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NGUY CO TAI PHAT BENH VONG MAC TRE SINH NON
SAU DPIEU TRI TIEM AFLIBERCEPT
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Nghién ctru dénh gia céc yéu té nguy co gay tai phat bénh véng mac tré sinh non sau diéu tri tiém ndi nhan
aflibercept. TiIé tai phat sau diéu trj la 37/244 mét (15,16%). Céc yéu t6 anh hudng dén suwrtai phat bénh véng mac
tré sinh non sau tiém néi nhan aflibercept bao gém: tudi thai, tubi sau kinh chét tai thoi diém tiém, can ndng khi
sinh, c&n nang tai thoi diém tiém, chiéu cao khi sinh, chu vi vong déu khi sinh, chu vi vong dau tai thoi diém tiém,
chu vi vong ngurc khi sinh, tién sty truyén mau, chi s6 khéi co thé tai thoi diém tiém, tién st day rén quén c6. Nhém
can néng khi sinh du6i 900g c6 ti 16 tai phat la 28,38%, tiép theo la nhém can néng khi sinh trung binh (12,20%)
va nhém cén nédng khi sinh trén 1200g (6,82%). Thoi diém téi phat & ba nhém lan luot 14 9,82 + 5,76 tuén, 10,20

+ 3,27 tudn va 12,33 + 9,24 tuédn. Cén néang khi sinh cang thap thi ti 1é tai phat bénh cang cao va cang sém hon.

Tir khéa: Tai phat, bénh véng mac, sinh non, yéu té nguy co, tiém noi nhan, aflibercept.

I. DAT VAN BE

Bénh vong mac & tré sinh non (ROP) la
nguyén nhan hang diu gay mu & tré em trén
toan thé gi6i."2 Trong qua trinh dién bién cla
bénh nay, hau hét tat ca cac céu tric ciia mét
déu bi anh hwéng, va do d6 vao nam 2000
Sidorenko E.l. da dé xuat mét thuat nglr méi
phan anh day da hon qua trinh dién ctia bénh -
“Bénh nhan khoa & tré sinh non”.?

Cho dén ngay nay, van dé diéu tri bénh véng
mac tré sinh non van chwa dwoc giai triét dé.
Gan day, phwong phap diéu tri ROP bang thubc
trc ché hinh thanh mach da dwoc chirng minh
la c6 hiéu quéa nhwng van dang dwoc phat trién.
Nhirng nghién ctru trwé'c day cta chung toéi da
cho thdy hiéu qua cao ctia phwong phap diéu
tri nay: 92,05% hiéu qua sau mét lan tiém va
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bénh nhan dé dang dung nap cac miii tiém lap
lai va tang hiéu qua diéu tri [&n 99,76%.246 Tiém
ndi nhan aflibercept da dwoc (rng dung diéu tri
bénh véng mac tré sinh non & khoa chung toéi
ttr nam 2016. Tuy nhién, mét ti 1€ khéng nhd
cac bénh nhan da bj tai phat sau tiém.*® Thuwc
té, nguyén nhan gay tai phat bénh véng mac
tré dé non sau diéu trj tiém ndi nhan thubc trc
ché hinh thanh mach (aflibercept) 1a gi hién van
chwa duwgc nghién clru sau. Ngoai ra, trong
lwong khi sinh thap cua tré da dwoc nghién ctru
la mét trong nhirng yéu té nguy co chinh gay
khé&i phat bénh vong mac tré sinh non. Sy phat
trién trong lwong tré so sinh trong nhirng thang
dau doi cling 1a yéu té da dwoc nghién clu dé
dw doan hiéu quéa diéu tri bénh véng mac tré
dé non.3*

Bé&o co nay c6 muc dich "phan tich céc yéu
t6 nguy co tai phat bénh véng mac tré sinh non
sau khi tiém ndi nhan afliberceptsw lién quan
gitka cdn ndng khi sinh (CNKS) cua tré voi s
tai phat (tai kich hoat) bénh ROP".
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Il. DOl TWVONG VA PHUONG PHAP

1. Péi twong

Nghién ctru danh gida mé ta trén 122 bénh
nhan tai Trung tdm Khoa hoc va Thyc hanh
Cham séc Y té Chuyén khoa Tré em mang
tén V.F. Voyno-Yasenetsky, S& Y té& thanh phd
Moscow tlr thang 9/2021 dén thang 2/2023.
Cha me da duwoc tw van va thao luan vé viéc
diéu tri. Sw cho phép bang van ban da duoc
cam két tlr cha me.

