop gitra phdi nang va noi mac tir cung 1a rat can
thiét cho qua trinh 1am t6. O chudt, tong hop cac thy thé cua chinh estrogen va
progesterone dé chuan bi ndi mac tir cung. Do d6, thoi gian tiép xtic ciia ndi mac tir cung
v4i estrogen phai diy du dé ndi mac tir cung c6 thu thé véi progesterone khi mdi trudng
tr cung tré nén thuan loi cho sy chap nhan va lam t6 caa phdi nang [17, 18]. Théng
thuong, "cira s6 1am t6" cua tir cung dugc duy tri trong mot khoang thoi gian giéi han. O
chudt, tir cung tré nén dé nhan thay vao ngay thir 4 cua thai ky hoic thai sinh hoa va
chuyén sang trang thai khang vao ngay thir 5 [19].Ty Ié 1am t6 thdp c6 thé 1a mic do cao
cua estrogen do qua trinh kich thich budng tring bang céch st dung gonadotropin [20-
23]. Tuy nhién, co ché ma estrogen tic dong 1én noi mac tir cung va tao du thu thé cho
progesterone P4 chuan bj cho viéc 1am td chua dugc xac dinh rd rang.

1.2.1.1. ESTROGEN

Estrogen tac dong I&n ndi mac tir cung trong subt pha nang nodn, 1am cho noi mac
tir cung tang sinh. Céc tac dong cua estrogen bao gom:

- Lam cho ndi mac tir cung day lén, cac 6ng tuyén phét trién dai va thang.

- Kich thich sy téng hop cua it nhat 12-14 polypeptides ciing nhu tong hop cac thu
thé cua chinh estrogen va progesterone. Do d6, thoi gian tiép xdc cta ndi mac tir
cung véi estrogen phai day du, it nhat 12-14 ngay dé noi mac tir cung c6 thy thé
Véi progesterone.

- Tac dong trén té bao biéu md, 1am cho té bao biéu md nhay cam va dap uang voi
cac tin hiéu cua phoi nang, thiic day su bam dinh cua phéi nang vao cac biéu mo
ndi mac tir cung, thuan loi cho su 1am to.

- Kich thich su giai phong cac chat tiét caa biéu md tuyén, nhu cac cytokine, gitp
hoat héa tién trinh 1am t6 cua phoi.
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1.2.1.2. PROGESTERONE.

- Progesterone bat dau ting nhe ngay trude thoi diém sip rung tring, sau d6 duoc
tiét ra nhidu boi hoang thé. Progesterone gitip chuyén ndi mac tir cung sang giai

doan ché tiét, bao gom:

- Lam mo dém tang phu né trén dién rong, tang thé tich mach méau 1én gép 3 lan.

- Lam cic Ong tuyén tré nén ngoan ngoeo, ché tiet nhi€u glycogen.

- Kich thich sy hinh thanh cua cac pinopodes (hién dién trong giai doan ctra s6 1am
t6) va gitip khoi dong cho tién trinh mang rung hoa.

1.3. ESTRADIOL DANG UONG VA ESTRADIOL DANG GEL

1.3.1. ESTRADIOL DANG UONG

Trong chuan bi ndi mac tir cung chuyén phdi dong, estradiol dang udng duoc sir
dung trong nghién ctru nay dai dién la Progynova 2mg.

Dwgc dong hoc:

Estrogen c6 trong Progynova la Estradiol valerate, mot tién chat caa 17p-
estradiol ty nhién trong co thé nguoi. Trong qué trinh st dung Progynova,
budng trizng khéng bi e ché va su san xuat cac hormone noi sinh khdng bi
anh huong nhiéu.

Estradiol valerate dwoc hap thu nhanh va hoan toan. Ester steroid nay duoc
tach thanh acid valeric trong qua trinh hap thu va chuyén hoa dau tién qua
gan. Cung lGc nay, Estradiol trai qua nhiéu qua trinh chuyén hoa sau do,
nhu chuyén thanh Estrogen, Estriol va Estrone sulfate. Chi ¢6 khoang 3%
Estradiol trg thanh dang c6 hoat tinh sinh kha dung sau khi ung estrogen
valerate. Thirc an khong lam anh huong téi tinh sinh kha dung cua
Estradiol.

Do thanh thai toan phan trong huyét thanh cua estradiol sau khi ding mot
litu don theo dudng tinh mach, rat khac nhau trong khoang tir 10 dén
30mL/phut/kg.

Mot lugng 16n chat chuyén hoa cua Estradiol dugc bai xuat vao trong dich
mat va tham gia vao vong chu trinh gan-ruét.

An toan tién 1am sang: Céc dir liéu vé doc tinh cua estradiol hién d3 rd rang.
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Téc dung phu thwong gip: dau dau, chan an, budn ndn, ndn mira va tiéu chay.

Qua liéu

Céc nghién ctru vé& doc tinh cap khong cho thay nguy co gay nén cac tc dung ngoai y
cap tinh khi str dung qué liéu diéu trj thong thudng hang ngay.

Chéng chi dinh

Céc

Phu nir ¢6 thai va dang cho con bu.

Chay mau am dao khéng ré nguyén nhan.

C6 hoac nghi ngo ung thu va.

C6 hodc nghi ngd ¢6 khdi u o tir cung lanh tinh hodc ac tinh, do anh huéng cia
cac hormone sinh duc.

Hién tai hodc c0 tién sir bi u gan (lanh hodc &c tinh).

Cac bénh gan nang.

Huyét khoi dong mach tién trién (nhu nhdi mau co tim, dot quy).

Huyét khdi tinh mach sau tién trién, nghén mach huyét khdi hodc c6 tién st méic
cac bénh nay.

Nguy co cao mic huyét khdi dong mach hoac tinh mach.

Téng triglyceride mau nang.

C6 tién sir man cam voi bat ky thanh phan nao cua thudc.

dau hiéu nghiém treng nghi Shock Phan Vé: can nhap vién hay béo ngay cho

nhom nghién ctu.

Xuat hién dau nira dau hodc thinh thoang hay thudng xuyén dau dau nghiém trong
xudt hién 1an dau hodc cAc tién triéu khac bao trude nguy co tic mach no.

Su tai phét cua bénh vang da tic mat hodc ngira do tic mat xuat hién 1an dau tién
khi dang mang thai hodc str dung cac Steroid sinh duc trudc day.

C6 triéu chirng hodc nghi ngd tic mach.

Trong truong hop cac nguy co nay xuat hién 1an dau hodc dién tién ning hon, can phan
tich loi ich ciing nhu nguy co cta liéu phap dong thoi can nhic kha ning nging st dung
liéu phap hormon thay thé.

1.3.2. ESTRADIOL DANG GEL

Estradiol dang gel duoc st dung trong nghién ctru la Oestrogel 0.06 % 80 g.
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Estrogen ty nhién - Diéu tri hormon thay thé trong truong hop bi thiéu estrogen.

Duwoc dong hoc

Mot thude do lidu chira 2,5g gel twong ng vai 1,5mg 17b-estradiol.

Liéu phap estrogen tu nhién bang dudng qua da, vu viét hon estrogen dung bang
duong ubng.

Cho phép sir dung estrogen tu nhién duoc bai tiét boi budng tring, 17b-estradiol,
phu hop sinh ly.

Tranh duoc hiéu tng qua gan dau tién vén 1am ting tong hop angiotensinogen,
lipoprotein VLDL va mot s6 yéu té dong mau dugc xem la gay ra cac tac dung
phu tim mach, huyét khdi 1ap mach va chuyén hoa.

Hap thu qua da khoang 10 % liéu dung. Mot thudc do liéu cung cap 150
mcg/ngay. Dur trir tam thoi & 16p sung cua biéu bi. T vi tri nay, thude duoc
khuéch tan cham vao tuan hoan toan than qua cac mao mach trong chan bi. Nong
d6 17b-estradiol trong huyét twong dat duoc ¢ nhiing phu nir man kinh khi thoa
2,5g gel/ngay (1 thude do lidu/ngay) 1a 80 pg/ml, véi ti 18 estrone/estradiol tuong
tu nhu ti 1é cua nhitng phu nit dang tudi hoat dong tinh duc (E1/E2=1).

Téc dung phu thwong gip

D4u hiéu giam estrogen: con néng birng mat dai dang, nhac dau nhe, nhic nira
dau, kho am dao, kich tng mat do deo kinh sat trong.

e Dau hiéu ting estrogen: budn ndn, noén 6i, cang va, d& bi kich thich, cam giac

nang chan, ting bai tiét chat nhay c6 tir cung.

e Khéac: ngtra chd bdi tai vi tri boi, rong huyét, lam ting tinh trang dong kinh, xam

da hoac nam da.

Qua liéu: Hau qua cua viéc qua lidu thuong 1a cam giac ciang va, cang phong ving bung-
chau, lo &u, d& bi kich thich. Cac dau hiéu nay bién mat khi giam liéu hoic ngung diéu

tri.
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Chéng chi dinh

e Budu ac tinh ¢ va va tir cung (ndi mac tir cung);

e Budu tuyén yén;

e Xuit huyét am dao chua rd chan doan;

e Bénh gan nghiém trong hoac mai bi;

e Tai bién thuyén tic tinh mach do huyét khdi dang tién trién;

e Tai bién thuyén tic dong mach do huyét khéi dang tién trién.

C4c dau hiéu nghiém treng: can nhap vién hay bao ngay cho nhdm nghién ctu.

e Tai bién tim mach va thuyén tiac mach do huyét khéi;

e Vang da &r mat;

e Bénh Iy v lanh tinh, budu tir cung (chang han nhu ting thé tich mot u xo);

e Budu tuyén gan: co thé gay xuat huyét trong 6 bung;

e Ting bai tiét sira: khi thady dau hiéu nay xuat hién, can phai tim xem cé buéu
tuyén yén hay khong.

