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LG1 NOI DAV

Ban doc than mén!

Sau khi sinh, ndng do hemoglobin & tré so sinh sut giam sau 8 dén 12 tuan tudi.
Qué trinh syt giam nay dién tién nhanh va nhiéu hon & nhiing tré rat non thang va
rat nhe cin gay ra tinh trang “thiéu mau ¢ tré non thang” va doi hoi can phai
truyén méau. Tuy nhién, truyén méu gay quan ngai vi nguy co lay nhiém tir nguoi
cho va cac réi loan ndi mé. Chinh vi vay, viéc tim ra giai phap dé c6 thé han ché
truyén mau & tré so sinh non thang rat can thiét. Trén thé gidi va & Viét Nam da
c¢6 nhiéu thir nghiém str dung erythropoietin nham tim ra phuong phép tbi wu
trong du phong va diéu tri thiéu mau ¢ tré non thang. Nhan dip nay, nhom bién
soan y hoc chimg ctr cia bénh vién Nhi Dong 2 xin téng hop va gidi thiéu véi
ban doc ban tin:

“Hiéu qua va tinh an toan cua erythropoietin trong dy phong thiéu mau & tré rit
non thang/rat nhe can”

v6i mong mudn cung cp nhitng nghién ciru méi nhét va nhing téng quan hé
thdng vé viéc str dung erythropoietin trén déi twong so sinh. Chung toi hi vong
quy ban doc s& thu nhan dugc nhitng thong tin bd ich qua chuyén d& nay va
chung t6i rat vui 10ng ghi nhan moi phan hoi cua doc gia dé hoan thién ban tin
ngay cang tt hon.

Tran trong kinh chao.

TTUT. BSCK2 TRINH HU'U TUNG




HIEU QUA VA TINH AN TOAN CUA'
ERYTHROPOIETIN TRONG DU PHONG THIEU MAU
& TRE SINH RAT NON/RAT NHE CAN

BS. Ho Thi Bich Tuyén - Khoa So'sinh

Theo thong ké cia WHO, hang nam c6 khoang 15 triéu tré sinh
non chiém 11% ca sinh song (1). Mic du nhiing tién b trong hoi
strc so sinh d3 1am ty 1¢ tir vong do sinh non giam dang ké nhung
van con nhiéu bién chimg chua kiém soat dugc, trong d6 cé thiéu
mau (2). Thiéu mau & tré sinh non do nhiéu nguyén nhan nhu hoat
dong tao mau chua truéng thanh, doi sdng hong cau ngan, dinh
dudng chua t6i vy, can ldy mau 1am xét nghiém va dic biét 1a syt
giam erythropoietin sau sinh (3). Tir truéc dén nay, truyén hong
cau lang 14 bién phap thuong dung nhét dé khic phuc triéu ching
va bién ching do thiéu mau. Tuy nhién bién phap nay giy quan
ngai vi nguy co lay nhidm tir ngudi cho va nhiéu rdi loan ndi mé.
Do do, viéc thir nghi¢m erythropoietin dugc dua vao thuc hién
nham tim ra phuong phép t6i uu hon trong h trg du phong va diéu
tri thiéu mau ¢ tré sinh non (3).

Tai Viét Nam, khao sat cia BS Lé Nguyén Nhat Trung BV Nhi
Pong 2 nam 2015 c6 38% tré sinh non 26 — 34 tuan can truyén méau
trong thoi gian ndm vién (4). Bén canh d6, theo s liéu tai BV Nhi
DPdng 1 do BS Nguyén Thi Minh T4m va cdng su cong bd nam
2016, ty 1€ tré sinh non <37 tuan thiéu mau chiém 59%, trong dé
c6 79% can truyén mau (5). Diéu d6 cho thiy viéc quan tim dén
thiéu mau sinh non 14 can thiét. Trong phac d6 “Cham soc tré non
thang” nam 2015 ctia B Y Té c6 dé cap dén viéc dé phong xuét
huyét va thiéu mau cho tré non thang bang cach tiém hd trg
erythropoietin voi liéu 300UI/kg, 3 1an/tuan (17)



Tuy nhién, hién tai con it dir li¢u nghién ctru va co sé su dung
erythropoietin. Vi vay, bai bdo nay 1 tap hop cac bang chimg vé
hi€u qua cua erythropoietin va dinh huéng ing dung trong tuong
lai.

Cau héi 1: Str dung erythropoietin ¢ tré sinh non c6 lam
giam nguy co thiéu mau va truyen mau hay khong ?

Loai nghién ctru C6 | Khong

Clinical Practice Guidelines

Tong hop nghién ciru Meta-Analysis / Systematic Review X

Thir nghiém ngu nhién c6 déi chimg (RCT) X

Nghién ctru doan hé X
Nghién ciru bénh chimg

Nehién ciru gde  [\opicn et mo X
Béo céo ca bénh
Y kién chuyén gia

Nghién ctru trong phong thi nghiém

Khi so sanh hiéu qua cta sit va sit két hop véi erythropoietin
trong phong ngira thiéu mau ¢ tré so sinh non thang (6), tac gia Ho
Bich Chau, Lam Thi My, Ngé Minh Xuan da tién hanh thu
nghiém 14m sang ngau nhién c6 nhom chirng trén 106 tré & khoa
So sinh — Bénh vién Tir Dii. Cc bé duge phan ngau nhién vao 2
nhém: nhém 1 st dung erythropoietin va sat va nhom 2 chi sir
dung sat. Tiéu chuan chon mau gdm tré tir 14 dén 17 ngay tudi, can
ning luc sinh < 1500gr, tudi thai < 33 tuan, Het trong khoang 32
dén 45% va khong truyén mau trudc d6. Nhom dung
erythropoietin va sit (c6 53 tré) dugc tiém dudi da erythropoietin
250UI/kg/lan x 3 1an/tuan trong toi da 5 tudn két hop ubng sit
3mg/kg/ngay.