Tiéu chuén Iwa chon

Tré mac bénh véng mac tré sinh non dap
&ng tiéu chi vé diéu tri bénh theo huéng dan
ctia Bo Y té Lién bang Nga (ROP loai 1 theo
phan loai quéc té), 1a nhixng bénh nhan c6 ROP
vung 1 kém bénh céng & bét ct giai doan nao,
ROP vung 1 khéng kém bénh céng & giai doan
3 va ROP vung 2 kém bénh cong & giai doan
2vaa3.

Tiéu chuén loai troe

Nhiém trang mét, tré da dwoc diéu tri cac
phwong phap khac, tré da t vong.
2. Phwong phap

Quy trinh nghién ciru

Tiém noi nhan dwoc thuc hién theo khuyén
nghi ctia Bo Y té Lién Bang Nga va hwéng dan
clia nha san xuét thuéc, ciing nhw khuyén nghi
clia cac nghién ciru hién c6. Qua trinh diéu tri
duoc thwe hién trong phong mé véi trang thiét
bi chuyén dung d& gay mé cho tré cé trong
lwong co thé thap va cuc thdp. Viéc tiém noi
nhan chéat ¢c ché sy hinh thanh mach dwoc
tién hanh bang cach s dung kim 30G dwéi gay
mé mat na may & giai doan | gay mé kéo dai 2
phut (sevoflurane véi liéu 1&n t¢i 5%). Vi tri tiém
tai goc phan tw thai dwong hodc mii dwéi, cach
ria giac mac 1,5 - 2mm. T4t ca cac bénh nhan
déu dwoc diéu tri bang aflibercept véi liéu 0,5
mg/0,0125 ml.

Sau khi tiém aflibercept ndi nhan, ban dau

tré dwoc kiém tra 1 - 2 tudn mot 1an cho dén
khi hoan tat qua trinh tao mach véng mac hoac
bi tai phat bénh. Sau do, tré dwoc kham it hon
theo tirng giai doan: 4 tuan moét 1an, sau dé 3
thang va 6 thang 1 1an.

Bénh nhan duwoc chia thanh hai nhom:
nhém nhirng tré dwoc tiém hai hoac nhiéu mai
aflibercept ndi nhan (cé tai phat ROP) va nhém
nhirng tré da hoan tat phat trién véng mac sau
khi duwoc tiém mot mii aflibercept néi nhan
(khéng c6 tai phat ROP). Hai nhdm bénh nhan
duwoc so sanh vé cac dac diém lam sang khi
sinh va khi tiém mi diu tién dé tim ra cac yéu
td cé sw khac biét gitra hai nhém. Céac yéu td
nay sau d6 dwoc phan tich héi quy da bién dé
tim ra yéu t6 anh hwéng nhiéu nhat dén sy tai
phat bénh vong mac tré dé non.

Ngoai ra, dé& tim méi twong quan gira can
nang khi sinh va ti & tai phat bénh, 3 nhém nhé
cling dwoc xac dinh theo can nang khi sinh: tré
¢6 can nang khi sinh dwéi 900g (nhom 1), tir 900
dén 1200g (nhém 2) va trén 1200g (nhom 3).

X ly sé liéu

Sé lieu dwoc xt ly bang phdn mém SPSS
20.0. Céc bién dinh lwong duwoc biéu thi bang
gia tri trung binh + d6 léch chuén. Céac bién dinh
tinh dwoc biéu thi bang ty 1& phan tram. Vi cac
bién khéng cé phan phéi chudn nén ching dwoc
so sanh bang phép thir Mann-Whitney. Sw khac
biét gitra cac bién dinh tinh dwoc danh gia béng
céac bai kiém tra chinh xac ctia Chi binh phwong
va Fisher. TAt ca sy khac biét v&ip < 0,05 duoc
coi la c6 y nghia théng ké. Cac thong sb do
dwoc nay dwoc tinh toan va so sanh gilra hai
nhoém co tai phat va khéng co tai phat.