1.3.3. SO SANH ESTRADIOL UONG VA QUA DA

Estradiol uong

Estradiol qua da

Chuyén hoa

Estradiol uong chuyén hoéa liéu
dung qua gan

Estradiol gel boi qua da
khoéng chuyén hoa lieu dung
qua gan

E2 vién udng 1 mg hay 2mg
(1000ug/2000 pg)

80% duoc cung cap tir tinh
mach ctra gan

30% mat hoat tinh

Nong do E2 trong gan cao (tinh
bang pg / ml)

Nong d6 trong mau dao dong

Gel hoic miéng dan

Hap thu qua da, truc tiép vao
hé thong tuan hoan

Gan céc thy thé & mé dich
Nong do E2 tai gan thap (tinh
bang pg/ml)

Nong d6 E2: tir 30- 122 pg / ml
tly theo liéu dung hang ngay

Duwoc dong hoc

Nong d6 huyét thanh dao dong

Nong do huyét thanh twong doi
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on dinh

Chi s6 viéem (thi
du, C-reactive
protein- CRP)

Tang tong hop CRP

Khéng anh huong

Téac dung chuyén

Triglycerides va HDL tang,

Triglycerides giam HDL va

héa Lipid LDL giam LDL khong anh hudng
Huyét ap Tang Giam nhe

Insulin-like Giam(cd thé dan dén giam khoi | Khéng anh huong
growth factor 1 | co bép va tang khéi lugng ma)

(ILGF-1)

Sex hormone- | Tang cao Tang nhe

binding globulin

(SHBG)

Khong anh huong (khong téng
nguy co thuyén tac HKTM néu
sur dung lieu thap)

Tang (c6 thé’tﬁng nguy co viém
tac huyet khoi tinh mach)

Tong hop protein
ting dong mau
(do men gan kich
thich)

1.4, THU TINH ONG NGHIEM

1.4.1. GIOI THIEU

Theo dinh nghia caa Hiép hoi qudc té vé giam sat sinh san hd tro (International
society of monitoring assisted reproduction - ICMART) va T6 chic y té thé gioi, ky
thuat hd tro sinh san (Assisted reproductive techniques - ART) Ia tit ca cac ki thuat tro
giup kha nang sinh san, trong do, ca tinh trung va nodn hoac phéi dugc xir ly trong moi
truong 6ng nghiém. Piéu nay bao géom thu tinh trong éng nghiém (in vitro fertilization -
IVF), bom tinh trung vao bao tuwong noan (intracytoplasmic sperm injection - ICSI),
chuyén phdi, chuyén giao tir vao 6ng dan trang, chuyén phdi vao 6ng dan trimg, dong
lanh phdi hoic giao tir, hién tang nodn va phéi, tinh tring.

Thu tinh trong 6ng nghiém bao gém nhiéu cong doan. Pau tién 1a KTBT dé c6
nhiéu nodn phat trién gitp ting hiéu qua diéu tri. Sau do, thuc hién choc hut nodn dudi
huéng dan cua siéu 4m dau do 4m dao. Noan sau khi duoc choc hit s& dugc nudi cay Voi
tinh trung dé thy tinh tao phoi. Sau thoi gian nudi cay phdi ¢ méi trudng ngodi co thé,
phdi s& duoc ciy vao budng tir cung dé 1am td va phét trién thanh thai nhi. Do trudng
thanh va chat luong nodn quyét dinh chat lugng phdi sau thu tinh , chéat lugng phdi tét
dan dén két qua thu thai tét hon va nguoc lai.
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Hinh 4: Quy trinh thu tinh ng nghiém

v « Kich thich budng trimg bang thudc tiém.
Bwéc 1

v « Choc hiit hai budng trimg duéi huéng dan siéu 4m
Budc 2

v * Loc rtra tinh trung
Buwéc 3

/" | » Thy tinh va nudi cay phoi
Buoc 4

« Chuyén phdi

Bwoc 5

1.4.2. CHUAN BINOQI MAC TU CUNG TRONG CHUYEN PHOI PONG
1.4.2.1. Ciraso lam to

Khong phai bat ctr thoi diém ndo phéi ciing c6 thé bam dinh vao noi mac tu
cung, ngoai trir mot giai doan ngan phdi co thé 1am t6 va phat trién goi 1a giai doan “cira
s6 1am t6”. Trong chu ky tu nhién, phdi bat dau lam té & giai doan phdi nang 6-8 ngay
sau rung trang. Sau khi treing rung, dudi tac dong cua progesterone, ngi mac tu cung s€
chuyén sang giai doan ché tiét, chuan bi don phoi vao lam t6. Nguoi ta thay rang khong
phai Ilc nao ndi mac tir cung ciing san sang chap nhan sy 1am t6 cua phéi. Mic du duoc
tiép xdc voi progesterone trong sudt pha hoang thé (kéo dai tir 10 — 14 ngay), nhung
khoang thoi gian noi mac tir cung thuan loi nhat cho su 1am to cua phdi chi kéo dai
khoang 4 — 5 ngay, tir ngay thir 22 dén ngay thir 25 cia mot chu ky kinh 28 ngay. Pay
cling chinh 1a thoi diém phu hop cho phdi nang ngay thi 5 hoic ngay tha 6 dang di
chuyén tir voi trimg vao dén budng tir cung dé 1am t6. Ngoai cira s6 1am t6 ndy caa noi
mac tir cung, du phoi duoc chuyén cé chat luong tét dén may thi phoi ciing khong thé
lam t6. Do d6, xac dinh thoi diém chuyén phoi dé tring vao thoi diém “ctra s6 lam t6” 1a
mau chét cua ki thuat chuan bi ndi mac tir cung.
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Hinh 5: Ctra s6 1am t6 cua phoi.

s

Ovulation WOl

1.4.2.2.  Chuan bi ndi mac tir cung chuyén phoi trir dong

Chuyén phéi dong (FET) 1a mot thu thuat duoc sir dung dé chuyén phéi di luu
trir trong qué trinh thy tinh trong 6ng nghiém (IVF/ICSI). Trong nhitng nim gan day,
nganh hiém muon ngay cang phét trién va diéu kién phong thi nghiém cang tién bo dan
t6i sy gia ting sd chu ky chuyén phéi déng. Nhiéu yéu té quyét dinh cho chu ky chuyén
phoi doong thanh cong , trong d6 chuan bi ndi mac tir cung 1a mot khau mang tinh chat
quyét dinh [25]. Tuy nhién, phuong phap chuan bi ndi mac tir cung nao la tét nhat ludn 1a
van dé tranh luan [26] Chuyén phoi phoi dong tranh lang phi phoi va ting kha ning mang
thai trong chu ky chuyén phoi. Cac phac d6 dugc &p dung trong cac chu ky FFT chi
nham muc dich chuan bi ndi mac tir cung va do d6 giam nguy co phat trién nhiéu nang
triang khong can thiét. Tuy nhién, khdng c6 sy nhat tri vé phuong phap chuan bi noi mac
tr cung nao 1a tét nhat [27, 28]. Ty 1é mang thai sau chuyén phoi dong cao hon so Vi
chuyén phéi tuoi [1]. Hon nita, truyén phéi FFT tang ty 1& mang thai cong don va giam
chi phi; ngoai ra, n6 rat d& thyc hién va co6 thé dugc ap dung trong thoi gian ngan hon [1].
O trudong hop budng tring da nang c6 chi dinh thy tinh dng nghiém bang nudi triing non
(IVM) ap dung chuyén phdi dong cho ty 1é mang thai cao [29]. Do d6, nhiéu nghién cau
da tap trung vao cac yéu té anh hudng dén ty Ié thanh cong cua cac chu ky chuyén phoi
déng FFT. Rét nhiéu phuong duoc sir dung dé chuan bi ndi mac tir cung.
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1.4.2.3.  Chu ky tw nhién [30-33]

La phuong phap khong dung thube noi tiét can thiép vao chu ky kinh nguyét, chi
theo d@i su phét trién caa niém mac & nhitng vong kinh c6 phéng noén, chon thoi diém
thich hop dé chuyén phai.

Bénh nhan s& duoc theo dbi sy phat trién cia nang nodn voi siéu 4m dau do nga
am dao. Thong thuong, lan siéu 4m dau tién cia bénh nhan duoc thuc hién vao nhiing
ngay dau cua chu ky kinh (ngay 1 dén ngay 5 vong kinh) dé loai trir nang co ning.
Nhitng lan siéu am sau s& duogc thuc hién cach mdi 1 — 7 ngay tiy theo sy phat trién cua
nang nodn. Khi nang nodn c6 kich thudc duéi 12 mm, trung binh mdi ngay nang noan
I6n thém 1 mm, c6 thé siéu &m mdi 3 — 4 ngay. Khi nang noan c6 kich thudc tir 12 mm
tré 1én, trung binh mdi ngay nang nodn 16n thém 2mm, can siéu 4m sat hon, mdi ngay
hodc cach ngay dé tranh vuot mat thoi diém tring rung. Pinh luong noi tiét LH va E2
mdi ngdy ciing dong vai trd quan trong trong viéc xac dinh thoi diém rung trang.

Bénh nhan duogc dinh luong LH trong mau hay nudc tiéu mdi ngay vao mot gio
nhat dinh. Két hop véi siéu am theo ddi nang nodn va ghi lai két qua trén mot biéu do
theo ddi dé xac dinh khi dinh LH va sy phong noan. Néu dinh luong thay LH trong méu
> 20mUI/ml ma chua c6 sy rung trang thi phai dinh lwong LH mdi 12 gio dé xac dinh
dinh LH va chuyén phdi khoang 48 gio (N2) sau thoi diém khai phat dinh LH.

Khi nang nodn c6 kich thudc tir 18 mm trg 18n, c6 thé tiép tuc theo ddi cho dén
khi triing rung hoac tiém thudc kich thich rung tring. Phéi s& dugc chuyén vao budng tir
cung vao ngay 2 hoic ngay 3 sau khi triing rung tly theo thoi diém trir phdi la phdi ngay
2 hay ngay 3. Trong truong hop phdi duoc nudi ciy va trit phdi ngay 5 (giai doan phoi
nang), s& chuyén phdi sau thoi diém trang rung 5 ngay. Thir thai duoc thuc hién sau
chuyén phdi 2 tuan va duogc hd trg hoang thé bang estrogen va progesterone.

Uu diém :

= Theo ddi chu ky tu nhién 1a phuong phap chuan bi ndi mac tir cung don gian nhét,
chi phi thap nhat va hau nhu khong can thiép gi vao chu Ky sinh Iy cua bénh nhan.

Nhuoc diém :

= Thoi gian chuén bi ndi mac tr cung phu thudc hoan toan vao chu ky ty nhién cia
bénh nhan: khong thuan tién trong truong hop chu ky kinh ctia bénh nhan khong
déu.

= Lich theo doi bﬁng siéu am phu thudc vao sy phat trién cta nang noan, kho linh
dong dugc trong nhitng ngay cudi tuan va ngay nghi 1&.
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= Xét nghiém mau dinh luong ndi tiét thudng xuyén co thé gay phién toai cho bénh
nhan.

= Néu xdy ra rung trimg sém, mat di thoi diém thich hop dé chuyén phéi vao dung
ctra s6 1am to ctia ndi mac tir cung, bt budc phai huy chu ky diéu tri.

1.4.2.4. Chudn bj ngi mac tir cung ding estrogen-progesterone ngoai sinh

Chuan bi ndi mac tir cung ding estrogen-progesterone ngoai sinh 1a mot phwong
phap thuong dung khac dé chuan bi noi mac tir cung, con dugc goi la chu trinh nhan tao,
va thuong duoc st dung nhu mot phuong phap thay thé cho chu ky tw nhién. Ty 1é mang
thai 1am sang va mang thai sinh hoa khéng khac biét trong chu ky nhan tao lién quan dén
viéc st dung chét chu van GnRH [34]. Dé tao cac diéu kién noi tiét cua noi mac tir cung
cua chu ky thong thuong trong mot chu ky nhan tao, estrogen va progesterone duoc bd
sung lién tuc.Estradiol duoc sir dung lién tuc cho dén khi ndi mac tir cung dat dén chiéu
day 8 mm (duoc xac dinh bang phuong phap siéu 4m), va progesterone sau d6 duoc két
hop dé bat dau ma cia s6 thy thai [35, 36]. Estrogen cé thé duoc dung dudng uéng, gel
boi da hoic dit 4m dao, phd bién nhét 1a duong udng.

