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DIEU TRI KET HOP ANDROGEN CHO CA’p TRUONG HOP
DAP UNG KEM V0l KICH THICH BUONG TRUNG

Tom tat

Ddp ung bubng tring kém la mét vdn dé Ién
trong hé trg sinh san. Nguyén nhdn chinh cda tinh
trang nay la giam du'trit buéng tring do tudi. Ngodi
ra, ddp ting kém con cé thé do bénh cia buéng tring
hay cdc bénh ly toan thdn khdc nhu: sau xa tri, héa
tri ung thu phu khoa, bénh mién dich, di truyén...
Khi thuc hién thu tinh trong 6ng nghiém nhiing phu
na ddp ung bubng tring kém thudng giam co hdi
thanh céng vi ¢é it noan va it phéi.

Ngay nay nhiing trudng hop ddp tng bubdng
triing kém ngay cang tré nén phé bién. Rat nhiéu
phuong phdp diéu tri da dugc thir nghiém nhdm
cdi thién ddp ung bubng tring. Mdc di khéng cé
phuong phdp nao dugc chiing minh c6 hiéu qua
ré6 rét, nhung liéu phdp b6 sung testosterone qua
da cho thdy c6 thé c6 cdi thién két cuc c6 thai trén
nhing bénh nhan nay.

1. Mé dau

TU ldc con trong bao thai, tdng sé cac noan bao
da dugc xac dinh do di truyén va sau d6 bat dau
gidm dan theo tudi. Luc sanh ra ngudi phu ni ¢6
khodng 1-2 triéu noan bao, sau dé con 300.000
noan & dé tudi day thi, khodng 25.000 noan & tudi
40 va chi con dudi 1000 noan vao thdi ky man kinh.
Ngudi ta dung khai niém dy tri buéng tring dé
thé hién sé nang noan con lai & hai budng tring.
Nhu vay ngudi phu ni cang I16n tudi thi du trix
buéng tring cang giam dan.

Trong mét sé trudng hop budng tring cé thé
bi suy s6m du ngudi phu nit van con tré tudi nhu
do phau thuat trén budng tring, héa tri hay xa tri
budng tring. Phiu thuat trén budng triing cé thé
lam tén thuong I6p vé budng tring va gidm dang
ké s& nang nodn trén budng tring. Khi bénh nhan
ung thu phai diéu tri xa tri c6 hon 95% sé bi suy
buéng triing do t6n thuong cla tia xa. Tuong tu
thuéc dung dé hda tri sé lam ngan qua trinh phat
trién, tang sinh hay c6 thé gay doét bién trén té bao
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Abstract

ANDROGEN SUPPLEMENTATION FOR POOR
OVARIAN RESPONDERS

Poor ovarian response nowsadays is an important
issue in assisted reprodution. Age related low ovarian
reserve is the main cause. In addition, poor ovarian
response might be due to ovarian diseases and other
causes, such as radiotherapy, chemotherapy for some
gynecological cancers, immune diseases or genetic
diseases. Poor ovarian responders often have lower
successful rate even with in vitro fertilization because only
few oocytes are picked up and fewembryos are transferred.

Poor ovarian responders become even more
popular, recently. Several treatment strategies have been
introduced for the purpose of enhancing the ovarian
response. Although no treatment is proven effectively,
transdermal testosterone supplementation has been
shown a promising role to improve the pregnancy
outcome in these patients.

sinh duc (1). Ngoai ra mét sé bénh ly tu mién va di
truyén cling c6 thé nguyén nhan lam giam du tri
buéng tring (2), (3).

Khai niém dap ¢ng budng tring bat dau xuat
hién khi cac ky thuat hé trg sinh san ra dgi. Trong
nhitng chu ky kinh nguyét binh thudng, vao dau
chu ky c6 mét s6 nang noan phat trién dén giai
doan nang c6 héc. Sau do, chi c6 médt nang noan
phét trién vugt troi va khi cé su rung triing xay ra
nang sé v dé phéng ra mét noan trudng thanh.
Muc tiéu cua viéc kich thich buéng tring trong ky
thuat hé trg sinh san la dé vugt qua su chon loc
nang vuot tréi va tao diéu kién cho nhiéu nang
noan han phat trién. Nh sir dung thudc kich thich
buéng tring la hormon gonadotropin lam tang s6
lugng noan nén sé tao dugc nhiéu phoi va co hoi
6 thai cling cao hon. Ban dau ngudi ta dua vao sé
nang noan quan sat trén siéu am khi bénh nhan
dang dugc kich thich buéng tring dé danh gia
dap iing budng tréing. Tuy nhién do hinh anh quan
sat trén siéu am mang tinh chd quan nén ngudi ta
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chon s6 noan choc hat dugc lam tiéu chuan. Bénh
nhan dugc goi la dap Ung budng triing kém néu da
dugc kich thich buéng tring va choc hut ra ti dudi
3 dén dudi 6 noan, tuy tac gia (4).

