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Tém tit

Muc tiéu: Nghién ctru mbi lién quan giita ndng do progesterone (P4) huyét
thanh trudc chuyén phoi mot ngay véi ty 1¢ thai tién trién 12 tuan & chu ky chuyén
phoi nang dong lanh. Phwong phdp nghién ciru: Nghién ctru quan sat mo ta, tién
ctru trén 120 chu ky thu tinh 6ng nghiém chuyén phoi nang dong lanh, duoc chuan
bi niém mac tir cung bang phac dd noi tiét ngoai sinh va hd trg hoang thé bang P4
duong am dao két hop dydrogesteron. Bénh nhan (BN) duoc ldy mau va xét
nghiém P4 mot ngay trudc ngay chuyén phoi. Két qud: Phan tich hoi quy logistic
da bién cho cac yéu t6 tién luong ty 1¢ thai tién trién, ndng do P4 trude ngay chuyén
phoi 12 yéu t6 duy nhat duoc ghi nhan c6 su khac biét c6 y nghia thong ké
(p = 0,026, OR: 0,93, 95%CI: 0,87 - 0,99). BDuong cong ROC dy doan két qua co
thai tién trién 12 tudn dwa vao nong d6 P4 huyét thanh c6 dién tich dudi dudng
cong AUC 1a 0,616 (95%CI: 0,514 - 0,717, p = 0,029). Gia tri cut-off cia P4 du
doan két qua c6 thai tién trién 1a 14,715 ng/mL, do nhay 1 55,7%, d6 dic hiéu 1a
72,9%. Két lugn: Nong do P4 huyét thanh trude ngay chuyén phoi > 14,715 ng/mL
c6 lién quan véi két qua co thai thap ¢ cac chu ky chuyén phoi nang déng lanh.
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MEASUREMENT OF SERUM PROGESTERONE CONCENTRATION
ONE DAY BEFORE FROZEN EMBRYO TRANSFER
TO IMPROVE PREGNANCY OUTCOMES
Abstract

Objectives: To study the relationship between serum progesterone (P4) concentration
one day before frozen embryo transfer and the 12-week ongoing pregnancy rate.
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Methods: A observational descriptive, prospective study was conducted on 120
cycles of frozen blastocyst transfer in vitro fertilization using hormone replacement
therapy for endometrial preparation and vaginal P4 plus dydrogesterone for luteal
phase support. Serum P4 was measured one day before embryo transfer. Results:
In the multivariate logistic regression analysis for factors predicting the ongoing
pregnancy rate, P4 concentration before embryo transfer was the only factor
having a statistically significant difference (p = 0.026, OR: 0.93, 95%CI: 0.87 -
0.99). The ROC curve predicting the outcome of a 12-week ongoing pregnancy
using serum P4 concentration had an AUC of 0.616 (95%CI: 0.514 - 0.717,
p = 0.029). The cut-off value of P4 predicting the outcome of ongoing pregnancy
was 14.715 ng/mL, sensitivity of 55.7%, and specificity of 72.9%. Conclusion:
Serum P4 concentration one day before frozen blastocyst transfer > 14.715 ng/mL

is associated with lower pregnancy outcomes.

Keywords: Progesterone; Frozen embryo transfer; Ongoing pregnancy.

PAT VAN PE

Trong nhitng nim gan day, viéc sir
dung chuyén phoi dong lanh ngay cang
tré nén pho bién & cac trung tam hd tro
sinh san trén toan thé gidi, trong d6 co
Viét Nam. Chu ky chuyén phoi dong
lanh mang lai nhiéu loi ich cho cac cip
vo chong dang diéu trj hiém mudn.
Trong nhitng chu ky nay, hd tro giai
doan hoang thé co6 vai trd quan trong
trong viéc dam bao qua trinh lam t6
thanh cong va cai thién ty 1¢ mang thai,
dic biét 1a khi sir dung phéac d6 noi tiét
ngoai sinh dé chudn bi niém mac tu
cung. Nhiéu nghién ctru da danh gia cac
phuong phap hd trg giai doan hoang thé
khac nhau trong chu ky chuyén phoi
dong lanh, mot trong sé d6 1a viée st
dung két hop P4 vi hat dat am dao
(micronized vaginal progesterone - MVP)