Nhém chi dung sét (c6 53 tré) udng sit 3mg/kg/ngay. Tt ca
cac tré duoc theo doi trong 5 tuan. Két qua cua thir nghiém
cho thdy: Het va Hb cao hon ¢6 y nghia ¢ nhém duoc du
phong véi erythropoietin va sit so voi nhém chi dung sét sau
ngay thtr 14 ctia nghién ctru véi p=0,001 va sy khac biét nay
cao cho dén cudi thirnghiém (p<0,001)

Bdng I: Hct trung binh cua 2 nhom trong qua trinh nghién cuu

Nhém diéu| Het (%e) |Hct (%) sau/Het (%) sauIHct (%) sau
tri ban diu | diéu tri 14 | didu tri 21 | diéu tri 35
ngay ngay ngay
Sat + Ery [ 407 (£3.6) |39.29(£5.8)| 39,1 (£6.0) | 35,3 (=4.7)
Sat 41.3(+4.2) |3281(=44)| 306 (£0,4) | 28,5 (£3.4)
Bang 2: Hb trung binh giita 2 nhom trong qua trinh nghién ciru
Nhéom diéu| Hb (g/dl) | Hb(g/dl) | Hb(g/dl) | Hb (g/dl)
tri ban diu |sau dicu tri | sau di¢u fri | sau di¢u trj
14 ngay 24 ngay 35 ngay
Sit+Ery | 13.8(£1.3) | 128 (21.8) | 123 (22.0) | 11,1 (21.4)
Sit 13.9(£1.2) | 1L (=1.7) | 98(£2.1) | 9.5(%]1.2)

Nhom dy phong véi erythropoietin va sit ¢ Het trung binh >32%
va khong tré ndo phai truyén méu. Trong khi d6, nhém du phong
véi sit c6 Het trung binh 28,5% va 19 tré phai truyén mau do thiéu
mau anh hudng ho hap va nhip tim cta tré. Nhu vay, theo nghién
ctru nay st dung erythropoietin c6 hi¢u qua trong phong ngura
thiéu mau ¢ tré non thang. Tuy nhién, ddy 1 nghién ctru dau tién
trong linh vyc nay ¢ Viét Nam, s6 bénh nhan it, thoi gian theo doi
ngan, vi thé cdn nhitng nghién ctru sdu rong hon dé danh gia thém.



Mot nghién ciru khac ctia tac gia Cam Ngoc Phuong vé liéu phap
erythropoietin ngian ngay diéu tri thiéu mau tré sanh non (7). Day
13 nghién ctru m6 ta tién ctru, tién hanh trén 30 tré < 34 tuan, Het <
28%, duoc chan doan thiéu mau & tré sinh non, & thoi diém diéu tri
<48 tuan tudi hiéu chinh tai bénh vién Nhi Dong 1. Can thiép diéu
tri bao gom erythropoietin 300UI/kg/ngay tiém dudi da trong 10
ngay phoi hop sat udng 6mg/kg/ngay chia 2 lan. Két qua cho thay
Hct ctia nhitng tré nay tdng trung binh tir 26,2 [1én 32,1 va khong c6
truong hop nao phai truyén mau. Nhu viy, liéu phap
erythropoietin ngin ngdy tiém du6i da gitp cai thién Het ¢ tré sinh
non thiéu mau va c6 thé 1a phuwong phap diéu tri hira hen trong
tuong lai. Py 1 nghién ctru vé hiéu qua diéu tri thiéu mau cia
erythropoietin, khac véi muc ti€u du phong trong nghién ctru trén.
Tuy nhién, nghién ctru nay khong c6 nhém chirng va c& mau kha
nhd nén murc d§ chung cr khong cao.

Mot phén tich hau kiém thir nghiém 1am sang ngau nhién c6 doi
ching cia nhom tac gid Sandra E. Juul va cong sy nghién ctru hi¢u
qua ctia erythropoietin liéu cao d6i voi truyén mau trén tré cyc non
thang (8). Pay la tht nghiém PENUT (Preterm Erythropoietin
Neuroprotection Trial) — mgt thir nghiém da trung tdm tai 19 dia
phuong gdm 30 don vi hoi strc so sinh trén khap Hoa Ky. Thir
nghiém duoc thuc hién ngiu nhién, kiém soat gia duoc, mu doi
nham muc tiéu nghién ciru tac dong erythropoietin trong viéc bao
vé than kinh & tré sinh non. i tugng tham gia 14 cc tré sinh non
24 0/7 dén 27 6/7 tuan. Tiéu chuan loai trir gdm nhiing tinh
trang anh huong dén tién lugng phat trién than kinh va huyét
hoc (bat thudng ning de doa tinh mang, biét rd hoic nghi ngo
bat thuong nhiém sic thé, dong mau ndi mach lan toa, da
héng cau, phti nhau thai hodc nhiém tring bao thai).



Tong cong co 3266 bénh nhan duoc khao sat, 2325 bi loai, 941
duoc dua vao thir nghiém dung erythropoietin (n=477) hodc gia
dugc (n=464). Cac tré dugc tiém tinh mach erythropoietin
1000UT/kg hodc gia dugc trong vong 24 gio sau sinh, cach mdi 48
gid, tong 6 lidu, sau d6 tiém dudi da lidu duy tri erythropoietin
400UT/kg hodc gia duoc 3 lan/tuan dén khi tré dat 32 tudn tudi
hiéu chinh. Dit liéu dugc thu thap tir 12/12/2013 dén 25/2/2019 va
phan tich tr 1/3-15/6/2019. PENUT dugc cong nhan boi vién
nghién ctru timg noi va thuc hién theo huéng dan CONSORT.
Hudng dan truyén mau khong dong nhat tuy trung tim, khac nhau
vé gi6i han Het chi dinh truyén, thé tich mdi lan truyén va dung
dich bao quan hong cau ling.

