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TOM tat

Muc tiéu: So sdanh hiéu qua phac dé KTBT su dung Corifollitropin a
voi hp-hMG (Corifollitropin o + hp-hMG) va phdc do su dung FSH tdi
to hop don thuan (Follitropin B) 6 bénh nhan < 40 tudi dap tng budng
trung kém theo tiéu chuan Bologna.

Phuong phap: Nghién cuu thu nghiém lam sang ngau nhién co doi chiing
thuc hién trén 64 bénh nhan thu tinh 6ng nghiéem dudi 40 tudi, co tién su dap
ting kém (<= 3 noan) va co AMH <1,1ng/ml hay AFC <7. Bénh nhan duoc
ngau nhién nhan phac do KTBT su dung Corifollitropin a + hp-hMG hay
Follitropin 3. Két cuc chinh la ti lé thai dién tién. Két cuc phu gdm s6 noan
choc hut dugce, so chu ky bj huy do ddp ung qua kém, so chu Ky co phoi
chuyén, sé chu ky co phoi trd, s6 phéi va chét lugng phoi, ti lé thai sinh hod,
thai lam sang va ti lé huy chu ky do bién co bat Igi nghiém trong.

Két qua: Nhom Corifollitropin a + hp-hMG c6 du tri budng tring kem
hon cd y nghia thong ké so voi nhom Follitropin B (FSH ngay 2 lan
luot la 11,3 = 6,3 so vdi 8,4 + 4,0, p = 0,03). Khong co su khdc biét
cO y nghia théng ké vé ti Ié thai dién tién gitia nhom su dung phdc do
Corifollitropin a + hp-hMG va nhom Follitropin B (15,4% so v0i 26,7 %, p
> 0,05) va cdc két cuc phu khdc cua nghiéen cuu.

Két luan: Phac do Corifollitropin a + hp-hMG khong hiéu qua hon
Follitropin B don thuan trong KTBT phu nu tré tuéi dap ung kém theo
tieu chuan Bologna. Can nghién cuu tiép tuc véi c6 mau Ién hon dé co
két luan chéac chan.

Tir khoa: Kich thich budng tring, ddp ung budng tring kém,
corifollitropin a, hp-hMG, follitropin 3.

Abstract

A RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL TO COMPARE
THE EFFICACY AND SAFETY OF CORIFOLLITROPIN
ALFA FOLLOWED BY MENOTROPIN VERSUS
FOLLITROPIN p FOR POOR OVARIAN RESPONDERS



Objective: To compare the efficacy of corifollitropin a followed by menotropin and recombinant
FSH (Follitropin B) only protocols for controlled ovarian stimulation in women < 40 years of age
diagnosed as poor responders using Bologna criteria.

Materials and methods: This was a randomized controlled trial conducted on 64 women < 40 years old,
had at least 1 IVF cycle with < 3 oocytes retrieved and AMH < 1.1 ng/ml or AFC < 7 follicles. Patients
randomly received corifollitropin a + hp-hMG (group A) or follitropin B (group B) for ovarian stimulation.
Primary endpoint was ongoing pregnancy rate. Secondary endpoints were number of oocytes retrieved,
number of canceled cycles due to extremely poor response, number of cycles with embryos transfer,
number of cycles with embryo freezing, number and quality of embryos, biochemical pregnancy rate,
clinical pregnancy rate and percentage of cycles canceled due to serious adverse events.

Results: Corifollitropin o + hp-hMG group had significantly lower ovarian reserve than Follitropin
B group (with day 2-FSH of 11.3 + 6.3 vs 8.4 + 4.0, p = 0.03, respectively). There was no significant
difference between Corifollitropin a + hp-hMG and Follitropin 3 groups with regards to ongoing

pregnancy rate (15.4% versus 26.7%, p > 0.05) and other secondary putcomes.

Conclusions: Corifollitropin a followed by menotropin protocol is not more effective than Follitropin 3
protocol for ovarian stimulation in young, Bologna criteria poor ovarian responders. Further research
with larger sample size is awaited to confirm this finding.

Keywords: Controlled ovarian hyperstimulation, poor ovarian response, corifollitropin a, hp-hMG,

follitropin 3.