va dydrogesterone duong udng. Su két
hop nay nham muc dich téi vu héa sy
hép thu va duoc luc hoc cua thude, xem
xét su khac biét vé kha nang hap thu va
téc do trao do6i chat giira cac ca nhan.
Vuong Ngoc Lan va CS di tién hanh
nghién ctru tién ctru so sanh phac do
diéu tri két hop voi phac d6 diéu tri
MVP riéng 1¢ va nhan théy su khac biét
dang ké vé ty 1& sinh song giita hai
nhém [1]. Hién nay, vai tro va anh
hudng ciia P4 trong pha hoang thé ctia
cac chu ky chuyén phoi dong lanh da
dugc mot s6 nghién ctru trén thé gidi va
tai Viét Nam cong bd, tuy vay két qua
van con gy nhiéu tranh cii [2, 3, 4]. Vi
vay, chung t6i tién hanh nghién ctru nay
nhiam: Pdnh gid moi lién quan giita
nong dé P4 huyét thanh mét ngay trude
chuyén phéi véi ty 1é thai tién trién
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12 tuan & chu ky thu tinh trong éng
nghiém c6 chuyén phéi nang déng lanh.

POI TUQNG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CcUU

1. Poi twong nghién ctru

120 chu ky chuyén phoi dong lanh
giai doan phéi nang (ngay 5, ngay 6) tai
Vién M0 phdi 1am sang Quan déi, Hoc
vién Quan y tir ndm 2021 - 2022.

* Tiéu chudan lia chon: BN chuyén 1
hodc 2 phdi dong lanh giai doan phoi
nang, duogc chuan bi niém mac tir cung
bang phéac do sir dung noi tiét ngoai sinh
va c6 niém mac tr cung vao ngay dung
P4 = 7mm.

* Tiéu chudn logi trirz: BN chuyén
phoi dong lanh do xin phdi hodc xin
nodn; c6 bat thuong giai phau vung tir
cung va nong d6 P4 huyét thanh trude
chuyén phoi < 5 ng/mL.

2. Phuwong phap nghién ciru

* Thiét ké nghién ciru: Nghién ciru
quan sat mo ta, tién ctru.

* Cdc budc tién hanh nghién ciru:

Chuan bi niém mac tir cung chuyén
phoi dong lanh: Ngay 2 - 3 cua chu ky
kinh, BN dugc su dung estradiol
(Progynova 2mg) liéu 4 - 12 mg/ngay,
siéu Am dau do am dao dé danh gia do
day niém mac tu cung va kich thudc
nang tring. Sau do6, tit ca BN dugc
nhan phac dd ndi tiét ngoai sinh chuin
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hoa dé hd trg hoang thé bao gdm phdi
hop prosgeterone dat am dao
(Utrogestan 400mg) lidu 800 mg/ngay
dydrogesterone  duong uéng
(Duphaston 10mg) 20 mg/ngay va
estradiol (Progynova 2mg) 4 mg/ngay.
Xét nghiém P4 huyét thanh: Vao
ngay thir 5 ké tir khi dung P4 (trude
chuyén phoi 1 ngay), khoang 4 - 6 gio

vOi

sau lidu thudc cudi cuing cua budi sang,
BN dugc xét nghiém nong do P4 huyét
thanh phuc vu cho nghién ctru. Hoan
chu ky chuyén phdi néu két qua xét
nghiém < 5 ng/mL [3].

Panh gia két qua thai: Xét nghiém p-
hCG sau 14 ngay chuyén phéi. B-hCG
duong tinh khi gid tr1 > 25 mIU/mL.
Siéu 4m dau do 4m dao danh gia thai
lam sang va si€u am qua thanh bung
danh gia thai tién trién 12 tuan. Pon
thudc hd tro hoang thé duoc su dung
hang ngay va duy tri dén khi thai 10 -
12 tuan tudi trong trudng hop c6 thai.