Dic tinh 1am sang dugc ghi nhan bang phong vin me cua tré. S6
lan truyén hong cau ling, thé tich mau tiéu thu va phoi nhiém
ngudi cho ghi nhan theo mdi bénh nhan. Phan tich tinh toan twong
quan tiém nang bang mod hinh udc lugng tong quat biéu thic
Generalized Estimating Equation v&i cic tiéu chuan sai sét tin
cay.

Két qua: trong 936 bénh nhan duoc diéu tri (488 tré nam —52,1%),
c6 tong cong 4061 14n ghi nhan truyén mau vé6i tudi thai trung binh
25,6 tuan va cin nang lac sinh trung binh 799 gram. Diéu tri
erythropoietin 1am giam s lan truyén mau 3,5 so véi gia dugc 5,2
v6i RR 0,66 (95% CI 0,59 — 0,75) va thé tich mau truyén chénh
léch-25,7mL (95% CI-18,1 —-33,3) va phoi nhiém ngudi cho RR
0,67 (95% CI 0,58 — 0,77). Trong 936 tré, 160 tré khong can
truyén mau sau 12 tudn, bao gdm 43 nhém gia dugc va 117 nhém
dung erythropoietin (p<0,001).



Tir d6 céc tac gia dua ra két luan: lidu cao erythropoietin diing
trong nghién ciru PENUT c6 hiéu qua trong vi¢c gizm nhu ciu
truyén mau & tré sinh cwe non 24 — 27 tuan va ting so tré
khong cin truyén mau. Han ché cia nghién ctu d6 1a thir
nghiém dién ra & nhiéu noi voi cach thuc hanh truyén mau thay
d6i, mot s6 thong tin cac 1an truyén mau con thleu trong qua trinh
thu thap ciing nhu khong cé co s dit liéu vé viéc mat mau qua
duong tinh mach. Tuy nhién vi viéc thiéu dir liéu d duoc phan
chia dong déu cho ca hai nhém khi phan tich nén van c6 co sé tin
rr?lng két luan trén c6 gia tri. Su thay d6i dia diém thuc hanh cling
dong gop vao tinh khai quat ctia nghién ctru.

Ngoai ra, tong quan tai liéu c¢6 hé thdng “Str dung sém cac tac
nhan kich thich sinh hong cau ¢ tré non thang va nhe cdn” cua
Ohlsson A, Aher SM xuét ban nam 2020 da chon lua céc thir
nghiém l4m sang ngau nhién cé dbi ching so sanh dung
erythropoietin voi gia dugc hoac khong can thi¢p trén nhém tré
non < 37 tuan va / hoic can ning luc sinh < 2500 gram (9). Liéu
phap erythropoietin khoi dau sém trudc 8 ngay tudi vai liéu ding,
duong dung va thoi gian dung thay ddi. Viéc thu thap dir liéu dugc
tién hanh theo huéng ddn Cochrane va dung GRADE dé danh gia
chét luong bang ching. Bén canh danh gia hidu qua va an toan khi
str dung erythropoietin va ddn xuit darbepoietin sém v6i muc tiéu
giam truyén hong cau ling, tong quan con so sanh cac yéu té nhu
di chimg than kinh, bat dung nap sita (ké ca viém rudt hoai tir) va
céc bién ching dai han khac (bénh vong mac & tré non thang) trén
dbi tuong sinh non hodc nhe can



- Két cuc nguyén phat gom: ty Ié truyén héng cau ling, viém
rugt hogi tir giai doan Bell's bat ky, bién chiing than kinh bat ky
lic 18 — 22 thdng tudi, phdt trién than kinh theo thang diém
Bayley-I1 luc 18— 24 thang.

- Két cuc thir phdt gom: tong thé tich mdu truyén cho méi tré
(mL/kg), so lan truyén cho méi tré, so lwong ngwoi cho phoi
nhiém, 1y 1é tir vong tai vién (moi nguyén nhan), thoi gian nam
vién, bénh vong mac sinh non, loan san phéi, nhuyé~n hod chat
tréing quanh ndo that, xudt huyét ndo that, nhiém trimg huyét.

Cu thé, nguon tu liéu nghién ctru tir thu vién Cochrane, PubMed,
Embase dugc chon khong gidi han ngdn ngir. Mot loat cac nghién
ctru theo muc tiéu, dan sb, can thiép va danh gia khac nhau tir 1991
—2017. Hai tac gia trich dan déc 1ap, so sanh, kiém tra chéo 1an
nhau va phan tich dit liéu bang phan mém Review Manager. Tir d6
ho dua ra ty s6 nguy co (RR), hiéu sé nguy co (RD) va s6 tré can
diéu tri (NNTB - NNTH) va danh gia 95% khoang tin cdy cho
ting yéu to tién luong.