1. b4t van dé va muc tiéu
nghién cdu

Ddp ung kém vai kich thich budng tring (KTBT)
l&x finh trang budng tring cé it nang noan phdt trién
dudi tac dong coa thuéc KTBT, dua dén gidm s6
noan thu dugc va ti lé c6 thai thép. Ddp ung busng
tring kém l& nguyén nhan chinh gay bé ds digu
tri, tdc dong sau sdc dén tam ly va tén kém chi
phi dieu tri cho bénh nhan. Béap ung kém xdy ra
trong khodng 10-20% s& chu ky KTBT [1]. Ti le #ré
sinh séng & nhém bénh nhan dép ung kém dugce
ghi nhan dusi 10% véi bét ké phac d6 KTBT nao
dugc su dung va dé tuéi ndo ctia bénh nhan [2], [3].
Nhigu nghién cou da dugc thyc hién nhém cai thien
ti lé thanh cong 6 bénh nhan dap dng busng tring
kém, tuy nhién, tieu chuéin chén dodn dép Ung kém
trong cdc nghién ctu nay khéng théng nhét nén kho
so sanh két qué cing nhu tim ra phac do hiéu qua
dé KTBT cho nhém bénh nhéan nay. Tinh dén nam
2011, trong s6 47 thg nghiém lam sang ngéu nhién
& benh nhan dép ung kém, c6 41 tiéu chudn chén
dodn ddp Ung kém khéc nhau dugc so dung [4],

khong c6 trén 3 nghién cdu st dung cung fiéu chuén
chén dodn, ngay cé nhing nghién cou coa cing mot
nhém tdc gié cong su dung tiéu chudn chén dodn
khdc nhau trong cdc nghién cou khéc nhau [4]. Gan
day Hiep hoi Sinh san ngusi va Phéi hoc Chau Au
(ESHRE) dua ra mét tieu chudn méi vé chén dodn
ddp ung kém nhém chon ra cac bénh nhan phu hop
cho nghién cdu vé vén dé nay, dugc goi la tiéu chudn
Bologna [1]. S& nghién cdu trén bénh nhan dép ung
kém sd dung tiéu chuéin Bologna réit han ché va cho
dén hien tai, khong c6 thi nghiém lam sang ngéu
nhién ndo trén nhém bénh nhan nay duge thyc hién.
Nhung bdo céo ban dau & bénh nhan dap ung kém
theo tiéu chuén chén dodn Bologna cho théy tien
lugng thanh cong cia digu tri la rét kém & nhom
nay. Chu ky ty nhién cho két qua rét thép bét ké
tusi coa bénh nhan [5]. Kich thich busng tring l&
mét mé hinh dugc chéip nhan rong réi hon. Phac do
flare-up cho théy khong ¢ lgi ich [6]. Mét s6 thusc
KTBT méi nhu corifollitropin a cing cho théy kheng
tang ti lé c6 thai [6]. Mot nghién ciu dan dusng gan
day dugc tién hanh tai Trung tam Y hoc Sinh sén
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Dai hoc Ty do Bi cho thély phdc do KTBT GnRH déi
vén si dung két hop Corifollitropin a véi hp-hMG ¢6
két qua kha quan cho bénh nhan ddp ong kém, tré
tusi theo tiéu chuéin Bologna vdi i l¢ thai dién fién &
28% 6 bénh nhan <40 tuéi [7].

Tai Viét Nam, ti lé benh nhan dép ung busng
tring kém theo tieu chuén Bologna l& 14,3% va ti
lé thai lém sang & nhém nay chi dat 8% so vdi ti
lé thai lam sang chung la 31,2% [8]. Céi thién ti
lé thanh cong 6 nhém ddap ung busng tring kém
l& mét trong nhing myc tiéu uu tién cia cdc trung
tam thy tinh trong 6ng nghiém. Chung téi thyc hién
nghién cGu nay nhém so sanh hiéu qua 2 phdc do
KTBT, mét la phac do si dung Corifollitropin o véi
hp-hMG da dugc ghi nhéan ¢6 két qua khé quan
trong mét bdo cdo loat ca coa Polyzos var cs [7]
véi phac d6 thu hai la s dung FSH tai 16 hop don
thuain dang dugc thyc hién thusng quy, véi hy vong
fim ra chién lugc digu tri hieu qua cho nhém bénh
nhan ddp ung budng tring kém.

Muc tieu nghién ciu: So sénh ti lé thai dién tién
ca phéc do KTBT su dyng Corifollitropin a véi hp-
hMG (Corifollitropin a + hpHMG) va phéc do su
dung FSH tdi 16 hop don thuan (Follitropin B) &
bénh nhan < 40 tusi ddp Ung budng tring kém
theo tiéu chuéin Bologna.