* X Iy 56 liéu: S6 lidu duoc thu thap
bang phan mém Microsoft Excel va xir
Iy bang phan mém thong ké y hoc SPSS
25.0. Cac s ligu dinh lugng duoc trinh
bay dudi dang X+ SD khi phan phbi
chuan hodc trung vi (t&r phan vi) khi
phan phdi khong chuan. Sé liéu dinh
tinh duoc trinh bay dudi dang ty 1é phan
tram (%). So sanh gia tri trung binh:
Néu cac bién phan phdi chuan sir dung
kiém dinh Student T-test, néu khong
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phan phdi chuin st dung kiém dinh
tham s Wilcoxon test. So sanh ty 16 st
dung kiém dinh Chi binh phuong (x2).
Gia tri p < 0,05 trong céc kiém dinh
duoc coi 1a c6 ¥ nghia théng ké. Phan
tich duong cong ROC qua thong sd
AUC dé danh gia gia tri chan doan cua
cac diu 4n sinh hoc. Két qua phan tich
duong cong ROC cho biét diém cut-off
cua néng do cac dau an sinh hoc co do
nhay va d6 dic hiéu tdi wu nhét. Su
dung kiém dinh Z dé kiém dinh su khac
bi¢t cua cac gia tri AUC véi muc y
nghia a = 0,05.

3. Pao dirc nghién ciru

Nghién ctru nhim
phuc vu loi ich ciia BN, cac s liéu thu
thap chi phuc vu nghién ctru, ngoai ra
khong nham muc dich khac. BN duoc
tu vin ddy du va tu nguyén tham gia
nghién ciru. Cac thong tin c4 nhan vé
doi tuong tham gia dugc dam bao bi mat
trong khi tién hanh ciing nhu khi cong
bb nghién ctru. S6 liéu trong nghién ctru
dugc Hoc vién Quan y cho phép su
dung va cong bd. Nhém tac gia cam két
khong c6 xung dot lgi ich trong nghién
clru.

KET QUA NGHIEN CUU

Bang 1. Pic diém BN 2 nhém c6 thai tién trién va khong c6 thai tién trién.

Co thai tién trién

Khong c6 thai tién trién

Chi tiéu nghién ciru (n = 59) (n = 61) p
Tudi vo (nam) 30 (28 - 34) 32 (28 - 34) 0,218
BMI (kg/m?) 20,9 (19,9 - 22,4) 20,8 (18,8 - 22,3) 0,499
Loai vo sinh (%)

Loai I 44,1 36,1

Loai II 55,9 63,9 0371
S6 nodn thu dugce 12 (9 - 17) 12 (8 - 16) 0,356
S6 lugng nodn MII 119 - 13) 10 (7 - 15) 0,392
Ty 18 thy tinh (%) 81,82 (70 - 100) 80 (63,6 - 91,7) 0,290
Do day NMTC

nedy (ng P4 (mm) 9,5(9-11) 9,5(9-11) 0,506
Do day NMTC nga

o yé;' okt (mmg) Y 9.(9 - 10) 9(8-10,5) 0,205
Nong do P4 (ng/mL) 12,06 (9,85 - 16,31) 14,95 (10,76 - 20,99) 0,029

(NMTC: Niém mac tur cung)
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Tién hanh chia 120 chu ky tham gia nghién ctru thanh 2 nhom dya trén két qua
c6 thai tién trién 12 tudn dé danh gia cac yéu td anh huong dén ty 16 co thai, két
qua cho thiy trung vi ndng d6 P4 giira 2 nhom c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké
v6i p = 0,029. Khong c6 su khac biét co ¥ nghia thdng ké vé chi sb tudi vo, BMI,
phan loai v sinh, téng ) luong noan va noan MII thu duoc, ty 1€ thu tinh, d day

niém mac tir cung ngay dung P4 va ngay chuyén phdi giita 2 nhom.

