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Téi xin bay t6 1ong kinh trong va biét om siu sic téi:
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tai nghién cuu va hoan thanh ludn an.
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Bénh vien Nhiét doi Trung wong; Bénh vien Phu san Trung wong, Bénh vién
Xanh Pon; Bénh vién Nhi Trung wong; Vién Vé sinh Dich e T rung uwong,
Bénh vién Mat T) rung wong,; Bénh vién Tai Miii Hong Trung wong, da tao diéu
kién va tdn tinh givip dé trong qud trinh thu thdp so liéu.
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thanh lugn an nay.

Cac thc”iy, cdc co trong bo mon Nhi Khoa-Truong Dai hoc Y Ha Ngi,
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gidng co ban cho dén phirong phdp nghién ciu.

T6i xin tran trong cam on sy giup do cua:

Nhitng ba me, nhitng bénh nhi va gia dinh bénh nhi da dong y tham gia
vdo nghién ciwu; ciing nhu xin bay t6 sw chia sé véi nhitng néi dau dom, mat
mat ma nguoi bénh va gia dinh ho khong may phai trai qua do hoi chirng
rubella bam sinh.

Cdc anh chi em dong nghiép, ban bé vé nhitng tinh cam tot dep, nhiing
déng vién, gitip dé trong sudt qud trinh hoc tdp, cong tdc.

T6i vé ciing biét on cong lao sinh thanh duwéng duc cia Cha Me di cho
t6i ngay hém nay. Téi vé ciing trdn trong biét on nhitng tinh cam, sé chia ciia
Vo, cdc con va gia dinh.

Ha Noi, ngay 21 thang 05 nam 2019

Nguyén Vin Thuong
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PAT VAN PE

Rubella 13 bénh truyén nhiém do virus rubella giy ra. Bénh lay truyén
qua duong ho hdp. Bénh rubella 1a mot van dé sirc khoé cong doéng, ma tac
ddéng 16n nhat 1a nhiém rubella & cac ba me thdi ky mang thai gy ra siy
thai, thai luu, hodc sinh ra tré so sinh véi hdi ching rubella bam sinh (CRS).
Pic diém 1am sang ctia hoi chirng rubella bam sinh bao gdm: nhe can, chimng
dau nho, cac bénh vé mit bam sinh, cac bénh tim bam sinh, diéc bam sinh,
ton thuong nio,... [1], [2], [3].

Trén thé gidi, udc tinh c6 khoang 100.000 tré so sinh mac hoi chimg
rubella bAm sinh mdi ndm [4]. Péng Nam A 13 khu vuc ¢6 ty 1& mic cao véi
khoang 46.000 ca mic hoi chimg rubella bam sinh [5]. Trudc thoi ky vic xin,
ty 1& mac rubella bam sinh dao dong tir 0,1-0,2 trén 1000 tré sinh ra sdng va
tr 0,8-4,0 trén 1000 tré sinh ra khi dich xay ra [6]. Tai Viét Nam ty 1¢ mic hoi
chtng rubella bam sinh trung binh hang nim 1a 2,4/100.000 dan [7] va dao
dong khoang 0,1- 4 tré trén 1000 tré sinh ra séng [8]. Nghién ctru tai Khanh
Hoa ctua Miyakawa va cong su (2014) cho thdy nhidm rubella bam sinh
khoang 151/100.000 tré sinh ra séng [9]. Theo Toizumi va cong sy (2019)
udc tinh mic hoi chimg rubella bam sinh trung binh tai Viét Nam khoang tir
2,1 dén 2,3 tré trén 1000 tré sinh ra séng [10].

O nudc ta, tir nam 2015 véc xin rubella da duoc dua vao chuong trinh
tiém chung mo rong. Tuy nhién, chuong trinh ti€ém ching moé rong chua duoc
bao phu day du gy ra nhitng khé khin ddi véi cong tac phong ngira va didu
tri bénh. Mit khac nhimg di chimg do tré méc rubella bam sinh trong giai
doan dich tir 2009 dén 2012 van dang 13 nhitng thach thic trong cong tac diéu
tri, phuc hdi chtrc ning va hoa nhap cong ddng cho tré.

Nhiéu nghién ctru cho thay hau qua ning né cua nhiém méc rubella bAm
sinh. Nazme va cong sy (2015) nhan théy co khoang 60% tré mic rubella bAm
sinh [11]; ty I¢ nay tai Ha No1 giai doan 2011-2012 1a 63,7% [12]. Duc thuy
tinh thé chiém khoang 35% tong sb ca mic rubella bAm sinh [13], [14].Theo



két qua nghién ctu tai Ha Noi nim 2011-2012 ty 1& nay 1a 46,9% [12].
Nghién ctru tai bénh vién Phu san Trung uong cho thiy ting nhan ap bam
sinh 1a 12%, duc thuy tinh thé 44%, viém sic t6 vdng mac 4% [15]. Ty 1¢
bénh tim mach chiém khoang 60% s6 tré méc rubella bAm sinh theo Nazme
va cong su (2015) [11]. Tai Ha Noi theo nghién ctru nam 2011-2012 1a 63,7%
[12], tai bénh vién Phu san Trung wong la 72% [15]. Theo Simon ty 1€ khuyét
tat tri tué chiém 6% dén 40% [16]. Mic rubella bam sinh con c6 thé gy ra
cac rdi loan phat trién, tu ky [17]. Pac biét 1a mbi lién quan giita tinh trang
nhiém rubella thdi ky bao thai voi cac khuyét tat, khiém khuyét & tré ciing da
duoc cong bd trong két qua nghién ctru cua nhiéu tac gia trén thé gidi nhu
Peckham va cong sy (1972) [18], Miller (1982) [19], Ohkusa Y va cdng su
(2014) [20], Simons va cong su (2016) [16] .

Tuy nhién, tai Viét Nam cho dén nay van chua cé nghién ctru dﬁy du vé
dic diém dich t& hoc 1am sang cac biéu hién cua hoi ching rubella bam sinh
va su phat trién cua tré bi rubella bAm sinh. Mat khac, cling chwa c6 nghién
clru nao vé anh huodng cua thoi diém nhiém rubella thoi ky me mang thai dén
khiém khuyét & tré bi rubella bam sinh. Viéc nghién ctru c6 hé théng vé
rubella bAm sinh nham dua ra chién lugc phong ngira hoi ching rubella bam
sinh 1a rat can thiét. Mat khac, xac dinh duoc dic diém dién bién 1am sang &
tré mac rubella bAm sinh s& gitp cho cong tac chuan bi ké hoach diéu tri, phuc
hdi chirc ning, hoa nhap cong ddéng cho tré khuyét tat do mac rubella bam
sinh. Vi vay, chiing t6i tién hanh dé tai: “Nghién civu dich té hoc lim sang
bénh rubella bim sinh va méi lién quan ciia rubella ¢ me theo thoi ky
mang thai tGi thai nhi”. Nham 2 myc tiéu sau:

1. Nghién cuu mot s6 dac diém dich té hoc lam sang cua nhiém, mdc
rubella bam sinh & tré so sinh va tré nho.
2. Ddnh gid méi lién quan giika thoi diém nhiém rubella & me theo thoi ky

mang thai toi di tat/ tinh trang bénh ly do nhiém rubella & thai nhi.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. VIRUS RUBELLA VA BENH RUBELLA
1.1.1. Lich st bénh rubella

Rubella (Rétheln trong tiéng Dirc) hay con goi 1a sai Piic do virus Rubella
gdy ra. Nam 1740, Friedrich Hoffmann da mo ta truong hgp lam sang rubella
dau tién. Sau d6 duoc hai bac sy ngudi Pirc xac nhan 13 Bergen nam 1752 va
Orlow nam 1758. Mic du c¢6 sy chinh x4c vé ban chat ctia bénh, nhung ca hai
tac gia nay déu cho rang rubella c6 ngudn gdc tir bénh soi. Chi dén nam 1814
George de Maton méi 1an dau tién cho rang rubella 1a mot bénh riéng [21].

Vao nam 1841, bac sy nguoi Anh Henry Veale ghi nhan mét dich rubella &
mot trrdng nam sinh tai An Do. Trude khi dich xay ra, du khi d6 bénh con duogc
biét dén 1a Rotheln, nhung Heny Veale da cong bd sy phat hién ctia minh duéi
thudt ngir rubella (gdc tiéng Latin 13 ndt 4o nho). Tuy nhién, chi dén nam 1881,
rubella méi chinh thirc dugc cong nhan 1a mdt bénh riéng [22].

Niam 1914, Hess 1an dau tién cho rang virus 1a nguyén nhén giy ra bénh
rubella. Vao nam 1938, Hiro va Tosaka khang dinh lai y kién cia Hess bang
két qua nghién ciru cia minh, khi cdy truyén RV cho tré em tir ngudi bénh.
Mic du vdy, dén nam 1962, Weller va Neva méi phan lap dugc virus giy
bénh rubella (RV) [21].

Cho dén 1941, rubella van duoc xem nhu mot bénh nhe, ¢6 it bién ching
va xudt hién hau hét 1a ¢ tré em. Tuy nhién, trong cing nim, mot bac sy nhin
khoa ngudi Uc 1a Gregg ghi nhan va thong bao 14 tré so sinh dyc thuy tinh thé

kém bénh tim bam sinh thuong 1a con cac ba me c6 tién sir nhiém RV khi



mang thai giai doan dau. Quan sat ctia Gregg sau d6 di dugc khang dinh tir
cac bao cdo doc lap cua Pitt va Keir nam 1965 tai Uc [23], ctia Lundstorm
nam 1962 tai Thuy Dién [24] va ctia Greenberg nim 1957 tai My [25]. Nhing
nghién clru ctia cac tac gia nay da néu vai tro cua RV trong bénh duc thuy tinh
thé bam sinh, bénh tim bam sinh va diéc bam sinh & tré so sinh. Hoi ching
rubella bam sinh (CRS) dugc chip nhan trong gidi y hoc ké tir thoi diém nay.
1.1.2. Céu triic va b gen virus rubella

Rubella virus 1a thanh vién ctia nhom Rubivirus, thudéc ho Togaviridae
[13]. RV la dang c6 vo boc, bd gen RNA chudi don duong, c6 do dai 9,762
nucleotides (nt), chira mot mii chup 5’-methylated nucleotide, mot dudi 3°-
polyadenylated va hai khung doc mé& (ORFs). Sy hién dién ctia mi chup 5°-
methylated nucleotide va dudi 3’-polyadenylated gidng véi chudi thong tin
RNA ciia té bao (mRNA) va cho phép emzyme té bao vét chii nhan dang truc
tiép bo gen RV. ORFs nam gan doan 5’-methylated nucleotide nay giai ma
cho cac proteins khong c6 vai trd céu trac (gdom NSPs; P150 va P90) nhung
c¢6 chirc ning trong viéc nhan 1én ciia RNA. Trong khi d6, ORFs gan doan 3’-
polyadenylated giai ma cho cac proteins c6 vai trd ciu triic (gdm SPs, capsid
protein, CP va 2 protein vo 1a E1 va E2) chang c6 thé két hop cing nhau tao
thanh virion (Hinh 1.1). B6 gen RV con chia 3 vung khong doc dugc
(UTR’s), bao gébm doan dai 40nt, 5’ & cudi bd gen (5°UTR), ~118 nt giita SP
va NSP ORFs, va doan dai 59 nt 3’ & cudi gen (UTR). B6 gen RV ¢6 ham
luong GC cao nhat (~70%) trong tat ca RNA virus duoc biét dé [26], [27].
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Hinh 1.1. B¢ gen va sw ma hoa & virus rubella
(Nguon Jia-Yee Leel va céng sw [28])
Céc virion cia RV ¢6 duong kinh 70 nm, bao gdm mot vo lipid chira 2
glycoproteins E1 va E2, mot nucleocapsid, RNA va capsid protein. Loi cua
nucleocapsid c6 duong kinh tir 30-35nm v6i mot T=4 khoi 20 miat ddi ximg
[27], [29], va disulphide-linked homodimer capsid protein [30]. Capsid
protein nay duoc gan v6i mang virus béi C-termini va gitt peptide tin hiéu gia

dinh cua glycoprotein E2. N-termini & vo virus, chira phan 16n vung lién két



RNA (6596-6680 nucleotides). Khu vic ndy con ¢ vai tro diéu hoa tong hop
tiéu hé gen RNA [27], [29]. Cac lipid ving vo virus c¢6 ngudn goc tir té bao
vat chu. Glycosyl hoa cac glycoprotein E1 va E2 1a cac protein xuyén mang
loai 1. Chiing cling ton tai nhu cau tric di dinmer (c4u triic gdm 2 chudi khac
nhau) hinh thanh cac gai glycosyl hod ¢ bé mit virion [31]. Cau trac trong
sudt cua glycoprotein E1 ctia RV c6 sy khac biét c6 ¥ nghia so véi cau trac
tuong tu & Alphavirus va Flavivirus va goi y rang nhimg su khac biét nay co

thé do két qua cua su chén cau tric nay vao khu vuc gen ciia RV [32].

E1-E2
Trimer

El-E2
Trimer

Hinh 1.2. CAu triic virion ciia virus rubella
(Nguon: Cloete (2014) [21])

1.1.3. LAy truyén virus rubella va biéu hién bénh

Virus rubella dugc 1ay truyén qua dich tiét duong ho hip nguoi nhidém
RV. Nhin chung tré em méic bénh thuong 1a do 14y nhiém tir cha me, ngudi
xung quanh hodc ban cung 16p. LAy nhiém giita ngudi 16n véi nhau hay gip &
nhirng tan binh va thuy thu doan. Theo Ingalls va cong sy (1967) thi thoi gian
giao tiép du dai giita cac vat chu 1a yéu t6 can thiét cho RV lay truyén giira

cac canhan [33].



Tré so sinh bi rubella bam sinh phat tan ra luong 16n RV tir cac dich bai
tiét co thé, co thé kéo dai t6i 1 nam sau sinh, nén c6 thé lay truyén RV cho
nguoi 1on cham soc tré so sinh [34], hoac nhiing tré xung quanh. Tai cac nudc
phat trién, nguoi ta dd nhan thiy tir mot ca méc rubella c6 thé 1ay truyén cho
3-8 truong hop phu nit mang thai [35].

RV bam dinh va nhén 1én chil yéu & vom hong, dudng ho hip trén va cac
hach lympho ving. Sau khoang 5-7 ngay phoi nhiém co thé xuét hién triéu
chtng dién hinh. Ciing trong khoang thoi gian d6 ¢ thé co xuit hién tinh
trang nhiém RV qua bao thai [35].

Trong tuan nhiém rubella dau tién, c6 thé c6 nhimng triéu chimg dién
hinh hodc khong c6 triéu chimg dic biét ndo [36]. Nhiéu bénh khac co thé co
cac biéu hién giéng voi nhiém RV, 1am viéc chan doan rubella kho chinh x4c.
Trong mot nghién ciru tai Anh ¢ nhiing tré dudi 5 tudi c6 bicu hién phat ban,
chi ¢6 3% sb truong hop 1a duong tinh voi rubella [37]. O nhimg khu vuc
nhiét d&i khac nhau, Alphavirus va Flavivirus dugc ghi nhan la nhitng nguyén
nhan phd bién gay cac triéu ching gidng rubella [38].

Vi kho khén trong viéc phan biét tri¢u ching RV véi cac bénh khac, chi
phuong phap xét nghiém méi dang tin cdy. Phat hién nhiém RV cdp tinh
thong qua mot trong 2 phuong phap dang tin cdy sau:

(a) Nudi cdy virus, phat hién RV boi phan tng chudi polymerase
(polymerase chain reaction — PCR);

(b) Xac dinh sy hi¢n di¢n cua khang thé IgM dac hiéu khang rubella,
hodc su tang 1én c6 ¥ nghia cua khang thé IgG huyét thanh giita giai doan cap

tinh va giai doan lui bénh [34].



Nhiém RV giai doan tiém an c6 thoi gian t6i da dé virus nhan lén 1a tir
24-48 gid sau phoi nhiém [36]; thdi gian 0 bénh trung binh 13 14 ngay (dao
dong tir 12-21 ngay). Trong tuan thtr 2 sau phoi nhiém, c6 thé c6 tién tridu
nhu sét nhe (<39 0C), kho chiu, s6 mii nhe, va viém két mac nhe. Cac triéu
chtg nay cha yéu gip ¢ ngudi truong thanh. Sung cic hach bach huyét phia
sau tai va sau cd 1a dic trung va xuit hién trude phat ban 5-10 ngay. Tré em
thudng it co hodc khong cé triéu chimg toan than. Do6i khi rubella c6 thé co
biéu hién 1am sang rat giéng soi vé cac biéu hién nhu st ning va triéu tring
toan than, nhung thuong khong c6 dém Koplik [13]. Nhiém virus huyét két
thuc khi c6 dap tmg mién dich cua co thé. Mic du vay, RV c6 thé van ton tai
& vom hong va nudc tiéu cho t6i 1-2 tuan [39].

O thoi diém cudi giai doan U bénh, ban do san xuét hién & mat va co.
Ban rubella xudt hién & 50-80% s nguoi nhiém rubella va doi khi bi xac dinh
nham thanh s&i hodc bénh tinh héng nhiét (sbt scarlet). Ban sin do cua rubella
bit dau ¢ mat va cb va tién trién dan xudng than. Cac ban ndy c6 thé ngira va
thuong kéo dai tir mot dén ba ngay. Ban trong rubella thuong nhat hon ban
s&1 va khong hop lai voi nhau, nén cé thé kho phat hién, dac biét 1a & vung da
tap trung sac to [13].

Bénh rubella thuong nhe, cac hau qua bién chirng nang né thuong chi
c6 & cac trudng hop nhidm rubella bim sinh. Triéu ching tam thoi vé& khép
(viém khép, dau khdp) c6 thé co gip t6i 70% sb ngudi truong thanh 13 phuy ni
mic rubella, thuong bat dau trong khoang 1 tuin sau phat ban va thoi gian
dién hinh kéo dai tir 3-10 ngay, nhung d6i khi c6 thé kéo dai téi 1 thang. Céc
biéu hién khac bao gdm xuit huyét giam tiéu cau (1 trong 3000 ca méc

rubella) va viém néo (1 trong 6000 ca méic). Qua cac vu dich gan ddy & Tonga



(2002) va Samoa (2003), ngudi ta thdy viém ndo duong nhu ngdy cang nhiéu
hon, voi ude tinh khoang tir 1/300 ca dén 1/1500 ca méic [13]

Ngay nay, mot sb virus (Enterovirus, Adenovirus, Parvovirus B19 va
Arbovirus) ciing dugc biét 1a nguyén nhan gy phat ban va c6 hiu qua giéng
rubella. Nhiém virus rubella (RV) thuong nham 13n véi mot sé bénh nhu soi
va sdt dengue néu khong dung xét nghiém chin doan phan tir [40]. Vi chua co
kha nang phan biét mot cach hoan toan chinh xac gitra rubella véi cac bénh
khéc, nén viéc xac dinh ty 1€ mic rubella va rubella bam sinh trude 1914 1a
khong thé thuc hién duoc. Tuy vay, nhiéu vu dich rubella 16n da duogc ghi nhan
tir thap nién 1960, & nhidu qudc gia trén thé gidi [3], [41], [42], [43]. Ké tir khi
¢6 vic xin RV, nhi®m virus rubella va méc rubella hiu nhu duge loai trir &
nhimg qudc gia phat trién [44], [45], [46]. Tuy nhién, RV van tiép tuc 1 nguyén
nhan gy ra nhiéu vu dich 16n ¢ nhiéu noi trén thé gisi [47], [48], [49].

1.1.4. Pap tng mién dich va xét nghiém nhiém rubella
1.1.4.1. Ddp trng mién dich

Khang thé ngung két hong cau (HI) va khang thé trung hoa (NT) phat
trién nhanh va co thé duoc tim théy khi ban van con ton tai; khang thé dac
hiéu IgG duoc tim thdy bang EIA (enzyme immunoassay) va SRH (single

radial haemolysis) c6 thé thiy vai ngay sau do.
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(Nguon: WHO 2008 [13])

Phat hién khang thé dic hiéu bang cac ky thuat EIA hoic RIA
(radioimmunoassay — phuwong phap mién dich phong xa), cho thdy IgM dic
hiéu khang rubella xuét hién dau tién, ké tiép 1a IgG1, IgG3 va IgA [50], [51],
[52]. IgM mang tinh tam thoi, chuin d6 cao nhatvao khoang ngay thr 7, kéo
dai tir 4-12 tuan sau khi bj bénh va hiém khi kéo dai téi 1 nam [53], [54].
IgG1 d4p tmg manh hon, ting ndng do va 4i luc trong mot vai ngay sau khi bi
nhiém [52]. Nong d6 IgG4 thap kho phat hién va phu thudc nhiéu vao loai
khang nguyén dugc sir dung trong xét nghiém [55], [56]. Khang thé IgA xuat
hién kéo dai v6i it nhit 12 5 ndm [50]. Khang thé IgD va IgE dic hiéu khang
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rubella ciing ting nhanh va kéo dai it nhat 6 thang [57]. Khang thé IgG1 kéo
dai it nhat 20 nam, co6 thé sudt doi [50], [58], [59], nhung thudng giam toi
mirc rat thap khi 16n tudi. Tai nhidm 1a rit hiém & nhiing ngudi dugc mién
dich tu nhién [60].

