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Nội dung trình bày

• Khái niệm và phân loại:

• Đáp ứng kém với kích thích buồng trứng

• Giảm dự trữ buồng trứng

• Điều trị bệnh nhân giảm dự trữ buồng trứng dưới góc nhìn phôi học 

lâm sàng

• Các thay đổi về kỹ thuật lab
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Đáp ứng kém (Poor ovarian response - POR): các phụ nữ
cần dùng liều thuốc KTBT cao, lượng thuốc nhiều nhưng
số lượng noãn kém, không tối ưu

Xảy ra ở 9-24% chu kỳ KTBT

Đáp ứng kém với KTBT

Ubaldi, et al., 2005
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Nỗ lực một cách có hệ thống đầu tiên để xác định phụ nữ 
đáp ứng kém với KTBT

Tiêu chuẩn Bologna - Định nghĩa đáp ứng kém 

Ít nhất một trong 2 tiêu chuẩn sau:

1. Tuổi phụ nữ lớn: ≥ 40 tuổi hay có yếu tố nguy cơ đáp ứng kém

2. Tiền căn đáp ứng kém: < 3 noãn với phác đồ KTBT cổ điển

3. Bất thường các xét nghiệm dự trữ buồng trứng 

AFC<5-7; AMH <0.5-1.1 ng/ml

Hay tiền căn 2 lần đáp ứng kém KTBT

1+3: Dự đoán đáp ứng kém

Bologna criteria for Poor responders
Ferraretti et al, ESHRE Consensus, Hum Reprod 2011
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Tiêu chuẩn Bologna 

Vấn đề: Phụ nữ đáp ứng kém có thể gồm nhiều nhóm khác nhau với đặc 

điểm cơ bản khác nhau và tiên lượng điều trị thành công khác nhau 

Phụ nữ trẻ (<35 tuổi)
DTBT kém

Tiền sử POR 1 lần

Phụ nữ trẻ (<35 tuổi)
DTBT bình thường
Tiền sử POR 2 lần Phụ nữlớn tuổi (≥40 tuổi)

DTBT bình thường
Tiền sử POR 



Swiss Med Wkly. 2015;145:w14087  (Swiss data registry for ART)

CHẤT LƯỢNG NOÃN, liên quan đến TUỔI và tiên lượng cơ hội có thai
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Tiêu chuẩn POSEIDON 

NHÓM1
• Phụ nữ trẻ < 35 tuổi
• DTBT bình thường (AFC ≥5; AMH 

≥1.2ng/ml)
• Đáp ứng kém hay không tối ưu không 

được dự đoán trước 
1a: <4 noãn*
1b: 4-9 noãn chọc hút được*
*sau  KTBT chuẩn

Poseidon Group, Fertil Steril 2016

NHÓM 2
• Phụ nữ lớn tuổi  ≥35 tuổi
• DTBT bình thường (AFC ≥5; AMH 

≥1.2ng/ml)
• Đáp ứng kém hay không tối ưu không 

được dự đoán trước 
2a: <4 noãn*
2b: 4-9 noãn chọc hút được*
*sau  KTBT chuẩn

NHÓM3
• Phụ nữ trẻ < 35 tuổi
• DTBT kém từ trước KTBT (AFC <5; AMH 

<1.2ng/ml)

NHÓM 4
• Phụ nữ lớn tuổi ≥35 tuổi
• DTBT kém từ trước KTBT (AFC <5; AMH 

<1.2ng/ml)

Nguyên nhân nhóm 1 và 2
•Liều FSH không đạt đến 
ngưỡng
•Sự phát triển nang noãn
không đồng bộ
•Giảm nhạy cảm với FSH
•Đa hình thái gen FSH-R; LH-
R; V-LH -β
•Hội chứng kháng gonadotropin

Cá thể hóa KTBT
• Tăng liều đầu FSH
• Bổ sung LH
• IVM

Lâm sàng
• Liều FSH tối đa 300 IU/ngày
• DuoStim 
• Tích lũy noãn / phôi 
• Androgen?
• Xin noãn?

Khảo sát dự trữ buồng trứng
• Dự đoán
• Số lượng nang noãn cạn kiệt

Số noãn
ít



Đáp ứng kém / Giảm DTBT: Ở góc nhìn phôi học lâm sàng

• Kỹ thuật hoạt hóa noãn
• Chuyển phôi N3 hay N5?
• Có nên thực hiện PGT-A?

Số noãn thu 
được ít

Tăng chất lượng phôi được tạo 
ra từ số lượng noãn hạn chế



Hoạt hóa noãn

PLCz: phospholipase C-zeta
PIP2: phosphatidylinositol 
biphosphate 2
DAG: diacylglycerol
IP3: inositol triphosphate



- RCT

- 343 cặp vợ chồng tiền sử thụ tinh kém (0-30%) do hình thái noãn bất thường, 

hình dạng tinh trùng bất thường

- Kết cục chính: Tỉ lệ thai lâm sàng





- Prospective 
- 57 trường hợp không phôi phát triển
- Kết cục chính: Tỉ lệ thai lâm sàng



Hoạt hóa noãn – Chưa có dữ liệu trên bệnh 
nhân giảm DTBT 

Phương pháp tiềm năng



Tại sao chuyển phôi N5?

