TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

MOT SO YEU TO ANH HWYONG DPEN TOC PO TANG CHIEU CAO
KHI PIEU TRI BANG HORMONE TANG TRUWONG O TRE NHO

SO VOI TUOI THAI
Can Thi Bich Ngoc™, Bang Thi Thanh Huyén, Vi Chi Diing
Nguyén Ngoc Khanh, Bui Phwong Thao
Bénh vién Nhi Trung vong

Liéu phép hormone téng truéng (GH) da duoc chi dinh cho tré nhé so véi tudi thai (SGA) khéng bét kip
téng trudng va cho thay cé hiéu qua. Tuy nhién, dép tng tang trudng, cd ngan han va dai han, déi véi diéu
tri GH & bénh nhén SGA la khéng déng nhét do dnh huéng bdi nhiéu yéu té. Ching téi nghién ctru 43 tré
duoc chédn doéan cham tang truéng do SGA duoc diéu tri GH trong it nhét 12 théang. Tré duoc thdm khém
Iam sang, danh gia can ndng, chiéu cao tai cac thoi diém béat dau diéu tri va sau méi ndm diéu tri. Két qué
céi thién chiéu cao sé duoc déanh gia theo tudi thai, tudi thuc, tudi xwong, chiéu cao va néng dé IGF1 khi bat
dau diéu tri. Két qua thu duoc gdm 43 tré (14 tré dé non, 29 tré dé du théng), nhém 2 - 4 tudi chiém 39,5%,
5 - 8 tubi 37,2%, 9 - 16 tubi 23,3%. Cai thién Z-score chiéu cao: sau 1 ndm diéu trj & cac nhém 2 - 4 tudi, 5 - 8
tuéi va 9 - 16 tudi cé trung vi la 1,03SD, 0,64SD va 0,5SD, tuong tng; & tré dé non va tré du théng la 0,92SD
va 0,64SD, tuwong (ing. C6 méi lién quan tuyén tinh giita tudi thuc va tudi xwong ciing nhw chiéu cao khi bat
dau diéu tri véi sw thay dbi chiéu cao sau 1 ndm. Tuébi thuc va tudi xuong khi bat dau diéu tri cang nhé, téc
do thay déi chiéu cao sau 1 ndm cang nhanh, chiéu cao khi bat déu diéu tri cang thap sw thay déi chiéu cao
sau diéu tri cang ré rét. Khéng c6 méi lién quan gidia tudi thai va nbng dé IGF1 khi chan doan véi sw thay déi

chiéu cao. Chi dinh GH cho tré chdm tdng triréng do SGA cang sém thi hiéu qua cai thién chiéu cao cang tot.

T khéa: Diéu tri GH & tré nhd so véi tudi thai, yéu té anh hwéng dén két qua diéu tri GH, Nho so véi
tudi thai va diéu tri GH.

I. DAT VAN PE

Tré sinh ra nhd so v&i tudi thai (Small for
gestational age - SGA) la tré c¢6 can nang khi
sinh va/ hodc chiéu dai khi sinh thap hon it nhat
2 do léch chudn so v&i mic trung binh cla
quan thé cung tudi thai, gi&i va ching toc.' Nhé
so v&i tudi thai s& anh hudng dén tang truéng
clia tré va chiéu cao khi trwéng thanh. Khoang
80% - 85% tré SGA sinh ra sé& c6 tbc do ting
trwdng béat kip nhanh choéng trong 12 thang
dau doi, trong khi 10 - 15% sb tré khéng bat
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kip tbc do tang trwdng luc 2 tudi, van tiép tuc
cham phat trién trong thi ki tho 4u va tré thanh
nhirng ngwoi trwdng thanh thap 1un.2

Viéc str dung hormone tang trwéng (GH) &
tré SGA da dwoc nghién cru trong gan 50 nam
qua. Nhiéu nghién ctru trén thé gi¢i da chirng
minh liéu phap GH co6 hiéu qua va an toan trong
viéc cai thién chiéu cao & tré SGA. Nam 2001,
GH da dwgc Co quan Quén ly Thuc pham
va Dugc phdm Hoa Ky (FDA) phé chuén st
dung cho tré SGA sinh ra khéng bat kip da tang
trwdng sau 2 tudi, sau dé dwoc co quan danh
gia dwgc phdm Chau Au phé chuan nam 2003.