1.1.4.2. Chén dodn mdc rubella va dinh gid phu nit mang thai nhiém rubella

Phuong phap xét nghiém tin cdy la rat can thiét trong chan doan mic
rubella, boi vi chan doan 1am sang khong dang tin cdy, dic biét chan doan
chinh xac & phu nit 1a can thiét dé xac dinh nguy co bi rubella bam sinh trong
16 tuan dau mang thai. O mot sé qudc gia noi cho phép pha thai, khi c6 nguy
co khiém khuyét bam sinh, chan doan kip thoi dé c6 thé pha thai khi con som
1a rit quan trong. Chan doan khong chinh xac rubella thuong dan dén pha thai
nham & nhitng thai phu khoé manh [61], nguoc lai néu bo sot chan doan co
thé dan ti sinh ra tré bi khuyét tat bam sinh.

Dé chan doan rubella co thé sir dung cach do ndng do IgG, IgM rubella
tang cao hodc phat hién virus rubella ¢ trong dich vom hong bang k¥ thuat
RT-PCR hodc phan lap virus [62], [63, 3].

* Chdn dodn rubella bing xdc dinh nong d¢ IgM dic hiéu rubella

IgM dac hiéu khang rubella thuong dugce phat hién 4-30 ngay sau khi bi
bénh va co thé 1au hon. O phu nit mang thai, két qua IgM duong tinh can
duoc khang dinh bang xac dinh ndng d6 IgM khang rubella huyét thanh 1an 2,
di kém véi su ting IgG co ¥ nghia [63], [64]. Can chu ¥ rang dép Gng IgM
rubella phu thudoc vao do nhay cua ky thuat [63], [65]. Xét nghiém huyét
thanh 13 can thiét dé khing dinh nhiém rubella hay khong, ciing nhu nhiém
cac virus khac ciing co6 thé gy phat ban va sdt (Soi, parvovirus B19,
enterovirus, adenovirus, herpes virus 6, dengue va nhém streptococci A va C)
[62], [66], [66], [67]. Ciing cAn nhé rang IgM dic hiéu khang rubella c6 thé
duoc phat hién sau tiém vic xin rubella, MR hoic MMR [62].
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Hinh 1.4. Pap vng khang thé dic hiéu rubella

Can dic biét luu y khi phat hién thiy IgM rubella & phu nit mang thai
khong c6 tién sir mac rubella hodc cic bénh giéng rubella, nham tranh viéc pha
thai khéng can thiét [61]. Két qua duong tinh sai c6 thé do su hién dién cta yéu
t6 dang thdp (theumatoid factors) hodc phan Gng chéo voi mot sd virus khac.
Hon nfra, sy hi¢n dién khang thé IgM lau dai c6 thé duoc phat hién khoang 2-
3% phu nit mang thai sau vai thang hodc vai nim nhiém hodc tiém vic xin
[63], [68]. O mdt sb nude, noi rubella tiép tuc luu hanh, IgM con duge phap
hién sém sau khi tai nhiém rubella, dic biét 1a nguoi tiém véc xin.

* Chdn dodn rubella bing xdc dinh nong d¢ IgG dic hi¢u rubella

Dé phat hién duoc sy ting IgG co y nghia, trude hét can 1dy som huyét

thanh, ngay khi c6 biéu hién va lan thir 2 1a vao >5 ngay sau do.
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Test vé i luc cua IgG1 dic hiéu khang rubella co thé can duge yéu cau
trong mot sd truong hop, khi IgM 13 chimg ¢& chinh ctia nhiém virus [63],
[69], [70]. K§ thudt immunoblot xac dinh khang thé véi cac protein cu trac
cling hiru ich, nhung it dugc sir dung rong rai.

Phuy nit mang thai phoi nhiém cac bénh giéng rubella can duoc test IgG
va IgM dic hiéu khang rubella cang sém cang tot sau khi phoi nhiém. S& 1a
binh thudng khi test phu nit v6i tién sir tiém vic xin rubella, trir khi khang thé
IgG >110 TU/ml duoc phat hién trudc d6 trong huyét thanh sau khi tiém vac
xin. Phu nit ¢6 két qua xét nghiém IgG rubella va khong c6 IgM rubella cho
phép dam bao khong c6 bang ching nhiém rubella. Phy nit co két qua xét
nghiém huyét thanh am tinh va phu nit c6 néng d6 khang thé IgM <10 IU/ml
can duoc xét nghiém lai trong vong 7-10 ngay cho téi 4 tuan sau khi phoi
nhiém cho dén khi dam bao chic ching rang khong bi nhiém.

Khi mang thai 3 thang dau nghi ngd nhiém rubella nhung khong khang
dinh duoc, chan doan trude sinh c6 thé duge cin nhic béng viéc su dung dich
b1 va/hodc mau thai nhi [63], [71]. Chan doan trudc sinh c6 gi tri khiang dinh
nhiém rubella ¢ 12-18 tuan thai.

- Ai le ciia khang thé ddc hiéu 1IgG1 rubella

Xét nghiém ai luc IgG1 giup chan doan, dic biét phan biét rubella lan
dau voi rubella tai nhidm va xac dinh sy hién dién thuong xuyén cua dap ung
IgM va IgM khong dic hiéu. Phuong phap chan doan pho bién nhat 1a dung
chét 6-8M uré hoidc DEA dé tach rira khang thé ai luc thap tir hdn hop khang
thé -khang nguyén trong EIA [63], [72].

Sau khi nhiém cép tinh 1an dau, sy ting ai lyc IgG tir thap & 4 tuan dau
tién, t6i 4i luc cao & hon 90% bénh nhan sau 4 tuan, khi phuong phép tach ria
35mM diethylamine (DEA) duoc sir dung. Trong tai nhiém, IgG ai luc cao

duoc phat hién sém trong 2-4 tuan sau tiép xtc véi rubella. Sau khi tiém vic
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xin, 4i lyc tang dan 1én, véi ai lyc khang thé dugc phat hién muc <10% &
ngudi tiém vic xin sau 5 thang, mirc 20-40% sau 5-9 thang va 50% sau 10-12
thang. V&i mic xap xi 30% O nguoi tiém véc xin, ai luc s& duy tri muc do
trung binh trong nhiéu nam.

*Pdp tng khdng thé khing E1, E2 va C ciia virus

Zhang va cong su (1992) 1an dau tién bao céo sy phat hién tin ciy vé
mirc d6 khang thé dic hiéu bang k¥ thuat immunoblot [73]. Két qua cho thay
IgG, IgA va IgM dic hiéu phan Gmg voi proteins E1, E2 va C. Khang thé IgG
va IgA voi E1 xuat hién giira 7 va 30 ngay sau nhiém, nhung khang thé IgG
va IgA ciia E2 khong dugc tim thdy cho dén 1 thang sau nhiém. Khang thé
khang C xuét hién giai doan cip tinh,giam va mat dan sau 1-3 nim. Khang thé
IgM véi tit ca 3 proteins chi dugc thay 7-30 ngay sau nhidm [74].

Ky thuat immunoblot xac dinh rubella dé danh gia phan biét nhiém
rubella 1an dau va tai nhiém. Khi xac dinh rubella bang k¥ thuit immunoblot
dung proteins tai to hop cua RV, dap ung IgG v6i E2 khong phat hién dugc
cho dén khi 3-4 thang sau mic bénh [75], 90% bénh nhan c6 khang thé E2
trudc 5-6 thang [63]. Su xudt hién chdm cua khang thé E2 1am cho phuong
phap immunoblot hiru ich khi phan biét nhiém lan dau va tai nhiém, vi E2
duoc thiy sau 1 thang tai nhiém [63].
1.1.4.3. Chén dodn nhiém rubella bam sinh

Nhiém rubella bim sinh, bao gém hoi chimg rubella bam sinh va nhiém
rubella bAm sinh khong c¢6 khiém khuyét, hau hét dugc chan doan bang phat
hién IgM trong huyét thanh hodc dich nuéc bot dugc ldy trude 3 thang tudi
[63], [76]. Sau 3 thang tudi, ndng d6 IgM rubella giam xudng, nhung van con
phat hién duoc & >30% tré 6-12 thang tudi. Xét nghiém IgM c6 db tin cdy cao
hon xét nghiém gian tiép v6i khang nguyén & pha rin (solid phase). Néu IgM

dac hiéu khong phat hién duoc, viéc chan doan c6 thé duoc thuc hién b'?lng
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cach phat hién sy hién dién lau dai ciia khang thé IgG giita 7 va 11 thang tudi,
hozc phat hién RV & trong cac dich co thé bang ky thuat RT-PCR hoic bang
phan lap virus [77], [78]. Mau xét nghiém phat hién virus cho két qua tdt
nhét trude 3 thang tudi, nhung RV hiém khi duoc tim théy ¢ dich vom hong,
nude tiéu va dich ndo tuy sau 12 thang tudi.

1.1.4.4. Khing thé niém mac va khdng thé trong dich khdc ciia co thé

* Dich nuwoc bot:

Khang thé dic hiéu rubella IgG va IgM c6 thé thiy trong dich nude bot
v6i ndng do thap hon [79], [80] va thuong dugc phat hién bang phuong phap
bat khang thé (antibody- capture methods) [81], [82]. Trong cac nghién ciru
vé khang thé, xét nghiém IgG ¢ nudc bot c6 do nhay khoang 79% va do dic
hiéu khoang 90% khi so sanh véi huyét thanh, nhung d6 nhay giam theo tudi,
chi 59% & d6 tudi 40-49 [83]. Do do, xét nghiém nay khong da d¢ nhay, do
dic hiéu cho chan doan c6 hiéu qua o phu nit mang thai.

Nudc bot 1dy trong khoang tir tuan thtr nhat dén tuan thr nam sau khi
phat ban c6 thé duoc st dung dé phat hién IgM rubella voi cac muyc dich chan
doan [82] va do ai luc cua IgG dac hi¢u [84].

* Nude tiéu:

Khang thé rubella IgG ¢ nudc tiéu dugc tim thiy bang cach st dung kit
EIA véi d6 nhay 1a 96,2%, va do dac hi¢u 1a 99%, va phu hop to1 97,2% khi
so v6i phat hiéu khang thé huyét thanh bang EIA khac [85]. Mot sd nha
chuyén mén cho rang xét nghiém nay c6 ich cho cic muc dich chan doan va
nghién ctru dich té hoc, nhung can dugc danh gia sau hon trudc khi dugc st
dung cho viéc chan doan.

* Miii hong

O’Shea va cong su (1985) do IgA va IgG dac hi¢u rubella ¢ trong dich

mili va chi ra rang IgA vom hong c6 thé dugc tim thdy 6 tuan sau khi bi bénh
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va & mot sd truong hop co thé tir mot dén 6 nam. IgG dac hiéu rubella vom
hong c6 thé thiy & mot s truong hop t6i thiéu 1a 2 nim. Nhing xét nghiém
nay khong duoc str dung cho muc dich chan doan, nhung cac két qua nay
duogc quan tam trong viéc bao ché vic xin dang xit [50].

1.2. PAC PIEM DICH TE HQC LAM SANG NHIEM, MAC RUBELLA
BAM SINH O TRE SO SINH VA TRE NHO

1.2.1. Pinh nghia ca bénh nhiém rubella bam sinh

Nhiém rubella bam sinh (congenital rubella infection):

Tré so sinh c6 thé co hodc khong c6 cac biéu hién 1am sang vé rubella,
nhung c6 bang chimg xét nghiém vé nhiém rubella. Cac xét nghiém c6 thé
bao gdm: Phan lap virus, phat hién khang thé IgM dic hiéu rubella hoic
duong tinh trong xét nghi¢ém PCR vi rubella,... [1].

Tré so sinh nhiém rubella bam sinh c¢6 thé phat tan virus rubella tir chét
dich co thé dén 27 thang tudi, nhung hau hét tré em khong phat tan RV sau 1
tudi [63]. Tré so sinh phat tan virus rubella 1a ngudn giy bénh cho ngudi
cham soc (nhan vién y té, nguoi than trong gia dinh) do vay can thiét tao mién
dich bang tiém vic xin dbi v6i ngudi cham soc tré [86].

Hoi chitng rubella bam sinh:

Hoi chiing rubella bam sinh 1a tré mic mot trong cac biéu hién khuyét tat
do virus rubella bao gdbm [1]:

+ Puc thuy tinh thé

+ Bénh ting nhan 4p bam sinh

+ Bénh tim bam sinh (phé bién 13 bénh con 6ng dong mach va hep dong

mach phoi)

+ Gidm hodc mét thinh luc

+ Bénh séc tb vOng mac

+ Ban xuét huyét da

+ Gan to

+ Vang da
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+ Tét dau nho
+ Cham phét trién

+ Viém ndo, mang nao

+ Bénh xuong thau quang

Hau qua va mtc do bat thuong ctia nhiém rubella bam sinh c¢é méi lién

quan chat ché voi tudi bao thai tai thoi diém ba me nhiém rubella. Diéc

thudng xuat hién phd bién va thudng chi duoc ghi nhan hay phat hién mudn.

Mic du c6 thé khong tht rd rang & mot sb thoi diém nhit dinh, nhung c6 thé

khéng dinh chic chin dwa vao mot s dic diém 1am sang vé bat thuong

rubella bam sinh, bao gdm: duc thuy tinh thé, bénh thién dau thong (ting nhan

ap), bénh vong mac, tim bam sinh, bao thai kém phat trién va roi loan tam

than vi thanh nién hodc khi truéng thanh [34], [87].

Bang 1.1. Hji chirng bit thuwong rubella bim sinh

Khiém , Thoi gian Tri€u ching
i Bat thwong lién quan i
khuyét nhin biét | Tam thoi | Lau dai
Nhe can sau sinh Tré so sinh + -
Chung - .
bau nho Tré so sinh - +
Puc thuy tinh thé
Tré nho - +
(1 bén/ca 2)
Mit Tat khong c6 mat - - +
Bénh tang nhan ap Tré nho - +
Bénh sac to vong mac Tré nho - +
Bénh con ong dong mach |  Tré nho - +
Bénh thong lién that Tré nho - +
Tim mach Hep dong mach
. o Tré nho - +
phoi ngoai vi
Viém co tim Tré nho - +
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Khiém , Thaoi gian Tri€u ching
i Bat thwong lién quan i
khuyét nhin biét | Tam thoi | Lau dai
Diéc Tré nho - +
Thinh gidc | Giam kha nang néi li€n
. Tré nho - +
quan dén diéc
Cham phat trién tim than | Tré nho - +
H¢ trung Giam van dong - - +
wong than Viém mang nao So sinh - +
kinh Viém nao do rubella So sinh - +
Chtng dau nho So sinh

Nguon: Cdc tdc gia Dudgeon (1975); Parkman (1996); Cutts va cong su
(1997) [2], [3], [87].
Hau hét cac biéu hién ciia rubella bam sinh 14 dé lai cac di chimg lau dai
anh hudéng dén sirc khoé cua tré so sinh va tré nho, gy ra cac rdi loan phat
trién & tré, anh huong 16n dén chat lugng sdng cia tré va la ganh nang 1én chi
phi diéu tri, phuc hdi chirc nang cho tré.
1.2.2. Ty 1é mic hoi chirng rubella bAm sinh
Nguy co méc rubella bam sinh dao dong giita cac nudc cd diéu kién kinh
té xa hoi va dich t& khac nhau. Trudc khi vdc xin rubella dugc dua vao st
dung, ty 1¢ rubella bam sinh dao dong tir 0,1-0,2 trén 1000 tré sinh ra sdng va
tor 0,8-4,0 trén 1000 tré sinh ra khi dich xay ra [6]. Dich rubella 16n dan tdi
miuc tan tat cao da dugc ghi nhan tai My khoang thoi gian tr 1964-1965. Vu
dich nay c¢6 mdi lién quan dén 12,5 triéu ca rubella, bao gom >2000 ca dau
nho, >11,250 ca phai pha thai ngoai ¥ mudn, va >20.000 ca mic rubella bam
sinh (trong 20.000 ca nay, c6 >8000 ca bi diéc; 3.500 ca diéc/mu & tré em va

1.800 tré khuyét tat tri tué [6].
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Vao nam 1996, c6 khoang 22.000 ca sinh ra mic CRS tai khu vuc Chau
Phi, khoang 46.000 ca CRS tai khu vuc Pong Nam A, va gﬁn 13.000 ca CRS
& khu vuc tdy Thai Binh Duong [5], [88]. Nam 2010 ty 16 mic CRS udc tinh
khu vuc My va Chau Au c6 khoang <2 ca , khu vyc Trung Pong la 25
¢a/100.000 tré sinh ra séng, Tay Thai Binh Duong 12 90 ca/100.000 tré sinh ra
song, khu vuc Pong Nam A khoang 116 ca/100.000 tré sinh ra séng va Chau
Phi khoang 121 ¢a/1000.000 tré sinh ra séng [89]

Tai khu vuc Péng Nam A, theo Grant va cong su (2017) 1a khu vuc c6
s6 ca CRS cao nhat, va chiém toi 87% (319/367) sd ca dugc ghi nhan trén
toan thé gidi trong nam 2016 [90]. Ngay ca cac qudc gia nhu Nhat Ban khi
xay ra dich rubella, xét nghi€ém chan doan nhiém rubella chAm & cac ba me
mang thai trung binh 24,2 tudn, phan tich trén 480 cac ba me nhiém rubella
nam 2018, wdc tinh s6 ca mac CRS 14 9,7 ca [91].

Tai Viét Nam, bénh rubela luu hanh theo chu ky, mét vu dich 16n véi
quy mo toan qudc di xay ra vao nam 2011. Pa c¢6 10.491 trudng hop mic
trong 5 nam, tuong Ung ty 1é mic trung binh hang nam trong giai doan nay 1a
2,4/100.000 dan. Bénh Rubella mic cao nhat tir thang 2 dén thang 4 va dat
dinh vao thang 3. Khu vuc Nam Trung Bo, Tay Nam Bo, Pong Béc va Tay
Bic 1a ving c6 ty 16 mic cao nhat. Nhom 10-15 tudi (38,1/100.000 déan) va
nhém 15-19 tudi (32,4/100.000 dan) 1a nhom co ty 1& mic cao nhét, chiém
53,6% tong sb truong hop mic. Trong sd cac trudng hop phu nit mic Rubella,
cao nhat & nhém 15-49 tudi cho thdy nhom phu nit tudi sinh dé co nguy co
cao nhiém Rubella. C6 91,8% s truong hop mic bénh chua duoc tiém vic
xin Rubella hodc khong rd tién sir tiém chung. Két qua nghién ctru cho thiy
can thiét trién khai vac xin Rubella trong chuwong trinh tiém chung mo rong
cho nhom tré em, thanh nién va phu nir tudi sinh dé dé khéng ché bénh

Rubella va hoi chimg Rubella bam sinh [92].
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Nghién ciru tai Khanh Hoa gan day ciing cho thay ty 1& nhiém rubella
bam sinh khoang 151 (95% CI 0-322) trén 100.000 tré sinh ra séng. Udc tinh
rang 3788 tré (95% CI 3283-4143) sinh ra méic rubella bAm sinh hang nim tai
Viét Nam va tinh chung khoang 234 (95% CI 207-262) tré méic rubella bam
sinh trén 100.000 tré sinh ra sbng. Mot ty 1é dang ké phu nit giai doan sinh né
¢6 nguy co nhiém rubella trong thoi ky mang thai va day 1a c6 thé 1a nguyén
nhan gy ra ty 1& cao vé sy thai, thai luu, 13 ganh ning rubella trén toan lanh
thé Viét Nam. Hién nay vic xin rubella dd duoc dua vao chuong trinh qudc
gia cho tré em va phu nit trong do tudi sinh nd nham giam nhiém rubella bim
sinh ¢ tré em [9]. Theo Toizumi va cong su (2019) thi ty 1é mic rubella bam
sinh tai Viét Nam u6c khoang tir 2,1 dén 2,3/1000 tré sinh ra séng [10]

Cho dén nay, nhiéu nu6c da dua chuong trinh tiém vic xin cho tré em va
phu nit trong d6 tudi sinh dé. Nhiéu nudc phat trién da kiém soat duogc rubella, &
nudce ta ty 16 nhiém méc rubella ciing c6 xu hudng giam. Tuy viy, mic rubella
van con do do bao phu tiém chung chua dugc hoan toan. Mat khac, cac di chung
do rubella bam sinh giy ra van con do nhitng vu dich 16n xay ra trude day (giai
doan 2012 trd vé trudc). Do d6, nghién ctru dic diém 1am sang tré nhiém, méc
rubella bam sinh van rat can thiét trong viéc xay dung cac chuong trinh phuc hoi
chire nang, giup tré phat trién va hoa nhap xa hoi giam ganh ning cho gia dinh.
1.2.3. Mt s6 nghién ciru vé diic diém dich t& hoc 1am sang nhiém, mic
rubbella bAm sinh & tré so sinh va tré nhé
1.2.3.1. Pdc diém lam sing sau sinh

Sinh non va thdp can: Cac biéu hién 1am sang vé sinh non va thip can 13
phé bién nhét & tré nhiém, méc rubella bAm sinh. Tai Tokyo, Nhat Ban sinh
non chiém 25% tré CRS [93]. Ty 1¢ nhe can so sinh c¢6 miic giao dong kha 16n
v6i 86% tai Ha Noi trong giai doan 2011-2012 [12], va 25,5% sb tré tai bénh

vién Phu san Trung wong [15]. Ty I¢ nhe can so sinh ¢ tré CRS trong nghién ctru
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ctia Toda va cong sy (2015) tai nudc ta chiém 39% [94]. Trong khi cac nghién
ctru tai Nhat ty 1€ thép can 12 68,8% tré so sinh méc rubella bAm sinh [93].