2. boi tugng va phuong
phap nghién ctu

2.1. Thiét ké nghién cuu: nghién ciu thy
nghiém lam sang ngéu nhién cé nhém ching

2.2. Dan sé nghién cou: phy no < 40 tuéi
thuc hién thy tinh trong 6ng nghiém, cé dap ung
budng tring kém theo tieu chudn Bologna, théa
cdc tiéu chudn chon méu sau day:

2.2.1. Tieu chudn nhan: bénh nhan thuéc 1
trong 2 nhém sau déy sé dugc nhan vao nghién cuu:

Nhom 1:

- < 40 tuéi

- Cé it nhdt 2 lan da lam TTON (tiem FSH 300
IU/ngéry) v&1 c6 s6 nodn thu dugc < 3

- Gid tri AMH, AFC bt ky

Nhém 2:

- < 40 tuéi

- C6 1 lan lam TTON (tiem FSH 300 1U/ngay)
va ¢6 s6 noan = 3

- AMH < 1,1 ng/ml hay AFC <7

2.2.2. Tiéu chudn loai:

- Bt thusng TC

- Tign su ¢6 bét thusng noi tiét tuyén gidp, tuyén
thugng than, tang porlactin méu chua digu tri

- U dich voi trang 1 hay 2 ben trén sieu am,
chua dugc digu tri néi soi tdi tao loa voi hay kep
hay cét voi tring ¢ dich

- Chéng chi dinh st dyng gonadotropins

- Tien su gan day c6 bénh man tinh can digu
tri thusng

2.2.3. C& mau: nghién cou tho nghiém dén
dusng véi ¢ méu 64 bénh nhan (32 bénh nhan
/ nhém).

2.3. Dia diém va thsi gian nghién cdu: Nghién
ctu dugc tién hanh tai IVFMD, Bénh vien My Duc
tU thang 7/2015 dén thang 3/ 2016.

2.4.Phuong phap tién hanh:

Bénh nhan dugc chon vao nghién cuu khi théa
tieu chudn chon méu, dugc tu vén va ky cam két
doéng y tham gia nghién ciu bang van ban. Benh
nhén dugc ngdu nhién chia vao 2 nhém nhén phac
do KTBT Corifollitropin a + hp-hMG hay Follitropin
B (hinh 1). Ngéu nhién dugc thyc hién theo he
théng s6 ngéu nhién dugc léy tu phan mém vi tinh.

Siéu é@m theo déi nang nodn va xét nghiém néi
tiét FSH, LH, estradiol va progesterone dugc thyc
hién vao cac ngay 2, 8, 10 va ngay tiem hCG cho
bénh nhan nhan phdac dé A va vao cac ngay 2, 6,
8, 10 va ngay tiém hCG cho phdc do B. Khai dong
truéng thanh noan dugc thyc hién bang cach tiem
hCG 10.000 IU khi ¢6 it nhét 2 nang dat kich thusc
= 17mm. Choc hit noén dugc thyc hién 36 gis sau
tiem hCG. Chuyén phei dugc thyc hién ngay 3. H&
trg hoang thé st dung progesterone dang vi hat
dat éam dao (600mg/ ngay, chia lam 3 lan).

[rotrmwiciry PHAC DO A [ maines
Choc hut nodn Chupin ghi ngiy 3 ’
Ganirelix 0,25 mg/ngdy |

v |
Carrifollitropin a ]

o »
I 1 Mgy Progestercne djt bm deo
hCG 200 myg x 03 vidningly

[ Ngdy KTBT

PHAC DO B

| Ganirelix 0,25 mg/ngay

rFSH 300 IU

Ml hCG
| Chot hit nols II Chisrbn prsl aghy 3 i

rFSH 300 IU

| >
i (] O i | [eamess
200 mg = 03 v Ilnll\ghf

Ngdy KTBT

Hinh I . Phdc do KTBT Corifollitropin ot + hphMG (A) hay Folltropin beta (B)




Bénh nhan bi hoy chu ky va logi khoi nghién
cu khi xdy ra mét trong céc tinh huéng sau:

o Tac dung phy coa KTBT: bién cé bét lgi
nghiém trong

o Bénh nhan ddp ung qué kém (< 1 nang phat
trién vaio ngay tiem hCG): bénh nhan bi huy chu
ky hay chuyén qua IUI nhung néu bénh nhan vén
mudn tiép tyc IVF, van thyc hién theo nguyén vong
beénh nhan nhung chu ky d6 xem nhu bj huy.