Viéc diéu tri bang GH va hiéu qua cai thién
chiéu cao c6 thé bi &nh huéng béi nhidu yéu td
nhw tubi bat dau diéu tri, mirc do cham chiéu
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cao va tudi xwong khi diéu trj.2

Tai Viét Nam, GH da dwoc chi dinh dé diéu
tri cho tré SGA tir nam 2003.* Tuy nhién, chwa
¢6 nghién cru ndo danh gia vé cac yéu té anh
hwdng dén két qua diéu tri GH & tré SGA.
Chinh vi vay chdng t6i tién hanh nghién ciru
nay v&i muc tiéu: Panh gia méi lién quan gida
tudi bat dau diéu tri, mire d6 cham chiéu cao,
tuéi xwong va néng do IGF1 dén téc do tang
truéng & tré SGA khi diéu tri bdng GH.

Il. DOl TUONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

DPéi twong gédm 43 tré dwoc chan doan cham
tang trwdng do hau qué cda can nang ldc sinh
nhd so v&i tudi thai dwoc diéu tri, theo déi bang
liéu phap bd sung hormone tang trudng (GH)
tai Trung tam Noi tiét, Chuyén hoa, Di truyén va
Liéu phap phan ttr, Bénh vién Nhi Trung wong
tr ndm 2016 dén thang 05/2022.

Tiéu chuén Iwa chon

Tré tir 2 tudi tré lén.

C6 can nang va/ hodc chiéu dai luc sinh nhé
dwdi 10 bach phan vi theo tudi thai hodc thap
hon it nhat 2 d6 léch chuan (SD) so v&i mic
trung binh clia quan thé cung tudi thai, gidi, st
dung biéu d6 tang trwéng cia Fenton 2013.5

C6 chiéu cao duwéi - 2SD so véi quan thé
tham khao cung tudi, cung gidi, st dung biéu
dd tang trwdng cia WHO ndm 2007.8

Puoc diéu tri bdng GH véi liéu 35 dén 70
mcg/kg/ngay tiém dwdi da, hdng ngay vao budi
tbi trwdre khi di nga.

C6 thoi gian diéu GH tri tr dG 12 thang tré
[én.

Gia dinh tré déng y tham gia vao nghién
clru.

Tiéu chuén loai troe

Céc trwdng hop tré co tién sir cham phat
trién trong t& cung (IUGR).

Cham phat trién chiéu cao do cac nguyén

nhan khac nhw: H6i ching Turner, héi chirng
Prader Willi, suy th&dn man, suy dinh dw&ng, hoi
chrng Noonan, ddt bién gen SHOX trén nhiém
sac thé X, cham phat trién chiéu cao khoéng ré
nguyén nhan, lun thé tang.
2. Phwong phap

Nghién ctru duorc thiét ké theo phuong phap
mo td mot loat cac ca bénh. Nhirng thong tin vé
tién s thai nghén, tién s phat trién cla thai,
can nang va hoac chiéu dai ltc sinh, qua trinh
phat trién thé chat cla tré dwoc thu thap. Tré
dwoc tham kham lam sang, danh gia can nang,
chiéu cao tai cac thoi diém bat dau diéu tri va
sau moi nam diéu tri. Két qua cai thién chiéu
cao sé& dwgc danh gia theo tudi, tudi xwong,
néng d6 IGF1, chiéu cao khi bt diu diéu tri,
tién st tudi thai va sw tuan tha didu tri.
3. Pao dirc nghién ctru

Nghién ctru chi mo ta, khong can thiép, da
dwoc Hoi ddng Pao dirc trong Nghién ctru Y
sinh cta Bénh vién Nhi Trung wong phé duyét
s61406/BVNTU-HDDD.

lll. KET QUA
1. Pac diém nhém nghién ciru

Tién st san khoa

Tuéi thai trung binh 1a 37,27 + 3,05 tuan, tré
dé non nhét co tudi thai 28 tuan.

D& non: 14/43 (32,6%), du thang 29/43
(67,4%).