Bénh nhan duoc siéu 4m do chiéu day caa ndi mac tir cung va khao sat hai budng
treng vao ngay 2 — 5 cua chu ky kinh.

Néu ndi mac con day > 8 mm kinh con chua ra nhiéu thi c6 thé cho cho kinh
nhiéu hen siéu am lai sau 1 — 2 ngay cho ndi mac mong di rdi mai tién hanh cho thuée.

Néu siéu &m budng tring nd nang tring tén du hodc nang vuot troi trén 10mm thi
hen kham lai vao chu ky sau. Néu chu ky sau van con c6 thé cho thuéc tranh thai két hop
hoac choc hit nang, va sé cho thuéc vao chu Ky téi.

Cin ctr vao su phét trién cua ndi mac khi kich thich budng tring , hoic nhitng lan
chuan bi ndi mac ¢ cac lan trude dé dé cho liéu estradiol cho phu hop. cho liéu khoi dau
tir 2mg — 12 mg / ngay.Thudc ding 1a progynova 2mg hoic valiera 2mg.

Néu liéu 4mg thi cho 1 vién x 2 lan, twong tu cho 6mg thi 1 vién x 3 1an, 8mg : 1
vién x 4 1an, 12mg : 2 vién x 3 lan.

Siéu am lai duoc tién hanh sau 7 ngay dé danh gié sy phat trién cua noi mac , néu
nodi mac phat trién tét thi duy tri lidu, con kém thi ting lidu, thong thudng ndi mac < 7mm
s& dugc ting lidu. Liéu tbi da co thé dung la 16mg / ngay tac la 2 vién x 4 lan. Mot
nguyén tic do 1a chi c6 thé duy tri hoic ting lidu chir khong duoc giam lidu.

Siéu am kiém tra lai tdy tirng c& thé ma cd thé hen kiém tra lai sau 3 — 7 ngay.
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Khi noi mac day > 8mm hinh anh dep, c6 phan I6p dang 3 14 cho thém
progesterone. C6 thé dung progesterone dit am dao, duong udng hodc duong tiém bap
déu duoc, tuy nhién dudng dit am dao thudng duoc s dung vi nho tac dong tai chd nén
it gay tac dung phu va dé sir dung. Liéu dung thay doi tir 400-800 mg/ngay.

Thoi diém bat dau progesterone trudc khi chuyén phdi phu thudc vao tudi cua
phoi khi dugc trir lanh. Néu phai trir ngay 2 thi sir dung progesterone 2 ngay trudc khi
chuyén phéi va tuong tu ddi vai cac tudi phdi khac. Cung vai progesterone, estrogen sé
tiép tuc dugc duy tri nhung véi lidu téi thiéu (giam xudng liéu s dung ¢ dau chu ky) cho
dén ngay thir thai.

Ty 1&6 mang thai khong khac nhau gitta dung duong uéng va qua da [37]. Tuy
nhién, estrogen qua dudng am dao chi dat 25% muc tuan hoan cua cing mét liéu
estrogen uéng; Hon nita, N6 gay ton hai dén hiéu qua cua progesterone am dao dugc St
dung dé hd tro thé vang, 1am cho estrogen trén dudng 4m dao mét ¢ng dung it duoc wa
chuong hon [38].

Uu Dbiém :

= (6 thé 4p dung cho hau hét moi bénh nhan bat ké chu ky kinh.

= Pon gian, dé thuc hién, it can thiép hon so véi phac d6 kich thich budng trimg.
= Chu dong duoc ngay hen siéu 4m va ngay chuyén phoi.

= Khong lo ngai vé van dé rung trimg sém.

Nhuge Diém :

= Thoi gian st dung noi tiét hd tro thai ky dai.

= Khong ap dung dugc cho nhitng bénh nhan c6 chdng chi dinh ding estrogen ngoai
sinh nhu bénh nhan c6 bénh Iy vé gan, c6 nguy co thuyén tic mach, hodc c6 tac
dung phu nhiéu khi dung thudc.

1.4.2.5. Chudn bj ngi mac ti cung bang Gonadotropin [30, 39].

Kich thich budng tring dé chuyén phdi trir 12 phuong phap st dung
gonadotrophins dé kich thich nhiéu nang nodn phat trién, cac nang nodn nay sé tiét ra
estrogen noi sinh cao hon so voi mic sinh ly. Estrogen noi sinh s& tac dong lam day noi
mac tr cung.

Dé tranh nguy co qua kich budng tring, phac dd kich thich budng tring trong
chuyén phéi trit nén dwoc thuc hién twong tu nhu mot chu ky kich thich budng tring dé
bom tinh tring vao budng tir cung. Dicu nay co nghia 1a ching ta chi can kich thich
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budng trang nhe véi lidu thap vira phai dé kich thich mét vai nang nodn phét trién nham
tiét ra estrogen noi sinh cao hon so v&i muc sinh 1y dé tac dong 1&n ndi mac ti cung.

Chi dinh :
Cho nhitng bénh nhan khong st dung duoc estrogen ngoai sinh.

That bai véi phac d6 sir dung phac dd Estrogen + progesterone dé 1a ndi mac tir cung dap
rng kém véi noi tiét ngoai sinh phéat trién kém, xau, mong va khéng phan 16p.

Céch tién hanh :

Bénh nhan dugc siéu @m vao ngay 2 chu ky kinh danh gia ndi mac va budng triing
2 bén, néu ndi mac day < 6 mm, khong c6 nang vuot troi hoac nang ton du thi c6 thé
tiém thudc kich trang.

Tiém Gonadotrophins liéu d¢au 50 Ul — 75 Ul trong 5 ngay dau sau d6 siéu am lai
kiém tra sy phat trién caa ndi mac tir cung va nang vuot troi.

Duy tri liéu khi noi mac tr cung va nang nodn phét trién dong bo , c6 thé tang lidu
khi noi mac kém phat trién va nang nodn kém phat trién.TOy tirng cé thé bénh nhan ma
c6 thé hen siéu am lai sau 2 — 4 ngay.

Khi ni mac tr cung day > 8mm, dep, 6 phan Iép va nang noan dat kich thudc tur
18 mm tré 1én thi tiém HCG 5000 Ul cho ryung tring. Vao ngay rung trang, bo sung
progesterone. Phoi duoc chuyén vao budng tir cung vao 2 -5 ngay sau rung tring tiy
theo tudi phoi khi trix.

Bénh nhan tiép tuc duoc dung thém estrogen va progesterone cho dén khi thir thai
tire 1 2 tuan sau khi chuyén phai.

Uu diém :

. Ap dung duogc cho nhitng bénh nhan co chéng chi dinh st dung noi tiét tb ngoai
sinh.

= (6 hiéu qua & nhitng bénh nhan khong dap img véi phac d6 udng thude ngoai sinh
(n6i mac tir cung mong, xau).

Nhugce Diém :

= Bénh nhan phai sir dung thudc kich thich budng trimg. Du 1a kich thich nhe, van
c¢6 nguy co qué kich budng trimg.
= Hau nhu khong hiéu qua ddi v6i bénh nhan suy hodc giam dy trit budng trimg.
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1.5. CAC NGHIEN CUU LIEN QUAN

Tai bénh vién San Nhi tai Qingdao Trung Quédc, SUN xian-hua va cong su di thyc
hién nghién ciu danh gia hiéu qua caa viéc sir dung estradiol duong udng va boi dudi da
trong chuan bi ndi mac tir cung & 321 phu nit chuyén phéi déng, két qua ndéng do
estradiol huyét thanh trong nhém nghién ciru cao hon nhém chimg c6 y nghia théng ké
(P = 0.04). Ty Ié hay bo chu ky trong nhdm nghién ciru giam dang ké so véi nhoém ddi
chung (P = 0,02); ty 1¢ mang thai sinh hoa va ty 1é mang thai 1dm sang tang lén nhung
khdng c6 su khéc biét thong ké.

Bang 1: Két qua so sanh cac thdng s giira hai nhém

, Tong lidu thudc su
. boJ day noi mac | Nong do estradiol ong licu thuoc su
Nhom " tor cung (mm) (pmol/L) SUnS
(mg)
E2 gel 120 10.52 + 1.86* 2362.2 +118.7* | 42.51 £ 5.33*
E2 udng 124 | 10.76 +1.99 1920.1 + 78.5 108.64 8.46
*P<0.05

Bang 2: Két cuc 1am sang ¢ hai nhom

] Tylé huy chu | Ty 1¢ thai | Ty 18 thailam | Ty 1& siy
Nhém n : . , . .
ky sinh hoa sang thai
E2 gel 120 1(0.83) 59 (49.17) 54 (45.00) 2 (1.67)
E2 udng 124 8 (6.45) 60 (48.39) 51 (41.13) 6 (4.84)

Mot bao céo khac cia Mehdi Khabazkhoob va cong su [7], mét thir nghiém 1am
sang ngau nhién véi ¢& mau twong d6i nho 90, két qua hai nhém khong cé su khac biét
dang ké vé do day noi mac tir cung vao ngay dung progesterone (8,48 + 0,9 so vai 8,75 +
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1,28, p = 0,25.Nong d6 E2 trung binh cao hon, c¢6 sy Khac biét c6 ¥ nghia théng ké &
nhoém udng so véi nhém bdi (232,75 + 80,31 pg / ml so vai 124,55 + 48,85 pg / ml, p =
0,001). Buong udng ghi nhan cé 40% cac triéu chung & duong tiéu héa. E2 gel bdi ghi
nhan ¢ ngt:a nhe & 20% truong hop, ngra vira 15,6% va ngaa nang 28,9%. Ty Ié lam t6
cao hon & nhdm nghién ciru nhung khong c6 ¥ nghia thong ké (20.45% so véi 11.7% p =
0,13). Khéng cé su khac biét gitra & ty I€ thai sinh hod (36,4% so vai 31%, p = 0,65) va
ty 1€ thai 1am sang (36,4% so véi 28,6%, tuong tng, p = 0,29). Ngoai ra, khéng c6 su
khéc biét giita cac nhom & ty 1é sy thai (0% so véi 4,8%, tuong tng, p = 0,23).

Trong thir nghiém 1am sang ngau nhién khac tai Iran — Trung tdm nghién cau suc
khoe sinh san, Ensieh Shahrokh Tehraninejad va cong su 2018, ¢c& mau gém 100 phu nit
thuc hién chu ky chuyén phoi dong FET tai Bénh vién Imam Khomeeini duoc chia vao
hai nhém ngau nhién. Nhém | sir dung 8 mg / ngay udng va nhom II duoc diéu tri bang
gel oestrogel 6 mg / ngay. Trong ca hai nhdm déu bat dau dung thudc tir ngay dau tién
cta chu ky kinh nguyét va tiép tuc cho dén khi do day noi mac tir cung dat 8 mm. Ty 18
mang thai (sinh hoa, 1am sang va dién tién), ty 1¢ say thai, ty Ié sinh séng va tan suat bién
chtng duoc so sénh gitra hai nhém. Két qua: Ty 18 thai sinh hoa va 1am sang khong khac
biét dang ké giira hai nhom (p = 0,384). Ty I¢ sdy thai thip hon dang ké & nhom 11 so voi
nhom | (p = 0,035). Ty Ié thai dién tién va ty I¢ sinh séng cao hon dang ké trong nhom |1
(p = 0,035). Ty 1& bién chizng khéng khac nhau & hai nhom.