2.5. Két cuc nghién cou

- Két cuc chinh: Ti lé thai dién tién, ducc dinh
nghia la ¢é t0i thai, phéi thai va hogt déng tim thai
loc thai 9 — 10 tuan.

- Két cyc phy: Ti lé thai lam sang (thai 7 tuan);
ti lé thai sinh héa (beta hCG duong); ti lé hoy chu
ky do dép Ung qud kém (<1 nang phdt trién); s6
chu ky c6 chuyén phoi; s6 phéi; s6 phéi tét; s6 chu
ky c6 tro phoi.

- Két cyc vé an toan: ti lé benh nhan hoy chu
ky do c6 bién c6 bét Igi nghiem trong, dugc dinh
nghia theo khuyén cdo FDA tai website

http://www.fda.gov/safety/medwatch/
howtoreport/ucm053087 .htm

2.6.Phén tich sé liéu dugc thyc hién béng
phain mém SPSS 20.0. Két qua dugc phan tich trén
s6 chu ky bét dau digu tri. p < 0,05 dugc xem cé y
nghia théng ke.

2.7.Pao duc nghién cou: Nghién cou
dugc théng qua Hoi déng dao dic coa BV My Duc
ngdy 14/7/2015, s6 03.1/MP — HDDD.

3. Két qua

Tu thang 7/2015 dén thang 3/2016, <6 64
bénh nhan dugc nhan vao nghién ciu, ¢é 2 trusng
hop bi hoy chu ky do dép ung busdng tring qua
kém (<1 nang phdt trién), chiém ti le 3,1%. Khong
cé trusng hop nao bi huy chu ky do ¢6 bién ¢6 bét
loi nghiém trong.

Kheng cé sy khdc biét cé y nghia théng ke ve
tuéi, BMI, chi dinh TTON, thai gian vé sinh va loai
v6 sinh cta bénh nhan gita 2 nhém su dung phac
do Corifollitropin a + hp-hMG va Follitropin B
(bang 1). V& cdc xét nghiém khéo sét dy tro busng
trong, nhém st dung Corifollitropin a + hp-hMG
cé dy tro budng tring thép hon ¢é y nghia théng
ké so v6i nhém Follitropin B véi FSH ngay 2, LH
ngdy 2 cao hon va estradiol ngay 2 thép hon. Gia

Bang 1. Bigc diém lam sang coa bénh nhan gita 2 nhém nghién ciu

L Corifollifropin & + | Follitropin
it bl (1-32) (n=p32)B P
Tudi (ndm) 4737 34139 0.56°
BMI (kg/m?) 20720 20519 0.59°
AMH (ng/ml) 0,35(0,080,84) | 0,63(0,320,87) 022
AFC 6(57) 6(4,875) 089
FSH ngay 2 (IU/L) 11,3£6,3 8440 0,03
LH ngay 2 (IU/1) 6030 4323 0,01°
Estradiol ngay 2 (pg/ml) 366+178 488+229 0,02
Chi dinh TTON 0,37
Gim DTBT wO12%) | 27(844%)
Adenomyasis 1(31%) 0(0%)
Taivoi 3(9,4%) 1(31%)
Vo sinh nam 2(6,3%) 3(9,4%)
CRAN 0(0%) 1(31%)
Thai gian vé sinh (néim) 67+44 61+33 0,54°
S6'liéu duoe trinh bay rung binh + db lech chdn; trung vi (@1, Q3): n (%)
* Ttest:* Bootstrap vdi 1000 chu ky; ¢ Chisquare
Bang 2. Két qua KTBT gidia 2 nhom nghién cdu
o 0 Corifollitropina+ | Follitropin
g hphMG (: -31) (n=§2)B P
Thai gian KTBT (ngay) 10225 9217 0.06°
S6 nang = 12mm 4730 4525 0,80°
S6 noan choc hut dugc 37128 40£27 0.5
S nodn Ml 3026 28117 078
56 chu ky co chuyén phoi 26 (81,2%) 30(93,8%) 026"
6 phoi 2420 23:14 | 078
So phoi chuyén 1818 1312 0,26°
So phoi tot 1611 1809 037
S chu ky co trir phoi 8(25,0%) 4(12,5%) 034
So phoi trir 0612 0308 0,17°
56 chu ky hiy do ddp tng qud kém 2(6,3%) 0(0%) -
S6 ligu duot trinh bity trung binh + d léch chudn; n (%)° Hest:® Chisquare
M = A
gn I.."f P g‘ . ‘K.H““-»._\x //{_' - |
. 4" ».__\__\‘.‘;/ i d
NS i, s
o Ngdy chu ky - Kgay chu ky
S e — gﬂz __'. o
o g (c) S, 20 (d)
2 :M i .39 0 Ngiry hC3 amy - .3? 10 Wy hCG