Tudi bat dau diéu tri

Tubi trung binh bét dau didu tri1a 5,94 + 3,04
tudi. Tudi nhd nhat I 2 tudi, I&n nhat 1a 12 tubi.

Nhém 2 - 4 tubi: 39,5%, nhém 5 - 8 tubi:
37,2%; nhém 9 - 16 tudi: 23,3%.

Chiéu cao, can ndng tai thoi diém bat dau
diéu tri

- Chiéu cao: -3,54 + 1,1 SD (nhé nhét la
-6,0SD, I&n nhét 14 -1,74SD).

- Can nang: -3,39 + 1,9 SD (nhd nhat la
-6,57SD, I&n nhét 0,85SD).
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2. M6t sé yéu té lién quan dén sw thay déi chiéu cao trong qua trinh diéu tri
Méi lién quan giira tudi bat dau diéu trj va sw thay déi chiéu cao
Bang 1. Méi lién quan giira tudi bat dau diéu tri véi sw thay déi chiéu cao

Nhém tudi 2 - 4 tubi 5 - 8 tubi 9 - 16 tubi
n=17 n=16 n=10
p
Trung vi Trung vi Trung vi
AHAZ (SD) (min-max) (min-max) (min-max)
Sau 1 nam 1,08 064 0.5 0,02
(-0,37 - 1,68) (0,1-1,76) (-0,43 - 1) ’

Tré & nhom tudi diéu tri soém tlr 2 - 4 tubi co sy thay dbi chiéu cao sau 1 nam diéu tri tbt hon so
v&i nhdm diéu tri mudn hon
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Thay déi chiéu cao sau 1 niam (SD)

Biéu doé 1. Méi lién quan gitra tudi bat dau diéu tri va sw thay déi chiéu cao
sau 1 nam diéu tri
C6 mébi lien quan nghich bién gira tudi bat diéu tri cang cao.
dau diéu tri va sy thay dbi chiéu cao sau 1 ndm Méi lién quan gitra tudi thai va sw thay
diéu tri, r =-0,566, p < 0,05. Tudi bat dau diéu tri déi chiéu cao
cang so'm, téc do thay dbi chiéu cao sau 1 ndm

Bang 2. Méi lién quan giira tudi thai luc sinh vé&i sw thay doi chiéu cao

Tudi thai bé non (n =14) bu thang (n = 29)
p
AHAZ Trung vi (min-max) Trung vi (min-max)
Sau 1 nam 0,92 (0,1-1,5) 0,64 (-0,43 -1,76) 0,243
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Téc dd thay dbi chiéu cao & nhdm tré cé tién sw khac biét nay khéng cé y nghia théng ké.
st dé& non cao hon téc d6 thay déi chiéu cao Méi lién quan giira chiéu cao lic bat dau
clia nhom tré co tién sir dé du thang tuy nhién diéu tri va sw thay déi chiéu cao
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Thay déi chiéu cao sau 1 nim (SD)

Biéu d6 2. Méi lién quan giira chiéu cao lic bat dau diéu tri va sw thay déi chiéu cao
Tré c6 chiéu cao tai thdi diém bét ddu diéu tri cang th&p c6 tbc do thay dbi chiéu cao sau diéu tri
cang lon. r=0,41, p < 0,05.
Méi lién quan giira tudi xwong bat dau diéu tri va sw thay déi chiéu cao
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Chénh SDCC sau 1 nam

Biéu dé 3. Méi lién quan gitra tudi xwong thei diém bat dau va sw thay déi chiéu cao
sau 1 nam
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C6 méi lien quan tuyén tinh gitra tudi xwong
tai thoi diém bat dau diéu tri va sy thay dbi
chiéu cao sau 1 nadm diéu tri. Tudi xwong tai
thoi diém béat dau diéu tri cang thap thi tbc do

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

thay déi chiéu cao cang 16n.
Méi lién quan gitka néng dé IGF-1 va sw
thay déi chiéu cao
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Thay déi chiéu cao sau 1 ndm

Biéu doé 4. Twong quan giira nong do IGF-1 thoi diém bat dau diéu tri va sw thay déi chiéu
cao sau diéu tri

Khéng c6 mébi lién quan tuyén tinh gitra
nong do IGF-1 tai thdi diém bat dau diéu tri va
sy thay dbi chiéu cao sau diéu tri p = 0,066.