Gan day, hiép hoi sinh san va phoi thai hoc
ngudi Chau Au (ESHRE) dua ra déng thuan vé
dap ung buéng tring kém con goi la déng thuan
Bologna(4).

Can hai trong ba tiéu chuan sau thi goi la dap
Ung budng tring kém:

1. Tu8i = 40 hay c6 cac yéu t6 nguy cd lam gidm
du trit buéng tring.

2. Ba diéu tri mét chu ky bang phéac dé kinh
dién vdi s6 nodn thu dugc < 3 noan

3. Test du trit buéng triing bat thuong AFC <
5-7 hay AMH < 0,5-1,1 ng/ml

Ngoai ra, hai chu ky kich thich buéng tring
khéng dap Ung véi liéu t6i da c6 thé xem |a dap
ung budng tring kém.

Vi c6 moi lién quan gitta du trit buéng tring va
dap tng buéng triing nén d6ng thuan nay gidp
tién lugng bénh nhan dap ing budng tring kém
du ho chua dugc kich thich buéng tring truéc day.
S6 nay bao gém nhiing bénh nhan 16n tudi > 40
tudi va cac bénh nhan co két qua xét nghiém néi
ti€t du bdo giam du trit buéng tring.

Khi bénh nhan da giam du trr budng tring thi
viéc kich thich buéng tring dé lam thu tinh trong
6ng nghiém (TTTON) gap rat nhiéu khé khan do dap
tng kém. Bénh nhan thudng phai dung liéu thubc téi
da, kich thich buéng tring kéo dai nhiéu ngay han,
$6 nang noan phat trién it, choc hit dugc it triing, tao
it phoi dan dén ti lé thanh cong giam (5).Ti lé dap Ung
kém khi kich thich budng tring chiém khoang 9-24 %
cac phu n(r diéu tri TTTON (6).

Co nhiéu phuong an diéu tri két hgp da dugc
nghién ctiu dé cai thién tinh trang dap tng kém clia
budng tring ti viéc st dung thudc dé tang dap ung
budng tring vdi kich thich bang hormone ngoai sinh,
t6i uu hoa diéu kién ndi tiét cho chu ky diéu tri.

2. Cac phuong phap diéu tri két hop
cho phu n¥ dap ung kém vai kich
thich buéng trung

Dung liéu cao Gonadotropin

C6 moét s6 quan niém rang st dung liéu
gonadotropin cao sé gilp vugt qua nguéng FSH
clia buéng tring dap ung kém. Ngudi ta cho rang
v4i liéu cao hon c6 thé thu dugc nhiéu noan hon
tao ra nhiéu phoéi hon déng thoi lam tang ti 1é co

thai cing nhu ti 1& sinh con séng. Nhung moét s6
nghién ctu cho thdy nhitng mong doi trén cé thé
khéng dat dugc du tang cao liéu FSH.

Theo t6ng quan cta Christoph Dorn nam 2005,
o6ng phan tich 23 nghién cdu truéc do6 va di dén
két luan rang viéc tang liéu FSH khéng giup tang ti
|& c6 thai hay ti I& lam t& (7). Mt nghién clu téng
hgp sau dé cua Siristatidis nam 2007 khao sat 29
nghién ctu tht nghiém lam sang dung liéu FSH
|én dén 300 -450 IU/ ngay. Két qua clia nghién clu
la liéu cao FSH hau nhu khéng mang lai hiéu qua
[am sang thuc su(8).

C6 nghién ctu vé tang liéu FSH trong phac d6
microdose flare. Nghién ctu dau duoc cong bo
2010 clia Murat Berkkanoglu va céng su119 phu
ni dugc phan chia ngiu nhién thanh 3 nhom A, B,
Cstrdung liéu FSH Ian lugt 1a 300, 450, 600 1U. Ti lé
thai lam sang tuong Ungla 13.1%, 15.3%, va 16.1%
khéng khac biét c6 y nghia. K&t luan cta nghién
clu la dung liéu trén 300 don vi khong can thiét
ma con lam tang chi phi diéu tri (9).

B8 sung LH

Su phat trién cGia nang noan can hoat déng cla
LH dé téng hop androstenedione la tién chat cla
estrogen. LH thap sé& gay thi€u hut estrogen lam
nang noan va néi mac tl cung khéng phat trién
dugc ciing nhu bat thudng chic nang cia hoang
thé. Vi vay dé€ cac nang noan du noi tiét dé phat
trién can phai c6 néng dé LH vugt ngudng. Nhiing
nghién ctu vé gia tri clia LH trong kich thich buéng
tréing van con nhiéu tranh cai.