= CornfoRitropin ata + hEMG * Folrope, beta

P08

Biéu do 1. Su bién doi cba cic logi noi fiéttrong qua frinh KTBT, (a) FSH, (b) LH, (¢) Estradiol, (d) Progesteror

tri AMH cda nhém Corifollitropin a+hp-hMG cing
théip hon nhém Follitropin B du sy khac biét khong
c6 y nghia théng ke (béng 1)

Kheng cé sy khéc biét c6 y nghia théng ke gita
2 nhém vé két qua kich thich bueng tring (bang 2).

Biéu do 1 trinh bay sy thay déi noi fiét FSH, LH,
estradiol va progesterone trong qud trinh KTBT. Néng
dé FSH co bén, LH co ban cao hon va néng do
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Bang 3. Két qua thai /chuyén phai cba 2 nhém nghién ciu

e Corifollitropin ot + | Folliropin Chun
Ddin )| o =%0)B nes) | '
Thai sinh hod (%) 6(23,1%) 10(33,3%) | 16(28,6%) | 0,582
Tha lam sing (%) 6(231% | 9(30,0%) | 15(268%) | 0779
Thaidién fen (%) a(154%) | 8(267%) [12(214%) | 0484
Thai ngotii 1 cung (%) 1(3,8%) 0(0%) 1(1,8%) | 0942
Da thai (%) 3(11,5%) 2(6,7%) 5(8,9%) 0,867
Tile fom 16 ca phoi (%) 1282 156 143 | o701

estradiol co ban théip hon cé y nghia théng ké & nhém
bénh nhan st dung phéc do Corifollitropin a+hp-hMG
so véi Follitropin beta. Kiéu bién déi ni tiét frong qua
trinh kich thich budng tring l&i tuong ty gita 2 nhém
cho c& FSH, LH, estradiol v& progesterone.

Khong c6 sy khéc biét cé y nghia théng ke gita
2 nhém nghién ciu veé ti lé thai sinh héa, thai lam
sang va thai dién tién trén sé chuyén phei, tuy la ti
lé thai dién tién cé khuynh huéng cao hon & nhém
Follitropin beta (bang 3).

4. Ban luan

Ddp ung budng tring kém theo tiéu chudn chén
dodn Bologna & nhém bénh nhan khé va ¢6 tien
lugng réit kém khi thyc hien TTON (Polyzos va cs.,
2011). Chua cé phdc do KTBT nao dugc ching
minh c6 uu thé cho déi tugng bénh nhan nay.

4.1. Co s6 khoa hoc va nghién ciu lam sang
st dung phac dé Corifollitropin o + hp-hMG dé
KTBT cho bénh nhan dap ung buéng trung kém

Nghién ciu duge dong hoc cua Corifollitropin a
cho biét nong doé FSH dat dinh va vugt trén nguéng
FSH khodng 2-3 ngay sau tiém Corifollitropin a,
trong khi do, véi FSH téi t6 hop tiem hang ngay,
nong dé FSH trong mdu dat dinh khoang V2 ngay
sau tiem thudc nhung can dén 4-5 ngay thi néng
do tich loy trong mdu méi vust trén ngusng FSH
dé c6 tac dung kich thich sy phdt trién coa nang
nodn budng tring [9], [10]. Véi dac diém nhu vay,
Corifollitropin a dugc cho l& c6 thé gay tac dong
manh hon trong chiéu mé nang noan dau chu ky
va ¢6 thé ¢6 ich lgi cho bénh nhan dép ung kém.
Tuy nhién, trong mét nghién ctu quan sét logt ca,
Polyzos va cs. [6] cing khéng ghi nhan tac dong
c6 loi cua Corifollitropin a déi véi beénh nhan déap
ung kém. Digu nay c6 thé dugc ly gidi la bénh nhan
ddp ung kém chu yéu do dy tri budng tring kém,
s6 thy thé FSH trén cdc nang nodn budng tring con
lai l& han ché. Viéc nang nong doé FSH trén nguéng