3. bao dirc nghién ciru

Nghién ctru da dwoc théng qua Hoi ddng
dao dirc bénh vién, da duwoc sw cho phép bang
van ban clia Bo Y té Lién Bang Nga.
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1. Pac diém lam sang cta bénh nhan
Nghién ctru duogc thye hién trén 122 bénh

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

nhan (244 méat). Pac diém lam sang khi sinh
cla bénh nhan dwoc trinh bay dwéi bang 1 sau:

Bang 1. Pac diém lam sang khi sinh ctia d6i twong nghién ctru (n = 122)

Pic diém Két qua
X . TB £+ SD 27,38 + 2,48 (23 - 27)
Tudi thai (Tuan)
Min - Max 23-34
Ti lé gi&i tinh (%) Nam - N 50,5-49,5
TB £+ SD 1034,76 + 381,50
Can nang khi sinh (g)
Min - Max 470 - 2700
. TB £ SD 35,95 £ 5,21
Chiéu dai khi sinh (cm)
Min - Max 27 - 40
. TB £ SD 4,55 + 1,61
biém Apgar 1 phut
Min - Max 1-7
X TB + SD 5,78 + 1,47
biém Apgar 5 phat
Min - Max 2-8

37 mét trong 19 bénh nhan trén tbng sb 244
maét ctia nghién ctvu (15,16%) bi tai phat sau khi
tiém ndi nhan aflibercept 1an dau va da dwoc
chi dinh tiém thém mdi thir 2.

Phan tich so sanh tinh trang cta tré Itc sinh
va tai thoi diém diéu tri ROP gitra hai nhom
tai phat va khéng tai phat dwoc trinh bay duwdi
bang 2.

Bang 2. Cac yéu t6 nguy co’ gay tai phat ROP sau tiém néi nhan aflibercept

Dac diém lam sang

Nhém tai phat

Nhém khéng tai phat

(n=19) (n=103)

Tuéi thai (tuan) 26,15+ 2,15 28,43 + 2,27 < 0,001

Chiéu dai khi sinh (cm) 34,26 + 4,55 36,74 + 4,21 < 0,001

Chu vi vong dau khi sinh (cm) 24,1 + 2,61 30 £ 3,51 < 0,001

Tién st truyén mau (1an) 2,42 + 1,46 0,68 + 1,25 < 0,001

Tudi sau kinh chét tai 1an tiém dau (tuan) 35,51 + 2,68 38,43 + 3,37 < 0,001

Can nang khi sinh (g) 916,71 + 348,27 1149,63 + 378,54 0,002

Can n&ng tai Ian tiém dau (g) 2003,61 +678,23  2599,78 + 870,84 0,003

Chu vi vong dau tai 1an tiém dau (cm) 30,44 + 2,08 32,34 + 2,50 0,004
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Dic diém lam sang

Nhoém tai phat

Nhém khéng tai phat

(n=19) (n=103)
BMI tai 1an tiém dau (kg/m?) 10,71 £ 1,86 12,01 + 1,86 0,005
Day rén quén cb thai nhi 1,11% 0% 0,012
Chu vi vong nguwec khi sinh (cm) 21,55+ 2,44 24,43 £ 2,22 0,019
Dién tich co’ thé 1an tiém dau (m?) 0,16 + 0,04 0,18 £ 0,04 0,084
Chiéu dai tai Ian tiém dau (cm) 44,28 + 5,59 46,41 £ 5,33 0,092
Chu vi vong nguec tai lan tiém dau (cm) 28,14+ 32 30,45 + 3,36 0,111
Sinh mé 46,81% 33,33% 0,167
ba thai 25,53% 16,67% 0,273
Diém Apgar 1 phut 4,4 +1,50 4,67 +1,70 0,425
Diém Apgar 5 phut 5,64 + 1,46 5,88 + 1,46 0,428
Khéc ngay sau sinh 27,7% 31,5% 0,675
Bénh kém theo (sé lvong) 4,93 +244 4,94 + 2,23 0,850

Phan 16n cac chi sb co thé & nhom tai phat
déu thap hon so véi nhém khong tai phat cho
thdy nhom tré tai phat cé sw yéu &t hon va sinh
non sém hon. Cac chi sé c6 sy khac biét théng
ké gitra hai nhém gém cd: tudi thai va tudi sau

kinh chét tai Ian tiém dau, chidéu dai khi sinh,
can nang khi sinh va can nang tai lan tiém dau,
tién st truyén mau, chu vi vong dau khi sinh va
chu vi vong dau tai lan tiém dau.