Gidm tiéu cau: Giam tiéu cau sau sinh 14 pho bién & tré mic rubella bam
sinh sau sinh, voi ty 1& 74,3% & tré mac rubella tai bénh vién Phu San Trung
uong [12] va 85% & tré so sinh tai Ha Noi trong giai doan 2011 va 2012 [12]

Vang da: 1a mot biéu hién cua hoi chiung rubella bam sinh va chiém ty 1¢
kha cao. Tai nghién ctru tai bénh vién phu san Trung wong nam 2012 chiém
88% tré mac rubella bam sinh [15].

Gan to: Gan to cling 1 biéu hién rubella bam sinh kha pho bién, chiém
khoang 10-20% tré mic hoi ching rubella bam sinh theo WHO (2008) va
Reef va cong su (2000) [13], [14]. Trong két qua nghién ctru trong nim
2011-2012 tai Ha N§1, 6 nhom tré CRS ty 1€ gan to chiém 62,8% [12].
1.2.3.2. Khuyét tit bam sinh ¢ tré nhiém, mic rubella bim sinh

* Gidm thinh luc

Giam thinh Iyc 14 dang khuyét tat phd bién nhit ¢ tré mac rubella bam
sinh. Theo Kaushik va cong su (2018) tai An Do cho thay CRS chiém khoang
10-15% tong sb ca duc thuy tinh thé [95]. Mic du vdy, cac nghién ctru dd cho
thdy ty 1& giam thinh lyc bam sinh & tré mac rubella cho cac ty 1é rat khac
nhau ¢ nhitng quén thé khac nhau. Nghién ctru tai Fukuoka, Nhat ndm 1965-
1985; nghién ctru tai London, Anh nhiing nim; nghién ctru tai Italy, TAy Au
[16], nghién ctru tai Indenesia [96] cho két qua giam thinh luc & tré mac hoi
chtng rubella 1én dén 100%

Tuy vAy, nghién ctru tai Singapore nim 1969-1970 cho két qua giam
thinh luc chiém 9% tré mic rubella; nghién ctru tai Calcutta, An Do nam 1970
dén 1975 cho ty 1é giam thinh luc 13 5% sb tré méc rubella bam sinh; nghién
ctru tai Madurai, An Do nam 1999 dén 2006 cho két qua giam thinh lyc & tré

mic rubella bam sinh 13 4% [16].
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Theo Nazme va cong su (2015) két qua tong hop cac bai bao cho thiy ty
1¢ giam thinh luyc chiém khoang 60% tré méic rubella bam sinh [11].

O nudc ta, cac nghién ctru cho thay ty 1& giam thinh Iyc 1a pho bién & tré
mic rubella bam sinh.Nghién ctru tai Ha Noi nim 2011-2012 cho thay ty 18
giam thinh luc chiém 63,7% [12].

* Cdc bénh vé mit bam sinh

Cac bénh vé mit bAm sinh & tré nhim, méc rubella bAm sinh dién hinh
va chiém ty 1€ cao nhét 13 bénh duc thuy tinh thé. Téac gia Nazme va cOng su
(2015) tong hop cac bai bao cho thiy tré mic rubella bim sinh c6 25% duc thuy
tinh thé [11].

Maic du vay cac bénh vé mit bam sinh 1a kha khac biét trong cac quﬁn
thé tré nhiém, mic rubella bam sinh khac nhau. Nghién ciru tai Philadelphia,
M¥ nam 1951-1965; nghién ctru tai Madurai, An Do tir ndm 1993-2001 va tir
nim 1999 dén niam 2006 déu cho két qua cac bénh vé mit bam sinh chiém
100% tré méic rubella bam sinh [16]. Nghién ctru tai Indonesia nim 2017 cho
thdy ty 18 duc thuy tinh thé 13 72,7% [96]. Trong khi d6 cac nghién ciru tai
London, Anh nhiing nim 1966-1968 cho két qua tré mic cac bénh vé mit
bam sinh 12 12% tré méc rubella; nghién ctru tai New South Wales, Uc
nhirng ndm 1964-1973 cho két qua 1a 16% tré bi bénh vé mat bam sinh trong
s6 nhiing tré mic rubella bAm sinh; nghién ctu tai Italy, TAy Au nhitng nim
tir 1970-1977 cho két quéa cac bénh vé mat chiém 26% nhiing tré mic rubella
bam sinh; nghién ctru tai Calcutta, An Db nhitng ndm 1970-1975 cho théy
tré mic rubella bam sinh c6 cac bénh vé& mit bam sinh 1a 27%; nghién ctu
tai My nhitng nam 1950 dén 1980 cho thay ty 1¢ cac bénh vé mét chiém 27%
tré mic rubella bam sinh [16].

Tai Viét Nam, nghién ctru tai Ha Noi ndm 2011-2012 cho thay ty 1¢ bat
thuong vé mat 13 46,9% [12]. Nghién ctru tai bénh vién Phy san Trung wong cho
thiy tré sinh ra mac CRS, ty 1¢ ting nhan 4p bam sinh 1a 12%, duc thuy tinh thé
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44%, viém sic t6 vong mac 4% [15]. Trong khi d6 theo WHO, ty 18 duc thuy
tinh thé chiém khoang 35% tong sd ca méic rubella bam sinh [24], [90].

Ngoai ra, cac bat thuong vé mét con dugc ghi nhan theo Gupta va cong
su (2017) & tré mic hoi chiing rubella bam sinh con c6 biéu hién bat thuong
vé tuyén 18, trong d6 phd bién 1a tic tuyén 1& [97].

* Cdc bénh tim, mach bam sinh

Nhin chung céac két qua nghién ctru cho két qua vé ty 18 bénh tim mach &
tré nhiém, méc rubella bAm sinh 1a rat khac nhau. Theo Simons (2016) tong
hop 6 nghién ciru thuan tap thoi ky mang thai cho két qua ty 1 cac bénh tim
mach bam sinh chiém 31%, va tong hop 7 nghién ciru trudng hop va thuan
tap & cac trudng hop tré so sinh dugce khiang dinh bang xét nghiém, cho thiy
két qua tré méic rubella bam sinh mic bénh tim mach 1a 46% [16].

Nghién ctru tai California, My trong nhiing nam 1958-1966 cho két qua
tré mic rubella bam sinh thi 100% méc tim mach. Nghién ctru tai
Phialdelphia, My tir 1951 dén 1965 cho két qua tré mac rubella bam sinh ¢
91% méc bénh tim mach bam sinh [16]. Nghién curu tai Indonesia ctia Herini
(2017) cho thy tim bam sinh chiém 45,5% [96].

Trong khi d6, nghién ctru tai London, Anh tir ndm 1966 dén nam 1968
cho két qua tré em mic rubella bam sinh bi bénh tim mach chiém 6%. Nghién
clru tai Italy, TAy Au tir nhitng nam 1970 dén ndm 1977 cho két qua trong sd
céc tré mic rubella bam sinh c¢6 15% bi bénh vé tim mach. Nghién ctru tai
Fukuoka, Nhat nhitng nam 1965-1985 cho két qua trong sb tré méc rubella co
19% tré bi bénh tim mach bam sinh [16].

Tai Viét Nam, két qua nghién ctru ndm 2011-2012 tai Ha N1 cho théy ty
1& bénh tim bam sinh & nhom tré mic rubella bAm sinh 1a 63,7% [12]. Nghién
cuu tai bénh vién phu san Trung wong nam 2012 trén 25 ddi tuong mic

rubella bam sinh ty 1& bat thuong tim mach chiém 72% [15].
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Pic diém phan bd cac bénh tim mach theo tac gid Nazme va cong su
(2015) & tré miac CRS c6 khoang 60% rdi loan tim mach, hau hét cac rdi loan
tim mach 1a bénh con 6ng dong mach, tiép dén 1a bénh hep dong mach phéi
va cac nhanh ctia dong mach phoi, tiép dén 1a khiém khuyét vach ngan tim,
mac du vay co nhiéu di tat khac nhu hep van dong mach chu, chung Fallot,
phinh dong mach chu, hep van ba 14, tc vi tri hé théng mach mau khac [11].
Theo Sugishita Y va cong sy (2015) nghién ctru 16 tré so sinh méc rubella tai
Tokyo Nhat Ban cho thay ty 1 bénh tim bam sinh chiém 75%, trong d6, bénh
con 6ng dong mach 56,3%, bénh hep dong mach phéi 12,5%, bénh thong lién
that chiém 1 truong hop (6,3%), bénh hep eo dong mach chil 1 truong hop
(6,3%) [93]. Nghién ctru tai bénh vién phu san Trung wong nam 2012 cho
thiy bénh hep dong mach phoi chiém 56% [15].

“Ton thwong ndo: Theo T chiic y té thé gidi ¢ tré so sinh méc rubella
¢6 t6i 10-20% mic viém mang ndo [13], [14]. Theo két qua nghién ctru cua
Peckham (1972) trong s 45 bénh nhi duong tinh véi khang thé rubella, bai
ndo bam sinh ¢6 1 truong hop chiém 2,22% [18].

Bang 1.2. Pic diém dich t& hoc 1am sang tré mic rubella bim sinh

. S6 nghién | Chi dé nghién | Ty 1é % ghi
Biéu hién 1am sang
ciru ciru nhan
Giam kha ning nghe 10 68/113 (60%) 80-90%
Khiém khuyét tim 9 46/100 (46%) -
Con 6ng déng mach 3 9/45 (20%) 30%
Hep dong mach phoi
3 6/49 (12%) 25%
ngoai vi
Chtng diu nho 3 13/49 (27%) Hiém
Puyc thuy tinh thé 3 16/65 (25%) 35%
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Bifu hién lim sing S6 nghién | Chii dé nghién | Ty 1é % ghi
ciru ciru nhin
Nhe can so sinh 2 5/22 (23%) 50%-85%

Gan, lach to 6 13/67 (19%) 10-20%

Phét ban 5 11/65 (17%) 5-10%

Cham phat trién tim than 2 2/15 (13%) 10-20%

Viém mang nao 3 5/49 (10%) 10-20%

Bénh mém xuong 3 3/43 10-20%
Bénh vong mac 3 2/44 (5%) 35%

Nguon: WHO (2008) va Reef va céng sw (2000) [13], [14]
1.2.3.3. Sw phdt trién thé chit, tam than tré nhiém mdc rubella biam sinh

Nghién ctru tai An D6 trén 51.548 tré dudi 5 tudi bat thuong va cham
phat trién, c6 dén 2,1% (10,90 tré) 12 nghi mac CRS. Trong dé, 299 tré da
dugc khang dinh 1am sang mac CRS va 46 tré duoc khang dinh CRS bang xét
nghié¢m [95].

Nghién ctru tai Khanh Hoa, Viét Nam cua tac gid Toizumi M va cdng su
(2017) cho thiy trong sb 20 tré CRS duoc danh gia co dén 19 tré (95%) dudi
mirc binh thuong vé phat trién theo thang do ASQ hoic theo thang do Denver
II. O 19 tré cham phat trién thi ty 1& giam thiéu kha ning nghe chiém 58% va
37% c6 it nhat mot van dé vé mét bam sinh, trong 20 tré dugc danh gia khong
c6 tré ndo hoan thanh dugc day du bai danh gia va cho thiy tat ca déu cham
phét trién [17].

Két qua danh gia ctia Toizumi M va cong su (2017) thoi diém nam 2013
diém bat thuong thang do ASQ cho thdy 82% c6 van dé vé giao tiép, va véi
thang do Denver II cho két qua 72% nghi ngd van dé vé ngdn ngir. Panh gia

tai thoi diém nam 2015, ty 18 tré khong dap tmg duoc linh vuc ngdn ngit &
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thang do ASQ va thang do Denver II 1an luot 14 85% va 69%. Ty 18 khong dat
vé giai quyét van dé va linh vyc ca nhan-xa hoi & thang do ASQ d3 tang 1én
(twong ng véi 69% va 69%). Panh gia vé qua trinh phat trién & nhimng tré
nay, so sanh 10 tré tir 2013 dén 2015, tac gia Toizumi M va cong su cho thiy
tré vuot qua duoc 1an danh gia dau dat nhung khong dat ¢ 1an danh gia sau vé
linh vuc giai quyét van dé&; & 3 tré khac qua dugc danh gia 1an dau dat nhung

khong qua duogc linh vuc twong tac cd nhan-xa hoi [17].
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té aé hoi hai  thich
rng

Biéu dd 1.1.Tinh trang phit trién & tré mac CRS tai Khanh Hoa
Nguon: Toizumi M va cong sw (2017) [98] [17].

Phé tur ky o tré mdc rubella bam sinh: 17 tré khong dat diém ASQ hoac
Denver II dugc danh gia sir dung thang do M-CHAT nam 2013 va 7 (41%)
trong s6 d6 nghi ngd mac réi loan phd tu ky [17]

Khuyét 1dt tri tué & tré mac rubella bam sinh:

Theo Simons va cong su (2016) tong hop 6 nghién ctru thuan tap tir thoi
ky mang thai cho két qua ty cham phat trién tri tué chiém 6%, va téng hop
7 nghién ctru truong hop va thuln tdp ¢ cac trudng hop tré so sinh duoc

khang dinh bang xét nghiém, cho thay két qua ty 1é cham phat trién tri tué
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12 40% [16]. Thyc té thi khuyét tat tri tué khac nhau & cac quan thé nghién
cuu khac nhau.

Nghién ciru tai Oklahoma, My nam 1958 dén 1965 cho két qua trong sd
tré méc rubella bam sinh c6 74% tré khuyét tat tri tu€¢; nghién ctru tai New
York, My nam 1951 dén 1980 cho thdy & tré mac rubella bam sinh c6 dén
66% khuyét tat tri tué;ghién ciru tai My nam 1950-1980 & tré mic rubella bam
sinh ¢6 62% tré khuyét tat tri tu¢ [16]. Tuy nhién, cac két qua nghién ctru khac
lai cho két qua khuyét tat tri tué thdp hon nhiéu. Nghién clru tai British
Columbia, Canada nam 1956 dén 1968 cho thay c6 4% tré mic rubella bam sinh
khuyét tat tri tu¢. Nghién ctru tai Portland, Oregon, MV tir 1964 dén nam 1966
cho két qua 11% tré méc rubella bam sinh khuyét tat tri tué. Nghién ctru tai
Calcutta, An D6 nam 1970 dén 1975 cho thiy c6 15% tré mic rubella bam sinh
mic khuyét tat tri tué [16]

Cdc dang réi logn tim than khdc: Nghién ciru tai Tokyo Nhat Ban cia
tac gia Sugishita Y cho thdy ty 18 tré rubella bAm sinh méc rdi loan tAm than
chiém 6,3% [93]. Theo két qua tong hop cac bai bao ciia Nazme va cong sy
(2015) & tré mac CRS ¢ 13% mic rdi loan tAm than [11]

Chung t0i nghi rang, nhimg dic diém dich t& hoc 1am sang & cac quan
thé nghién ctru tai cac qudc gia khac nhau co thé 1a nguyén nhan cia su khac
biét rat 1on nay. Tai Viét Nam da c6 mot $6 nghién ctru vé mot s dic diém
dich t& hoc tré mac rubella bam sinh. Tuy vdy, cdc nghién ctru hién nay chua
danh gia day du cac ddc diém 1am sang cling nhu chwa danh gia qué trinh phat
trién, van dé rdi loan tam than & tré nhiém, méc rubella bidm sinh. Do vay,
nghién cuu van dé dic diém dich t& hoc 1am sang tré mic rubella 14 rat can
thiét, khong chi phuc vu cong tic phong nglra ma con thiét 1ap cac chuong
trinh can thiép giup tré khuyét tt c6 thé didu tri, hoa nhip cong dong, trd

thanh nguoi c6 ich cho gia dinh va xa hoi.
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1.3. LIEN QUAN GIUA THOI PIEM NHIEM RUBELLA G ME THEO
THOI KY MANG THAI TOI DI TAT/ TINH TRANG BENH LY DO NHIEM
RUBELLA O THAI NHI

1.3.1. Co ché rubella giy ra cac khiém khuyét, di tat & thai nhi

Trong khoang thoi gian phat trién bao thai tir 3-8 tuan, ba me nhiém RV
12 nguyén nhan gy ra nhiéu khiém khuyét ma tac dong gan hét toi cac co
quan va giy ra hau qua co thé 1a chét thai, say thai, ¢ non [34]. Ly do chu
yéu hang rao bao vé nhau thai khong c6 kha ning ngin chin su 1ay truyén
truc tiép virus sang thai nhi vao thoi diém ma ché phong vé cua thai nhi chua
c6 du kha nang diéu hoa dé tranh khoi dap ing mién dich co hai [40].

Du mot s6 mé hinh dong vat di dugc dé& xudt trong nghién ctu lay
truyén RV [99], [100], cac nghién ciru vé dong té bao cho thdy co ché chét té
bao theo ldp trinh bi anh hudng do RV [101], va twong tac gitta RV voi
protein P90 va cic protein té bao diéu chinh su phat trién (retinoblastoma
protein quy dinh chu ky té bao; protein citron-K kinase quy dinh su phan bao)
c6 thé dong vai trd nhét dinh trong viéc gy bat thuong hinh thai ¢ thai nhi
[102]. Mic du vay, dén nay & cac truong hop mic rubella bam sinh chua phat
hién d6t bién gen nao [103].

Cubi 3 thang dau cta bao thai, qua trinh phat sinh cac co quan ciing két
thuc. Trong 3 thang tiép theo, bao thai dap ing mién dich trung gian té bao va
thé dich dugc hoan thién dan va déng thoi cling ¢é su di chuyén thu dong cua
IgG dic hiéu khang rubella ctia ba me sang thai nhi, két qua 1am giam tan suét
va mtrc d6 nhiém bam sinh va nguy hai cho bao thai [19], [40].

Theo Dontigny (2008) nhiém rubella & thai nhi qua dudng mau tir me
sang con co ty 1& 1ay truyén rat khac biét theo tudi thai & thoi diém ba me

nhiém rubella. Sau khi thai nhi nhiém, rubella 1dy qua hé théng mach mau cta
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thai nhi dang phat trién, 1a nguyén nhén gay ra t6n hai té bao mach mau dan
dén thiéu mau cuc bd dbi vai cac to chirc dang phat trién [104].
1.3.2. Mirc d0 anh huéng ciia nhiém rubella theo thoi ky bao thai

Theo Dontigny va cong sur (2008), khi me nhiém rubella trong 3 thang dau,
thai nhi ¢ ty 1¢ nhiém gan 80%, giam xudng 25% sau 3 thang tiép theo va ting
laivao 3 thang cudi, tir 35% & 27-30 tuan thai téi 100% & 36 tuan thai. Nguy co
ctia khuyét tat duoc ghi nhan 1a 90% khi me nhiém & thoi diém tudi thai trude 11
tuan, 33% & 11-12 tudn, 24% & 15-16 tudn va 0% sau 16 tudn [104].