Sinh lý: Phôi làm tổ N5 Chọn lọc phôi

Racowsky, 2016



Tại sao chuyển phôi N5?

Fragouli et al., 2000

Giảm phôi có “aneuploidy”
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Chuyển
phôi N5

CHỌN LỌC PHÔI

CẢI THIỆN SỰ ĐỒNG BỘ GIỮA NMTC 
VÀ PHÔI

CHUYỂN ÍT PHÔI - CHẤT LƯỢNG TỐT
HƠN - NMTC PHÙ HỢP

TĂNG HIỆU QUẢ - GIẢM ĐA THAI
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Bằng chứng y học

• Hiệu quả
• Đa thai



Tỉ lệ trẻ sinh sống

Glujovsky et al., 2016CP tươi



Tỉ lệ đa thai

Glujovsky et al., 2016



Số phôi trữ lạnh

Glujovsky et al., 2016



Tỉ lệ trẻ sinh sống cộng dồn

Glujovsky et al., 2016



Hiệu quả CP N5 so với N3
Số NC Ngày 5/6 Ngày 2/3 AOR

(95% CI)
Tỉ lệ trẻ sinh sống 13 39,1% 30,3% 1.48 

(1.20 – 1.82)
Tỉ lệ hủy chuyển
phôi

17 8,5% 3,6% 2.50
(1.76 – 3.55)

Đa thai 8 9,8% 9,2% 1.05
(0.75 – 1,46)

Số phôi trữ/CH 14 47,2% 62,4% 0.48
(0.40 – 0.57)

Tỉ lệ trẻ sinh sống
cộng dồn/CH

5 48,9% 52,1% 0.89
(0.64 – 1.22)

Glujovsky et al., 2016



Kết quả sản khoa

Martin et al., 2016

Mức độ chứng cứ thấp



Tóm tắt: CP N5 so với CP N3

• Tăng tỉ lệ trẻ sinh
sống sau CP tươi

• Tăng số chu kỳ hủy
chuyển phôi

• Giảm số phôi trữ
• Tăng tỉ lệ MZT
• Kết cục sản khoa 

bất lợi

• Không khác biệt về
tỉ lệ trẻ sinh sống
cộng dồn

• Không khác biệt về
tỉ lệ đa thai



Giả thuyết Barker – Fetal origins hypothesis

Sự phát triển và điều kiện nuôi dưỡng của một cá thể trong thời kỳ bào thai
và thời niên thiếu “lập trình” các nguy cơ bệnh lý của cá thể đó sau này

Barker DJ. Eur J Epidemiol. 2003



CP N3 vs N5 ở người giảm DTBT

Đa số CP N3 do lo ngại tỉ
lệ hủy chu kỳ cao do 
không có phôi N5 để
chuyển vào BTC

Cần thêm dữ liệu



PGT-A



PGT-A ở người đáp ứng kém

• Retrospective cohort, 241 PGT-A vs 112 Non-PGT
• </= 4 noãn
• Không cải thiện tỉ lệ trẻ sinh sống
• Giảm tỉ lệ sẩy thai; Number needed to treat lớn



PGT-A



• Hiệu quả hơn ở phụ nữ lớn tuổi
• Giảm số phôi có thể chuyển
• Giảm tỉ lệ sẩy thai
• Cần thêm dữ liệu

• Kết quả PGT-A/số noãn thu được



Kết luận

• Đáp ứng kém / Giảm DTBT: Số noãn ít
• Cần có những can thiệp của labo giúp tăng chất lượng phôi

tạo được: ít dữ liệu lâm sàng
• AOA: tiềm năng
• CP N3 so với N5: tranh cãi
• PGT-A: POSEIDON group 2

• “Patient-centered” approach.



A special day in a special
week for fertility treatment

Dear friends

30th years ago today, Louise Brown the first 'test tube' baby was born in
Oldham District and General Hospital, Lancashire. Her birth was a result of
the determination and pioneering spirit of two giants in our field of work,
Bob Edwards and the late Patrick Steptoe. They developed the techniques
which allowed 'miracles' to happen and to this day over 3,500,000 'miracles'
have been born around the world, bringing so much joy and happiness to
families, friends and communities

Mai and I are so proud to announce the arrival on Wednesday 23rd July at
10.04 am of just one more of these 'miracles' Ewan Michael Alexander,
who tipped the scales at a healthy 3.22 kg.

We would like to sincerely thank you all for your kind words, help and
support over the last few days but also over the years.

Colin and Mai

(http://www.telegraph.co.uk/health/main.jhtml?xml=/health/2008/07/21/hmultiple121.x
ml)
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