Bang 3. Odds ratio (OR) cho cac yéu t6 nguy co tai phat ROP, phan tich da bién

Yéu té nguy co OR Khoang tin cay 95% p
Tuéi thai (tuan) 1,544 1,113 - 2,381 0,019
Can nang khi sinh (g) 1,002 1,001 - 1,002 0,027

Trén md hinh héi quy tuyén tinh da bién,
chuing toi thay tudi thai va can nang khi sinh 13
cac yéu td co vai trd quan trong nhat dén su tai
phat bénh véng mac tré dé non sau khi tiém néi
nhan aflibercept.

2. Ti lé tai phat ROP theo can nang khi sinh
cua tré

Nghién ciru bao gébm 37 tré c6 can nang khi
sinh dwi 900 g (nhém 1), 41 tré nang tr 900
dén 1200g (nhém 2) va 44 tré ndng trén 1200g
(nhém 3).
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IV. BAN LUAN

Nghién ctru clia chang téi cho thdy sw khac
biét dang ké vé cac dac diém lam sang gitra
hai nhém tré co tai phat va khong cé tai phat.
Su khac biét vé cac dac diém nay la nguyén
nhan gay tang kha nang tai phat ROP sau khi
tiém aflibercept n6i nhan va dac biét la cac chi
sb cho thdy sw non yéu cla tré khi sinh nhw
tudi thai va can nang. Nhiéu nghién ctu chi ra
rang & nhém tré cé tudi thai va can nang thap,
ROP phat trién & 19 - 47% trwdng hop va can
diéu tri 10% trwong hop. 5,2 - 16,1% truwdng
hop dat dén giai doan nguéng ctia ROP va can
can thiép bang laser.” Nghia 13, tré nhe can cé
nhiéu khd nang m&c ROP hon va cé nhiéu kha
nang tai phat ROP hon sau khi tiém aflibrecept
ndi nhan.

Ty |é tai phat chung trong nghién clru cla
chung t6i 1a 15,16%. Tuy nhién, khi chia thanh
cac nhém tré dwa theo CNKS, chung t6i quan
sat thay ty & tai phat cao nhat & nhém CNKS <
900g 14 28,38%, cao hon gép 4 14n so véi nhém
tré c6 can nang khi sinh > 12009 (6,82%).

Thoi gian xuat hién tai phat sau tiém ciing
phu thudc vao can nang khi sinh cla tré. Tai
phat nhanh nhat xdy ra & nhém cé can néng khi
sinh thap < 900g (9,82 * 5,76 tuan), tiép do la
nhém 2 (10,20 # 3,27 tuan) va nhém 3 (12,33
+ 9,24 tuan).

Chang téi cling quan sat dén yéu t6 dw
bao quan trong th(r hai cla ROP tai phat la
can nang & lan tiém dau tién. Nhém tré cé tai
phat c6 can nang tai thoi diém tiém ndi nhan 1a
2003,61+678,23g nhd hon nhiéu so v&i nhém
ddi ching (thanh cong sau mét lan tiém) -
2599,78 + 870,84 (p = 0,003).

Nhuw vay, ti 1& va thoi gian xuét hién tai phat
phu thudc vao can nang luc sinh cla tré (p <
0,001) va can nang luc tiém mii dau tién. Viéc
theo ddi can ndng cung clp nhiéu théng tin
dé danh gia hiéu qua cla viéc tiém nodi nhan

aflibercept, tién lwong tai phat va thoi diém tai
phat dy kién.