- Thang danh gia tinh khong dong nhat: < 25% dong nhat, 25 —
49% khong dong nhat thip, 50 — 74% khong dong nhit trung binh,
<75% khong dong nhat cao

- Biéu d6 funnel dung so sanh st dung erythropoietin véi gia
duoc hoac khong diéu trj

Céc tac gia chon loc dugc 34 nghién ctru gdm 3643 tré tir 22 qubc
gia. Phan 16n cac nghién ciru bao gdm ca nhiing tré duoc truyén
mau trude khi dung thube. Trong d6 ¢ 19 nghién ctru trén 1750
tré dénh gia truc tiép hiéu qua giam truyén hong cau lang & tré sinh



non. Céc tré ndy c6 can ning dao dong tir 401 dén 1800gr, tudi
thai <35 tuan, thuong trong khoang 1500gr va tudi thai 32 — 33
tuan, erythropoietin tiém dudi da hoac tiém tinh mach, lidu thay
do6i tir 70Ul/kg/tudn dén 2100UI/kg/tudn, kéo dai 2-9 tudn hodc
dén khi xudt vién va ngudn thude tir nhiéu hing dugc khac nhau.
Két qua cho thay ty 18 truyén hong cau lang ¢ tré giam c6 y nghia &
tré s dung erythropoietin sém véi RR 0,79, 95% C1 0,74 — 0,85;
RD -0,14, 95% CI -0,18 — -0,10; NNTB 7,95% CI 6 — 10. Tuy
nhién, vi nghi ngd ¢4 sai 1éch xuat ban va sai léch phat hién trong
10 nghién ctru, mirc 6 bang chtng bi ha 1 bac. Mirc 46 dong nhét
trung binh RR: 12 = 69%, RD: 12 = 62% (ca hai déu & chét lugng
trung binh) (hinh 1), mirc d6 bang chimg bi ha thém 1 bac. Biéu dd
funnel khong d6i xtmg véi cac thar nghiém nho khong cho thiy
hiéu qua bao vé cua thude (hinh 2). Cudi cing chimg ¢ ndy cé
murc d0 bang chimg thap.

Figure 4. Forest plot of comparison: 1 Erythropoietin versus placebo or no treatment, outcome: 1.1 Use of 1 or more
red blood cell transfusions (low and high doses of EPD).
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Hinh 1: Biéu dd phan tich tong hop cac nghién clu
so sanh su dung erythropoietin so véi gia dugc, khong dicu tri.
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Figure 5. Funnel plot of comparison: 1 Erythropoietin versus placebo or no treatment, outcome: 1.1 Use of 1 or
more red blood cell transfusions (low and high doses of EPO).
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Hinh 2: Biéu d6 funnel cac nghién ctru so sanh su dung
erythropoietin so vdi gia dugc hoac khong diéu tri.

Téng thé tich mdu can truyén cho méi tré trong 7 nghién ciru gom
581 bénh nhdn véi sai khdc trung binh giam 6,8mL/kg mdu truyén
moitré 95% CI-11,5 dén -2, 1. Mirc khong dong nhat trung binh
1?=63%
S6 lan truyén mdu méi tré cé 16 nghién cieu véi 1744 bénh nhén
cho thd'y sai khdc sé lan truyén -0,5795% CI-0,68 dén -0,45. Mirc
khéng dong nhdt cao I? 80%
Ty 6 cdc bién chirng khdc gom:
- Bénh vong mac do 3 tro lén khong khac biét RR 1,24 (95% CI
0,81 — 1,90), mirc @6 bang chitng cao (khéng thay sai léch trong
nghién cieu, mirc do khong dong nhdt RR I? =0% va khong dong
nhat thdap RD I2=34%.
- Viém ruot hoai twr giam RR 0,69; 95% CI 0,52 — 0,91 va RD -
0,03, 95% CI-0,05—-0,01. Céc két qua dong nhdt RR I?=0%, RD
12=22%. Mukc dj bang chirng trung binh.
- Tirvong khong khdc biét & cdc nhém, mike dé bang chiimg cao.



- Di chitng than kinh 18— 22 thdng giém RR 0,62, 95% CI 0,48 —
0,8, murc do bc%ng chung thd'p

- Bai ndo 18 — 24 thang thay déi RR 0,72, 95% CI 0,46 — 1,13,
mike dg bang chirng cao

- Xudt huyét ndo that dj III, IV va nhuyén hod chat tring quanh
ndo that giam cé y nghia, mirc dé bang chiing trung binh

Nhu vy, sir dung erythropoietin sém l1am giam tan suat truyén
hong cau lang, giam thé tich hong cau lang can truyén va phoi
nhiém ngudi cho nhung hiéu qua con thap (sai khac trung binh
giam 6,8mL/kg mau truyén moi tré va sai khac s6 1an truyén chi 1a
-0,57). Mtic 46 ddng nhét trung binh, chit luong bang ching thap
theo GRADE nhu di phan tich ¢ trén. T d6 kho c6 thé dua ra
khuyén cdo thuong quy cho liéu phap ndy trén tré sinh non.
Hudng nghién ctru tuong lai nén mo rong danh gia cac thuc hanh
khac gitip han ché mat mau va phoi nhiém nguoi cho trén doi
tugng nay ciing nhu str dung tui mau thé tich nho hay phac d6
truyén mau bao ton.

Cau héi 2: Sir dung erythropoietin & tré sinh non cé
tac dung phu hay khong?

Bénh vong mac ¢ tré sinh non (ROP) 1a bénh ly déc trung boi sy
phat trién mach mau bat thuong trén vong mac chua hoan chinh
clia tré sinh non va la nguyén nhan hang dau dan dén mu loa & tré
em . Sinh non, nhe can, phoi nhiém oxy khong thich hop 1a nhiing
yéu t6 nguy co chinh cho su hinh thanh ROP. Nam 2006, cac
théng ké Cochrane cong bd co su ting tan suat va d6 ning ROP
sau khi dung erythropoietin sém.
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Sau d6, hang loat nhitng bao céo day 1én tranh cii vé d6 an toan
ctia liéu phap erythropoietin trong ing dung du phong va diéu tri
thiéu mau sinh non. Hién nay, ngoai thong ké ctia Ohlsson 2020
vira néu trén cho thiy ty 16 ROP va ROP nang khong khac biét khi
dung erythropoietin, chung ta s& xem xét thém mot sb chtng ctr
m&i vé van dé nay.