Trong bai téng quan cla cac tac gia Linli Hu
nam 2014 (10) va Wei Fan nam 2013 (11) vé hiéu
qua cla viéc b6 sung LH trong chu ky kich thich
buéng tring, két qua cho thay sé noan choc hat
va s6 phoéi khong cé su khac biét so véi nhom chi
st dung rFSH.

Ngugc lai trong phan tich cGa Lehert va cong
su 2014 thi viéc b6 sung rLH giup tang ti & thai
[dm sang 9% & nhom dap Ung binh thuong va
30% & nhom dap ung kém. Phan tich cla Lehert
c6 gidi han la s dung tat ca cac nghién ctu da co
nén dé gap phai sai s6 nhat 1a khi tiéu chuan chon
d6i tuong dap tng budng tring kém khéng déng
nhat gilra cac nghién ctu(12).

B sung estrogen

TU gid thuyét rang & ngudi man kinh hay giam
du tri buéng tréing c6 néong dé FSH dau chu ky
tang cao nén viéc st dung estrogen & chu ky trudc
gop phan tc ché FSH ti pha hoang thé mudn lam
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cham su chiéu mé nang noan sém. Qua dé, viéc b6
sung estrogen co6 thé giup tao su déng bo cla cac
nang noan, tranh su chon loc qua sém.

Phan tich gép cla Reynolds va cong su nam
2013, bao gobm 8 nghién clu. K&t qua cta phan
tich cho thdy dung estrogen gitp giam ti l1&é hay
chu ky, nhung khéng lam tang sé lugng noan choc
hut dugc cling nhu khéng lam tang ca hdi 6 thai
clia bénh nhan dép ing budng tring kém(13).

Phan tich gop thu hai cda Chang va Wu nam
2013 gobm 7 nghién cdu. K&t qua phan tich goép
khong cé su khac biét c6 y nghia vé ti 1é thai lam
sang nhung cé su khac biét vé sé lugng noan
trudng thanh va giam ti |é hdy chu ky(14).

B& sung hormone ting truéng

Hormon tang trudng (GH) da dugc st dung
trong diéu tri hi€m muén tir nhitng nam 1990. Cho
dén nay van con rat nhiéu tranh cai xung quanh
Igi ich cda viéc st dung hormone nay. Mot sé gia
thuyét va d liéu cho thay vai trd quan trong cla
cac yéu té tang trudng nhu IGF-I, IGF-1I d6i v&i su
phat trién cla nang noan. Dic biét IGF-1 mét chat
phu thuéc vao GH va gép phan tang dap Ung cla
FSH déi v&i nang noan. Receptor clia GH ¢6 trén
noan cQia ngudi va tham gia su phat trién phoi tién
lam té.

Trong bai téng quan cla Venetis va cdng su
nam 2010 vé cac cach diéu tri dap ung buodng
Ung c6 dé cap phuang éan bé sung hormone ting
truédng. Ong dua phan tich goép 6 nghién ctu RCT
trugc dé. K&t qua lam tang ti 1é sinh con séng 17
% V@i do tin cdy 95% Cl: 5%-30%, va tdang ti lé thai
lam sang 16 % v&i d6 tin cay 95 % Cl: 4%-28%. Mac
du vay khong cé su khéac biét vé sé lugng noan
choc hut (15).

Nam 2011, Ziegler (35) dang bai téng quan vé
hiéu qua ctia hormone tang truédng d6i véi nhiing
phu ni c6 dap tng kém. Mac du bé sung GH khéng
giup cai thién dap ting budng tring vdi kich thich
va s6 lugng noan choc hut, nhung né gidp cai
thién ti 1& c6 thai va sinh con s8ng vi vay c6 thé néi
GH g6p phan cai thién chat lugng noan(16).

GH cho thay c6 thé c6 hiéu qua cai thién két
qua diéu tri, tuy nhién, gid thanh dat la mot tré
ngai cho viéc ap dung réng réi cho cac déi tugng.

B8 sung androgen

Viéc st dung phuong phap bé sung androgen
dugc dé cap dén lan dau tién qua nghién clu cta
Casson va céng sy nam 2000. Tac gid cho bénh
nhan s dung 80 mg DHEA mét ngay trong hai
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thang trudc khi bat dau kich thich buéng tring.
K&t qua budng tring tang nhay cdm vai FSH, néng
d6 dinh cua estradiol va sé noan truéng thanh
choc hut dugc cling tang 1én (17).