Bang 3: Két cuc thai ky khi so sanh hai nhom.

Nhém | Nhom 11 P value
Thai sinh héa
Co 8 (16.0) 12 (24.0) 0.384
Khong 42 (84.0) 38 (76.0) '
Thai lam sang
Co 8 (16.0) 12 (24.0) 0.384
Khong 42 (84.0) 38 (76.0) '
Say thai 4 (50 %) 1 (8.3 %)
Thai dién tién | 4 (50 %) 11(94.7 %) 0.035
Thai sinh séng | 4 (50 %) 11(94.7 %)

Tai Viét Nam chiing toi ciing ghi nhan 02 nghién ciu vé estradiol bdi da trong
chuan bi ndi mac tir cung. Mot nghién ctu RCT, 2018 cua LTP.Lan va cong su tai bénh
vién Vinmec (n= 157) khong cd su khac biét vé ty 1¢ c6 thai, ty ¢ thai 1am sang, thai dién
tién gitta nhom E2 udng va nhém két hop E2 udng+ E2 bdi hang ngay. Hai 1a nghién
ctru cua DTHuong va cong su 2018 1a mot RCT trén 138 bénh nhan ghi nhan két qua nhu
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sau: khong c6 su khac biét gitta nhdm E2 udng va E2 thoa da vé d6 day NMTC ngay 14
chu ky, hinh anh NMTC, ty 1& hay chu ky do chat lwvong NMTC khong dat yéu cau. Tuy
nhién, [E2 huyét thanh] va ¢6 day NMTC ngay 10 chu ky & nhém E2 ubng cao hon rd rét
so véi nhom E2 thoa da > ty 1é sé BN can tang liéu E2 tir ngay 10 chu ky & nhom E2
udng thap hon so véi nhém E2 thoa da. Ty 1¢ ¢6 thai (53,5% so véi 51,0%), ty 18 thai 1am
sang (46,5% so vai 43,1%) & nhém sir dung E2 udng va E2 thoa da trong chu ky chuyén
phoi trir 1a tuong duong.

1.6.  TINH HINH THU TINH ONG NGHIEM TAI BENH VIEN HUNG VUONG

Thu tinh trong 6ng nghiém (IVF), mot thanh tyu ¢6 ¥ nghia vé cung to 16n khdng
chi cho su phat trién cua céc thé hé twong lai nguoi Viét Nam ma con gép phan ghi dau
son cua dat nudc ta trén ban d6 IVF thé gisi. Hién tai khoa Hiém Muon bénh vién Hing
Vuong 12 mét trong cac trung tam diéu tri hd trg sinh san dau nganh. Khong di ngoai tiéu
chi nang cao chét lugng phuc vu va chuyén mén nham mang lai loi ich tot nhat cho bénh
nhan hiém muén.

Théng ké hang nam tai khoa Hiém Muon bénh vién Hung Vuong, sé chu ky
IVF/ICSI hon 800 chu ky, nim sau s6 chu ky tang hon nam trugc. Nam 2017 va 06 thang
dau 2018, sé chu ky IVF/ICSI khoang 1200. Trong dé vuot troi trong chu ky chuyén
phoi dong. Thong ké sb lidu qua cac nam tai khoa Hiém Muon bénh vién Hung Vuong
nhu sau: tong sé chu ky chuyén phéi ting nhanh qua cc nim déu vuot moc 1000 ca, sd
chu ky chuyén phoi déng ciing ting nhanh dat mdc 982 chu ky trong nam 2018.
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Hinh 6: Biéu do cot thé hién sb ca chuyén phoi, chuyén phoi déng va chuyén phéi tuoi
tai khoa Hiém Muén bénh vién Hung Vuong tir 2016-2018
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Theo bdo c4do méi nhat cia ESHRE (2010) ti 1& c6 thai trung binh sau lam
TTTON & Chau Au la 32-33%. Chau Au hién 1a khu vuc ma TTTON phét trién nhat trén
thé gisi. Ty 1é ¢ thai 1am sang sau thy tinh 6ng nghiém tai bénh vién Hung Vuong thong
ké trong 3 nim gan day trung binh 30-35 %, thai dién tién 26-28 % va thai sinh séng
khoang 25 %. ( hinh 1)
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Hinh 7: Ty I¢ thai 1am sang, thai dién tién va sinh séng trong 3 nam tai khoa hiém mugn
bénh vién Hung Vuong.
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Gan day véi cac cai tién va ap dung cac phac do méi cung cac chuong trinh quan
tri chat lwong va an toan trong diéu tri dd duoc &p dung tai khoa. Khoa Hiém Muon
huéng da dat ching nhan qudc té vé hd tro sinh san RTAC va tiép tuc duy tri, phat huy
nhitng tiéu chi cia RTAC trong tuong lai.
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CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1.  Thiét ké nghién ciu
Thtr nghiém 1am sang ngau nhién c¢6 nhém chuang.

2.2.  Thoi gian va dia diém nghién ctiu

Thoi gian: Tir thang 02/2020 dén thang 02/2021.

Dia diém: Khoa Hiém muon - Bénh vién 02/2020 dén thang 02/2021Hung Vuong.
2.3.  Ddi twong nghién ciru

Dan s6 chon mau

Bénh nhan thu tinh 6ng nghiém IVF/ICSI véi chi dinh chuyén phoi dong tai khoa Hiém
mudn tir thang 02/2020 dén 02/2021.

2.3.1. Cymau
N v
P==3
4 a2 /IWTZ B ,"/' 1 +po(1—py T
N —=5n = [Z1 aj2+/2P(1-P)+Z1 g p;( py)+p2(1—ps) ]

(P2—p1)

Nrgng = 11 + no

Trong do:
Sai l1am o = 0.05
Sai lam p=0.2
Ty lé két cuc nhém 1 (p1) = 0.0083
Ty 1& két cuc nhém 2 (p2) = 0.0645
= N1=N2=174
= N=348
U'dc tinh ¢& mau trong thtr nghiém 1am sang cho phép mat dau < 10% .

= N thuc té =348 x 10% = 380
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2.3.2. Ky thuat chon mau

Chon mau lién tuc, mau chon theo tiéu chi chon mau va sau d6 phan nhém ngau nhién
vao hai nhém nghién ctru dung Estradiol uéng va Estradiol bdi da.

2.3.3. Tiéu chi chon miu
Tiéu chi lga chen:

- Tudi vo 18-45.

- Khéng ¢ tién can can thiép budng tir cung: hat nao, noi soi budng tir cung.

- C6 chi dinh chuyén phoi dong.

- CO it nhat mot phoi dong chét luong tot/ khé trude ra dong.

- Khong c6 bénh Iy nén: Pai thao dudng, Tang prolactin, RSi loan chirc ning tuyén
giap, Bénh Iy tuyén thuong than.

- Pong y chuyén phdi theo chi dinh béc si.

- Tu nguyén tham gia nghién ctru va c6 day du théng tin lién lac.

Tiéu chudn loai trir

- BMI > 30.
- Cho nhan tring, cho nhan phai.
- Chdng chi dinh st dung Estradiol.
- Sir dung estradiol > 27 ngay.
- Khéng thoa tiéu chuan chuyén phoi.
- Bat thuong ¢ tir cung, voi trang lién quan dén qua trinh 1am t6.
- RGi loan nai tiét hoac chuyén hod, bat ky bénh co ban nao (than, gan hoic bénh
tim) .
- Pbi twong khong dong y tham gia nghién ciu.
- Pbi twong nghién ctru khdng cé kha ning tuan tha nghién ciu .
e Khong st dung dung, du liéu thudc.
v' Bénh nhan quén thudc > 02 ngay lién tuc hay khdng lién tuc twrong
trng lidu thubce hién tai.
v Bénh nhan tu ngung sir thudc nghién cau vi ly do c& nhan.
e Tai kham khong dting hen.

e Khong c6 kha nang doc, viét tiéng viét.
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Tét ca cac truong hop rat khoi nghién ctu hoic bi loai khoi nghién cau sau khi da duoc
lya chon tham gia nghién ctru déu duoc ghi nhan va béo céo chi tiét.

Tiéu chudn chuyén phoi

- Do day ndi mac tir cung tir 8-14 mm trén siéu am.

- B0 phan I6p noi mac tir cung: 3 vach.
- CO6 it nhat 01 phoi tot/ kha sau khi ra phéi.

- Chuyén phoi theo tiéu chuan chuyén phéi khoa Hiém Muon bénh vién Hing

Vuong nhu sau:

SO PHOI CHUYEN

| TUOI
Tién lwong <3 | 3537 | 3840 > 40
ph6i ngay 3 ’
tién luong tot * 1
nhom khac <2 % % <3
phéi ngay 5
nguyén boi 1 1 1 1
tién lugng tot * 1 1 <9 <3
nhom khac <2 <2 - -

(*)Tién luong tot: IVF chu ky dau tién: > 1 phdi chat luong tot, ¢ nhiéu phdi dong,
hodc thanh céng & chu Ky trudc.
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2.3.4. Phwong phap thu thap sé liéu

T4t ca bénh nhan IVF/ICSI c6 chi
dinh chuyén phéi dong tai khoa HM
tir 02/2020-02/2021

|

Sang loc ddi twong

|

Ky dong thuan tham gia nghién ciu

Phan nhém ngau
nhién

Cép phét thudc
theo phac dd

J

Tai kham theo
phac do

[ R4 phoi :% Sang loc theo tiéu chuan ]

[ Chuyén phoi ::% Tiéu chuan chuyén phoi ]

[ Danh gia co thai ]
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Buwéc 1: Tt ca bénh nhan cé chi dinh chuyén phoi dong tai khoa Hiém Mudn bénh
vién Hung Vwong tir 02/2020 dén thang 02/2021.

Buéc 2: Sang loc ddi tuong.

Trong nhitng bénh nhan cé chuyén phoi déng tai khoa hiém muon bénh vién
Hung Vuong thoa cac tieu chuan chon mau va loai trir qua khai thac tién can, hoi
bénh sir va cac xét nghiém can 1am sang (Phiéu sang loc théng tin — Phu lyc 2).

Buéc 3: Ky dong thuan tham gia nghién ctu.

Nhitng bénh nhan thoa céc tiéu chuan chon miu s& duoc tu van theo “Phiéu
dong thuan tham gia nghién ciru” nhu 13 1y do thuc hién nghién ctru nay, ai duoc tham
gia vao nghién ctu, lgi ich mang lai va quyén loi cia nguoi thuc hién nghién cau
(Phu luc 1).