Loai nghién ctru C6 |Khong

Clinical Practice Guidelines

Tong hop nghién ctru Meta-Analysis / Systematic Review X

Thir nghiém ngdu nhién c6 ddi chimg (RCT) X

Nghién ctru doan h¢ X

Nghién ciru bénh chimg

Nghién ciru gbe Bao céo ca bénh

Y kién chuyén gia

Nghién ctru trong phong thi nghi¢ém

Niam 2020, Dennis E. Mayock va cong su d4 phan tich bd sung tir
thir nghiém 1am sang ngau nhién mu d6i c6 d6i chimg PENUT (da
dé cap o trén) dé tim anh hudng ctia erythropoietin liéu cao & tré
cuc non thang trén nguy co bénh ly vong mac ROP (10). Céc tré
duoc tiém tinh mach erythropoietin 6 liéu 1000UI/kg trong vong
24 gi10 sau sinh hodc gia duoc, mdi 48 gi0, sau d6 400Ul/kg hodc
gid duoc 3 1an mdi tuan dén khi tré dat 32 tuan tudi. Cac bé duoc
kham mat dinh ky dé xac dinh va phan d¢ theo huéng dan phan
loai quéc té (giai doan, viing va pre-plus) ROP dugc dinh nghia 13
6 bat thuong vong mac bat ké giai doan. ROP niing duoc xac dinh
bang yéu cau can thiép voéi laser quang dong, liéu phap 1am lanh
hodc bevacizumab nhu khuyén cao cua Ho1 Nhi khoa Han 1am
Hoa Ky American Academy of Pediatrics. M6 hinh uéc luong
tong quat biéu thirc Generalized Estimating Equation voi tiéu
chuan sai 1éch tin cdy c6 tinh toan dén sinh da thai va hiéu chinh



tuoi thai. Ngoai ra, 60 bién sd khac duoc thong ké voi vai tro 1a yéu
t6 du bao ROP gom: dic tinh gia dinh, strc khoé me, yéu t6 tir tré
so sinh, phoi nhiém sau sinh. Mot s6 bién s6 dugc thu thap nhung
khong tinh dén néu rt thuong gip trong mau (>95%). Tuy nhién &
ddy, chung ta tip trung danh gia riéng vé tic dung cua
erythropoietin. Trong s6 cdc tré tham gia thir nghiém PENUT, ¢
845 tré duge kham ROP, 503 tré chan doan ROP (giaidoan 1 —35)
v6i tin sudt 61,3 va 57,5 va ROP murc d6 nang (murc 6 3 — 4) 1a
16,6 va 14,1 v6i p=0,79 1a nhu nhau 1an luot ¢ hai nhém gia duoc
va dung erythropoietin.

100
[ Stage 1 Pary = 0.79
O stage 2 Praevere = 0.4
M Stage 3
W Stage 4
o 75
g 61.3% 57.5%
L4 16.4%
E
E 203% 21%
a5
24.5% 23.4%
[i] .
Placebo Epo
[n=421) (= 424)

Treatment group

Hinh 3: Biéu db so sanh ty 1¢ ROP & tré dung erythropoietin va gia dugc

Nhu vay lidu cao erythropoietin ding sém sau d6 duy tri dén 32
tuan nhu trong thir nghiém PENUT khong tang nguy co ROP hay
ROP ning ¢ tré cuc nhe can. Han ché ctia nghién ctru nay 13 phan
tich thtr phat tir dir li€u thur nghiém PENUT va khong hi¢u chinh
da dang kiém dinh.

14



15

Mot nghién ctru hdi ctru khac duoc thue hién bai Kim Chi T. Bui,
Naomi Ellenhorn va cong su xuét ban nam 2021 nhiam xac dinh
erythropoietin c6 phai 1a mot yéu té nguy co ctia ROP ning 6 tré
non thang nguy co cao hay khong (11). Dir li€u y khoa dién tu
Kaiser Permanente phia Bic California duoc dung xac dinh dan
s6 nghién ctru bao gém tit ca tré sinh non trong 13 bénh vién truc
thudc tir thang 1 naim 2009 dén thang 12 nim 2014. Déi tugng 1a
céc tré can nang lic sinh <1500gr va tudi thai <32 tuan di duoc
Xuat vién vé nha. Bénh nhan di tat bam sinh va bénh nhan dugc
chuyén dén bénh vién khong trong hé thdng véi dir liéu khong
hoan chinh s& bi loai. Khdo sat twong quan giita ROP va
erythropoietin bang phan tich diém xu hudng sir dung kha ning
tiép can diéu tri quan binh. Piém xu hudng dinh nghia kha niang
mot bénh nhan ding rhEPO phu thudc cac dong bién quan sat.
Nhitng dic tinh bénh nhan va yéu td nguy co tiém ning duoc lua
chon nhu céc bién do ludng quan trong tic dong két qua va diéu
tri.

Tiéu chudn tam sodt ROP cho cdc bénh vién trén dua theo huéng
ddn dong thuan tie Hiép hoi Nhi khoa Hoa Ky, Hiép h¢i Nhdn khoa
Hoa Ky va Té chite Nhan khoa va nhuwegce thl Hoa Ky. Nhiing tré
sinh trude nam 2013 duoc kham tAm soat néu tudi thai <32 tuan.
Nhirng tré sinh sau nam 2013 thi duoc kham tdm soat néu tudi thai
<30 tuan. Va tat ca tré c6 can nang lc sinh <1500gr. Nhiing 1an
kham tiép theo dugc hen lich theo két qua kham va khuyén cdo
cua bac sy nhan khoa. Giai doan, ving va d6 nang duoc xac dinh
va nhap liéu theo Phan loai ROP quéc té nam 2005. Piéu tri ROP
theo 2 phuong phép laser quang dong hoac tiém bevacizumab ndi
nhan.