Nhiéu nghién ctru clia ching t6i da thwc hién
tai Dai hoc nghién clru y khoa quéc gia Lién
Bang Nga mang tén N.I. Pirogov ciing cho thay
rang ti 1& xuat hién ROP bj anh huéng bdi can
nang tai thoi diém kham, phan anh dong lwc
phat trién trong lwong co' thé tré."34 Diéu nay
gian tiép xac nhan quan diém cula tac gia vé vai
trd tién lwong cua sy phat trién trong lvgng co
thé dén sy tai phat ROP. Két qua diéu trj kém
thworng dwoc quan sat thdy & nhing tré tang
can cham trong 6 tuan dau sau khi sinh. Nguoi
ta d& chirng minh réng trong lvong co thé tang
dwdi 50% trong 6 tuan dau doi sé cé gia tri tién
doan cao hon so véi trong lwgng co thé tai thoi
diém sinh. Thuat toan WINROP da duwoc phé
duyét & nhiéu qudc gia va d6 nhay cta né ddi
véi ROP nghiém trong ndm trong khodng tir 85
dén 100%.”

Cudi cung, thoi gian tai phat sém hon &
phan nhém tré cé can nang khi sinh rat thap
khang dinh di&n bién ROP & nhém tré nay dac
biét va nghiém trong. Sy thay déi clia can nang
cla tré sinh non, du chi 100 gram, ciing lam
thay dbi dang ké qua trinh phat trién ROP. Xem
xét tinh da dang va da yéu té cla qua trinh phat
trién ROP, chang t6i nghi da dén luc goi day la
bénh nhan khoa & tré sinh non.

V. KET LUAN

Nghién ctru da chi ra cac yéu té cé lién quan
dén nguy co gay tai phat ROP sau khi tiém noi
nhan aflibercept: tudi thai, tudi sau kinh chét tai
l&n tiém dau, can nang khi sinh, can néng tai
I&n tiém dAu, chidu dai khi sinh, chu vi vong dau
khi sinh, chu vi vong dau tai 1an tiém dau, tién
st truyén mau, Trong d6 tudi thai va can nang
khi sinh 1a cac yéu té anh huwdng nhiéu dén tai
phat bénh.
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Chung t6i cling ghi nhan sy lién quan chat
ché cla ti 1& tai phat va thoi diém tai phat voi
can nang khi sinh cta tré. Can nang khi sinh
cang thap thi i 1& tai phat bénh véng mac & tré
sinh non cang cao va tai phat xay ra nhanh hon
& tré c6 can nang thap hon.

VI. KHUYEN NGHI

Khi bénh nhan cé cac yéu té nguy co gay tai
phat, ching ta co thé tién hanh ting téng liéu
aflibercept béng cach tiém déng thoi vao ca hai
mat (néu co sw xuat hien ROP & ca hai), can
theo d&i can than trong 2 thang dau sau tiém
bang kiém tra day mat, hodc ting liéu thubc. Tuy
nhién, hién nay céng ty san xuét chi cé mét liéu
aflibercept ti&u chuan, chuing t6i sé khuyén nghi
cong ty nén cé céac liéu lwong khac nhau dé phu
hop v&i cac nhém bénh nhéan nhat dinh. Ngoai
ra, hién tai, ching téi dang suy nghi dén viéc
tang hiéu qua cua viéc tiém n6i nhan aflibercept
bang cach st dung kém theo cac chét hiép
ddng hodc cac phuong phap vat ly khac.
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Summary

RETINOPATHY OF PREMATURE
AFTER AFLIBERCEPT TREATMENT, REACTIVATION RISK

This study was conducted to evaluate risk factors of reactivation of retinopathy of prematurity
after aflibercept intravitreal injection treatment. The reactivation rate after treatment was 37/244 eyes
(15.16%). Factors affecting the reactivation of retinopathy of prematurity after aflibercept intravitreal
injection treatment include: gestational age, postmenstrual age at the time of injection, weight at
birth, weight at the time of injection, height at the time of injection, newborn head circumference, head
circumference at the time of injection, newborn chest circumference, history of blood transfusion,
body mass index at the time of injection, and history of nuchal cord. The reactivation rate of group
with birth weight under 900g was 28.38%, followed by the group with average birth weight (12.20%)
and the group with birth weight over 1200g (6.82%). The time of reactivation in the three groups was
9.82 + 5.76 weeks, 10.20 + 3.27 weeks and 12.33 £ 9.24 weeks, respectively. The lower the birth
weight, the higher and earlier the disease reactivation rate.
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