Khi phy nit mang thai méic rubella & 11 tudn dau thai ky, 90% tré sinh ra
con séng méc hoi chimg rubella bam sinh. Sau do, ty 18 rubella bdm sinh giam
xudng 17-18 tuan thai; khi d6 chi chu yéu gay diéc va ciing it gap. Tai nhiém
rubella & me ciing ¢ thé gip, nhung ngay ca khi nhiém & giai doan sém mang
thai, ty 1& truyén sang con ciing hiém va nguy co khiém khuyét do rubella bam
sinh chi dudi 5% [104].
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Théi diém tuan thai me mac rubella

Hinh 1.5. Nguy co hdi chirng rubella bAm sinh theo thoi diém thai ba me
nhiém, mic rubella

Nguon: Miller 1982 [19]



30

Theo Miller va cong su (1982) nghién ctru trén 1000 phu nir & cac giai
doan trong qua trinh mang thai, 40% phuy nit mang thai tiép tuc duoc theo di
céc tré so sinh duoc theo doi vé 1am sang va mién dich. Phy nir mang thai va
ban do trong 12 tudn dau tién c6 80% thai nhi bi nhiém rubella va c¢6 69% bi
mic dj tit bAm sinh. Vao tuan 13-14 ty 1€ 1a 54%, vao gitta va cudi ky thai 1a
25%. Céc tré nhiém rubella duoc theo ddi 2 nim so véi cac tré khong nhiém
rubella. Nhitng khiém khuyét do rubella xay ra ¢ nhiing tré em bi nhiém trudc
11 tuan (bt thuong vé tim bam sinh va diéc) va 35% nhiing tré mic bénh tai
13-16 tuan (diéc don thuan). Khong c6 khiém khuyét nao duoc tim thdy & 63
tré nhiém rubella sau 16 tuan [19].

Tré c¢6 nguy co nhiém rubella bAm sinh & nhém c6 me nhiém rubella giai
doan sém cao hon & nhém c6 me nhiém rubella giai doan mudn hon. biéu d6
duge thé hién qua két qua nghién ctru cua Peckham va cong su (1972) [18],
duoc thé hién & bang 1.3 dudi day:

Bang 1.3 Nguy co tré nhiém rubella bam sinh theo thoi diém me 6 biéu

hién phat ban trong thoi ky mang thai tré

Duong tinh khang thé rubella . o
Tuan thai me r Tong s tre
O tre
phat ban - -
So lugng Ty 1€ % S6 luong Ty 1€ %

0-8 tuan 12/16 75,0 14/27 51,8
9-12 tuan 23/44 52,3 24/67 35,8
13-16 tuan 7/38 18,4 7/73 9,6
17-20 tuan 3/18 16,7 4/40 10,0
>20) tuan 0/2 - 1/11 10,0

(Nguon Peckham va cong sw 1972 [18])
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Theo Ohkusa Y va cong su (2014) tai Anh, nguy co hoi chung rubella

bam sinh & tré khi me nhiém rubella ¢ tuan thai <10 14 90%, & tuan thai 11-12

14 33%, & tuan thai 13-14 12 11%, & tuan thai >17 1a 0%. Tai My, nguy co hoi

chtng rubella bam sinh & tré khi me nhiém rubella & tuan thai <4 13 70%, &

tudn thai 5-8 1a 40%, & tuan thai 9-12 1a 25%, & tudn thai 13-16 1a 40%, &

tuan thai >17 1a 8% [20].

Téac dong cua hoi ching rubella bim sinh & tré so sinh theo thoi diém

tuan thai me nhidm rubella khac nhau, gay hau qua 1én cac dang khuyét tat 1a

khéac nhau theo cac nghién ctru. Trong do, & nhitng gia doan sdém cua bao thai,

me nhiém rubella thi nguy co khuyét tat cao hon me nhiém rubella thoi diém

bao thai & giai doan mudn hon (bang 1.4).

Bang 1.4. Nguy co cac dang khuyét tat theo thoi diém me nhiém rubella

Thoi diém tuan thai me

Dang khuyét tat nhiém rubella Tong so
0-8 tuan | 9-16 tuan | 17-20 tuin
Giam thinh lyc don thuan | 16(36%) | 28(62%) 1(2%) 45 (61%)
Chi méc tim bAm sinh | 5(71%) | 2 (29%) 0 7 (9%)
Chi mic mat bAm sinh | 1 (100%) 0 0 1 (1%)
Thinh lyc+tim 7(78%) | 2(22%) 0 9 (12%)
Thinh lyc + mét 2(67%) | 1(33%) 0 3(4%)
Tim + mét 3(60%) | 2 (40%) 0 5 (7%)
Thinh lyc + tim + mit | 3 (75%) | 1(25%) 0 4 (5%)
Tong 37 (50%) | 36 (49%) 1(1%) | 74(100%)

(Nguon theo Simons va céng s (2016) tong hop [16])
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Nguy co giam thinh luc hodc diéc bam sinh: Két qua tong hop cua
Simons va cong su (2014) thi & tré mac CRS ty 1& giam thinh lyc chiém cao
nhat véi 61/74 ca chiém 82%. Trong d6, & nhom tré c6 me mic rubella & thoi
diém thai ky 0-8 tuan s ca giam thinh lyc bam sinh 1a 28/74 ca chiém 38%,
nhom tré ¢ me nhiém rubella thoi diém thai 9-16 tudn s ca giam thinh luc
bam sinh 1a 32/74 chiém 43%, nhom tré c6 me méc rubella thoi diém thai 17-
20 tudn c6 sd ca giam thinh lyc bam sinh 14 1/74 chiém 1% [16].

Nguy co cdc bénh vé mdt bam sinh: Cac bénh vé mat bam sinh theo
Simons va cong su (2016) tong hop thi ¢6 tong 13/74 ca chiém 18%, trong d6
nhém tré ¢6 me mic rubella & giai doan bao thai 0-8 tudn mic cac bénh vé
mét bam sinh c6 9/74 ca chiém 12%; nhom tré c6 me méc rubella giai doan
thai 9-16 tudn mic cac bénh vé mit bam sinh c6 4/74 ca chiém 6%. Khong co
truong hop ndo mic bénh vé mit bAm sinh ¢ nhom tré c6 me mic rubella giai
doan thai >17 tuan [16].

Nguy co bénh tim bam sinh: Theo két qua tong hop cua Simons va cong
su (2016) c6 25/74 tré CRS mic tim bam sinh chiém 34%. Trong d6 & nhom
tré c6 me mac rubella giai doan thai 0-8 tuan, thi c6 sd ca mic tim bam sinh 1a
18/74 chiém 24%; & nhom tré c6 me méc rubella giai doan thai 9-16 tuan thi
c6 sb ca mic tim bam sinh 1a 7/74 chiém 9% [16].

Nguy co méc cac khuyét tit do méc rubella bam sinh duoc Peckham va
cong su (1972) duge minh chimg qua két qua nghién ctru, va duge thé hién ¢

bang 1.5. dudi day:



Bang 1.5. Nguy co nhiém rubella bim sinh véi cac khuyét tat bam sinh

theo thoi diém tuin thai me bi phat ban

Thoi diém tuan thai me bi phat ban

Khiém khuyét -
0-4 | 5-8 | 9-12 [13-16| 17-20 | 21-24 | Tong
Khdng thé rubella (+)
Piéc +bénh Iy vongmac | - | 2 | 11 - - - 13
biéc + Tim bam sinh - 2 - - - - 2
Chi méc diéc 1 |3 7 6 1 - 18
Chi méc bénh Iy
) - |3 5 1 2 - 11
vong mac
Tang nhan &p+bai nao - 1 - - - - 1
Téng 1 | 11| 23 7 3 - 45
Khdng thé rubella (-)
Diéc + bénh 1y vong mac | - - - - - - -
biéc + Tim bam sinh - - - - - - -
Chi mic diéc -1 - - - 1 2
Chi mic bénh Iy
i -1 1 - 1 - 3
vong mac
Tong 2 1 - 1 1 5

(Nguon: Peckham va cong sw (1972) [18])

Két qua nghién ctru ciia Peckham va cong su (1972) da cho thdy anh

huong ciia nhidm rubella bam sinh dén cac khuyét tit bam sinh & tré theo thoi

ky mang thai.
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Tir cac két qua nghién ciu da cho thdy anh huong rd rét ciia nhiém
rubella & me theo thoi ky bao thai toi thai nhi. Mac du vay, cac nghién cuu
van con c6 nhiéu han ché, d6 1a chwa danh gia day du cac biéu hién cia hoi
chiing rubella theo thoi gian sau sinh & tré. Mat khac, cho dén nay tai Viét
Nam van chwa c6 nghién ctru nao vé méi lién quan gitta thoi diém me nhiém
rubella ¢ thoi ky mang thai véi tinh trang bénh 1y & thai nhi va tré nho sau
sinh. Can nhitng nghién ctru danh gia mac do anh hudng cua thoi diém me
nhiém rubella trong thoi ky mang thai dén thai nhi va tré nhd, tir d6 co cac
chién lugc phong ngira nhidém rubella trong thoi ky mang thai, ciing nhu cac
bién phap tu van lya chon phé thai phi hop nhim giam ganh ning cho gia
dinh va x3 hoi. Bén canh d0, cac sb liéu tir nghién ctru d6 s& 13 so s& trong
viéc dé ra cac chuong trinh phuc hdi chirc nang cho tré khuyét tit do nhim,
mic rubella bam sinh, gitp tré c6 thé phat trién va hoa nhap xa hoi, tro thanh

nhirng nguodi ¢é ich cho xa hoi.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. PIA PIEM, THOI GIAN VA POI TUQNG NGHIEN CUU
2.1.1. Poi twong nghién ciru

Déi tuong nghién ciru 1a cac ba me va tré duge chan doan xac dinh nhiém
rubella, mic rubella bam sinh theo tiéu chuin xac dinh ca bénh cia CSTE ndm
2009 (Council of State and Territorial Epidemiologists) va CDC, Hoa Ky [1]:
2.1.1.1. Tiéu chuén lwa chon

a) Xac dinh ca mdc hoi chung rubella bam sinh:

- Céc déu hiéu nghi ngd tré so sinh méc rubella bAm sinh khi tré so sinh
c6 mot trong nhirng biéu hién sau:

+ Nhém 1, bao gom: Puc thuy tinh thé; Bénh ting nhin ap bam sinh;

Bénh tim bam sinh (phé bién 1a bénh con 6ng dong mach va hep dong mach
phéi); Giam thinh luc; Bénh sic td vOng mac.

+ Nhom 2, bao g5m: Ban xuét huyét da; Gan to; Vang da; Tat dau nho;

Cham phat trién; Viém ndo, mang nio; Bénh xwong thau quang.

- Tré ¢6 thé mac hoi ching rubella bam sinh néu biéu hién it nhat 2 dau
hiéu khong x4c dinh dugce nguyén nhan & Nhom 1.

- Tré ¢6 thé mac hoi ching rubella bAm sinh néu biéu hién it nhat 1 dau
hiéu ¢ Nhom 1 va it nhat 01 dau hiéu & Nhom 2.

- Xét nghiém khang dinh mdc hoi chirng rubella bam sinh

+ Phat hién virus rubella tir cic mau xét nghiém 1am sang.

+ Duong tinh véi test khang thé IgM rubella tir mau huyét thanh dya trén
mién dich enzym dic hiéu.

+ Duong tinh voi xét nghi€ém PCR véi virus rubella.

+ Tré so sinh c6 sy hién dién cia khang thé rubella & mtc do cao va kéo

dai hon mtrc d§ ma tré nhan duogc tir me thoi ky mang thai.
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b) Tré nhiém rubella bam sinh (Congenital rubella infection -CRI)

Tré so sinh khong ¢ biéu hién 1am sang hodc dau hiéu vé rubella nhung
c¢6 bang ching nhidém rubella qua két qua xét nghiém:

+ Phat hién virus rubella tir cic mau nudc bot, nude tiéu, mau.

+ Duong tinh véi test khang thé IgM rubella tir mau huyét thanh dua trén
mién dich enzym ddc hi¢u.

+ Duong tinh véi xét nghiém PCR vdi virus rubella tir huyét thanh.

+ Tré so sinh c6 su hién dién ctua khang thé rubella & mirc d cao va dai
déng hon mirc do ma tré nhan dugc tir me thoi ky mang thai.

c) Cac ba me co con mdc hoi chuirng rubella bam sinh hodc nhiém
rubella bam sinh

+La cac ba me co con mac hdi ching rubella bam sinh hodc nhiém
rubella bam sinh

+ Pong y tham gia nghién ciru.
2.1.1.2. Tiéu chudén logi triv

+ Céc ba me khong dong y tham gia nghién ctru.

+ Truong hop mat lién lac dé theo ddi cac chi s6 nghién ctru

+ Khong c6 day du thong tin vé& ba me va bénh nhi sau khi sinh.
2.1.2. Pia diém nghién ctru

Nghién ciru di dugc thuc hién tai 4 bénh vién 16n, dong thoi ¢ su phdi
hop thém cua 3 bénh vién chuyén khoa, cu thé nhu sau:

- Nghién ctru dugc tién hanh truc tiép tai: Bénh vién Nhiét do1 Trung uwong;
Bénh vién Phuy san Trung wong; Bénh vién Xanh Pon; Bénh vién Nhi Trung wong.

- Nghién ctru duogc su phdi hop danh gia chuyén mon cia 03 vién/bénh
vién chuyén khoa: Vién Vé sinh Dich t&é Trung wong; Bénh vién Mit Trung
uong; Bénh vién Tai Miii Hong Trung uwong.
2.1.3. Thoi gian nghién ciru

Thoi gian nghién ctru duoc tién hanh tir thang 01 ndm 2012 dén thang 12
nam 2017.
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2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ciru mo ta cit ngang két hop nghién ctru thuan tip theo ddi bénh
nhi tir khi me nhiém, méc rubella thoi ky mang thai dén khi tré duoc sinh ra
va phat trién trong giai doan dau dén khi tré 48 thang tudi.
2.2.2. C& miu va phuong phap chon méu nghién ctru
2.2.2.1. C¢ méu nghién ciru

Z(Zl_%)l’(l —-p)
d2

n:la s6 tré mac hoi chirng rubella bam sinh t6i thiéu can nghién ctru

n=

Z1.an= 1,96 (Gtng v6i do tin cdy 95%)

d = 0,006 (sai s6 ti thiéu cho phép)

p=0,0025: 1a ty 16 mic hoi ching rubella bam sinh dugc nghién ciu
trude do tai Viét Nam khoang tur 0,1 dén 4 tré sinh ra trén 1000 tré sinh ra
sbng, tuy vao tung thoi diém, ching t6i wdc muc trung binh khoang 2.5 tré
mic rubella bam sinh trén 1000 tré sinh ra song (twong duong p=0,0025) [8].

Thay s6 dugc n=267, du phong 10% bo cudc, qua trinh Iya chon nghién
ctru chung t6i thu thap duoc s liéu 299 tré nhiém rubella bam sinh.
2.2.2.2. Phwong phdp va cich chon méu nghién ciru

Str dung phuong phéap chon mau thuan tién. Dya danh sach cac ba me
nhiém rubella thoi ky mang thai va cic ca bénh hang tudn nhom nghién ciru
nhan dugc thong tin tr cac bénh vién vé tinh trang ba me mang thai va khong
c6 kha ndng pha thai do thai gia thang, hodc do strc khoé ba me ma bac si co
chi dinh khong pha thai.

Nhom nghién cuu tién hanh lién hé vé6i bénh nhan, giai thich bénh nhan
va moi1 bénh nhan tham gia nghién ctiru. Vi¢e lya chon cir tiép tuc nhu vay dén

khi du cd mau cho nghién ctru.
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992 ba me mic rubella thoi ky mang thai

/\

337 truong hop pha thai

655 truong hop sinh tai BVPS TU

A4

20 truong hop c6 Hoi ching rubella

bam sinh (+) XN IgM <6 thang

430 tré (+) virus rubella sau sinh

A 4

A 4

Lua chon ddi tuong theo tiéu chuan, gidi thich va moi tham gia nghién ctu

4/\

151 ba me khong du tiéu chuan
hodc khong dong y tham gia

299 ba me c6 con du tiéu chuin va
dong y tham gia

<«

Kham 1am sang, khai thac tién st Theo doi phat trién thé chit, tAm than

cac ba me c6 con mac CRS

(Denver II, IQ, M-Chart, tir vong)

|

v

Muc tiéu 1. Pac diém dich té hoc 1Am sang ciia nhiém, mac rubella bam
sinh & tré so sinh va tré nho

v v v v v
) ' Ti‘éﬁ S‘f R Khuyét Cham
Théng tlp th(‘n: diém ‘Lam i tat/giam phat
chung bé} nhiém » sang trhe kha niing trién/
me va tré rubella ¢ SO sm RLTT
me

i v v

Muc tiéu 2. Panh lién quan giira thoi diém nhiém
rubella & me theo thoi ky mang thai véi di tat/ tinh
trang nhiém rubella & con

Hinh 2.1. So d6 lwa chon d6i twong va thiét ké nghién ciru
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2.2.3. Bién s6 nghién ctru va phwong phép thu thap thong tin

2.2.3.1. Bién sé nghién ciru

Bang 2.1. Cac bién s6 nghién ciru

TT Tén bién Pinh nghia bién Thu thap
I | Thong tin chung
1 Noi & cua ba me | La no1 6 cua ba me va tré duoc Giéy to0 ba me
va tré mic rubella | ghi trong CMND, ho khau hoic | va tré
tam tra
2 | Gi6i tinh tré La gidi tinh sinh hoc cua tré khi | Quan sat, gidy
sinh ra to
3 Tht ty con trong | La tht ty cia tré nhiém mc, Phoéng van
gia dinh rubella dugc sinh ra
I1 | Pdc diém tién si tré nhiém, mac rubella bam sinh:
4 | Tudi me khi sinh | Puoc tinh bang thoi diém sinh | Gidy t6 CMND
(nam) con nhiém/méc rubella trir di|me, chimg sinh
nam sinh cuia ba me con
5 |Me c6 tiém vic|La me c6 hay khong viéc tiém Phoéng van ba
xin rubella trudc | véc xin trude khi mang thai me
khi mang thai
6 |Tuan thai duoc|La tai thoi diém tuan thai ba me | Bénh 4n
xdc dinh mic | di khdm dugc xac dinh nhiém,
rubella méc rubella bang xét nghiém
7 |Biéu hién mac |La cac biéu hién sot, phat ban, | Phong van, két
rubella & me khi | sung hach, dau khdp & ba me khi | hgp bénh an
mang thai méc rubella thoi ky mang thai
8 | Me c6 tiép xtc voi | La c6 hay khong me tiép xtc voi | Phong van két
ngudi nghi ngd | nhitng ngudi c6 biéu hién sét, | hop bénh an

nhiém/méc rubella

phat ban, sung hach, dau khép
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TT Tén bién Pinh nghia bién Thu thap
III | Biéu hién lém sang sau sinh & tré nhiém/ mdc rubella bam sinh
9 | Nhiém rubella | Tré dugc xét nghiém nhidm | Két qua xét
bam sinh rubella sau sinh bang cic xét | nghiém
nghiém theo Myc 2.3.1
10 |Méic hoi ching | Tré dugc xé4c dinh mic hoi
rubella bAm sinh | chtmg rubella bam sinh theo
Muc 2.3.1
11 | Tudi thai khi sinh | La tudi thai tai thoi diém ba me | Bénh 4n
(tinh theo tuan) sinh ra tré
12 | Trong luong thai | La trong luong tré khi sinh ra Bénh an, va can
khi sinh (gram) truc tiép 1 s ca
13 |Nhiém khuin so|Cac bénh nhiém khuin tram | Bénh an
sinh trong theo WHO: Viém phoi,
nhiém trung huyét va viém mang
nao.
14 | Suy ho hép so sinh | Dya trén cac biéu hién nhip tho, | Bénh an
tiéng rén khi tho, kho khé, tim
dap nhanh, tim tai,...
15 | Ban xuét huyét da | C6 hay khong ban xuét huyét da | Bénh an
theo tiéu chuin muc 2.3.3.4
16 | Ton thuong than | La tdn thuong than dugc xac | Bénh an
dinh theo tiéu chuin AKI (muc
2.2.37).
17 | Giam tiéu cau La muc tiéu cau tré dudi ngudng | Bénh an
150 nghin/microlit.
18 | Vang da so sinh Dya vao muc bilirubin mau | Bénh an
(Theo muc 2.3.3.5)
19 | Lach to Dua vao kich thuéc lach (Muc | Bénh an

2.2.3.7)
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TT Tén bién Dinh nghia bién Thu thip
20 | Gan to Dua vao kich thudc gan (ti€u | Bénh an
chuan theo Muc 2.3.3.6)
21 [Can thi¢p lam |La c6 hay khong tré phai thuc | Bénh an
sang sau sinh hién cac can thi€p sau sinh
g6m:Thé may sau sinh, Loc mau
Truyén mau, Truyén tiéu cau
II | Hoi chirng rubella bam sinh
22 | Giam/khuyét tat|La khong c6 kha ning nghe, | Bénh an
thinh luc bam sinh | hodc bi han ché kha nang nghe
23 | Cac bénh vé mat | La tré co hay khong mac cac | Bénh an
bam sinh bénh tang nhan ap, duc thuy tinh
thé, viém sic t6 vdng mac (Theo
muc 2.3.3.1,2.3.3.2va2.3.3.3
24 | Ton thwong vé ndo | La tré co kich thuéc dau nho | Bénh an
bam sinh hon binh thudng hoic ¢o cac ton
thwong vé ndo bang hinh anh
MRI, CT (muc 2.2.3.9)
25 | Tim bam sinh La tré¢ dugc xdc dinh c6 hay | Bénh an
khong mic cac bénh con dOng
dong mach, thong lién that,
thong lién nhi, ho van tim, hep
dng dong mach phdi
26 | R6i loan phét trién | La tré cham phat trién cac k¥ | Bénh 4n, theo
nang nhu van dong thd, ngdn | doi danh gia

nglt, van dong tinh té - thich
ung, ca nhan-xa hdi va cham
phat trién tri tué, tu ky theo
thang do DENVER II, WPPSI
M-CHAT (Muc 2.3.4.1,
2.34.2va23.43)

va
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2.2.3.2. Phwong phap thu thdp thong tin

- Phong vAn me bénh nhan thu thap thong tin vé: Tién st tiép xuc véi
ngudi bénh nghi nhiém rubella cta ba me, tién sir cac biéu hién rubella trong
qua trinh mang thai, tién sir tiém véc xin.