Bénh nhan duoc tu van vé chi phi diéu tri rd phdi va chuyén phoi dong tai
khoa Hiém Muon bénh vién Hung Vuong.

Buréc 4: Ngau nhién.

Nhom lam nghién ciru phan nhdm ngau nhién theo bang “random”- phu lyc 4.

Phuong phap phan nhom ngiu nhién theo khéi (2,4,6,8) va kich thudc khoi
hoan vi dugc dung.

Nghién ciu vién chinh 12 BS Tran Thi Thanh Thay ngudi truc tiép in ra danh
sach phiéu nhém A va B, Nghién ctu vién chinh BS Tran Thi Thanh Thay truc tiép
phan nhoém ngau nhién va quyét dinh nhém nao 1a nhém A hay B.

Sau khi quan sat phiéu in danh sach ngau nhién theo phu luc 4 va biét bénh
nhan d6 thudc nhdm nao thi nghién ciu vién chinh sé biét duoc ( nhung chi sau khi
lya chon dugc nhdm can thi¢p).

Chi ¢6 nghién ctru vién chinh 1a ngudi duy nhat biét danh sach ngau nhién,
dam bao cac thanh vién khac trong nghién ctu khong biét bénh nhan lya chon tiép
theo la co6 can thiép hay khong.

Buéc 5: Cac can thiép lién quan.

- Phac d6 chung : estradiol + progesterone

35



Nhom can thiép

Phdc do bdi gel estradiol

- Bat dau ngay kinh sb 3 liéu 5g mdi ngay trong vong 7 ngay twong duong boi 1
thude do x 2 1an / ngay. 1 thude do twong duong 2.5 g
- Siéu am dau do am dao vao kinh s 10: danh gia va do chiéu day NMTC 2 ting
lidu dan t6i da boi 20 g/ ngay.

- Siéu am dau do do chiéu day NMTC 8-14 mm.

= Dit 600 microgram Progesteron vi hat mdi ngay trong 3 ngay trudc chuyén
phdi néu phéi ngay 3.

> Dit 600 microgram Progesteron vi hat moéi ngay trong 5

phdi néu phdi ngay 5.
- Xét nghiém ndng do Estradiol / mau ngay dit Progesterone.

ngay truéc chuyén

Liéu/Ngay st dung thudc trong chu ky

nuéi NMTC
Estradiol Estradiol | 5g 7.5g9-10g 15g — 20g 15g-20g
boi (N3-N10) | (N11-N14) | (N15-N20) | (N21-N27)
Estradiol |59 7.5g9-10g 15g — 20g 15g-20g
boi (N1-N10) | (N11-N14) | (N15-N20) | (N21-N27)
Progesteron | Progester 600 mg
on dat am Trong 3 ngay
dao néu phdi N3
Progester 600 mg
on dat am Trong 5 ngay
dao néu phdi N5

- Lich tai kham:
Téi kham lan 01: N10 sau dung thudc can thiép
Téi kham lan 02: N14 sau dung thudc can thiép
Téi kham lan 03: N20 sau dung thudc can thiép
Téi kham Ian 01: N27 sau dung thudc can thiép
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Nhom chirng

Phéc d6 ubng estradiol valerate

- Bat dau ngay kinh sé 3 liéu 4 mg mdi ngay trong vong 7 ngdy tuong duong 1 vién

x 2 1an / ngay.

- Siéu am déu do am dao vao kinh s 10: danh gia va do chiéu day NMTC 2 ting

licu dan ti da 16 mg/ ngay.

- Siéu am déau do do chiéu day NMTC 8-14 mmm.
= Pit 600 microgram Progesteron vi hat mdi ngay trong 3 ngay trudc chuyén

phdi néu phdi ngay 3

= Dbat 600 microgram Progesteron vi hat mdi ngdy trong 5 ngay trudc chuyén

phdi néu phéi ngay 5

- Xét nghiém nong do Estradiol / mau ngay dat Progesterone.

Liéu/Ngay sir dung thudc trong chu

ky nu6i NMTC
Estradiol Estradiol |4 mg 6-8 mg 12mg-16mg | 12mg-16mg
uéng (N3- (N11-N14) | (N15- N20) | (N21- N27)
N10)
Estradiol |4 mg 6- 8 mg 12mg - 6mg | 12mg-16mg
uéng (N3- (N11-N14) | (N15-N20) | (N21- N27)
N10)
Progesteron | Progester 600 mg
on dat am Trong 3 ngay
dao néu phdi N3
Progester 600 mg
on dat &m Trong 5 ngay
dao néu phdi N5

- Lich tai kham:

Téi kham lan 01: N10 sau dung thudc can thiép
Téi kham lan 02: N14 sau dung thudc can thiép
Téi kham lan 03: N20 sau dung thudc can thiép
Téi kham lan 03: N27 sau dung thudc can thiép
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Buéc 6: Quy trinh rd phoi

Chat lugng phdi duoc danh gia theo bang phan loai dong thuan Alpha.

Chat luong phdi duoc danh gia va ghi nhan vao Phiéu thu thap thong tin va két
qua — Phu luc 3.

Thue hién hd trg phoi thoat mang cho tat ca cac phoi duoc rd va chuyén trong chu
ky nay. Ghi nhan vao Phiéu thu thap thong tin va két qua — Phy luc 3.

Moi truong ré phoi sa dung cho nghién cuu:

Hé moéi truong rd phoi: Kitazata, Cryotech

Hé moi truong load phdi: CSC, Vitrolife.

Dong/ra phoi theo phuong phap thay tinh hoa( vitrofication)

banh gia trong phong thi nghiém: viéc danh gia, phan loai va ghi nhan dugc thuc
hién bai chuyén vién phdi hoc BS CK1 Vi Pinh Tuan, ThS Mai Kim Chéu, CN
Nguyén Nir Hai Long.

Buéc 7: Chuyén phoi.

Chuyén phdi: theo chi dinh chuyén mén tai thoi diém hién tai va thuc hién chuyén
phdi boi BS CKII Ly Thai Loc, BS CKI Lé Nguyén Trong Hién, BS Tran Thi
Thanh Thuy.

Chuyén phoi duéi huéng dan siéu am, bang quang day.

Str dung dng Fryman dé chuyén phai.

Ghi nhan khoang cach phoi cach day.

Buéc 8: HE tro hoang thé.

Tat ca bénh nhan duwoc hd trg hoang thé véi Progesterone vi hat dit am dao
600mg/ngay bat dau tir ngay chuyén phéi dén khi thai dat 7 tuan.

Buoc 9: Panh gié c6 thai:

Dinh lugng beta-hCG sau chuyén phéi 14 ngay duoc thuc hién ¢ tat ca cac bénh
nhan. Gia tri > 25 IU/mL dugc xem 1a duong tinh theo chuan xét nghiém tai bénh
vién Hung Vuong.

Thai 1am sang duoc dinh nghia 13 sy hién dién cua tai thai, phi thai sng.

Thai dién tién duoc dinh nghia 1a thai >= 12 tuan.

Ti 16 1am t6 da duoc tinh 14 ti 18 phan tram sb luong tdi thai trén téng sé luong
phdi chuyén.
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2.3.5. Nhirng yéu té bat lgi va thuan lei khi d6i twong tham gia nghién ciu

Noi dung Chan | Muc do Loai |Cham |Bao Ghi cha
doan khoi dat cao
Nghién | nghién
ciu ciu
Roi loan tiéu | - - - - -
hoa. +/- +/- +/- +/- Theo doi, ty gidi han
+ Nhe - - + <=7 ngay
Trung Binh | +/- +/- + Theo doi sat
Nang + + + Theo ddi sat
Theo doi sat
Pau dau. - - - - -
+/- +/- +/- +/- Theo ddi, tu gidi han
+ Nhe - - + <=7 ngay
Trung Binh | +/- +/- + Theo doi sat
Nang + + + Theo doi sat
Theo doi sat
Mét moi - - - - -
+/- +/- +/- +/- Theo ddi, tu gidi han
+ Nhe - - + <=7 ngay
Trung Binh | +/- +/- + Theo ddi sat
Nang + + + Theo doi sat
Theo ddi sat
Mun - - - - -
+/- +/- +/- +/- Theo ddi, tu gidi han
+ Nhe - - + <=7 ngay
Trung Binh | +/- +/- + Theo ddi sat
Nang + + + Theo doi sat
Theo ddi sat
Ting huyét | - - - - -
ap +/- +/- +/- +/- Theo dbi, tu gisi han
+ Nhe - - + <=7 ngay
Trung Binh | +/- +/- + Theo doi sat
Nang + + + Theo di sat
Theo ddi sat
Ro6i loan than | - - - - -
vatiétnisu | +/- +- +- +- Theo dbi, tu gigi han
+ Nhe - - + <=7 ngay
Trung Binh | +/- +/- + Theo ddi sat
Nang + + + Theo di sat
Theo ddi sat

bap

ung
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thuoc kém +/- +/- +/- +/- Theo ddi, tw gidi han
+ Nhe - - + <=7 ngay
Trung Binh | +/- +/- + Theo doi sat
Nang + + + Theo ddi sat
Theo ddi sat
Vang da, tic | - - - - -
mat. +/- +/- +/- +/- Theo doi, tu gidi han
+ Nhe - - + <=7 ngay
Trung Binh | +/- +/- + Theo doi sat
Nang + + + Theo doi sat
Theo ddi sat
Phan ung | - - - - -
phan vé +/- +/- +/- +/- Theo doi sat
+ + + + Theo doi sat
Poi tugng co | - - - - -
bénh ly cap | +/- +- +- +/- +/-
tinh xuat hién | + + + + +
P6i  tuong | - - - - -
nghién cuu | +/- +/- +/- +/- +/-
tai nan phai | + + + + +
nhap vién
Cac tham hoa | - - - - -
nhu thién tai | +/- +/- +/- +/- +/-
anh  huong | + + + + +
truc tiép dén
co s& nghién
cuu.
Dich bénh | - - - - -
dugc ban bd | +/- +/- +/- +/- +/-
toan cau anh | + + + + +
huong  truc
tiép dén co
SO nghién
cuu.
Van dé phép | - - - - -
ly lién quan | +/- +/- +/- +/- +/-
dén chat | + + + + +
lugng  thude
duoc phat
hién anh
huoéng nang

dén suc khoe
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doi tuong

nghién cuu
duoc Xac
nhan  bang

van ban hop
phap.

Nghién vién | - - - - -
chl'nh g:c') van | +/- +/- +/- +/- +/-
dé vé suc|+ + + + +
khoe ma
khéng co
ngudi  thay
the.
Ghi chu:

- :khéng
+/- : nghi ngd, c6 thé loai tru.

+ :xac dinh, loai tru, bao cao

2.3.6.

Nhéng lei ich khi tham gia nghién cizu

Tiép nhan phuong phéap diéu tri méi gitp tang kha nang co thai.

Nhén duoc hd trg st dung mién phi thudc trong nghién ctu.