3. Mét sé tac dung phu khi diéu tri GH

Cac tac dung phu hay gap la: tang glucose
mau 5/43, phan ng tai noi tiém 4/43, veo cot
sbng 3/43, dau dau 2/43, non 1/43.

IV. BAN LUAN

Trong sb 43 tré SGA dwoc nghién ciu, tudi
trung binh bat dau diéu tri 1a 5,94 + 3,04 tudi
(nhd nhét 13 2 tudi va 16n nhat la 12 tudi). Tudi
bat dau diéu tri trong nghién clru cla chung toi
s&m hon rat nhiéu so véi nghién cteu cia Adler
nam 2000 la 10 + 2,4 tudi dbi v&i tré gai va 9,6
+ 3,4 tudi dbi voi tré trai; Wietske Ester nam

2007 la 6,81 * 2,29 tudi nhwng muén hon so
v@i nghién clru clia Chang nam 2021 1a 5,54 +
1,73 tudi.>"® Trong nhirng nam gan day, tré co
tién st SGA bi cham phat trién chiéu cao ngay
cang dwoc diéu tri sém hon. Diéu nay c6 dugc
l& do sw phat trién cla kinh té - xa hdi, nhan
thirc va nhu ciu cham soéc strc khde tré em
duwoc cai thién rd; cong tac dao tao cho nhan
vién y té cling nhw cong tac tuyén truyén gido
duc va phd bién strc khée cho cong ddng duoc
trién khai rong rai hon.

Nhirng tré cé chiéu cao tai thoi diém bat diu
diéu tri cang thap co tbc do thay dbi chiéu cao
sau diéu tri cang Ién. Sy khac biét cé y nghia
thdng ké. Méi lién quan nay cling da tirng dugc
dé cap dén trong nghién clru ctia de Zegher va
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cong sw khi nhan thay tré thAp hon tang chiéu
cao nhiéu hon sau diéu trj 6 nam.°

C6 méi lién quan nghich bién gitra tudi va
tudi xwong tai thoi diém bét dau diéu tri voi sy
thay déi chidéu cao. Tudi bat dau diéu tri cang
s&m, tudi xwong cang thap thi tbc d6 tang chiéu
cao sau diéu tri cang cao. Nhém tré 2 - 4 tudi cé
sy thay déi chiéu cao dat trung vi 1,03SD trong
nam dau tién, cao hon nhom tudi te 5 - 8 tudi,
sy thay dbi chiéu cao chi dat 0,64SD va cao
hon nhém diéu tri tir sau 9 tudi chi dat 0,5SD
sau 1 nam diéu tri.

Két qua nay cuia chung t6i phu hop véi cac
danh gia lam sang khac trén thé gi¢i. Theo moé
hinh dw doan vé dap rng véi diéu tri bang GH
& tré cham phat trién chiéu cao cé tién str SGA:
Phan tich di¥ liéu tir KIGS, tudi cla tré tai thoi
diém diéu tri 1a mot yéu té quan trong, c6 mirc
dd dw bao cao cho dap trng tang trwdng chiéu
cao sau diéu tri GH, tré dwoc bat dau didu tri
cang s&m thi hiéu qua cang cao.' Theo Simon
2008, khi so sanh hiéu qua diéu tri gitka 2 nhdm
dwdi 4 tudi va tir trén 4 tudi cho thdy nhom tré
nhé cé sy tang trwdng chiéu cao tét hon." Cac
nghién ctu bao cdo vé chiéu cao trwdng thanh
va tong chiéu cao ting & tré SGA sau khi diéu
tri GH lién tuc cho thay bat dau diéu tri GH &
dd tudi trung binh nhé hon cho két qua tang
trwdng tét hon.