- Kham lam sang thu thap thong tin chung & tré so sinh: Can nang tré so
sinh, tudi thai, kich thudc dau, xuong chi tré so sinh, vang da so sinh, ban
xuét huyét da.

- Kham chuyén khoa mit duge thuc hién tai bénh vién Mt Trung vong,
nhiam xac dinh c¢6 méic ciac bénh bam sinh vé mét hay khong bao gém: Puc
thuy tinh thé, ting nhin ap bam sinh, viém sic t6 vong mac

- Kham chuyén khoa tai miii hong duoc thuc hién tai chuyén khoa Tai
Miii Hong — bénh vién Pa khoa Xanh Pon: X4c dinh mac giam thinh luc so
sinh, bén tai b diéc/ giam thinh lyc.

- Xét nghiém vi sinh dugc thyc hién tai Vién V¢ sinh dich té Trung
wong: Xét nghiém IgM, IgG xac dinh tinh trang nhiém rubella bAm sinh & tré,
xét nghiém tinh trang nhiém khuéan khac & tré so sinh.

- Xét nghiém mau: Tinh trang h@)ng cau, bach cau, tiéu cau.

- Si€u dm: Si€u am tim, gan, lach, than.

- Chan doan hinh anh: Chup cong huuéng tir, chup CT nham danh gia
t6n ton thuong nio.

- Banh gia xac dinh tinh trang khuyét tat/cham phat trién tri tug.

- DBanh gia xac dinh cham phat trién: Ngon ngit, van dong thd, van dong

tinh, k¥ niang giao tiép. St dung test Denver IL.
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2.3. CAC TIEU CHUAN VA KY THUAT AP DUNG
2.3.1. Xét nghiém chan doan nhiém, mic rubella bAm sinh

* Phuong tién, ky thudt xét nghiém

- Str dung may mién dich Architect ctia hing Abbott.

- Xét nghiém khang thé khang rubella IgG va IgM dua trén mién dich
enzyme dic hi¢u.

* Tiéu chudn danh gid

- Xét nghiém IgG dugc chan doan dwong tinh khi: IgG>10 IU véi do
nhay tir 98,8-99,9%, d¢ dac hi¢u tur 87,3-99,8%.

- Xét nghiém IgM dugc chan doan duong tinh khi: IgM>1 TU véi d6
nhay tir 89,2-98,8%, do dac hi¢u tir 98,8-99,8%.

* Phuong phap xét nghiém

- Poi twong:

+ Tét ca tré so sinh duoc sinh ra tir cic ba me c6 cac biéu hién nghi ngo¢
hogc da dugc xac dinh nhiém/mic rubella.

+ Tré so sinh dugc ldy mau cudng ron hoic 1y mau tinh mach.

+ Tt ca cic ba me déu duogc tu van va cd sy cam két dong ¥ tham gia
ldy méu cudng rén.

- Cac bude tién hanh:

+ Thoi diém: Sau khi sinh

+ Cudng ron thai nhi dugc sat tring v6 khuan

+ Dung bom kim tiém choc vao déy rén, 1y khoang 2ml mau cudn rén

+ Bénh pham dugc giri ¢én phong xét nghiém.

+ Thai nhi dugc xac dinh nhifm/méc rubella bam sinh khi c6 khang thé
rubella IgM (+), tré so sinh duoc xac dinh khong nhiém/mic rubella bam sinh
khi khang thé rubella IgM (-).
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2.3.2. Cac Ky thuat, tiéu chuian kham 1am sang
2.3.2.1. Pinh gid ting nhén dp bam sinh

- Giac mac to, phu giac mac

- Tién phong sau, goc tién phong rong

- C6 thé gidn 10i ciing mac

- Nhan ap cao

- Soi goc tién phong: c6 ton tai to chirc trung phdi, cac di thudng & goc
tién phong.

- C6 10m gai rong.
2.3.2.2. Pdnh gid viém sic té vong mac: Kham day mat

- Co sic t6 den tu lai thanh timg ddm c6 hinh dang nhu té bao xuong
nam doc hoic bao quanh mach mau.

- Thoi ky dau sac t6 chi ¢6 ¢ ving xich dao. Sau d6 lan toa vé chu bién
va trung tdm cho dén gan toan bd vong mac.

- Mang Bruch bi xdm pham, vng mac méng dan tré thanh mau xam.

- Mach méau nhé dan nhét 1a mao dong mach, vé sau dong mach vong
mac teo dan hinh nhu soi chi tréng.

- Pia thi giac teo ddn mau tring duc nhu sap ong.
2.3.2.3. Pdnh gid duc thuy tinh thé

Kham phat hién duc thé thuy tinh bang anh sang thudng, bang may soi
day mat va dic biét 1a kham bang dén khe cia may sinh hién vi. Can phai tra
thudc gidn dong tir dé co6 thé kham dwgce tinh trang thé thuy tinh trén mot dién
rong hon. Khi soi 4nh dong ttr, néu thé thuy tinh con trong, ta thiy mau hong
déu. Néu thé thuy tinh noi riéng va cdc mdi truong trong sudt ndi chung co
nhitng chd van dyc thi s& thé hién bang nhimng vét den trén nén anh dong tir
héng. Dua vao su di chuyén vi tri cua nhitng vét den khi nhan cAu van dong,

ta cd thé khu tri duoc vi tri cia cho duc. Kham véi dén khe trén may sinh



45

hién vi s& biét duoc mot cach chi tiét vi tri, mirc dd duc va so bd danh gia
duoc dd cung cia nhan thé thuy tinh.
2.3.2.4. Danh gia phat ban do rubella

- Ban moc lac dau & trén dau, mat, roi moc khép toan than, thuong
khong tuan ty nhu soi.

- N6t ban ¢6 hinh tron hay bau duc, duong kinh khodng 1-2mm, cac ndt
c6 thé hop thanh timg mang hay riéng ré.

- Trong vong 24 gid ban moc khip ngudi, chi sau 2-3 ngay 1a ban hét.
2.3.3. Mot s6 Ky thuit va tiéu chudn kham cn 1am sang
2.3.3.1. Ddanh gia vang da so sinh

Vang da so sinh 1a phd bién & tré so sinh, da va mat chuyén sang mau
vang. Tré vang da khi néng d6 bilirubin trong mau cao. Bilirubin c6 mau
vang duoc hinh thanh khi tan mau trong co thé. Khi tré vang da, diéu dé c6
nghia 13 luong bilirubin dugc hinh thanh c¢6 nhiéu, hodc chirc ning gan khong
dap tmg duoc. Cho tré bu sita me trong nhiing gid dau co thé gitp giam vang
da so sinh. Thirc an giup cho gan c6 nidng lugng trong viéc dao thai bilirubin.
Vang da sinh 1y so sinh thuong khong c6 hai ddi véi tré so sinh. Va thuong
biéu hién khoang tir 3-5 ngdy tudi va sau d6 hét dan [105].

Mirc d6 vang da so sinh bét thuong khi lwong bilibubin qua 95th percentile,
c6 thé duoc danh gia bang test xét nghiém mau xac dinh nong do bilirubin.

Trong 1 s truong hop, ndng do biliubin trong mau cao c¢é thé gy nguy
hai. Néu ndng d6 qua cao, co thé gy tac dong 1én té bao ndo. Diéu nay co thé
gay ra su kém kinh hoat & tré. Trong mét sb trudng hop hiém, tré c6 thé tién
trién gy co giat. Tac dong cua vang da c6 thé gay ra diéc, bai ndo hodc rdi

loan tam than [105].
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Biéu d6 2.1. Panh gia mirc dd vang da so sinh theo bilirubin mau
(Nguon: Canadian Paediatric Society’s Fetus and Newborn Committee [105])

Vang da bénh 1y, c¢6 thé bao gdm tré vang da & cac nhom sau [105]:

- Tré sinh non (sinh trugc 37 tuan thai)

- Tré nhe can so sinh (Dudi 2500g tai thoi diém sinh)

- Tré c6 nhom mau khong tuong thich vé1 nhdm mau cua me

- Tré bi vang da sém, trong 24 gid' ddu sau sinh

- Tré bj nhiém khuan

- Tré bi tham tim va sinh kho (vi du sinh forceps).

- Tré c6 chi em sinh d6i bi vang da bénh 1y dang can diéu tri.
2.3.3.2. Danh gia gan to so sinh

Nhin chung, kich thudc gan dudi bo suon trén 3,5cm ¢ tré so sinh va
trén 2cm ¢ tré em duogc goi la gan to [106].

Chiéu dai gan duoc xac dinh bang do khoang cach tir bo trén gan va bo
dudi gan. Chiéu dai gan ting 1én theo do tudi va can ning & ca 2 gi6i va c6 lién
quan véi can ning hon 13 chidu cao. D¢ dai trung binh gan & tré so sinh 1 tuan 1a

4.5-5 cm, & 12 tudi, gia tr1 do dai la 7-8cm & tré nam va 6-6,5 cm & nir [106].
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Treé so sinh c6 nghi ngd hoi chimg rubella duoc chan doan x4c dinh gan to.

Phuong tién duoc chan doan 1a may siéu am mau Doppler, MRI hoic CT.

2.3.3.3. Ddnh gid ton thwong thin so sinh

Tén thuong than cip & so sinh dugc md ta chi tiét boi Jetton va

Askenzi dua vao sy hiéu chinh dinh nghia cua KDIGO phu hop voi tré so

sinh. V&i phan loai AKI dya trén sy ting tuyét d6i ciia SCr s véi trude d6 va

duoc ap dung cho tré dudi 120 ngay tudi [107].

Bang 2.2. Ton thwong thin cép & tré so sinh theo phan loai KDIGO

Creatinine huyét thanh

Nuéc tiéu (Urine output)

Giai doan
(Serum creatinine — SCr)
0 Khong thay do61 SCr hoac mure ~0.5mL/kg/h
tang <0,3mg/dl

SCr tang >0,3mg/dl trong 48

1 gio hodc SCr tdng >1,5-1,9 * <0,5mL/kg/h trong 6-12h
SCr tham chiéu (a)

SCr tang >2,0-2,9 * SCr tham | <0,5mL/kg/h trong thoi gian
2 chiéu (a) >12h

SCr tang >3* SCr tham chiéu <0,3mL/kg/h trong thoi
3 hodc SCr>2,5mg/dL (b) hoac gian>24h hoac v6 niéu >12

phai loc mau gio
Ghi chu: (a) SCr tham chiéu sé duwoc xdc dinh nhw gia tri SCr thcfp

nhdt trude dé; (b) Gid tri SCr trong 2,5mg/dL & <10mL/min/1,73m2

2.3.3.4. Danh gia lach to

Tai thot diém sinh, tré so sinh lach tré c6 can nang khoang 15g va co

kich thudc chiéu dai duéi 6cm. Tré so sinh c¢6 lach to khi vuot qua 90th

percentile, theo biéu d6 dudi day:
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Il 90th percentile
— Median

B 10th percentile

Spleen Length (cm)

0-3 mths

3-6 mths

6-10 mths

£ £ &8 &8 ¢ ¢
T I 32 2%
Age

12-15yrs
15-20 yra

Biéu dd 2.2. Panh gia lach to
(Nguon: Rosenberg 1991 [108])
Bang 2.3. Ti¢u chuin danh gia lach to theo Rosenberg

. Kich thwéc 6 tré nam Kich thuwéc 6 tré nir
Tuoi
(cm) (cm)
<3 thang >6,0 >6,0
6 thang >6,5 >6,5
12 thang >7,0 >7,0
24 thang >8,0 >8,0
48 thang >9.0 >9,0
6 tudi >9,5 >9,5
8 tudi >10,0 >10,0
10 tudi >11,0 >11,0
12 tudi >11,5 >11,5
>15 tudi >13,0 >12,0

(Nguon: Rosenberg 1991 [108] )
- Thiét bi danh gia: Panh gi4 bang Siéu am, MRI hodc CT scanner.
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2.3.3.5. Danh gia bai ndao o tré
Bai ndo dugc danh gia theo tiéu chuan cia AAN (American Academy
of Neurology) va CNS (Child Neurology Society) [109]. Cach danh gia dugc

tom tat nhu sau:

Tien sir va qué trinh kham tim thay cac dac diém nghi ngo bai ndo (r6i loan kiem
soat van dong)

)

1. Khang dinh tién sir khong co lién quan dén rdi loan thodi hoa hodc rdi loan phat
trién hé thong than trung wong

2. Can dam bao céac dic diém vé bénh phat trién hodc thoai ho4 1a khong co biéu
hién khi kham.

3.Phén loai cac dang CP (liét tir chi, liét nira nguoi, liét cung, mat kha ning kiém
soét,...). Vi hau hét cac phan cua hé thong phén loai nay la mét sy thuén loi trong
chuan doan. Nhung khong c6 moi lién quan thiét yéu dén tién luong hoic diéu tri.
4. Cac dic diém c6 lién quan dén bai ndo gom:

- Cham phat trién/r6i loan tAm than - Réi loan chire nang nudt/an

- Giam thiéu thinh giac - Néu tién sir co giat, c6 két qua

- Cham noi, ngdbn ngix dién ndo do

;

Hinh anh than kinh trudc d6 hodc cac xét nghiém khang dinh trudc d6? (nhu giai
doan so sinh) xac dinh dugc nguyén nhan bai nao?

coO l l KHONG

Khong chn xét nehism nita Can chan doan hinh anh (MRI duoc
g ghie tham chiéu v6i CT)

MRI BINH THUONG l l MRI KHONG BINH THUONG

1. X4c dinh néu chan doan hinh anh
than kinh bat thuong két hop tién sir
va kham xac dinh can nguyén dac
bi¢t CP

2. Néu co su phat trién xau di, can
nhic danh gia gen

3. Néu dot quy trude do, can nhic
danh gia rbi loan d6ng mau hodc cin
nguyén khac

Can nhic cac xét nghiém gen hodc trao
doi doi chat, néu:

- C6 bang chimg vé x4u di hodc mat bu
trao doi chat

- Khéng xéac dinh dugc cin nguyén bang
cac thiét bj xét nghiém

- Tién sur gia dinh rdi loan than kinh lién
quan dén CP

Hinh 2.2. Phwong phap danh gia bai nao
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2.3.3.6. Pdnh gid nhiém khudn so sinh

Str dung tiéu chuan danh gia cia WHO, trong d6 cac bénh nhiém khuan
trdm trong & tré so sinh gdm: Viém phdi, nhiém huyét va viém mang nao.
Trong 1-2 tuan tré co thé bi nhidm khuan nghiém trong néu co cac biéu hién
vang da va viém nhiém & rén va/hodc da [110].

2.3.4. Panh gia chim phat trién & tré
2.3.4.1. Thang do Denver Il

Nghién ctru st dung thang do Denver Developmental Screening Test
II(DDST) goi tat 1a Denver II, Thang do duoc nghién ciru va phat trién tir
1967 bai 2 tac gia William K, Frankenburg va Josiah,B, Dobbs [111].

- Thang do danh cho d6 tudi tir 1 thang tudi dén 6 nam tudi

- Thang do danh gia cac k§ ning bao gdm:

+ K¥ néng van dong tho

+ K¥ ndng ngdn ngir

+ K¥ ning van dong tinh té va thich ing

+ K¥ néang tuong tac cad nhan — xa hoi
2.3.4.2. Pdnh gid chdm phat trién tri tué

Trong nghién ctru cta chung toi, dé danh gia cham phat trién tri tué
chung t6i st dung tric nghiém tri tué cia Wechsler cho tré mam non (WPPSI-
I11) 14 tric nghiém do ludng tri thong minh dugc thiét ké cho tré em tir 2 tudi
rudi dén trén 7 tudi, do David Wechsler xay dung 1an dau vao nim 1967.

Tric nghiém danh gia tri tué cua tré madm non WPPSI-III bao gém 14
tiéu test. Chung gdm 3 phan khic nhau: phan trong tdm, phin bd sung va
phan tuy chon. Céc bai tip phan trong tim cung cp nhing thong s6 dé danh
gia 1Q phan 15i, IQ phan thyc hién va IQ tong quat. Phan b sung bao gom
nhirng test phu cung cAp thém nhirng thong tin vé kha ning nhan thirc c6 thé

sit dung thay thé cho nhiing test khong thich hop. Phan tily chon cung cép
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thong tin bd sung vé chiic nang nhan thirc nhung khong thé thay thé cho cac
test & phan trong tam.

Céc tiéu test cia WPPSI bao gom Thiét ké khdi; Thong tin; Ma trén hop 1y;
Tur vung; Khai niém hinh anh; Tim biéu tugng; Tu hop 1y; Ma hoa; Hiéu; Hoan
thién tranh; Tuong déng; Twr vung tiép thu duoc; Xép hinh; va dat tén tranh.
2.3.4.3. Bing kiém sang loc tw ky tré nhé c6 sira doi (M-CHAT 23)

Bang kiém sang loc tu ky & tré nho co stra d6i (Modified Check-list Autism
in Toddlers, M-CHAT 23), dugc dung dé sang loc tré tu ky trong do tudi 16 - 36
thang tudi. Bang kiém nay duoc Robin va cong su thiét ké tai M§ nam 2001 véi
23 cau hoi, chi mat nam dén muoi phut dé phong van cha me va da duoc ap
dung & nhidu nudc trén thé gidi [112], [113], [114], [115], [116].

Panh gia

o Tré binh thirong: Néu tat ca cac ciu tra 10i ciia tré déu & 6 trang.

o Tré nghi ngo tir ky: Néu c6 tir 3 cau tra 101 trd 18n roi vao 6 boi den bat
ky hodc c6 tir 2 cau tra 161 trd 1én roi vao 6 boi den thude céac cau héi chu chdt
(Céc cdu héi in dam: Cau 2, 7, 9, 13, 14.15). Cac tré nay can dugc kham
danh gia tiép.

2.4. PHUONG PHAP THU THAP SO LIEU
2.4.1. Thiét ké miu phiéu diéu tra

+ Phiéu diéu tra dugc thiét ké phu hop véi khai thac tién sir va cac tiéu
chuén danh gia vé tinh trang nhiém, méic rubella bam sinh.