digu tri that cao cong khéng dem lai ich lgi vi cac
nang nodn trong budng tring & céc bénh nhan nay
cong khéng con du thy thé dé tiép nhan FSH. Trong
mét bdo cdo logt ca khdc, khi bé sung hp-hMG
sau tiem Corifollitropin a, Polyzos va cs. [7] lai ghi
nhén cé tac dong 6 Igi cho bénh nhan ddép ung
kém tré tudi (< 40 tu6i). S0 dung hp-hMG sau tiem
Corifollitropin a ¢6 vai trd nhu bé sung LH vi téng
quan hé théng coa Lehert va cs [11] da ghi nhan
bé sung LH c6 thé lam tang ti lé thai lam sang them
30% cho bénh nhan ddp ung busng tring kém.

4.2. Két cyc chinh cia nghién ciu

Nghién ciu hdi ctu logt ca cia Polyzos var cs
[7] bdo cdo su dung phac do Corifollitropin a + hp-
hMG cho bénh nhan ddp dng kém tré tuéi dua dén ti
lé thai dién tién kha quan la 28%. Két qua tu nghien
cu nay cho thdy nhém st dyng Corifollitropin o +
hp-hMG ¢4 ti lé thai dién tién & 15,4%, thép hon
nghién ctu cua Polyzos va cs. [7] va théip hon so véi
nhém su dung Follitropin B, tuy sy khéc biét khong
c6 y nghia théng ké. Ly giai cho digu nay, ching
t6i nhan théy, nhém Corifollitropin a + hp-hMG 6
dy tro budng tring kém hon c6 y nghia théng ke
so v&i nhém Follitropin B. Mac du phéan bé béenh
nhan dugc thyc hién ngdu nhién véi tiéu chuén nhan
dya trén tien st dép ung kém, AMH < 1,1 ng/ml
hay AFC < 7, bénh nhan & nhém Corifollitropin o
+ hp-hMG ¢ trung vi AMH réit thép so v&i nhém
Follitropin B (0,35 so véi 0,63), FSH, LH co bén cao
hon va estradiol co ban thép hon ¢6 y nghia théng
ké so véi nhém Follitropin B. Ngodi ra, nghién ciu
cUa Polyzos va cs. [7] c6 thiét ké hdi ciu véi ¢6 méu
kha nho, chi ¢6 29 bénh nhan, do d9, ti lé thai dién
tién cao 6 thé do vai tro cua co hoi.

BS sung LH vao phéc do KTBT la mot vén de
con tranh luan. S8 lieu budc dau coa nghien cou
thg nghiém lém sang ngdu nhién c6 nhém ching
(ESPART) bé sung LH tdi t6 hgp vaio phdc do KTBT
cho bénh nhan ddp ong kém theo tieu chuén
Bologna so véi chi st dyng FSH ti t6 hgp don thuan
cho thdy khéng 6 tac dong cé Igi [12]. Do d9, viec
bé sung hp-hMG véi myc dich nhu la bé sung LH
sau tiem corifollitropin a & bénh nhan dép ung kém
theo tiéu chuén Bologna c¢6 thé cing khéng c6 loi
tuong ty nhu nghién cou coa Humaidan va cs. [12].

Ti le thai lam sang chung cua trong nghién cuu
nay la 26,8% cao hon so véi ti lé thai lam sang



cba bénh nhan dép ung kém trong nghién cdu cia
Vuong Thi Ngoc Lan va cs. [8], chi c6 8%. Nghién
ctu nay chon bénh nhan dap ung kém theo tieu
chuéin Bologna nhung tré < 40 tuéi, trong khi nghién
cUu cba Vuong Thi Ngoc Lan va cs. [8], bénh nhan
dap ung kém khong gisi han tuéi. That ra, dép ung
kém c6 thé xdy ra cho moi lua tusi va thusng gap
& benh nhan 16n tusi. Tuy nhién, véi bénh nhéan Ién
tui c6 ddp Ung kém, gidi phdp thusng dugc khuyén
cdo va chon lya la xin noan. Céc bénh nhan tré tudi
thusng it chdp nhan xin noédn ma mong muén s
dung noén cta ban than, do dd, cdc nghién cou
can tép trung vaio déi tugng ddp Ung kém tré tusi
nh&m tim ra phac do KTBT dem lai két qué khé
quan cho nhém bénh nhéan nay.

4.3. Diém manh va han ché coa nghién cou

Diém manh coa nghién ciu |& thiét ké thg nghiem
lam sang ngéu nhién ¢ nhém chung. Nghién cou
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