Géan day, Chang va cong sy ciing da phan
tich va dwa ra cac yéu té twong quan cé y nghia
véi dap ng diéu tri GH & tré SGA khong bat
kip tang trwéng, trong d6 bao gédm 2 yéu tb
c6 twong quan nghich 1a tudi bénh nhan (r =
-0,343, p = 0,047) va tudi xwong tai thoi diém
bat dau diéu tri (r = -0,341, p = 0,049).2

Mot nghién cteu vé méi lién quan gitra mirc
dd cham tudi xwong va dap (ng diéu tri tai Bénh
viéen Nhi ddng Dai hoc Quéc gia Kyungpook,
Han Quéc cho thay chi s chiéu cao tang dang
ké & nhom co tudi xwong cham > 2 ndm sau

6 thang diéu tri GH (-2,50 + 0,61 so v&i -1,87
+ 0,82, p = 0,037) va 12 thang diéu tri (-2,27 +
0,70 so v¢i -1,63 £ 0,65, p = 0,002)."2

Trong nghién ctvu cla Adler, néng d6 IGF-1
khi bat dau diéu trj dwoc cho la ¢ twong quan
nghich vé&i chiéu cao cudi cung sau diéu tri.”
Beisti Ortego va cong sw ciing nhan thay méi
twong quan nay khi nhan thdy mét trong sb cac
yéu tb lién quan dén dap trng téng trwdng chiéu
cao tét hon la néng dd IGF-1 thap hon & thoi
diém bt dau (r = -0,45, p < 0,001)."

Trong nghién ciu nay, khi phan tich méi
lién quan gitra ndng dd IGF- 1 va sy thay ddi
chiéu cao, chung téi nhan thay, khéng c6 méi
lién quan tuyén tinh gitka nébng d6 IGF-1 tai thoi
diém bat dau diéu tri va sw thay déi chiéu cao
sau diéu tri. Sw khac biét nay c6 thé do c& mau
cla chung t6i chwa du Ién.

V. KET LUAN

Chi dinh diéu tri GH cho tré cham ting
trwdng do hau qua clia nhd so véi tudi thai cang
s&m thi hiéu qua cai thién chiéu cao cang tbt.
Tudi xwong, tudi bat dau diéu tri va chidu cao
thoi diém bat dau diéu tri c6 méi twong quan
nghich bién véi tbc do tang trwdng chiéu cao
trong nam dau.

VI. KHUYEN NGHI

Can theo d&i sat sy tang trwdng cla cac tré
sinh ra nhd so v&i tudi thai va chi dinh diéu tri
GH khi tré khong bét kip da tang trwéng & do
tudi I6n hon hodc bang 2 tubi.
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Summary
FACTORS INFLUENCING GROWTH RATE
IN CHILDREN BORN SMALL FOR GESTATIONAL AGE
TREATED WITH GROWTH HORMONE

Growth hormone (GH) therapy for children born small for gestational age (SGA) who have failed
to catch up with growth has been shown to be effective. However, growth responsive both short-
term and long-term from GH treatment in SGA patients is heterogeneous because of many factors
involved. We studied 43 children with growth retardation due to SGA on GH treatment during at least
12 months. The children were evaluated clinically including their age at the beginning of receiving
treatment, the degree of height delay and bone age with growth rate. The effectiveness in height
improvement was evaluated depending on the gestation age, the age of started treatment, the bone
age, the IGF1 level, and the height at the start of treatment. Of 43 children, 14 were born premature
and 29 full-term; the age group are: 2 - 4 years old: 39.5%, 5 - 8 years old: 37.2 % and 9 - 16 years
old: 23.3%. The effectiveness in height Z-score after 1 year of treatment of the 2 - 4 years old group,
5 - 8 years old group, and 9 - 16 years old groups were 1.03SD, 0.64SD, 0.5SD, respectively; the
premature and full-term children were 0.92SD and 0.64SD, respectively. There was a linear relationship
between age and bone age as well as height at the start of treatment with change in height after 1
year. The smaller the age and bone age at the start of treatment, the faster the rate of height change
after 1 year, the lower the height at the start of treatment, the more pronounced the height change
after treatment. There was no linear relationship between IGF1 or gestational age at diagnosis and
height improvement. We concluded that early initiation of GH treatment improved growth outcomes.

Keywords: GH treatment in SGA children, GH treatment effects, outcomes of GH treatment,
factors influencing GH treatment.
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