Tiép nhan dugc dich vy cham soc tot nhat trong subt qua trinh tham gia nghién
cuu.

Kiém soéat sai léch théng tin.

Truwoc khi thu thap thong tin:

Dinh nghia bién rd rang, cu thé.

Thiét ké phiéu dong thuan, bang thu thap théng tin va két qua dung muc tiéu

nghién cau, rd rang, ngan gon, tir ngir d& hidu dam bao cau trdc mach lac.

Tap huan cho diéu tra vién vé muc dich cua nghién ctu.
Théng nhat tra 1di cac thic mac cua ngudi tham gia nghién cuu.

Trong qua trinh thu thédp théng tin:
Pam bao ngudi tham gia nghién ciru cam thay thoai mai.
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e Giai thich rd vé muc dich cua nghién cau va nhitng loi ich nhan duoc tir nghién
cuu.

e Pam bao bi mat cho d6i twong nghién cttu nham ting tinh chinh xac .

e Dam bao du thoi gian dé ngudi tham gia ¢d thé hoan thanh bubi tu van va ky dong
thuan tham gia nghién ctu.

e Thanh vién nghién cau théng nhat cach ghi nhan két qua vao phiéu thu thap théng
tin va két qua.

e Tat ca nhitng thdng tin caa bénh nhan duoc chon vo nghién ciru giai doan dau va
sau do6 loai khoi nghién ciru vi thoa tiéu chuan loai trir giai doan sau s& dugc ghi nhan
cu thé nguyén nhan trong két qua nghién ctu.

e Tat ca théng tin cua bénh nhan mat dau ciing duoc ghi nhan vao két qua nghién
cuu.

Hwoéng ddn bénh nhan si dung thudc nghién ciu Estradiol Gel (Oestrogel 80g)

e Dua cho bénh nhan t& roi huéng dan cach thoa thudc estradiol gel (phu luc 4)

e 1 Que bdi twong tng 2,59.

e BOi Oestrogel 16n canh tay, cang tay, vai hodc bung, dui trong. Khong bao gio boi
gel Estrogen vao nguc cua ban.

e Sau khi bdi thubc, hdy danh thoi gian 2-5 phut dé thudc kho trudc khi ban mic
quan 4o.

e Rira tay sach sau khi thoa gel nhung khong rira khu vuc ban thoa thudc it nhat 1
gid dé cho né co thoi gian duge “hdp thu” va phat huy hiéu qua.

e Néu ban quén sir dung gel Estrogen nhung nd van con trong vong 12 gio so véi
thoi gian thong thuong cua ban, hiy bdi n6 binh thuong. Con néu qua 12 gid thi bo
qua lidu da quén, chd va ap dung liéu thudc Estrogen tiép theo.

e Cach kiém soat luong thuéc bénh nhan ding 1a yéu cau bénh nhan giit lai toa
thudc, hop thube thoa.

o Nghién ciru vién kiém tra hop thuéc thoa.

e Thudc dugc cap hai lan tuong tng hai toa.

e Nghién ciu vién lién lac voi bénh nhan qua dién thoai mdi tuan ding thudc dé
nhic nho bénh nhan.

Huwoéng ddn bénh nhan si dung thusc nghién cizu Estradiol 2mg uéng (Progynova
2mg)

e Hudng dan bénh nhan sir dung thudc theo toa sau mdi lan dua toa cho bénh nhan.
e MObi vién Progynova twong ang 2mg.
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Progynova 2mg la thudc uéng sau an.
Néu ban quén ding thubc >= 2 ngay lién tuc phai bao cho nhém nghién ctu.
Cach kiém soat luong thudc bénh nhan dung 1a yéu cau bénh nhan giir lai toa

thude, hop thube thoa.

Nghién cau vién kiém tra hop thudc thoa.
Thude dugc cap hai lan tvong tng hai toa.
Nghién ctru vién lién lac véi bénh nhan qua dién thoai mdi tuan dung thudc dé

nhic nho bénh nhan.

2.3.7.

Kiém soat sai léch két qua:
Nguoi chiu trach nhiém phan nhém ngau nhién va quyét dinh ddi twong nghién
ctru theo tiéu chuan s& dugc thuc hién bai cha nhiém dé tai.
Phac do chuan bi ndi mac tir cung 1 estradiol + progesterone.
Bac si siéu am 1a BS Ly Thai Loc, BS Lé Nguyén Trong Hién, BS Tran Thi
Thanh Thuy

e May siéu am la may Sonoace X6 Samsung.

e Siéu am qua ngd am dao v4i dau do co tan sé 7,5 — 10 MHz. Bénh nhan can

phai c6 bang quang tréng.
e Vi tri do kich thuéc ndi mac tir cung 1a ngoai — ngoai, do & 3vi tri day nhat
va lay két qua trung binh 1a két qua cudi cung.

Chuyén vién phdi hoc chiu trach nhiém ra phoi va load phoi, ghi nhan két qua la
BS CK1 Vii Dinh Tuan va ThS Nguyén Nit Hai Long.
Maéi truong va trang thiét bi sir dung trong nghién ctu la giéng nhau.

e Hé moi truong ré phoi: Kitazato, Cryotech.

e Moi truong load phoi : CSC, Vitrolife.
Panh gia chat luong phdi theo tiéu chuan dong thuan cua hiép hoi Alpha.
Bénh nhan chuyén phdi sé sir dung phac dd hd tro hoang thé bang Progesterone vi
hat dat 4m dao 600mg/ngay dén khi thai dat 7 tuan.
HJ tro hoang thé sau chuyén phdi s& sir dung cing mot phac do cho tat ca doi
tugng tham gia nghién cuu.
Chuyén phoi dugc thyuc hién do BS CKII Ly Thai Loc, BS CKI Lé Nguyén Trong
Hién, BS Tran Thi Thanh Thuy thuc hién.
Tat ca tai lieu va két qua nghién ctu thuoc quyén s& hiru cia khoa Hiém Muon
bénh vién Hung Vuong.
Céc chi phi tai tro (néu c6) khdng anh huéng dén két qua nghién cau.
Nhiing nguyén nhan bénh nhan khéng tuan thi thudc s& dugc ghi nhan trong két
qua nghién ctu.
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2.3.8.

Kiém soat mat dau

Déi tuong nghién ciu bit budc phai cé théng tin hanh chinh sau: sé dién thoai di
dong, email, dia chi lién lac.

Trong qua trinh tham gia nghién cau, nghién ctru vién thuong xuyén lién lac vai
dbi twong nghién ctru qua dién thoai: Trudc khi tai kham 01 ngay theo lich tai
kham trén ho so : 3-4 1an lién lac.

Cé4c chi dinh két thic nghién ciu truéc thei han

Céc tham hoa nhu thién tai anh hudng truc tiép dén co sé nghién cau.

Dich bénh duoc ban bd toan cau anh huéng truc tiép dén co so nghién ctu.

Van dé phap 1y lién quan dén chét luong thude dugc phét hién anh huéng ning
dén suc khoe doi twong nghién ciru dugc Xac nhan bang van ban hop phap.
Nghién vién chinh c6 van dé vé sac khoe ma khong c6 ngudi thay thé.

2.3.10.Chi phi diéu tri

Thudc bdi Estradiol gel ( Oestrogel 80g) s& hoan toan duoc cip mién phi khi tham
gia nghién ctu.

Thudc bdi Estradiol uéng ( Progynova 2mg) s& hoan toan duoc cap mién phi khi
tham gia nghién cuu.

Pbi tuong s& tu chi tra xét nghiém estradiol/ mau ngay dat thudc, chi phi trong
qué trinh chuyén phéi theo quy dinh hién hitu khoa Hiém Muon bénh vién Hung
Vuong.

2.3.11.Phwong phap xi ly dir Kién

Str dung phan mém Epidata phién ban 3.1 dé thiét ké biéu mau va nhap liéu.
Str dung phan mém Stata dé phan tich di kién.

2.4.  Pinh nghia bién so.

Tén bién Phan loai Gia tri Cach thu thap

Tuoi Bién lién tuc Tinh theo s6 nam bang |Qua cau hoi &
cach ldy nam 2019 trir | bang thu thap sé
nam sinh. liéu

Nhom tuoi Bién nhj gia e <35 Qua két qua tinh

e >=35 toan tir tudi.
BMI = can nang / | Bién thir tu e <18,5kg/m2 Qua két qua tinh
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( chiéu cao)x2

e 18,5dén 21,9 kg/m
e 22 dén 24,9 kg/m2

toan

, o >25kg/m2
Phan loai vo sinh | Bién nhi gia e Nguyén phat Qua cau hoi ¢
e Thu phat bang thu thap sb
liu
Thoi gian vo sinh | Bién lién tuc Tinh theo s nim Dém va tinh toan

Nguyén nhan vo
sinh

Bién dinh danh

e NO97.0: Do réi loan

phdéng noan

e N97.1: Do voi

trang

e N97.2: Do tt cung
e N97.3: Do o tir

cung

e N97.4: Do nam
e N97.8: Do nguyén

nhan khac

e N97.9 Khéng rd

nguyén nhan

S6 ca huy chu ky | Bién Ién tuc Tinh theo s6 ca Két qua thuc
nghiém

D6 day NMTC | Bién Ién tuc Tinh theo mm Qua két qua do

ngay su dung lwong

progesterone

Do phan  16p | Bién dinh danh | 3 vach Két qua thuc

NMTC ngay su Day nghiém

dung progesterone

Nong do | Bién lién tuc Tinh theo pmol/I Qua két qua do
estradiol/mau luong

ngay st dung

progesterone.

Tong so6 ngay | Bién lién tuc Tinh theo s6 ngay Két qua thuc
ding thudc dén nghiém

chuyén phoi

S6 ca chuyén phoi | Bién lién tuc Tinh theo s ca Két qua thuc
N3 nghiém

S6 ca chuyén phéi | Bién lién tuc Tinh theo s ca Két qua thuc
NS | | nghiem

So phoi chuyén Bien lién tuc Tinh theo s6 phéi Két qua thuc
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nghiém

S6 phai tét chuyén | Bién lién tuc Tinh theo s6 phoi Két qua thuc
nghiém
S6  phdi  khé | Bién lién tuc Tinh theo s6 phoi Két qua thuc
chuyén nghiém
BetaHCG sau | Bién nhi gia HCG  >50UI/ml:dwong | Qua két qua do
chuyén phdi 2 tinh luong
tuan HCG <50Ul/ml:am tinh
Ty 1& thai Iam | Bién lién tuc S6 tai thai/ s6 lan chuyén | K&t qua  thuc
sang phoi nghiém
Ty Ié thai dién tién | Bién lién tuc S6 thai> 12 tuan / s6 lan | Két qua  thuc
chuyén phoi nghiém
Ty lé say thai Bién lién tuc s6 thai say / so6 thai 1am | Két qua thuc
sang nghiém
2.5.  Phan tich thong ké
e Théng ké mo ta.
- Tansb, ty 18 %.
- Giétri trung binh, gia tri 16n nhat, nho nhat, do léch chuan.
e Thdng ké phan tich.
- Phép kiém chi binh phuong, Fisher exact test khi so sanh 2 ty 8.
- Phép kiém t-test khi so sanh 2 trung binh.
Phan tich hoi quy da bién.
Sy khéc biét c6 y nghia thong ké khi p < 0,05.
BANG CAM
BANG 1: Phén tich dic diém cia doi twong nghién ciru.
__ Bic diém Nhom chieng | Nhém can thiép |  p OR(KTC 95%)
Tuoi
Nhom tudi
<35
>= 35
BMI
<18,5
18,5-21,9
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22 - 24,9

>25

Phan loai v0 sinh

Nguyén phap

Tha phat

Thoi gian vo sinh

Nguyén nhéan vo sinh

Do rbi loan phong
noan

Do 6ng dan triing

Do tu cung

Do ¢b tur cung

Do yéu t6 nam

Nguyén nhan khéac

Khong rd nguyén
nhén

S6 ca chuyén N3

S6 ca chuyén N5

S6 phéi chuyén

S6 phai tot

S6 phdi kha

BANG 2: Phén tich dic diém ndi mac tir cung trong chu ky chuyén phéi dong giira
2 nhdém nghién ciru.