Bang 2. Phan tich hdi quy logistic da bién

cho cac yéu tb tién luong ty 18 thai tién trién.

Chi tiéu nghién ctru B OR 95%CI p
Tudi vo -0,04 096  088-1,05 0,330
Chi s khéi co thé 0,04 1,04 0,88-1,22 0,673
S trimg thu dugc 0,08 1,08  0,92-128 0,357
S tring MII -0,05 095  0,78-1,15 0,593
Ty 1¢ thu tinh 0,01 1,01 099-1,03 0,249
Po day NMTC ngay dung P4 -0,05 095  0,57-1,57 0,836

Do day NMTC ngay chuyén phdi 0,19 121  068-2,16 0,507

Nong do P4 -0,07 0,93 0,87-0,99 0,026

(NMTC: Niém mac tu cung)

Khi phéan tich hoi quy logistic da bién cho cac yéu t6 tién lugng ty 1¢ thai tién
trién, nong do P4 trude ngay chuyén phoi 1a yéu té duy nhat duge ghi nhan cé sy
khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p = 0,026, OR: 0,93, 95%CI: 0,87 - 0,99) véi hé sb
tuong quan nghich 1a -0,07.
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ROC Curve
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Biéu dd 1. Puong cong ROC du doén ty 18 ¢6 thai tién trién
dua vao n6ng do P4 huyét thanh.
AUC: 0,616 (95%CI: 0,514 - 0,717, p = 0,029); nguong cut-off cua P4:
14,715 ng/mL; d0 nhay: 55,7%; d0 dac hi¢u: 72,9%.

Bang 3. Két qua c6 thai theo ngudng cut-off P4.

Nong do P4 <14,715 ng/mL > 14,715 ng/mL
huyét thanh (n="70) (n = 50)

B-hCG (+) 48/70 (68,57%)  21/50 (42,0%) 3,01 (1,42 - 6,41) 0,004
Thai lam sang ~ 44/70 (62,85%)  19/50 (38,0%) 2,76 (1,31 - 5,84) 0,007
Thai tién trién ~ 43/70 (61,43%)  16/50 (32,0%) 3,38 (1,57 -7,27) 0,001
Say thai 1/44 (2,27%)  3/19(15,80%) 0,12 (0,01 - 1,28) 0,078

OR (95%CT) p

Ty 1& B-hCG (+), thai 14m sang va thai tién trién cua nhém cé ndng do
P4 < 14,715 ng/mL déu c6 su khac biét c6 y nghia théng ké so véi nhom con lai
voi gia tri p lan luot 14 0,004 0,007 va 0,001. Ty 1¢ sdy thai cia 2 nhom khong co
su khac biét co y nghia théng ké.
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BAN LUAN

Vai trd cua P4 d6i vé6i sy trudng
thanh ctia niém mac tr cung va tdc dong
ctia n6 ddi voi su déng bo cua ctra sd
lam t6 c6 thé giai thich mdi quan hé
duoc quan sat thiy giita nong do P4 va
két qua mang thai. Nghién ctru cua
chung t6i cho thay dudong cong ROC du
doan két qua c6 thai tién trién dua vao
néng d6 P4 huyét thanh c6 AUC la
0,616 (95%CI: 0,514 - 0,717, p = 0,029).
Gia tri cut-off ctua P4 dy doan két qua
c6 thai tién trién 1a 14,715 ng/mL, do
nhay 1a 55,7%, do dac hiéu 1a 72,9%.