Trong s 1762 tré tham gia nghién ciru, tan suat chung ROP can
diéu tri 7,3% (129 tré/1762) laser hodc bevacizumab. Téng $6902
bénh nhan dung rhEPO diéu tri thiéu mau sinh non va 860 bénh
nhan khong dung. rhEPO dugc dung véi liéu 250 — 300UI/kg/1an
x 3 lan/tuan bﬁng tiém mach hodc tiém dudi da. Tubi trung binh
dung rhEPO 1a 20 ngay. Nhiing tré dugc dung rhEPO c6 can nang
luc sinh thip hon, tudi thai nho hon va thé trang yéu hon véi ty 16
cao can tho may. Khac biét giita cac bién trén 13 0,2 cho thdy phan
bb khong c4n bang. Vi thé phan tich diém xu hudng thiét 1ap dan
sO gia can bang hon. Phan tich khong cho thay lién quan giira
rhEPO va ROP nang can diéu tri hoac ROP giai doan trén 2 trong
toan bo dan s hodc trong nhém nguy co cao nhat 23 —28 tuan.

Total (N=1762)
0%

No rhEPO (N=860) rhEPO (N=902)
0.3% %,

Hinh 4: Phan b cac giai doan ROP trong toan bo mau

Céc tac gia dua ra két luan: khong c6 mdi twong quan gitta viée
ding erythropoietin va ROP ning va nhan manh tam quan trong
theo doi nhan khoa & tré sinh non sau khi xuét vién. Han ché cua
nghién ctru 1a: nghién ctru hdi ctru khong c6 mot du thao diéu tri
xéc dinh. Khi tién hanh phan tich két qua ¢ nhiéu bién ddi trong
thuc hanh giita cac trung tdm y té va gitra cac bac s¥ trong tiing
trung tdm vé tudi khoi tri, thoi gian va tong lidu.
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Cau héi 3: Str dung erythropoietin sém & tré sinh non
c6 hi¢u qua va an toan hon so véi dung mufn khong?

Trong qué trinh nghién ctru tdc dung cua erythropoietin, c6 hai
cach st dung thudce sém trude 8 ngay tudi va mudn sau 8 ngay
tudi. V&i muc tiéu danh gia cy thé hon vé hiéu qua va an toan cua
erythropoietin cling nhu tim ra lidu phép t6i uu trong thyc hanh
lam sang, cac théng ké hién tai da so sanh hai cach st dung trén.

Loai nghién ctru C6 | Khong

Clinical Practice Guidelines

Tong hop nghién ciru Meta-Analysis / Systematic Review X

Thi nghiém ngu nhién c6 dbi chimg (RCT)

Nghién ctru doan hé

Nghién ctru bénh chimg

Nghién ciru gbe Béo cao ca bénh

Y kién chuyén gia

Nghién ctru trong phong thi nghiém

Téng quan nghién ciru c6 hé thdng so sanh diéu tri erythropoietin
som va mudn trén tré non thang va/hoac nhe can trong du phong
truyén mau cua tic gia Aher SM, Ohlsson A xuit ban nam 2012
(12). Chon lya thir nghiém c6 kiém soat ngau nhién trén cac tré
sinh non <37 tuan va hodc nhe can <2500gr dugc diung
erythropoietin phan theo 2 nhém sém (ding trudc 8 ngay tudi) va
nhém mudn (dung tir 8 dén 28 ngay tudi sau sinh), bat ké lidu
ding, dudong dung va thoi gian kéo dai. Nguon dit lidu phan tich
chinh la thu vién dién tir Cochrane cung nhirng thu muc va tu li¢u
c4 nhan khong gi6i han ngdn ngit duoc cong bé tir Héi nghi Cong
ddng Han 1am Nhi khoa va Cong dong nghién ctru chau Au 1980
dén 2006. Két qua danh gia nguyén phat 13 s6 1an truyén hong cau
lang; két qua danh gia thir phat: tong thé tich mau truyén cho mdi



tré, s6 1an truyén cho mdi tré, sé lugng ngudi cho phoi nhiém, ty
1é tir vong tai vién (moi nguyén nhan), thoi gian nam vién, bénh
vong mac sinh non, loan san phdi, nhuyén hoa chét tring quanh
ndo that, xut huyét néo that, nhiém trung huyét, dot tir sau xuét
vién, danh gia nhan thac, van dong, ngdn ngit, hanh vi, dap ting
thich nghi xa hoi sau mgt nam, gidm bach cau hat va bat ky tac
dung phunao khac.
Céc tac gia chon loc duoc 2 nghién ctru tién hanh trén 268 tré cua
Donato nim 2000 va Maier nam 2002. Hai nghién ctru déu duoc
1am mu d6i ngAu nhién c6 dbi chimg véi phan bo kin.

Bang 3: So sanh 2 nghién ctru ciia Donato va Maier

Donato 2000

Maier 2002

Pac
diém

Nghién ctru da trung tam
ngau nhién kiém soat gia
duoc & 7 bénh vién tu
Buenons Aires, Argentina tur
7/1996 dén 10/1997.

Nghién ctu da trung tam
ngau nhién kiém soat gia
dugc ¢ 14 trung tdm 4 nudce
chau Au (Bi, Phap, Puc,
Thuy Dién) tr 5/1998 dén
6/1999.