Nhom chieng | Nhom can thiép p OR(KTC 95%)

S6 ngay dung thuéc

Po day NMTC

D§ phan lop NMTC

3 vach

Day

Nong do E2/mau

BANG 3: Két cuc thai ky gitra nhom chieng va nhém can thiép.

Nhom chitng | Nhdm can thiép p OR(KTC 95%)

S6 ca hiay chu ky

Thai sinh hoa

Thai Iam sang

Thai dién tién

Say thai
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2.6. Tinhwng dung

Dé tai nghién ctru sau khi hoan tat c6 thé gitp danh gia hiéu qua estradiol gel boi
da trong phac dd chuan bi ndi mac tr cung chuyén phdi dong, gitp cho thay thudc va
bénh nhan c6 nhiéu sy lya chon hon trong phac do chuan bi ndi mac tir cung trong cac
trudong hop gip nhiéu tac dung phu khi dung thue duong udng, cé thé bd sung vao phéc
dd diéu tri hiém mudn giup ting kha ning co thai va ting ty lé thanh cong tai IVF Hung
Vuong, ddng thoi nang cao chit lugng kham chita bénh va su hai 16ng cua bénh nhan vé
stc khoe sinh, cu thé 1a déi twong hiém muon.

2.7. Y duc

Nghién ciru chi duoc bat dau tién hanh thu nhan mau sau khi dé cuong da duogc
hoi dong khoa hoc BV Hung Vuong thong qua.

Bénh nhan tham gia trén co so tu nguyén sau khi bac sy tu van day du nguy co,
loi ich cua viéc tham gia nghién cau. Su déng ¥ tham gia phai duoc thé hién bang vin
ban.

Bénh nhan ¢ quyén ngung tham gia nghién ctu vao bat ci thoi diém nao ma
khéng anh huéng dén qua trinh diéu tri.

Tat ca cac dit lidu ca nhan trong nghién ctru déu dugc quan 1y duéi dang ma hoa
va khong duoc tiét 16 cho bén thi ba dudi bat ci hinh thic nao.

2.8. K& hoach thuc hién

12/2020 | 01-02/2020 | 02/2020 | 03/2020->12/2020 | 01/2021 | 02/2021

Chuan bi dé cuong
Trinh Hoi dong

Hoan chinh dé cuong

Tap huan trién khai

Chon mau + thu thap
50 lidu

Nhap s6 liéu

Phan tich s liéu

Bao cao
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2.9. Dy kién kinh phi thuc hién d2 tai

Noi dung lslf(_)’ng Pon gia T(z)ng cong
Hoi dong xét duyét dé cuong nghién ctru 1,200,000 1.200,000
Hoi dong nghiém thu dé tai nghién ctru 1,500,000 | 1,500,000
Téng kinh phi chi tra cho Héi dong 3,700,000
Viét dé cuong 1 2,000,000 | 2,000,000
Sang loc bénh nhéan 1500 | 2,500 3,750,000
Thu thap s6 liéu 380 7,500 2,850,000
Nhap s6 liéu 380 2,500 950,000
Phan tich s6 lidu 380 | 2,500 950,000
Pién thoai 3300 | 1,000 3,300,000
Viét bao céo 1 2,000,000 | 2,000,000
In 4n tai lidu nghién ciru 380 | 2,500 950,000
Vin phong pham 500,000 500,000
Khac 500,000 500,000
Nghiém thu dé tai 1 1,000,000 | 1,000,000
;l“l:ll:g kinh phi chi tra nhom nghién 20,000,000
Thubc ubng 190 500.000 95,000,000
Thubc boi 380 | 208.600 79,268,000
Trong do:

Xét nghiém estradiol/mau ngay dat Progesterone do bénh nhén ty chi tra.

Thudc estradiol gel bdi da do cong ty Duoc Besin tai tro.

Thudc estradiol ubng do bénh vién Hung Vuong tai tro.
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PHU LUC

Phu luc 1

PONG THUAN THAM GIA NGHIEN CUU
Théng tin vé nghién ciru

Véi su phat trién va tién bod trong hd tro sinh san hién nay, nhiéu nghién clru da
chtng minh ty 1é mang thai ting cao trong cac chu ky chuyén phoi déng. Mot trong cac
yéu t6 méu chdt gitp ting ty 1& co thai chinh 1a chudn bi ndi mac tr cung trude khi co
thai.

Phac d0 chuan bi ndi mac tir cung phd bién hién nay 1a st dung estradiol va
progesterone ngoai sinh nham muc dich tao mot trudng thuan loi gitp phdi 1am to nhu
sinh 1y. Noi tiét bo sung dugc sir dung pho bién 1a duong uéng va duong boi dudi da.

Mot chién luge cua viée chuan bi ndi mac tir cung bﬁng estradiol gel bodi duoi da
nham muc dich rat ngén thot gian st dung thudc, cai thién chirc nang ndi mac tu cung,
giam thiéu cac tac dung phu.

Nhiéu nghién ctu nudc ngoai co két luan vé hiéu qua cé loi trong viéc st dung
estradiol gel boi.

Quyén lgi khi tham gia nghién ctru
Nhén duoc tu van va thong tin vé nghién ciru tir nhém nghién ctru.
Thong tin lién hé:
« BS Tran Thi Thanh Thuy — Dién thoai: 0933.316.056
Tu nguyén tham gia nghién ciru va c6 thé rat khoi nghién ctru bat ky thoi diém nao.
Nhan dugc cac cham soc va diéu tri theo tiéu chuan cua nghién ciru.
Nhitng nguoi tham gia s& duoc phan ngau nhién vao 2 nhém sir dung phac dd khac nhau.
Néu nguoi tham gia duge phan vao nhom cé st dung phac d6 str dung Estradiol gel s&
dugc cap mién phi tir nghién ciru va nguoi tham gia nghién ciru duoc phan vao nhom
dung Estradiol udng ciing s& duoc cap thuéc mién phi. Chi phi ciia cac thude khac va cac
dich vu khac van theo biéu gia cua bénh vi¢n.
Trach nhiém khi tham gia nghién ciru
« Théng bao cho nhom nghién ciru biét bat ky van dé nao gay kho chiu, hodc anh
huong dén strc khoe c6 thé lién quan dén thudc st dung nhu nhtrc dau, chong mat,
qua kich budng trimg, chay mau, ... trong thoi gian sém nhat, t6t nhat 1 trong
vong 24g ké tir khi xay ra nhitng bién c.
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« Thong bao cho nhom nghién ciru biét bat ky van dé nao gay kho chiu, hodc anh
huéng dén sire khoe khong lién quan dén thude str dung nhu chin thwong, té nga,
phau thuat, bénh 1y noi khoa (tim mach, hé hép, tiéu héa, ...) trong thoi gian sém
nhat, tot nhat 13 trong vong 24g ké tir khi xdy ra nhiing bién co.

o Thuc hién cac xét nghiém kiém tra theo yéu cau ctia nhém nghién ciru.

Pong thuin tham gia nghién ciru
Ho va tén: Nam sinh:
bia chi:

[0Sau khi doc thong tin nghién ctru, t6i tr nguyén dong y tham gia nghién ctru. Toi thé
hién viéc tham gia nghién ciru bang cach ky tén vao ban dong thuan nay.

LIT6i1 da hiéu rd quyén loi va trach nhi¢m ctia minh khi tham gia nghién cuu.

Chtr ky cia Nguoi tham gia
Ho tén:
Noay ky:
Chir ky cia Nghién ctru vién tu van
Ho tén:
Ngay ky:
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Phu luc 2

BANG SANG LOC BENH NHAN

Kiém tra Tiéu chuan lwa chon ®Pdnh dau chéo vao 6 trong)

Tuoi vo 18-45 :c6  [D: khbng
Kh?ng cqé tién cin can thiép buong tir cung: hit nao, ndi soi M:c6  OD: khong
buong tir cung.

C6 chi dinh chuyén phoi dong. M:c6  [D: khong

C6 it nhat mot phoi dong chat lugng tét/ kha trudce ra dong. C:c6  [CD: khong
Khéng co b?nh ly n,én: ?éi thao du:’(‘mg,’Téng prolactin, Roi (I:c6  CD: khong

loan chue nang tuyen giap, Bénh ly tuyén thuong than.

Pong y chuyén phdi theo chi dinh bac si. (l:c6  [D: khong

Tu nguyén tham gia nghién ctru va day du thong tin lién lac. C:c6  [D: khong
Kiém tra Tiéu chuan loai triv®Pdnh ddiu chéo vdo 6 trong)

BMI > 30 [M:cdé  [D: khodng
Cho nhan trang, cho nhan phoi. Ci:c6  OD: khong
Chéng chi dinh sir dung Estradiol. M:c6  [D: khong
Sur dung estradiol > 27 ngay [:c6  [D: khong
Khang thoa tiéu chuan chuyén phai. (M:c6  [D: khong
Bat thuong & tir cung, voi trimg lién quan dén qué trinh 1am to. M:c6  OD: khong
Réj loan né_i tiét hoac chuyén hoa, bat ky bénh co ban nao (than, gan M:c6  OD:Kkhong
hoac bénh tim) .

Déi tuong khong dong y tham gia nghién cuu. M:c6  [D: khong
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Déi twong nghién ctu khdng cé kha ning tuan tha nghién ciu.