Sau d6 trong nghién ctu cla Balasch nam
2006 dé cap dén viéc st dung miéng dan bé sung
testosterone. Miéng dan sé tiét ra khoang 2,5 mg
testosterone méi ngay. K&t qua nghién ctu cho
thay sau 2 tGi 3 chu ky kich thich buéng tring sau
d6 thi ndng do dinh estradiol va s6 noan choc hat
dugc tang 1én, ngay ca s6 nang noédn cé héc dau
chu ky cling cai thién (18).

Tac gid Massin nam 2006 st dung phuong
phép bd sung testosterone & dang gel thoa trén
da 10 mg hang ngay trong 15 ngay trudc khi kich
thich buéng triing (19). Kim va cdng su nam 2010
cling dung phuong phdp tuong ty thoa 12,5 mg
testosterone & dang gel trong 21 ngay truéc khi
bénh nhan bt dau lam thu tinh (20).

Vi androgen la tién chat dé t6ng hgp estrogen
nén ngoai viéc bé sung truc tiép androgen bang cach
bé sung DHEA hay testosterone, mét s6 tac gia con
strdung chat tic ché aromatase. Bang cach ngan hoat
dong thom hoa clia aromatase cach dan xuat cla
androgen khong thé bién ddi thanh estrogen dan
dén tang ndng d6 androgen tich tu tai budng tring.
Vi vay nhiéu nang noan dugc chiéu mé va phat trién
han. Chat tc ché men aromatase thudng st dung la
letrozole va ngudi ta két hop st dung letrozole va FSH
dé kich thich buéng tring (21).

Qua trinh san xuat androgen chd yéu dugc diéu
hoabdiLH.LHtacdongléntébaovd, kich thich hoat
déng enzym P450c17 chuyén hoéa pregnenolone
va progesterone thanh androstenedione. Bdng
cach b8 sung LH trong chu ky kich thich buéng
tréing ngudi ta gian ti€p bé sung androgen va tiang
néng do estrogen tai budng tring (21).

Nhu vay c6 rat nhiéu cach dé b6 sung androgen
va hiéu qua ctia nhiing phuong phap nay da dugc
ban luan trong nhiéu nghién ctu phan tich gop.

Nghién clGu cla Sunkara noi vé phuong
phap bé sung androgen cho buéng triing bang
testosterone, DHEA, va chat &'c ché men aromatase.
Phan tich nay téng hgp 9 nghién cdu véi khoang
2481 chu ky thu tinh cta bénh nhan dap ung
budng tring kém. Két qua phan tich cho thdy
phan nhém cé st dung testosterone hay DHEA thi
két qua cho thay ti lé thai lam sang cao hon. Trong
khi d6 phan nhom bé sung letrozole khong lam
thay ddi ti 1é c6 thai(22).
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Phan tich clia Bosdou ciing dé cap tat ca nhimng
phuong phap b6 sung androgen nhu testosterone,
DHEA, aromatase inhibitor, hCG téng hgp va LH téng
hgp. Cac nghién cttu (Massinet va cs, 2006; Kim va cs,
2011) st dung testosterone dang gel cé ti lé thai lam
sang tang 15% so véi nhdm chung, tilé sinh con s6ng
11% so v&i nhom chiing, cé su khac biét y nghia. Cac
phucng phép bé sung androgen khac ti 1& thai lam
sang khong c6 khac biét y nghia giita nhdm can thiép
va nhém ching (23).

Phan tich gop clia Narkwichean tap trung vao
nhém bé sung DHEA trong 3 nghién ctu (Barad va
cs, 2007, Wiser va cs, 2010, Gleicher va cs, 2010).
Khéng c6 su khac biét vé ti 1é thai 1am sang va ti
Ié say thai gitta hai nhom. Nhung xét vé sé lugng
noan choc hat dugc thi nhém st dung DHEA ¢6 s6
noan choc hut thap hon c6 y nghia. Theo két luan
tt phan tich nay thi DHEA khéng mang lai lgi ich
cho phu nit dap tng budng tring kém (24).

Phan tich clia Gonzalez bao gébm 3 nghién ctu vé
hiéu qua clia phucng phap bé sung androgen bdng
testosterone qua da (Massin va cs, 2006; Fabregues
va ¢s, 2009; Kim va cs, 2011) véi ¢6 mau la 113 phu
n{ trong nhom cé can thiép va 112 ngudi & nhém
chiing. Két cuc chinh la ti 1& sinh con séng (RR, 1,91;
95% Cl 1,01-3,63), ti lé thai lam sang (RR 2,07; 95%
Cl 1,13 - 3,78) cao hon cé y nghia & nhom s dung
testosterone. Ngoai ra liéu FSH can dung dé kich
thich buéng triing ciing thap hon (RR -46196; 95% Cl
-611,82 dén -312,09). Tuy nhién khéng cé su khac biét
vé s6 lugng va chat lugng tring choc hut (25).
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