Muc
tiéu

Panh gia diéu tri som trong
2 —3 ngay dung
erythrop01et1n 0 tré <1250gr
ve ket qua giam s lan
truyén méu trong 2 tuan dau
va hiéu qua hon diéu tri
muén lic 15 ngay trong
giam téng nhu cau truyén
mau.

Danh gia hiéu qua cua
erythropoietin trong giam
trqyén,méu va xac dinh thoi
diém to1i uu cho viéc diéu tri.
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Donato 2000

Maier 2002

O &

Tré can ndang <1250gr lac
sinh, tudi thai <32 tuan, loai
trir cac tré di tit bAm sinh
nang, bat thuong NST, bénh
mau va/hodc tan huyét,
nhiém tring bao thai, ting
huyét 4p hé thong, giam bach
cau hat <1,5K/uL, khong tré
nao biloai vibénh nang.

Tré cd can nadng lac sinh tu
500 dén 999¢r bi loai néu c6
bénh tim tim nang, di tat bam
sinh ndng can phau thuat, me
dung thpoc can thi¢p trudce
sinh, tuoi thai >30 tuan hoac
cha me khong dong y tham
gia.

Pac
diém

+MOt nhdém dung
erythropoietin sém
1250Ul/kg/ngay (lidu cao)
tiém tinh mach trngay 2 — 14,
mot nhom dung gia dugc
cung thoi gian, sau d6 tat ca
tré dung erythropoietin
750U1/kg/tuan (lidu cao).
+/Sét ubng 6mg/kg/ngay dang
sat sulphate liéu cao sém ngay
khi an duong miéng dén khi
hét dotdiéu tri.

+ Nhom erythropoietin s6m|
duoc dung 750UI/kg/tuan lidu
cao tur tuan ddu sau sinh trong 9
tudn. Nhom erythropoietin
mudn nhan liéu diéu tri twong
ty & thoi diém 3 tudn sau. Ca
hai nhém dugc dung thude dén
65— 68 ngay tudi.
Erythropoietin dugc ti€ém tinh
mach ¢ tré co dudng truyén tai
chd sau d6 1a tiém duédi da.
Nhém erythropoietin mudn
duoc tiém gid dugce trude khi
dung ‘ghucf)c thuc sy

+ Satudng liéu 3mg/kg dung
& tt ca cac tré tir ngay 3 — 5 val
tang lén 6mg/kg/ngay tir 12 —
14 ngay, 9mg/kg/ngay tir 24 —
26 ngay.




Donato 2000 Maier 2002

So lan truyén méu trong 2 Két qua ban dau 1a khong can
tuan dau va tong nhu cau | truyén mau va Hct khong
truyén tig tré dudi 30%. Céc két qua khac
Panh Tién luorng khac gom t vong gérr} s6 lglin :cruyén mot hoac

an khi nim vién, xuét huyét ndo | nhiéu, sb lan truyén trung

gla (I, IV), tang can, ROP nam | binh mdi tré, thé tich hong cau
dau, dot tu. can truyén (ml/kg/ngdy), tir
vong luc nam vién, NEC, IVH
(do6 111, IV), PVL, ROP, BPD,
thoi gian ndm vién

Hai nghién ctru bao cdo 262 tré duoc danh gia viée truyén hong cau
ling mot hodc nhiéu 1an. Phan tich gop khong cho thiy sai khac dang
ké gitra dung erythropoietin sém va mudn RR 0,91 (95% CI 0,78 —
1,06); RD -0,07 (95% CI -0,18 — 0,04). Két qua dong nhat gitra hai
nghién curu.

Figure 1. Forest plot of comparison: 1 Early (0-7 days) vs. late (8-28 days) initiation of EPO, outcome: 1.1 Use of one

or more red blood cell transfusions.

Early EPO Late EPO Fisk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup _ Evenis Tolal Evenis Toial Weight MM, Fixed, 95% CI MM, Fixed, 95% CI
Dionata 2000 34 57 37 &7 308%  062[060,132 o
Malgr 2007 56 74 61 74 622% 080076107 —
Total (95% Ciy L] 131 100.0%  0.91[0.78, 1.06] o
Tatal events 29 98

Heterogeneity Chi*= 0.01, df= 1 (P= 0.91); P= 0% D ‘ H

4 i
& T L3
Testfor overall effect Z=1 25 (F=021) os Fav ?”'; #atly EPO 1F.|. urs |_,.,_1EpJ_-\ i

Hinh 5: So sanh dung erythropmetm so6m va mudn trén danh gia
truyén hong cau ling

Cac két qua thir phat khac bao gdm:

- Tong thé tich mau can truyén mdi tré: Donato bao cdo 144 tré
khong thay khac biét 6 rang véi MD 0,3mL/kg (95% CI -13,04 =
13,64). Maier 148 tré cling vay MD -0,8mL/kg/ngay (95% CI -
1,88—0,28). Kiém tra ddng nhit khong dung.
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- S 1an truyén hong cau ling mdi tré: Ca hai nghién ctru danh gia
déu khong thay khac biét MD -0,32; 95% CI1-0,92 —0,29. Két qua
d6ng nhat.

- Sé ngudi cho phoi nhiém: Maier 148 tré khong khac biét MD -
0,2 (95%CI-0,67—0,27)

- Tir vong lic nam vién moi nguyén nhan: RR 0,76 (95% C10,39
—1,51), RD -0,03 (95% CI -0,11 — 0,05), dong nhat hai nghién
clru.