+ Mau phiéu diéu tra duoc thiét ké phu hop voi muyc tiéu, cac bién sd c6
trong nghién ctlru.

+ Mau phiéu diéu tra duogc thiét ké trén co s& su co sdn cac hd so,
bénh an va thong tin co thé thu thap duoc.

+ Mau phiéu diéu tra duoc thiét ké thdng nhét cho tat ca cac dbi tuong

nghién ctru.
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+ Noi dung phiéu diéu tra bao gdm céc chi tiéu nghién ctru gdm cac ndi
dung: Thong tin chung vé ba me va tré so sinh; dic diém tién st tré nhim,
mic rubella bAm sinh; biéu hién 1am sang sau khi sinh & tré nhiém/méc
rubella bam sinh.

2.4.2. Qua trinh thu thp s li¢u

- Dua trén danh sach bénh nhan nhiém, mic rubella thoi ky mang thai
NCS lién h¢, theo doi va moi tham gia nghién ctru khi tré dugc sinh ra.

- Ngoai ra, d¢ dam bao c& mau trong truong hop nhiéu ddi twong khong
mudn tham gia nghién ctru hodc khéng du tiéu chuan nghién ctru, hang tuin
nghién ctru vién lién hé té1 cac bénh vién tién hanh nghién ctu dé tim cac ca
nghi ngd nhiém/mic rubella bim sinh (L& cac ca sinh ra tir cic ba me mic
rubella thot1 ky mang thai, hoac céc ca co it nhéat mot trong cac biéu hién cta
hoi ching rubella).

- Nghién ctru vién li€n h¢ vo1 bénh vién va gdp mat cac ba me cd con
nghi ngd nhiém, mic rubella bim sinh.

- Nghién ctru vién giai thich muc dich nghién ctru, quyén loi va nghia vu
tham gia nghién ctru va moi cac ba me va tré nghi ngd mic rubella.

- Sau khi cac ba me dong ¥ tham gia nghién ctru, nghién ctru vién tién
hanh céac hoat dong sau:

+ Lay méu xét nghiém va khang dinh két qua xét nghiém

+ Phong van thong tin chung va tién sir ba me ¢6 con nhiém/méc rubella
bam sinh.

+ Kham hoac léy két qua chan doan hinh anh, xét nghiém tai bénh vién
vé dic diém 1am sang cta tré mic rubella bam sinh.

+ Léy s6 dién thoai, dia chi lién hé v&i ba me va tré nhidm, mic rubella
bam sinh.

+ Theo ddi dinh ky vé& qua trinh phat trién thé chat, tAm than tré nhim,

mac rubella bam sinh.
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2.4.3. Cac dia diém thu thap dir liéu

- Tai Bénh vién bénh nhiét déi Trung wong kham lam sang phat hién
rubella & cac ba me bi méc rubella.

- Tai Bénh vién Phy San Trung uong s& 14y cac bénh phdm 13 mau cudng
ron, nude 6i cua nhitng thai luu, thai bi dinh chi do me mic rubella.

- Tai Bénh vién Xanh Pon, cic bé s& dugc chan doan khéng dinh CRS,
dugc si€u am thop, si€u am tim, lam mot sb xét nghiém khac vé huyét hoc,
sinh hoa.

- Tai bénh vién Nhi Trung wong, cac bé dugc lam chan doan khéng dinh
CRS, duoc siéu 4m thop, siéu am tim, 1am mot sb xét nghiém khac vé huyét
hoc, sinh hoa.

- Tai Vién Vé sinh Dich t& Trung uwong, toan bd cac xét nghiém khéng
dinh nhiém rubella nhu ELIZAnhu IgG, IgM dic hiéu véi rublla, xét nghiém
PCR khuéch dai chudi gen cua rubella, nuoi céy virus... déu duoc lam tai
labo Khoa Virus.

- Phat hién, danh gia mtc d6 va diéu tri cac khuyét tat mét cho tré duoc
thue hién tai khoa Nhan Nhi cua Vién Mat Trung uong

- Phat hién, danh gia mac do va diéu tri cac khuyét tat vé thinh giac s&
dugc thuc hién tai bénh vién Tai Miiit Hong Trung vong. Po thinh luc cho cac
bé dya vao mot trong 2 k¥ thuat 1a do 4m dc tai (otoacoustic emissions -
OAE) va do thinh lyc than ndo (auditory brainstem response - ABR).

2.5. QUAN LY VA PHAN TiCH SO LIEU
2.5.1. Nhap s liéu

Lam sach s liéu, trude khi nhap s6 liéu béng phﬁn mém EPIDATA 3.1.
V61 thong tin dinh tinh s€ dugc ma hoa s6 liéu theo cha dé va muyc tiéu.

Viéc nhap s6 liéu dugc thuc hién boi can bd c6 kién thic vé quan ly )
liu va co su tro giup cta cac chuyén gia dam bao viéc nhap sd liéu s& dam

bao day du va chinh xéac.
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2.5.2. Phan tich sd liéu

* Phdn mém phén tich so li¢u:

Dung phan mém STATA phan tich sb liéu, sir dung cac thuit toan thong
ké y hoc dé so sanh sy khéc biét.

* Biéu thi két qud nghién ciru:

- Két qua duoc thé hién duéi dang sb trung binh va do 1éch chuan ddi véi
céc bién lién tuc hodc sb luong va ty 1€ % vdi cac bién phan loai.

- St dung cac biéu d6 hinh cot, biéu dd hinh quat ddi v6i mot sd két qua
nghién ctru thé hién theo ty 1& %.

- Phén tich st dung céc test théng ké gom khi binh phuong, Fisher’s
exact (d6i voi cac bang c6 gia tri nhd hon 5), nham so sanh cac dic diém khac
biét giita tré so sinh va tré tir 1 thang tudi tro 1én.

- Sir dung nguy co tuong ddi RR dé danh gia nguy co khuyét tat giira cac
nhom tré c6 me mic rubella & thoi diém mang thai khac nhau.

- St dung hoi quy logistic dé phén tich cac yéu to anh hudng dén cac
khuyét tat bam sinh nhu: Tim bam sinh, giam thinh lyc, mat bam sinh.

* Sai s6 va khdic phuc:

Tranh mic sai sé chon vao nghién ctru (selection bias): it xay ra do
nghién ctru chon thudn tién toan by bénh nhan tham gia nghién ctru, chi loai
trir nhimg bénh nhan khéng du tiéu chuin tham gia nghién ctu. Vi vy s&
tranh duoc sai s6 chon ddi tugng trong nghién ctru nay.

Tréanh sai s6 thu thap thong tin: khai thac k¥ cac thong tin lién quan dén
bénh nhan, cac chi sb do luong tinh trang bénh. Nghién clru vién ra soat bo
cau hoi va kiém tra mdi khi phong van. Dbi véi cac test xét nghiém va cac chi
sb 1am sang kiém tra néu c6 su thiéu sot thi can tién hanh lai viéc thim kham

va xét nghiém, dam bao day du cac chi s6 nghién ctru.
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Tranh mic sai s6 hé théng: Qua trinh tham kham, phong van va hudng
dan dién phiéu duoc thuc hién boi nhiéu bac sy, k¥ thut vién vi vay, moi
thuat ngit chuyén mon thong nhit, cac don vi do luong trong xét nghiém,
chan doan, muc do danh gia cac chi sd thong nhat giita cac can bo tham gia
nghién cuu.

Nghién ctru vién truc tiép tién hanh cong tac kiém tra cudi cung thu thap
s6 liéu dam bao chit lwong phiéu diéu tra.

Sai s trong trong qua trinh nhép liéu: Dé tranh sai sb trong khi nhap sb
lidu chiing toi sir dung 2 ngudi nhap sau d6 so sanh két qua ciia 2 nguoi, khi 2
b s6 liéu nhu nhau, lac d6 méi dua vao phan tich sé liéu.

2.6. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

- Nghién ctru nay dugce tién hanh sau khi Hoi dong xét duyét dé cuong
do Pai hoc Y Ha No6i thong qua.

- Nghién ctru duoc tién hanh khi c6 sy giai thich ddy du thong tin va chi
dugc tién hanh ¢ nhing tré ma bd me tu nguyén ky ban cam két déng y tham gia.

- Nghién ctru phai dugc sy dong ¥ va su tham gia ciia cic bénh vién:
Bénh vién Nhiét d6i Trung wong; Bénh vién Phu san Trung wong; Bénh vién
Xanh Pon;Bénh vién Nhi Trung wong; Vién Vé sinh Dich té Trung wong;
Bénh vién Mt Trung wvong; Bénh vién Tai Miii Hong Trung uong.

- Qua trinh thu thap s liéu, qua trinh céng bd két qua nghién ciru s& giir
kin bi mat d6i v6i nguoi tham gia nghién ctru, dam bao an toan va dam bao
tinh tu nguyén tham gia nghién ctru.

- S6 liéu nghién ctru chi dugc trinh bay dudi dang bang biéu vé cac dic
diém thong tin chung (tudi gidi, khoang cach,...), sb liéu 14m sang, sb liéu can
lam sang theo tan s6 va ty 1¢ ma khong ghi cu thé trudng hop nao trong

nghién ctru, do vy khong gay anh huong dén bat cir dbi twong nao.
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- H so bénh 4n sé& duoc gitlr kin bi mat tén, tudi, dia chi, qué quan bénh
nhi chuyén vién cp ctru trong nghién ciru.

- Trong trudng hop tham tra s6 liéu hd so bénh an thi moi qua trinh tham
tra s& phai tuan theo cac quy tic bao dam bi mat cho ngudi tham gia nghién

clru, tuan thi cac nguyén tic y dirc theo quy dinh.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Trong thoi gian 60 thang nghién ctru, 6 299 bénh nhi dii tiéu chuan, tham
gia va gia dinh ty nguyén dé dugc chon vao nghién ctiru (So dd Hinh 2.1).
3.1. PAC PIEM DICH TE HQC LAM SANG NHIEM, MAC RUBELLA
BAM SINH O TRE SO SINH VA TRE NHO

3.1.1. Pic diém nhan khiu hoc tré nhiém, mic rubella bam sinh

47.2% -
= N&r

52,8% = Nam

Biéu d6 3.1. Phan b6 tré nhiém, mic rubella bim sinh theo gi¢i tinh
Trong 299 tré nhidm, méc rubella bam sinh trong nghién ciru, tré nam
c6 158 tré (52,5%) cao hon tré nir véi 141 tré (47,5%).

Bang 3.1. Phan bd tré nhiém, mic rubella bAm sinh theo khu vurc song

Khu vue song So lwong Ty 1€ %
Noi thanh Ha Noi 54 18,1
Ngoai thanh Ha Noi 52 17,4
Ngoai tinh 193 64,5
Tong 299 100

Phén 16n tré nhidém, mac rubella bam sinh dén tir khu vuc ngoai tinh voi
64,5%, khu vyc ni thanh va ngoai thanh ty 1¢ gﬁn tuong duong nhau véi ty 1€
lan luot 12 18,1% va 17,4%.
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Bang 3.2. Phén bd tré nhiém, mic rubella bAm sinh theo thir tw con

trong gia dinh
Thir tw S6 lwong Ty 18 %
Con dau 191 63,9
Con thir 2 89 29,8
Con thir 3 18 6,0
Con thu 4 1 0,3
Tong 299 100

Phan 16n tré nhiém, méic rubella bam sinh 1a con dau véi 63,9%, ty 16
con thir 2 chiém 29,8%, con thir 4 thap nhat vai ty 1& 0,3%.
3.1.2. Pic diém tién sir trude sinh & tré nhiém rubella bAm sinh

Bang 3.3. Tién st tuoi me khi sinh tré nhiém, mac rubella bam sinh

Tubi me S6 lwong Ty 18 %
<20 tudi 12 4,0
20-29 tudi 245 81,9
>30 tudi 42 14,1
Tong 299 100

Pa s6 cac ba me sinh con nhiém, méic rubella bAm sinh & do tudi 20-29
tudi chiém ty 16 81,9%, tiép d6 1a do tudi >30 tudi chiém 14,1%, d6 tudi dudi
20 chiém 4,0%.
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2,3%

= Khong
= Co

97,7%

Biéu dd 3.2. Tré c6 me tiém vic xin rubella truwéc khi mang thai

Tré nhidm, mic rubella bam sinh c¢6 7 ba me tiém véc xin trude khi
mang thai chiém ty 1€ 2,3%, trong khi hau hét cac ba me chua duoc tiém
phong vic xin rubella.

Bang 3.4. Thoi diém me nhiém rubella trong thai ky

Thoi diém tuin thai me nhiém rubella S6 lwong Ty 1& %
0-8 tuan 82 27,4
9-16 tuan 171 57,2
17-20 tuan 26 8,7
>20 tuan 20 6,7
Tong 299 100

Thoi diém ba me nhiém rubella thoi ky mang thai 9-16 tuan chiém da sb
voi 84,6%, thoi diém me nhiém rubella 17-18 tudn chiém 8,7% va thoi diém

me nhiém rubella >20 tuan chiém ty 1¢ thap nhat véi 6,7%.



60

Bang 3.5. T¥ 1¢ ¢6 biéu hién mic rubella thoi ky ba me mang thai

Phat ban, sung hach, dau khép S6 lwong | Ty 18 %

Co 279 93,3

Phat ban, sung hach, R
] Khong 19 6,4

dau khop

Khong 0 rét 1 0,3
Me cé tiép xiic véi Co 161 54,0
nguoi phat ban trudc Khong 135 453
khi mic rubella Khéng 16 ) 0.7
Téng 299 100

Thoi ky me mang thai biéu hién rubella voi triéu ching phat ban, sung

hach, dau khép c6 & 93,3%. Me c6 tién sir tiép xuc voi nguoi phét ban trudc

khi mac rubella trong thoi ky mang thai chiém 54,0%.

3.1.3. Biéu hién 1am sang sau sinh ¢ tré nhiém, mic rubella bam sinh

“Tudi thai va trong lwong so sinh

Béang 3.6. Tuo6i thai va can niang so sinh tré nhiem, mac rubella bam sinh

Pic diém S6 lwong Ty 1€ %
7 Thiéu thang 76 25,4
Tud1 thai khi sinh
Pu thang 223 74,6
Trong luong tré Nhe can 121 40,5
5o sinh Khéng bi nhe cn 178 59,5
Téong 299 100

Tré nhiem, mac rubella bam sinh c¢6 dac diém tuoi thai khi sinh thiéu

thang (<37 tuan) chiém gan 1/4 bénh nhi (25,4%), trong luong tré so sinh

nhiém rubella bam sinh da phan 13 thip cin (<2500 gram) voi 40,5%.
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Bing 3.7. Biéu hién 1Am sang sau sinh & tré nhiém, mic rubella bam sinh

Pic diém S6 lwong Ty 18 %

Nhiém khuan 7/299 2,3
Suy hé hip 18/299 6,0

Ban xuit huyét da 238/299 79,6
Té6n thuong than 4/299 1,3
Giam tiéu cau 237/299 79,3

Vang da bénh ly 248/299 82,9

Gan to 115/299 38,5

Lach to 93/299 31,1

Trong cac dic diém bat thuong vé 1am sang gp nhiéu nhat 1a vang da
bénh 1y (82,9%), tiép dén 1a giam tiéu cu (79,3%), ban xuit huyét da (79.6),
gan to (38,5%), lach to (31,1%).

16,4%

1

= Mic CRS

= Khong mic

83,6%

Biéu d6 3.3. Ty 1¢ tré dwoc xac dinh méc hdi chirng rubella bam sinh
C6 250 tré nhiém rubella bam sinh dugc chan doan xac dinh méc hoi

chimg rubella bam sinh chiém 83,6%.



62

Bang 3.8. Can thiép sau sinh & tré nhiém, mic rubella bam sinh

Can thiép S6 lwong Ty 18 %
Thé may 19/299 6,4
Loc mau 1/299 0,3

Truyén mau 17/299 5,7
Truyén tiéu cau 15/299 5,0

Céc can thiép sau sinh & tré nhiém, méc rubella bAm sinh cao nhat 1 can
thiép thd may véi 6,4%, tiép d6 1a truyén mau 5,7%, truyén tuyén ciu
5,0%, loc mau c6 01 tré chiém 0,3%. Trong s6 19 bénh nhi th may c6 18
bénh nhi do suy ho hap, 01 bénh nhan phai thé may do céc chi sé sinh ton

suy gidm sau sinh.

11%

N

= Khong
= Co

89%

Biéu dd 3.4. Ty 1¢ can thiép sau sinh tré nhiém rubella bam sinh
Tré phai can thiép sau sinh vi ¢6 cac ddu hiéu chi sé sinh t6n bat thudng

6 33 tré chiém 11,0%.
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3.1.4. Dj tat/khiém khuyét bAm sinh
* Thuc trang di tdt/khiém khuyét bam sinh

20,4%

12,4%

= Khong méc
= Phat hién sau sinh

= Phat hién mudn

67,2%

Biéu d 3.5. Ty 1¢ diéc/giam thinh luc sau sinh
Co dén 238 truong hop bi diéc hoic giam thinh lyc sau sinh, chiém
79,6%, trong d6 phat hién ngay khi sinh c6 201 truong hop chiém 67,2%,
phat hién mudn c6 37 truong hop chiém 12,4%.

Bang 3.9. Cac bénh bim sinh vé mit ¢ tré nhiém, mic rubella bam sinh

Bénh vé mit S6 lwong Ty 18 %
Puc thuy tinh thé 68/299 22,7
Bénh viém sic td vOng mac 23/299 7,7
Bénh tdng nhan ap 2/299 0,7

Tré bi bénh thuy tinh thé chiém 22,7%, bénh viém sic td vOong mac mit
chiém 7,7%, bénh tang nhan 4p chi ty 1& thap véi 0,7%. Trong 23 ca mic bénh
sdc to vong mac c6 22 ca vua mic bénh viém sic td vong mac vura bi duc thuy

tinh thé.
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= Binh thuong
= Mic

Biéu d0 3.6. Ty 1¢ c¢6 cac bat thwong vé mit
Céc bat thuong vé mat chiém 23,8% s6 truong hop tré nhidém, mic

rubella bAm sinh.

5,7%

= Binh thuong
\ ’ = Mic bénh

94,3%

Biéu d6 3.7. Ty 1¢ bai nio ¢ tré
Bai ndio c¢6 17 ca mic chiém 5,7% s6 truong hop tré nhidm, méc rubella

bam sinh.
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= Khong
= Mic

59,5%

Biéu d6 3.8. Ty 1¢ mic bénh tim bam sinh
Ty 1& mic tim bam sinh c¢6 121 trudng hop chiém 40,5% tong s6 nhiém,
méc rubella bAm sinh.

Bang 3.10. CAc bénh tim bam sinh & tré nhiém, méc rubella bAm sinh

Bénh tim bam sinh S6 lwong Ty 18 %
Con dng dong mach bénh 1y 64/299 21,4
Thong lién that 7/299 2,3
Thong lién nhi 1/299 0,3
Ho van tim 22/299 7.4
Hep dong mach phoi 30/299 10,0
Khac 2/299 0,7

Ty I¢ con 6ng dong mach chiém ty 1€ cao nhét véi 21,40%, tiép dén 1a
hep dong mach phéi v6i 10,04%, thong lién nhi va thong lién that rai rac mot
vai ca bénh. Trong d6 dang luu y ¢6 5 truong hop miac két hop 2 bénh tim
bam sinh gdm 01 trudng hop vira mic bénh con 6ng dong mach va hé van
tim, 04 trudong hop tré viua mic bénh con 6ng dong mach va bénh hep dong

mach phoi.
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Bang 3.11. Phéi hop céc di tAit/khuyét tit ¢ tré mic CRS

Bénh/khuyét tat Tén s6 Ty 1é
Khong méc khuyét tat nao 11 4,4
Chi giam thinh luc/diéc 115 46,0
Chi méc tim 8 3,2
Chi mic bénh mit 0 0
Giam thinh lyc/diéc+Htim 47 18,8
Giam thinh lyc/diéc+mat 3 1,2
Bénh mit +Tim 13 52
Giam thinh luc/diéc+Htim+mat 53 21,2
Téng 250 100

Gan 1 nira s6 tré mic hoi ching rubella bim sinh chi bi giam thinh
luc/diée, tiép d6 1a tré bi giam thinh luc/diée, tim bam sinh va bénh vé mat
bam sinh chiém 21,2%, giam thinh lyc/diéc va tim bam sinh chiém 18,8%. Sy
phdi hop cac khuyét tat khac rai rac mot vai ca va khong co ca nao chi méc
don thuan bénh vé mét bam sinh.