Gia tri AUC cua duong cong ROC
trong nghién ctru ciia ching toi cho thay
noéng d6 P4 huyét thanh trudc chuyén
phoi c6 gia tri du doan két qua thai tién
trién, du mie do du dodn chi la mic
yéu. Két qua nay twong tu két qua cia
Alyasin véi duong cong ROC ctia nong
do P4 va ty 1¢ thai tién trién c6 AUC la
0,61 [5], Cédrin-Durnerin vo1 AUC la
0,62 [6] va Labarta voi AUC 12 0,59 [7].
Nhu vay, cac két qua nay déu cho thay
nong do P4 c6 kha ning du doan mirc
d6 yéu két qua chuyén phoi dong lanh,
do d6 c6 thé cin c vao chi sé nay
va/hoidc phdi hop véi cac yéu td ctia mot
chu ky chuyén phoi nhim dua ra chi
dinh phu hop, dem lai két qua tot nhat
cho BN.
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Di c6 mot s6 nghién ciru trén thé gi6i
dua ra cac ngudng khuyén cao vé nong
do P4 khac nhau, phu thudc vao céc
phac d6 hd trg hoang thé ciing nhu
duong dung thude khac nhau, nham gop
phan cai thién két qua thai tién trién va
tré sinh song. Két qua cua ching t6i co
su twong dong v6i mot sé nghién ciru da
dugc cong bd trude ddy. Nghién ctru
cua Kofinas va CS (2015) trén 213 chu
ky chuyén phdi dong lanh duoc hd trg
hoang thé bang 50mg P4 tiém bap két
luan muc P4 > 20 ng/mL vao ngay
chuyén phéi 1am giam ty 1é mang thai
va ty 18 tré sinh song [8]. Tuong tu nhu
vay, nghién ctru tién ctru ctia Alyasin va
CS (2021) ciing chitng minh nong do P4
huyét thanh > 32,5 ng/mL (véi d6 nhay:
70%, d6 dac hiéu: 50%) vao ngay
chuyén phoi lam giam ty 1& thai sinh
song (42,2% so véi 23,4%, p = 0,02) &
chu ky chuyén phoi tri sir dung phéac do
noi tiét ngoai sinh [5]. Ngudng cut-off
cua P4 trong nghién ctru cua Kofinas va
Alyasin khé cao so véi nghién ctru cta
chung t6i do nhom tac gid st dung P4
tiém bap hodc phdi hop P4 dudng dat
am dao va duong tiém bap dé hd trg
hoang thé, nguyén nhan 1a khi ding
duong tiém bap, néng do P4 huyét
thanh cao hon khi dung duong dat am
dao. Thomsen va CS (2018) tién hanh
nghién ctru trén 602 chu ky chuyén phoi
twoi nhan thiy ndng do P4 trong giai
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doan sém ciia pha hoang thé nam trong
ngudng 60 - 100 nmol/L (~ 18,87 -
31,45 ng/mL) cho ty 1¢ tré sinh sdng cao
nhat, khi ndng d6 P4 qué thap hay qua
cao déu lam giam ty 18 sinh sdng sau
IVF [9].

Tom lai, nghién ciru nay nhan manh
tam quan trong cua viéc xac dinh nong
d6 P4 huyét thanh mot ngay trude
chuyén phéi trong phac dd noi tiét ngoai
sinh dé chuin bi niém mac ti cung va
hd tro hoang thé bang cach két hop
MVP va dydrogesterone dudng udng
nham t6i vu hoa két qua cua chu ky
chuyén phoéi dong lanh trong thu tinh
4ng nghiém. Mirc P4 cao hon c6 lién
quan dén viéc giam ty 1¢ thai tién trién.
Do d6, do P4 huyét thanh trudc khi
chuyén phoi ¢ thé tro thanh cong cu
thiét yéu dé toi da hoa sy thanh cong ctia
chu ky chuyén phoi dong lanh.

KET LUAN

Nong do P4 huyét thanh trudc ngay
chuyén phéi cao > 14,715 ng/mL c6 lién
quan dén ty 1é thai tién trién 12 tuan
thap & chu ky thy tinh trong éng nghiém
chuyén phdi nang déng lanh st dung
phac dd noi tiét ngoai sinh.

Lo&i cdm on: Ching t6i xin cdm on
Ban lanh dao va nhan vién Vién Mo
phéi Lam sang Quan doi, Hoc vién
Quan y da giup do chung t6i thuc hién
nghién ciru va cac ddi twong da dong ¥
tham gia nghién ctru.
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