- ROP moi giai doan: 191 tré dugc danh gia ROP (Donato trong
nam dau, Maier trong giai doan nghién ciru). ROP tang & nghién
ctru Donato va khong tang & Maier. Phan tich cho thay c6 hiéu qua
khac biét RR 1,40 (95% CI 1,05 —1,86), RD 0,16 (95% C10,03 —
0,29), NNTH 6 (95% CI 3 —33). Bong nhat cao & két qua nay RR
P=0,007,1?86%, RD P=0,02, 1> 81%

- ROP @0 3 tr¢ 1én: Khong khac biét RR 1,56 (95% CI 0,71 —
3,41), RD 0,05 (95% CI -0,04 —0,14). Két qua ddng nhat giira hai
nghién ctru.

Figure 2. Forest plot of comparison: 1 Early (0-7 days] vs. late (8-28 days) initiation of EPO, outcome: 1.6
Retinopathy of prematurity (all stages).

Early EPO Late EPO Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Evenls Total Weight M-H, Fixed, 95% C1 M-H, Fixed, 95% C1
Donate 2000 14 A 3 3F 75% 44T[1.58 1563 B
Maier 2002 42 BT 34 60 025%  1.11(083,143 ——
Total (95% CI) ag 93 100.0%  1.40[1.05, 1.86] e
Todal events 56 37
Heterogenaity Chi*= 7.21, df= 1 (P = 0.007), "= 86% 0= 07 15 7
Testfor overall effect 2= 227 (P =0.02) Favours early EPO  Favours ate EPO

Hinh 6: So sanh dung erythropoietin sém va mudn trén danh gia ROP

Hai thir nghiém chét luong kiém soat gia dugc, da trung tim véi
262 tré rat nhe can/cuc nhe can duge dua vao nghién ctru luc 3
ngay tudi. Liéu dung erythropoietin thay dbi tir 750 — 1250
Ul/kg/tuan (liéu cao).



Tt ca tré déu duoc dung sat va khong co tiéu chuan truyén mau
xac dinh. Trong nghién ctru Maier 30% tré duogc truyén trudce
nghién cu con Donato 14%. Két qua cho thay dung
erythropoietin som khong 1am giam dang ké nguy co tré truyén
mau so vo1 dung erythropoietin mudn. Ngoai ra, khong c6 sai biét
dang ké cac két qua khac ciing nhu sy thong nhat cao trong két qua
giita hai nghién ctru. Van dé ROP nhu noi trén c6 sy khong dong
nhat giita cac tién lugng do khac biét tan suat va thoi diém chan
doan ROP. Ty 1€ ROP ¢6 vé cao hon nhung ROP néng thi khong.
Nhu vay, hién con thiéu bang chung chimg minh dung
erythropoietin sém mang lai 1oi ich to 1én hon trong phoi nhiém
ngudi cho khi phan dong céc tré trong nghién ctru duoc truyén
mau trudc do. Ngoaira dung sém cling gap kho khan khi thuc hién
b sung sit di kém. Hai nghién ctru dugc thyc hién ¢ nhiing trung
tam khac nhau véi cach thyc hanh truyén mau chua thong nhat
nén viéc tién hanh so sanh gap nhiéu bat cap.

Thuec té: Hién nay tai khoa So sinh, viéc st dung erythropoietin
trong dy phong va diéu tri thiéu mau tré sinh non chua duoc trién
khai. Nguyén nhan do cac bang ching vé hiéu qua cua thudc
khong o rang. Thay vao d6, chung t6i c6 gang thuc hién céc bién
phap khéc trong du phong va diéu tri thiéu mau & tré non thang
nhu giam méat mau do chich tinh mach, t6i wvu dinh dudng cho su
tao mau va han ché truyén méu khi khong can thiét. Nhu da trinh
bay, hién tai d6i v6i cac nghién ciru trong nudc, viée khuyén cdo
sir dung erythropoietin & murc 1C véi 1 thir nghiém Iam sang ngau
nhién ¢é nhom ching khong [am mu, khong c6 gia duge va 'l
nghién ctru mo ta tién cru khéng nhom chimg (mirc d6 khuyén
c40 manh, mirc 6 chtng ctr yéu). Cac nghién ctru trong nude/con
nho 1¢ va tién hanh chura dong bd nhung bude dau cho thay loi ich
cuaerythropoietinla dang luu y.
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Nguoc lai, trén thé gidi, hién di cé nhitng thir nghiém 1am sang
duoc thiét ké nghién ctru tot va nhiéu tong quan nghién ctru hé
thdng c6 gia tri. Cac tac gia khong chi quan tim dén hiéu qua cua
thudc ma con dén tac dung phu ciing nhu thoi diém dung thude toi
vu. Theo dé, hién nay méi quan ngai vé nguy co gy bénh vong
mac & tré sinh non ctia erythropoietin d3 gan nhu duogc loai bo.
Tuy nhién, viéc dung liéu phap erythropoietin chi dugc khuyén
cdo muc 2A (mirc do khuyén cao thap, mirc do ching ctr cao).
Nhu trong phan tich tong quan ctia Aher va Ohlsson nam 2020, sir
dung erythropoietin sém 1am giam tan sudt truyén hong cau lang,
giam thé tich hong cau ling can truyén va phoi nhiém nguoi cho
nhung hiu qua con thap véi cac khac biét khong cé y nghia nhidu
khi thye hanh 1am sang. Bén canh d6, néu c¢6 thé trudc tién nén thir
dung erythropoietin mudn vi dé dé dang cho sat udng két hop vai
hiéu qua twong duong dung thudc sém theo nhu théng ké da néu.

Tém lai, trong thoi gian chd doi cac khuyén cao méi, viée trién
khai cac bién phap du phong thiéu mau va phoi nhiém nguoi
cho khi truyén mau & tré sinh non nén dugc quan taim dung
mirc.
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