* Phan tich hoi quy da bién cdc yéu té anh hieong dén mot so khuyét tit
bam sinh.

Bang 3.12. Két qua phén tich hdi quy logistic mdt s6 yéu t6 anh hwéng dén

tré mac tim bam sinh

Pic diém Nhém so sanh OR  95%CI
Tubi me >30 so v6i <30 0,81 0,34-1,92
Thir ty con Con thi so v&i con dau 1,84 1,00-3,40
Tiém vac xin rubella truoe Khong so véi ¢6 5,76 0,58-56,77
khi mang thai
Tuén thai me nhiém rubella <16 tudn so voi >17 tudn 5,51 1,98-15,29
Tudbi thai khi sinh Thiéu thang so v6i du thang 1,63  0,86-3,09

Cén nang so sinh Nhe can so véi1 du can 4,81 2,70-8,57
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Thir tu con trong gia dinh, thoi diém tudn thai me nhiém rubella va can
nang so sinh anh hudng dén mic bénh tim bam sinh ¢ tré nhiém, méc rubella
bam sinh (p<0,05).

Bang 3.13. Két qua phén tich hdi quy logistic mét s6 yéu té anh hudng

dén tré diéc/giam tinh lyc

Pic diém Nhém so sanh OR  95%CI
Tudi me >30 so v&i <30 1,51  0,54-4,20
Thtr tu con Con thtt so v&i con dau 0,74 0,36-1,52

Tiém véc xin rubella
Khong so véi co 0,72  0,07-7,60

trude khi mang thai
Tuan thai me nhiém . .
<16 tudn so v&i>17 tudn 10,76 5,10-22,70

rubella
Tubi thai khi sinh Thiéu thang so v6i du thang 0,36 0,16-0,77

Can nang so sinh Nhe can so véi du can 1,55 0,72-3,31

Thoi diém tuan thai me nhim rubella va tudi thai khi sinh anh hudng
dén mic diée/ gidm thinh lyc & tré nhiém, méc rubella bam sinh (p<0,05).
Bang 3.14. Két qua phan tich hdi quy logistic mdt s6 yéu t6 anh hwéng dén

bénh vé mat bam sinh

Pic diém Nhém so sanh OR  95%CI
Tudi me >30 so voi <30 0,16 0,04-0,64
Thi t con Con thir so véi condau 1,97  1,00-3,87
Tuan thai me nhiém rubella <16 tudn so voi >17 tudn 13,37 1,72-103,87
Tuoi thai khi sinh Thiéu thang so v6i du thang 3,14 1,60-6,15
Can nang so sinh Nhe can so véi du can 3,07 1,59-5,94

Tudi me khi sinh, thr tu con trong gia dinh, tuan thai me nhiém rubella
tudi thai khi sinh, cAn ning so sinh déu anh huéng dén cac bénh vé mit bam

sinh (p<0,05).
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3.1.5. Theo déi phat trién ciia tré nhiém rubella bam sinh

1,3%

= Con sdng
\ ' = Ttr vong

98,7%

Biéu @0 3.9. T¥ I¢ tir vong & tré sau 4 nim theo doi
Sau 4 nam theo doi, trong s6 299 tré tham gia nghién ciru, c6 4 tré tir

vong chiém 1,3%.

20% -| \

® Binh thuong
= Khuyét tat tri tué

80%

Biéu d0 3.10. Ty 1é khuyét tat tri tué ¢ tré
Trong s6 295 tré con sdng c¢6 59 truong hop khuyét tat tri tu¢ chiém 20%.
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3 thang 6 thang 12 thang 24 thang 48 thang
Do tudi cia tré
Biéu @6 3.11. Cham phit trién vin dong tho theo dd tudi (test Denver II)
Trong s6 295 tré con sbng ty 1& chdm phat trién van dong thd cao nhat 1a
lac tré 3 thang tudi v6i 60%, ty 1& nay giam dan theo do tudi va giam con
30,5% ¢ thoi diém tré 48 thang tudi. Giam ty 18 cham phat trién van dong tho
& thoi diém 12 thang tudi va 48 thang tudi so v6i 3 thang tudi cé sy khac biét

0 rét (p<0,001).

= Binh thuong

! ‘ = Cham phat trién van
dong tho

Biéu d0 3.12. Ty 1é cham phat trién van dong thd
Trong 4 nam theo doi cham phat trién van dong tho & tré nhiém, méc

rubella bAm sinh ¢6 205 tré chiém 68,14%.
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Biéu @6 3.13 Cham phat trién ngon ngir theo dd tudi
Trong sb 295 tré con sdng, da phan tré cham phat trién ngdn ngi, trong
d6 cao nhit thoi diém 3 thang tudi vai 93,6% s6 tré nhiém rubella bim sinh,
ty 18 nay giam dan xudng con 77,6%.Giam ty 1& cham phét trién ngdn ngit &
thoi diém 12 thang tudi va 48 thang tudi so v6i 3 thang tudi co su khac biét rd
rét (p<0,001).
Bang 3.15. T¥ 1é chAm phat trién ngdn ngir

Vén dé ngon ngir S6 luwgng Ty 1€ %
Panh gia chung Khong 19 6,4
cham phat trién ngon ngir Mic 276 93,6
Khong 270 91,5
Cam (chua noéi duoc gi) .
Mac 25 8,5
Tong 295 100

Trong s6 295 tré nhidm, méc rubella bam sinh duge theo ddi, ¢6 93,6%

cham phat trién ngon ngir; co 8,5% tré bi cam (chua ndi dugc gi).
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Biéu dd 3.14. Cham phat trién k¥ niing van dong tinh té-thich tmg theo tudi
Trong s6 295 tré nhiém, méc rubella bam sinh duoc theo ddi, ty 1€ cham
phat trién tinh t& va thich tng khong c6 su thay d6i rd rét tir luc 3 thang tudi
dén 48 thang tudi. Giam ty 1& chdm phat trién van dong tinh té thich tmg &
thoi diém 12 thang tudi va 48 thang tudi so v6i 3 thang tudi khong c6 su khac
biét 1o rét (p>0,05p).

= Binh thuong

= Cham phat trién van dong
tinh té - thich ing

Biéu dd 3.15. Ty 1é cham phat trién vin dong tinh té va thich &ng
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Ty 1& cham phat trién tinh té va thich Gng chiém 34,2% tong so tré
nhiém, méc rubella bAm sinh.

70

58,0 56.3

twong tac
o)
S

9]
e

¥ niang

Ty 1€ % cham phat trién k
(\O]
S

~
o

2

(O8]
e

ca nhan - xa hi

—
S

(=]

3 thang 6 thang 12 thang 24 thang 48 thang
Do tudi cia tré

Biéu d 3.16. Cham phat trién k§ ning twong tac ca nhan-xa hi theo tudi
Trong s6 295 tré nhidm, mic rubella bam sinh con sbng, tré cham ky
nang tuong tic ca nhan - x4 hoi chiém ty 1& cao nhat ¢ thoi diém 3 thang tudi
ty 16 giam dan theo do6 tudi va con 43,4% khi tré 48 thang tudi. Giam ty 18
cham phat trién k¥ ning tuong tac c4 nhan — xa hoi ¢ thoi diém 12 thang tudi
so voi thoi diém 3 thang tudi khong c6 su khac biét rd rét (p>0,05), tuy nhién
giam cham phat trién k¥ ning twong tac ca nhan -xa hoi thoi diém 48 thang so

v6i thoi diém 3 thang tudi co su khac biét 1d rét (p<0,001).
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® Binh thuong

® Cham phét trién k¥
nang tuong tac ca
nhan - xa hoi

Biéu dd 3.17. Ty 1é cham phat trién k¥ ning twong tac ca nhan-xa hi
Ty 1€ cham phat trién k¥ nang tuong tac cd nhan-xa hoi chiém 59,9%

tong so tré nhiém, mac rubella bam sinh.

3,1%

.f'f;
/
y/

= Binh thuong

= Cham phét trién

96,9%

Biéu dd 3.18. Panh gia chung vé chim phat trién & tré
Trong s6 295 tré nhidm, mic rubella bam sinh, c¢6 286 trudong hop co

biéu hién cham phat trién chiém 96,9%.
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= Khong
= Miac

Biéu d6 3.19. Tu ky & tré nhiém, mic rubella bam sinh
C6 99/295 tré méc tu ky chiém 33,6% s6 tré nhiém, méc rubella bam sinh.
3.2. MOI LIEN QUAN GIUA THOI PIEM NHIEM RUBELLA O ME THEO

THOI KY MANG THAI TOI DI TAT/ TINH TRANG BENH LY DO NHIEM
RUBELLA O THAI NHI

3.2.1. M6i lién quan ciia thoi diém nhiém rubella & me t6i biéu hién 1am
sang sau sinh
* Tuéi thai khi sinh va cdn ning so sinh

Bang 3.16. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré sinh non

. Tudi thai khi sinh
Tuan thai ] .
. <37 tuan >37 tuan RR
me nhiem i i}
So Ty 1é So Ty 1é (95%CI)
rubella
lwgng % lwgng %

>17 tudn 9 19,6 37 80,4 1

9-16 tuan 36 21,1 135 78,9 1,07 (0,56-2,06)
0-8 tuan 31 37,8 51 62,2 1,93 (1,01-3,70)

Tong 76 27,24 203 72,76 -

Thot diém tuan thai me nhiém rubella c6 moi lién quan chét ché véi tuodi

thai khi sinh & tré nhiém, mic rubella bdm sinh (p=0,01).
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Bang 3.17. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré nhe cin so

sinh

Nhe can so' sinh

Tuin thai me <2500g >2500g RR
nhiém rubella So Ty 1§ SO  Tylg (95%CI)
lwgng % lwgng %
>17 tuan 7 15,2 39 84,8 1
9-16 tuan 65 38,0 106 62,0 2,50 (1,23-5,07)
0-8 tudn 49 59,8 33 402 3,93(1,94-7,95)
Tong 121 40,5 178 59,5 -

Thoi diém tuén thai me nhiém rubella c6 mdi lién quan chat ché voi can
nang khi sinh thip & tré (p<0,001).
“Bét thwong lim sang sau sinh:
Bang 3.18. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré mic nhiém

Khuan sau sinh

Nhiém khuan sau sinh

Tuéin thai me Co Khong RR

nhiém rubella  S§ Tyle S6  Tylé (95%CT)
lwgng % luwgng %

>17 tuan 1 2.2 45 97,8 1

9-16 tuan 2 1,2 169 98,8  0,54(0,05-5,80)
0-8 tuan 4 4,9 78 95,1 2,24 (0,26-19,48)
Tong 7 2,3 292 97,7 -

Thoi diém tuan thai me nhiém rubella khong c6 moi lién véi nhiém

khuén sau sinh ¢ tré (p=0,151).
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Bang 3.19. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré mic suy ho

hap sau sinh

Suy hé hip sau sinh
Tuzim thai me Co Khong RR
nhiém rubella Sé Ty 18 S8 T§ 18 (95%CI)
lwgng % lwgng %

>17 tudn 5 10,9 41 89,1 1

9-16 tuan 7 4,1 164 95,9  0,38(0,13-1,13)

0-8 tudn 6 7,3 76 92,7  0,67(0,21-2,09)

Téng 18 6,0 281 94,0 -

Thoi diém tuan thai me nhiém rubella khong thdy méi lién quan véi suy
hé hép sau sinh & tré (p=0,194).
Bang 3.20. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré c6 biéu

hién ban xuat huyét da sau sinh

Ban xuét huyét da sau sinh

Tuin thai me Co Khéng RR

hiém rubell . .

nhiém rubella Sé T 18 S8 Ty 16 (95%CI)
lwgng % lwgng %

>17 tuan 18 39,1 28 60,9 1

9-16 tuan 143 83,6 28 164 2,14 (1,48-3,08)

0-8 tuan 77 93,9 5 6,1 2,40 (1,67-3,46)
Téong 238 79,6 61 20,4 -

Thot diém tuan thai me nhiém rubella ¢ moi lién quan chit ché voi xuat

huyét da sau sinh & tré (p<0,001).
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Bang 3.21. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré giam tiéu

cau sau sinh

Giam ti€u cau

Tuz‘:ln thai me Co Khong RR
nhiém rubella Sé Ty 18 S T§ 18 (95%CI)
lwgng % lwgng %
>17 tudn 18 39,1 28 60,9 1
9-16 tuan 142 83,0 29 17,0 2,12 (1,47-3,06)
0-8 tuan 77 93,9 5 6,1 2,40 (1,67-3,46)

Téng 237 79,3 62 20,7 -

Thoi diém tuan thai me nhiém rubella co lién quan chit ché véi giam
tiéu cau sau sinh & tré (p<0,001).

Bang 3.22. Lién quan giita thoi diém me nhiém rubella va tré vang da sau sinh

Vang da
Tué:m thai me Co Khong RR
nhieém rubella Sé ¥ 16 Sé TV 18 (95%CI)
lwgng % lwgng %
>17 tudn 23 50,0 23 50,0 1
9-16 tuan 146 85,4 25 14,6 1,71 (1,27-2,29)
0-8 tudn 79 96,3 3 3,7 1,93 (1,44-2,58)

Tong 248 82,9 51 17,1 -

Thoi diém tudn thai me nhiém rubella c6 lién quan chit ch& véi vang da

sau sinh & tré (p<0,001).
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Bang 3.23. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré gan to sau sinh

Gan to
Tuzim thai me Co Khong RR
nhiém rubella Sé T 16 S6 Ty 16 (95%CI)
lwgng % lwgng %

>17 tuan 13 28,3 33 71,7 1

9-16 tuan 60 35,1 111 64,9 1,24 (0,75-2,05)

0-8 tuan 42 51,2 40 48,8 1,81 (1,09-3,01)

Tong 115 38,5 184 61,5 -

Thoi diém tuan thai me nhiém rubella c6 lién quan chat ché voi biéu hién

gan to sau sinh & tré (p=0,014).

Bang 3.24. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré lich to sau sinh

Lach to
Tuziln thai me Co Khong RR
nhiém rubella Sé Ty 18 Sé Ty 18 (95%CI
lwgng % lwgng %

>17 tuan 7 15,2 39 84,8 1

9-16 tuan 52 30,4 119 69,6 2,00 (0,97-4,10)

0-8 tudn 34 41,5 48 58,5  2,72(1,31-5,65)

Téong 93 31,1 206 68,9 -

Thoi diém tuan thai me nhiém rubella c6 lién quan chat ché véi lach to

sau sinh & tré (p=0,008).
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Bang 3.25. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré méc hji

chirng rubella bAm sinh

. H#i chirng rubella bam sinh
Tuan thai

) Mic Khong RR
me nhém , ,
S6 Ty 1é S6 Ty 1é (95%CTI)
rubella
lwgng % lwong %

>17 tuan 25 54.4 21 45,6 1
9-16 tuan 146 85,4 25 14,6 1,57 (1,20-2,06)
0-8 tuan 79 96,3 3 3,7 1,77 (1,36-3,32)

Tong 250 83,6 49 16,4 -

Thoi diém tuan thai me nhiém rubella sém c6 mébi lién quan chat ché
v6i tré mac hoi chimg rubella bam sinh (p<0,001).
3.2.2. Méi lién quan ciia thoi diém nhiém rubella & me téi mot s di
tat/khiém khuyét bAm sinh ¢ tré
Bang 3.26. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré bj diéc/

giam thinh luc

Piéc/ giam thinh e

Tuén thai me Co Khong RR
nhiém rubella S6  Tylg S6  Tyl¢ (95%CI)
lwgng % lwgng %
>17 tuan 18 39,1 28 60,9 1
9-16 tuan 148 86,6 23 13,4 2,21 (1,54-3,19)
0-8 tuan 72 87,8 10 12,2 2,24 (1,55-3,25)
Tong 238 79,6 61 20,4

Thoi diém tudn thai me nhiém rubella lién quan chit ché voi diée/giam

thinh lyc ¢ tré (p<0,001).
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Bang 3.27. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré mic duc

thuy tinh thé bam sinh

Puc thuy tinh thé
Tuan thai Mic Khéng RR
me nhiém
rubella S6 Tyl S Ty (95%CI)
lwgng % lwgng %
>17 tuan 1 2,2 45 97,8 1
9-16 tuan 35 20,5 136 79,5 9,42 (1,32-66,90)
0-8 tuan 32 39,0 50 61,0 17,95 (2,54-127,10)
Tong 68 22,74 231 713 -

Thoi diém tuan thai me nhidm rubella c6 lién chit ché& voi duc thuy tinh
thé bam sinh & tré (p<0,001).

Bang 3.28. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré bi bai nio

Bii niio
Tuin thai me nhiém Mic Khong
rubella sé Ty 18 sé T§ 18
lwgng % lwgng %
>20 tuan 0 0 20 100
17-20 tuan 0 0 26 100
9-16 tuan 10 59 161 94,2
0-8 tudn 7 8,5 75 91,5
Tong 17 5,7 282 94.3

Thot diém tuan thai me nhi€m rubella khong c6 lién quan voéi bai ndo

bam sinh & tré (p=0,353).
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Bang 3.29. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré bi tim bam sinh

Tim bam sinh

Tuzim thai me Mic Khong RR
nhiém rubella Sé TV 18 Sé T§ 16 (95%CI)
lwgng % luwgng %
>17 tudn 5 10,9 41 89,1 1
9-16 tuan 65 38,0 106 62,0 3,50 (1,50-8,18)
0-8 tuan 51 62,2 31 37,8 5,72 (2,46-13,31)

Tong 121 405 178 595 -

Thoi diém tudn thai me nhi®m rubella c6 lién quan chit ch& véi mic cac
bénh tim bam sinh & tré (p<0,001).
Bang 3.30. Lién giira quan thoi diém me nhiém rubella va tré mic bénh

con ong dong mach

Con 6ng dong mach

Tuan thai Mic Khéng RR

me nhiém o
rubella S6  Tyle  S6 Ty O5%CI)

lwgng % lwgng %

>17 tuan 1 2,2 45 97,8 1

9-16 tuan 37 21,6 134 784 9,95 (1,40-70,62)
0-8 tudn 26 31,7 56 68,3 14,59 (2,05-104,00)

Tong 64 21,40 235 78,6 -

Thoi diém tuan thai me nhiém rubella c6 lién quan chat ch€ véi bénh con

dng dong mach bam sinh & tré (p<0,001).
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Bang 3.31. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré mic thong

lién that
Thong lién that
Tuzim thai me Mic Khong RR
nhiém rubella Sé TV 16 Sé Ty 18 (95%CI
lwgng % luwgng %
>9 tuan 4 1,8 213 98,2 1
0-8 tudn 3 3,7 79 96,3 1,98 (0,45-8,68)
Téong 7 2,3 292 97,7 -

Khong thay c6 mdi lién quan giira thoi diém tuan thai me nhiém rubella

v6i bénh thong lién that bam sinh & tré (p=0,397).

Bang 3.32. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré mic hé van tim

Hé van tim

Mac

Tuzim thai me Khong RR
nhiém rubella Sé Ty 18 Sé T§ 16 (95%CI)
luwgng % lwgng %
>17 tudn 2 4.4 44 95,6 1
9-16 tuan 11 6,4 160 93,6  1,48(0,34-6,44)
0-8 tuan 9 11,0 73 89,0  2,52(0,57-11,19)
Tong 22 7,4 277 92,6 -

Khong thay ¢6 moi lién quan gitra gitta thoi diém tuan thai me nhiém

rubella v6i bénh hd van tim bam sinh & tré (p=0,336).
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Bang 3.33. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré mic hep

dong mach phoi

Hep dong mach phdi

Tuzim thai me Mac Khong RR
nhiém rubella Sé Ty 18 Sé Ty 18 (95%CI)
lwgng % lwgng %
>17 tuan 1 2,2 45 97,8 1
9-16 tuan 15 8,8 156 91,2 4,04(0,55-29,75)
0-8 tuan 14 17,1 68 82,9  7,85(1,07-57,82)
Tong 30 10,0 269 90,0

Thoi diém tuan thai me nhiém rubella c6 lién quan chat ché vadi bénh hep
dong mach phoi bam sinh & tré (p=0,022).
Bang 3.34. Tré mic phoi hop cac khuyét tit/khiém khuyét bam sinh theo

thoi ky bao thai me nhiém rubella

Tuén thai me nhiém rubella
Khuyét tat 0-8 tudn 9-16 tudn >17 tuan
n (%) n (%) n (%)
Khong méc khuyét tat 2(18,8) 2(18,8) 7(63,6) 11(44)

Tong
n (%)

. 9 th’ h
Giam thin 24(20,9) 78(67.8) 13(113) 115 (46,0)
luc/diéc
Tim 2025) 4(50) 225  8(32)
Giam thinh luc/
famm Hini twe 18(383) 27(57.5) 2(43) 47(18,8)
diéct+tim
i4m thinh luc/
Cam thinh lye 2667 1333 000)  3(12)
diéc+tmat
Mt +Tim 6(462)  7(539)  0(0)  13(52)
Giam thinh luc/
, ! 25(472) 27(509) 1(19) 53212
VR @12) 276509 1(19) 5312

Téng 79 31,6) 146 (58,4) 25(10,0) 250 (100)
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Co dén 98,1% tong s tré giam thinh luc/diéc+tim+mat bam sinh nam
trong nhom cac ba me nhiém rubella ¢ tuan thai <16 tudn; 100% sb ca giam
thinh luc/diéc + mét bam sinh va mit+tim nim & nhom c6 me nhiém rubella
tuan thai <16 tuan; va 95,7% sb ca gidm thinh luc/diéc va tim bam sinh nam
trong nhém c6 me nhiém rubella tuan thai <16 tudn.