[1:c6  [D: khéng
Kiém tra Tiéu chudn chuyén phéi ®Pdnh diu chéo vio 6 trong)
Do day noi mac tir cung tir 8-14 mm trén siéu am. 1 c6 [D: khong
Do phan 16p ndi mac tir cung: 3 vach. 1 c6 [D: khong
C6 it nhat 01 phdi tét/ kha sau khi ra phoi. M:c6 D khong
Chuyén phdi theo bang tiéu chuan chuyén phoi. (:c6  [D: khong
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Phu luc 3
BANG THU THAP THONG TIN

Thu thip théng tin: (Pién thong tin vio 6 trong)

MS | Thong tin Ghi nhan

THONG TIN HANH CHINH

Al | MisdhdsolIVF

A2 |Misdhdso VS

A3 | Nam sinh

THONG TIN CO BAN

B1 | BMI

B2 | AMH

B3 | Loai v6 sinh [11: Nguyén phat

[D: Thir phat

B4 | Nguyén nhan vo sinh Ma hoéa theo ICD 10

BS5 | Thoi gian vo sinh

CHUAN BI NOI MAC TU CUNG

C1 | Sé ngay dung estradiol

C2 | Tong liéu estradiol

D1 |Noéng d6 Estradiol ngay dung
progesterone (pg/Ml)

D2 | b6 day ndi mac tur cung

D3 | B phan 16p ndi mac tir cung [1: 3 vach
[J0: day
D4 | Huy chu ky [1: co [D: khéng
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D5 | Ly do hity chu ky

D6 | Tac dung phu gap phai

THONG TIN NOAN VA PHOI

E1 | Phdi ngay

CI: N3 [D: N5

E2 | S phoi chuyén

E3 | SO phéi tot

E4 | S6 phoi kha

E5 | S phdi trung binh

F1 | BhCG sau chuyén phoi 14 ngay

Ol: dwong [D: &m

Gia tri:

F2 | S luong tai thai trong tir cung

F3 | Thai ngoai tir cung

[1L: ¢6 [D: khéng

F4 | Tim thai trén siéu am

[1: ¢6 [D: khéng

F5 | Say thai

[1: ¢6 [D: khéng

BVHYV — Khoa Hiém Mu6n BVHYV — Khoa Hiém Mu6n

A B

A: Estradiol uéng

B: Estradiol gel boi
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Phu luc 4: Thong tin huéng dan st dung Estradiol gel

56



17 ESTRADIOL
DANG GEL THOA THAM THAU QUA DA
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Budc3:
Dong nap tube thudc. Rifa sach tay sau khi thoa thudc.

57



HUONG DAN THOA THUOC OESTROGEL 0.06%

\ 17 B estradiol - Gel thoa ngoai da

\
N

@ DANG BAO CHE - QUI CACH DONG GOI:

®

Gel thoa ngoai da.
Hop 1 tube 80g gel va 01 thudc do liéu.

LIEU LUONG VA CACH DUNG:

Dung thoa ngoai da.

Liéu luong thay doi tly theo titng ca nhan.

St dung theo liéu hudng dan tir nhan vién y té.
HUGNG DAN CACH THOA:

Budc1:

Bop tube thudc theo ranh do dé tao mdt don vi liéu.
Nguyén thudc do tuong duong 2,5q gel. ¥ thudc do tuang duong 1,259 gel.

- Dat dau tube gel vao dau vach thudc do chia liéu.
«Vlfa bop tube gel vira kéo déu tay dé tao 1 thudc
do theo hudng dan

Budc 2:

Thoa thudc ni da lanh Idn, sach sé vao cing mot thai diém trong ngay.

Thoa mot bén canh tay tif co tay dén vai. Nén thoa phia mat trong canh tay va thoa dién
rong dé thudc tham tot hon.

Khéng can xoa hop, gel sé khd nhanh trong vong 2-5 phiit va khong d€ lai mai.

Néu con du thudc thi thoa phia bén canh tay con lai.

XTI
\ { N B\

Budc3:
Dong nap tube thudc. Rita sach tay sau khi thoa thudc.




"k CAC LUU Y KHI THOA THUOC OESTROGEL )

g, 4

. . Ganhtay,
cang tay, )
vai

da quén.

ra mau am dao.
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- Bénh nhan tu thoa trén da sach. Ngoai thoa
thudc & khu vuc canh tay va vai, c6 thé thoa
thudc 6 bung va dui.

« Khéng tu y diéu chinh liéu, phdi c6 su huéng
dan cta chuyén gia y té.

- Khong thoa truc ti€p trén vd, am ho hay niém
mac am dao.

- Khong nha nguai khac thoa gel.

- Khong rfa vung vifa thoa gel sau it nhat mot
gio dong ho. Khong dung chat tay rita manh
dé vé sinh viing da thoa gel.

« Néu xudt hién cac phan (ng bat thuéng (chi
tiét vui long tham khdo toa thudc), xin lién hé
Bac Si dé dugc tu van.

« Néu quén mét liéu thudc khong nén tang gap doi liéu vao hom sau dé ba lai liéu

- Néu thai gian thoa liéu ké tiép dudi 12 gi, nén doi dén lan thoa thudc tiép theo.
- Néu thai gian thoa liéu ké tiép trén 12 gid, thoa liéu thudc da quén ngay lap tic va
tiép tuc dung liéu ké tiép nhu thuong 18. Quén mot liéu co thé lam tang khd nang
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Phu luc 6

TIEU CHi PANH GIA NGHIEN CUU RCT — CONSORT 2010

Cac muc Yéu cau Trang
Tiéu dé va tom tat
Tiéu de Tiéu d€ bai bao the hién rd day la nghién ctru thu nghiém lam | 2
sang ngau nhién.
Ly do tién Giai thich boi canh khoa hoc va ly do tién hanh nghién cuau. 7-8
hanh nghién
cuu
Trinh bay cac muc tiéu cu thé, bao gom céc gia thuyét nghién | 9
cuu
Phuong phap
Thiet ke MG ta thict ke nghién cau. 31
nghién cuu thir Tiéu chuan lya chon, tieu chuan loai trir va ly do cua nhiing 32-33
nghiém thay doi do.
Doi tuong (a) Néu rd cac tiéu chi lya chon doi tugng tham gia nghién ctu. | 32-33
nghién ctru (b) M6 ta cu thé boi canh va dia diém thu thap théng tin.
31
Can thiép MO ta chi tiet va day du thong tin lién quan toi can thiép tien | 34-38
hanh & moi nhom, bao gom ca cach thac va thoi diém tién
hanh can thiép
Paura Néu rd viéc do luong dau ra chinh va phu da duoc xéac dinh 31
hoan toan tur truéc, bao gom ca cach thuc va thoi diém danh
gia
C& mau Giai thich co s¢ va phuong phap tinh toan c& mau. 31
Trong phan c¢& mau, can dua ra Iy gidi cho cac phan tich tam
thoi hay hudng dan két thic nghién ciu (néu co the)
Phan nhdm (a) Xay dung trinh ty phan nhom: 31-33
ngau nhién [1IM® ta phuong phap tien hanh phan nhom ngau nhién

[JM0 ta kiéu phan nhém ngau nhién, bao gom céc thang tin chi
tiét vé cac gisi han/tiéu chuan phan nhém (gigi han theo nhom
va ¢& mau ctia nhom)

(b) Cach giau trinh ty phan nhom: Néu rd cach thirc/lam thé
nao dé phan nhém ngau nhién mo ta rd cac bude dé dam bao bi
mat trong viéc phan nhom cac can

thiép
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(c) M6 ta rd cach tién hanh, bao gom ai 1a ngudi dwa ra trinh ty
phan nhém ngau nhién, ai 14 nguoi tuyén chon dbi twong
nghién ctu, va ai s& ¢ trach nhiém phan bo cac dbi teong vao
cac nhom nhan can thiép

31-33

Phuong phap
thong ké

() Mo ta tat ca cac phuong phap thong ké da st dung,
dé so sanh dau ra gitra cac nhom can thiép

31

(b) M6 ta cac phuong phép phén tich thong ké khac
duoc st dung, bao gdom phan tich theo tirng phan
nhém va cac phan tich hiéu chinh

31

Két qua

Trinh tu tién
hanh nghién
cuu

(a) D6i voi mdi nhoém do6i twong nghién ciu, can trinh
bay théng tin vé dbi twgng nghién ciru dugc phan bd
ngau nhién, nhan can thiép theo chi dinh ban dau, va
duoc phan tich cho két qua chinh

(b) Boi v6i mdi nhom doi tugng nghién ciru, bao sé
lugng d6i twong va néu rd 1y do bo cude hodc khdng
duoc lya chon tiép tuc tham gia nghién ctu sau khi
da tién hanh phan bé ngau nhién

Tuyeén chon ddi tuong
nghién cau

(@) MO ta cu the thoi gian (ngay/thang) tuyen chon va
theo doi1 doi tuong

(b) Néu r6 Iy do vi sao nghién ctru két thic hoac phai
dung lai

Thong tin chung cua
doi
tugng nghién cuu

Véi mdi nhom, trinh bay cac dic diém cua doi tugng
tham gia nghién ciru, bao gom nhan khau hoc va lam
sang (baseline- tai thoi diém trude khi tién hanh can
thiép)

Dbi twong duoc phan
tich

D4i vai mdi nhom, bao céo sb luong ddi twong tham
gia (mau s6) trong mdi phan tich va liéu phan tich d6
c6 duoc thuc hién trén cac nhom dugc phén theo chi
dinh ban dau hay khdng

Két qua dau ra va udc
lugng

(a) Poi voi moi két qua dau ra chinh va phu, két qua
cua tirng nhoém va uac tinh hé s6 anh huong (effect

64




size) cua bién phép can thiép cung do chinh xac cua
no (Vi du nhu khoang tin cay 95%)

(b) Doi vai céc ket qua dau ra Ia bien nhi phan, nén
trinh bay ca hé so anh hudng twong doi va tuyét doi
cua bién phap can thiép

Két qua chinh

Nhitng két qua cua cac phan tich khac d duoc tién
hanh, bao gém céc phan tich theo phan nhém va céc
phan tich hiéu chinh, phan biét rd phan tich da duoc
xac dinh tr trude va phan tich mang tinh tham do

Phan tich
khac

Trinh bay két qua cac phan tich khac nhu phén tich
theo c&c nhdom nho, phén tich sy tuwong tac, dd nhay

Tac dong co
hai

Tat ca nhitng anh hudng c6 hai hoic nhiing tac dong
khéng mong muon & moi phan nhém

Ban luan

Han ché cua
nghién cau

Néu ra nhitng han ché cta nghién ctru nhu nhitng
yéu tb co thé gay ra sai s6. Ban luan vé xu hudng va
d6 16n cua cac sai sé tiém tang. Ngoai ra, ban luan vé
viéc phan tich cung luc nhiéu gia thuyét nghién cau
(néu ¢ lién quan)

Phién giai

Phién giai nhat quan véi cac két qua, can bang gita
lgi ich va tac dong c0 hai cling nhu xem xét dén
nhitng bang ching khéac co lién quan

Khai quéat hoa

Thao luan vé kha ning khai quat cta cac két qua
nghién ctu (gia tri ngoai suy hay kha nang ap dung
sang cac dia ban nghién ctu khac)

Céc théng tin khac

Dang ky

S6 ding ky va tén dang ky cta nghién ctu

Bo cong cu

B6 cong cu thir nghiém co thé tiép can ¢ dau (néu
duoc)

Ngudn tai trg

Néu rd nguon tai tro va vai trd cia nha tai trg trong
nghién cuu
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