3.2.3. Méi lién quan caia thoi diém nhiém rubella & me t6i mét sé roi loan
phat trién & tré
Bang 3.35. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré khuyét tat

tri tué

Khuyét tat tri tué

Tuén thai me Mic Khéng RR
nhiem rubella Sé Ty 1¢ Sé Ty 1é (95%CI)
luwgng % lwgng %
>17 tuan 3 6,5 43 93,5 1
9-16 tuan 35 20,5 136 79,5 3,14 (1,01-9,75)
0-8 tuan 21 26,9 57 73,1 4,13 (1,30-13,08)
Téong 59 20,0 236 80,0 -

Thoi diém tudn thai me nhiém rubella c¢6 lién quan chit ch& véi khuyét
tat tri tu¢ o tré (p=0,016).
Bang 3.36. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré chim phat

trién van dong tho

Phat trién van dong thd

Tuzin thai me Cham Binh thuong RR
nhiemrubella Sé Ty 16 Sé Ty 1¢ (95%CI)
lwgng % lwgng %
>17 tudn 22 47,8 24 52,2 1
9-16 tuan 121 70,8 50 29,2 1,48 (1,08-2,03)
0-8 tudn 58 74,4 20 25,6 1,55 (1,12-2,16)

Tong 201 68,1 94 31,9
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Thoi diém tuan thai me nhiém rubella co lién quan chat ché voi cham
phat trién van dong tho & tré (p=0,005).
Bang 3.37. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré chim phat

trién van dong tinh té - thich @ng

. Van dong tinh té - thich tng
Tuan thai

. Cham Binh thwong RR
me nhiém i} ,
SO Ty 1é S6 Ty 1é (95%CI)
rubella
lwgng % lwgng %

>17 tuan 3 6,5 43 93,5 1

9-16 tuan 59 34,5 112 65,5  5,29(1,74-16,11)
0-8 tudn 39 50,0 39 50,0 7,67 (2,51-23,41)

Tong 101 34,24 194 65,76 -

Thoi diém tuan thai me nhiém rubella co lién quan chat ché voi cham
phat trién van dong tinh té - thich Gmg & tré (p<0,001).
Bang 3.38. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré chim phat

trién ngon ngir

. Phat trién ngén ngir
Tuan thai

- Cham Binh thuwong RR
me nhiém i} i}
S6 Ty 18 S6 Ty 1é (95%CI)
rubella
lwgng % lwgng %
>17 tuan 35 76,1 11 23,9 1
9-16 tuan 166 97,1 5 2,9 1,28 (1,08-1,50)
0-8 tuan 75 96,2 3 3,8 1,26 (1,07-1,49)
Tong 276 93,6 19 6,4

Thoi diém tuan thai me¢ nhiém rubella c6 lién quan chat ché voi cham

phat trién ngdn ngi & tré (p<0,001).
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Bang 3.39. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré chAm phat

trién ky niing twong tic ca nhan-xi hgi

Twong tac ca nhan - xa hi

Tuan thai Chim Binh thuong RR
me nhiém o
rubella Sé Ty 16 S Ty 18 (95%CI)
lwgng % lwgng %
>17 tuan 9 19,6 37 80,4 1

9-16 tuan 105 614 66 38,6  3,14(1,73-5,71)
0-8 tudn 65 79,3 17 20,7  4,05(2,23-7,36)

Téng 179 59,9 120 40,1 -

Thoi diém tuan thai me nhiém rubella co lién quan chat ché voi cham
phat trién k¥ ning twong tac ca nhan — xa hoi o tré (p<0,001).

Bang 3.40. Lién quan giira thoi diém me nhiém rubella va tré mic tu ky

Tu ky
Tuan t.l;ai Mic Khong mic RR
me nhiém o
rubella S6 Ty 18 So Ty 1€ (O5%Cl)
lwgng % lwgng %
>17 tuan 4 8,7 42 91,3 1

9-16tudn 56 32,7 115 67,3 3,77 (1,44-9,84)
0-8 tuan 39 50,0 39 50,0 5,75 (2,20-15,05)

Tong 99 33,6 196 66,4 -

Thoi diém tudn thai me nhiém rubella c6 lién quan chat ché€ voéi tu ky ¢

tré (p<0,001).
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM DICH TE HQC LAM SANG NHIEM, MAC RUBELLA
BAM SINH O TRE SO SINH VA TRE NHO
4.1.1. Pic diém nhan khau hoc tré nhiém, mic rubella bim sinh

Ty 1€ gidi tinh tré nhiém rubella & tré nam 1a 52,8%, & tré nir 1a 47,2%.
Két qua ching toi trong ty voi Herni va cong su (2018) tai Indonesia trong
d6 tré CRS nam 1a 53,7%, nir 1a 46,3% [117]. Két qua khac biét so véi
Sugishita va cong su (2015) tai Nhat Ban tré méc hoi chimg rubella bAm sinh
co 50% la tré nam va 50% la tré¢ nit [93]. Nghién ctru tai Nam Phi cua
Motaze va cOng su (2019) giai doan 2010-2014 & tré CRS nam la 62%, nir
38%, tuy nhién giai doan 2015-2017 tré CRS nam la 53%, nt 47% [118].

Phan 16n bénh nhan & khu vuc ngoai tinh (64,5%), tré & Ha Noi chiém
35,5% trong d6 khu vuc noi thanh chiém 18,1%, khu vuc ngoai thanh chiém
17,4%. Diéu nay phan anh dung thuce trang ca dich phd bién ¢ nhiéu tinh thanh,
trong do tré so sinh dén tir cac tinh thanh bao gdm Ha Noi voi 106 ca, Hai Phong
14 ca, Nghé An c6 14 ca, Hung Yén 13 ca, Thanh Hoa 11 ca, Phu Tho 10 ca,
Bic Giang 10 ca, Quang Ninh 10 ca, cac tinh khéc rai rac mdt vai ca,... diéu do
cho thay néu khong tiém phong day du thi tinh trang nhiém rubella s& xay ra trén
dién rong. So sanh véi nghién ciru ctia Nguyén Quang Bic (2012) cho thiy
nhom cac ba me méc rubella khu vuc thanh thi chiém 213/529 truong hop
(chiém 40,26 %), ty 1¢ khu vic nong thon chiém 59,74% [15].

Phén 16n tré nhiém, méc rubella bam sinh 13 con dau trong gia dinh voi
ty 1€ 63,9%, con thir 2 chiém 29,8%, con thtr 3 chiém 6,0% va con thtt 4 chi
¢6 1 trudng hop chiém 0,3%. Két qua nghién ctru cta chung toi twong tu véi

Nguyén Quang Bic (2012) trong d6 phu nit 1an dau sinh con khi nhiém
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rubella c6 316/529 trudng hop (59,74%) [15]. Theo ching t6i, s6 con trong gia
dinh va thir ty con trong gia dinh c6 thé anh hudng dén kinh nghiém va mirc 4o
quan tdm ciia ngudi me dén cham soc thai san va thai do trong viéc phong ngira
bénh, tat trudc, trong va sau khi sinh.

4.1.2. Pic diém tién sir ciia me & tré nhiém, mic rubella bim sinh

Do tudi me sinh tré nhiém, méc rubella bam sinh phén 16n & d6 tudi 20-
29 tudi chiém 81,9%, trong khi d6 tudi >30 tudi chiém 14,1%, dudi 20 tudi
chiém 4,0%. Két qua nghién ctru cia chung t6i twong tu v6i Nguyén Quang
Bic (2012) trong d6 nhém ba me nhiém rubella khi mang thai d6 tudi tir 20-
29 tudi 1a 424/531 (chiém 79,85%) [15]. Tuong tu so vai két qua trong nghién
ctru vé dic diém xét nghi¢ém khang thé rubella tai Nha Trang, Khanh Hoa,
trong d6 cac ba me tham gia nghién ctru cling kha tré voi 17-24 tudi chiém
28,8%, 25-34 tudi chiém 58,7% va 35-44 tudi chiém 12,5%, >45 tudi chiém
0,05% [9]. Tuong ty véi nghién clru tai Tay Ban Nha, do tudi trung binh cta
ba me sinh con CRS 1a 26,5 (tir 14 dén 40 tudi) [119]. Tuong tu voi két qua
ctia Bukasa va cong su (2018) tudi trung binh cic ba me méc rubella khi
mang thai tai Anh 27 tudi [120]. Nhin chung tudi cac ba me khi sinh trong
nghién ctru cua chiing t6i 13 khé tré va pht hop véi co cdu dan sb va tudi sinh
san ¢ phu nir hién nay. O mot khia canh nhat dinh, do tudi co thé cé tac dong
dén kién thurc, thuce hanh cham soc thai san.

Me tiém vic xin rubella trudc khi mang thai tré nhiém, méc rubella bam
sinh rat thap, chi chiém 2,3%. Tiém vac xin la quan trong trong viéc phong
ngira méc rubella & cac ba me mang thai. Tiém vic xin khéng nhitng giam
duoc ty 16 méic rubella ma con giam duogc tac dong 1én tré so sinh trong giai
doan mang thai. Theo mot nghién ctru tai Anh, nguy co tai nhiém rubella & 12

tuan dau mang thai khoang 8%, trong khi nguy co hdi chtng rubella duéi 5%,
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so voi 80% nguy co 1an dau mang thai nhidm rubella ¢ cac ba me [13]. So
sanh v&i nghién ctru tai Tdy Ban Nha cho thy trong sb cac trudng hop ba me
c6 con CRS, 51,2% la khong dugc tiém véc xin trude khi mang thai [119].
Két qua nghién ctru ctia chung t6i twong ty nghién ctru trude d6 nam 2011-
2012 tai Ha Noi cho thiy ty 1é tré em mac CRS c6 tién st me khong tiém vic
xin rubella 1a 88,4% [12]. Nghién ctru ctia chung t6i cling twong tu véi tac gia
Tran Nhu Duong va cong su (2016) nghién ctru tai bénh vién Nhi Trung wong
nam 2011 d&én 2016 cho thay co dén 98,5% trudng hop xac dinh CRS c6 me
chua timg tiém vic xin phong rubella [7].

Trong 36 qudc gia khu vuc Tay Thai Binh Duong, Viét Nam 1a 1 trong 6
nuéc khong st dung véic xin phong rubella cho dén nam 2009, va phai trai
qua céac vu dich rubella bung phat voi ganh ning 10n tré so sinh mic rubella.
Vi thanh nién va nguoi truong thanh duoc ghi nhan vé ca mic rubella trong
thoi ky dich bung phat, dang luu ¥ 13 60% sb truong hop phu nit giai doan
sinh dé trong nam 2009 [8], [121].Do d6 van dong cac ba me tiém véc xin
rubella trudc khi mang thai 13 rit quan trong trong viéc phong ngira tré nhiém,
mac rubella bim sinh.

Tuan thai me mang thai tré nhiém, mic rubella bam sinh dugc xac dinh
nhiém rubella & 2-8 tuan thai chiém 27,4%, 9-16 tuan chiém 57,2%, & tudn
thai 17-20tuan chiém 8,7%, & tudn thai >20 chiém 6,7%. Két qua nghién ctru
ctia chung t6i cho thiy trong cac ba me co con mic CRS, ty 1& mic rubella
trong 16 tuan dau chiém gan 84,6%. Nghién ctru trude d6 (2011-2012) tai Ha
Noi ciing cho thay ty 18 tré mic CRS c6 tién sir me mic rubella trong 3 thang
dau chiém 84,1% [12]. Nghién ctru ciia chiing t6i c6 su khac biét véi tac gia

Nguyén Quang Bic (2012), trong d6 tac gia nhan thiy trong sd cac ba me
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nhiém rubella thoi ky mang thai, nhidm rubella & thoi diém tudi thai 13-18
tuan thai chiém phan 16n v6i 304/529 (chiém 57,47%) [15].

Theo nghién ctru phan tich tong hop cua Simons (2016) cho thay tré mic
rubella bam sinh & nhom c6 me nhiém rubella thoi ky bao thai 0-8 tuan thai
chiém ty 18 50%, & nhom c6 me mic rubella tuan thai 9-16 chiém 49% va
nhém c6 me méc rubella & tuan thai 17-20 chi chiém 1% [16].

Tré nhiém rubella bam sinh & nhom c6 me mic rubella & 3 thang dau
thai ky chiém ty 18 cao, vi & thoi diém bao thai sau 3 thang kha ning dap tng
mién dich trung gian thé bao va thé dich dan dugc hoan thién va c6 su cung
cép thy dong cua mién dich dac hiéu IgG cua ba me [19], [40].

O thoi ky mang thai tré nhiém, mic rubella bam sinh, cic ba me c6 biéu
hién méc rubella bao gdm phat ban, sung hach, dau khép chiém 93,3%, trong
khi @6 ty 1& khong c6 dau hiéu chiém 6,4%, ty 1& khong co dau hiéu o rét
chiém 0,3%. Két qua nay cao hon so voi Toda va cong sy (2015), trong d6 ba
me c6 biéu hién tién st s6t va phat ban 13 69% [94]. Két qua nghién ciru cta
chung t6i twong tu voi két qua cua ciia Nguyén Quang Béc (2012), trong d6
trong nhom cac ba me mic rubella cé tién st sdt 1a 405/529 trudng hop (twong
duong 76,56%, ty 1¢ phat ban 520/529 truong hop (98,30%), nhom ba me méc
rubella ndi hach 1a 299/529 truong hop (chiém 56,52%), ca sOt phét ban va ndi
hach c6 297/529 truong hop (56,14%) [15]. Nghién ctru tai bénh vién Nhi
Trung wong cia tac gia Tran Nhu Dwong va cong su (2016) cho thiy nguy co
CRS tang 1én gap 21,66 1an (95%CI: 10,99 - 44,89) khi me bi s6t phat ban trong
thai ky, gép 3,30 lan (95%CI: 1,34 - 7,64) khi me bi mic rubella lic mang thai
[7]. Do vdy, cac ba me dang mang thai c6 biéu hién sét, phat ban, n6i hach can

duogc 1am xét nghiém rubella cang sém cang t6t. Trong giai doan dau cua thai, két
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qua xét nghiém la co sé cho viéc can nhéc cua ba me trong lya chon phé thai
nham giam ganh ning khi phai sinh ra tré khuyét tat bam sinh.

Trong nghién ctru ctia chiing t6i, ty 16 me c6 tiép xtic v6i ngudi phat ban
trude khi méc rubella chiém 54,0%, trong khi ty 1& khong tiép xtc 1a 45,3%,
ty 16 khong nhd 16 chiém 0,7%. Theo tac gia Tran Nhu Duong va cong su
(2016) nguy co CRS ting 1én gap 17,56 1an (95%CI: 7,97 — 38,79) khi me
tiép xtic voi ngudi sot phat ban lic mang thai [7].

4.1.3. Biéu hién 1am sang sau sinh & tré nhiém, mic rubella bam sinh

“Tuéi thai va trong lwong so sinh

Tré khi sinh d¢ thiéu thang chiém 25,4%, tré sinh di thang chiém 74,6%.
Tuong tu véi két qua cua tac gia Sugishita (2015) nghién ctru tai Tokyo, trong
d6 tré so sinh mac CRS sinh non chiém 25% [93]. Nghién ctru cta ching t6i
thép hon ctia Toda va cdng su (2015) tai Viét Nam, ty 1€ nhe can so sinh & tré
CRS 13 39% [94]. Nghién ctru ctia ching t6i cao hon két qua ctia Herini va
cong su (2018) tai Indonesia, ty 1¢ thiéu thang tré CRS 1a 15,9% [117].

Tré so sinh c6 trong lugng thap chiém 40,5% sb tré bi nhiém, mic
rubella bam sinh. Két qua thip hon so v&i nghién ctru trude d6 cia ching toi
tai Ha No1 trong ndm 2011 va 2012, trong do & tré mic CRS ty 1¢ nhe can so
sinh 1a 86% [12].

Két qua nghién cru ndy cua chung t6i thap hon so voi két qua nghién
clru cua tac gia Sugishita va cong sy (2015) trén di twong tré so sinh mic
CRS ty 1€ nhe can so sinh chiém 68,8% [93]. Tuy nhién, ty I¢ nhe can so sinh
trong nghién ctru ctia ching t6i cao hon so véi Nguyén Quang Bic nghién
ctru cac truong hop c6 me nghi nhiém rubella trong thoi ky mang thai, tré so
sinh nhe can chiém 25,5% [15]. Két qua cta chung tdi ciing cao hon két qua

nghién ciru tong hop cia tac gia Nazme va cong sy (2015), 23% tré mic CRS
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nhe can so sinh [11]. Két qua cta ching tdi ciling cao hon so véi Herini va
cong su (2017) nhe can so sinh chiém 27,9% [117].

Su cham phat trién bao thai & tré bi nhidm, méc rubella bam sinh, c6 thé
do giam hodc cham phan chia té bao bi nhiém. Trong mdt nghién ciru can
ning so sinh bang 65% gia trj binh thuong va kham nghiém ttr thi tré co hoi
chung rubella bam sinh cho thay lugng té bao cua cac co quan tir té bao nhu
mo tim, gan, tuyén tuy va tuyén thuong than da giam 30-80% [122].

* Biéu hién laim sang:

Két qua nghién ctru cho thay tinh trang nhiém khuan huyét xay ra & 7
truong hop (chiém 2,3%), tré suy ho hap ¢ 17 tré chiém 6,0%. Nhiém rubella
bam sinh c6 thé khong gay ra truc tiép dén cac bénh hé hap, nhiém khuan co
hoi khac. Viéce giam kha ning mién dich khi méic rubella 1am giam tong luong
bach cu, té bao T, bach cau trung tinh, va gidm san sinh bach cau va dap ung
v6i khang nguyén c6 thé 1a nguyén nhan 1am giam hang rao mién dich tir d6
lam ting nguy co bénh nhiém khuan co hoi khac [13]. Nghién ctru truong hop
ciia Al Hammoud va cong su (2017) tai My ciing cho thay tré so sinh nhidém
rubella bam sinh c6 biéu hién suy ho hap [123]. Viém phdi k& 1a nguyén nhan
gay tir vong ¢ tré CRS da dugc ghi nhan b1 Mizuno va cong su (2016) [124]

Trong nghién ctru clia chung t6i, ty 1& tré xuat huyét da sau sinh chiém
79,60%; giam tiéu cau chiém 79,3%; vang da bénh 1y chiém 82,9%. Két qua
nghién ctru cua chung t6i twong tu khi so v&i két qua trong nghién ctru nim
2011-2012 tai Ha Noi, trong d6 tré mic rubella bam sinh ty 1é ban xuat huyét
da sau sinh 74,3% [12]. Ty 1¢ ban xuat huyét da trong nghién ctru ciia chung
t61 thap hon so voi Nguyén Quang Bic (2012) trong d6 25 tré so sinh méc
CRS c¢6 ty 1& ban xuit huyét da 1 88%, ty 1& vang da chiém 88% [15].

Tén thuong té bao ndi mod do virus rubella ¢ thé dan dén huyét khoi

mach mau nhé va hoai tr m6 xung quanh [125]. Tang dong méau da dugc ghi
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nhan trong mot sé6 miu vat va dugc giai thich nhu bing ching cta xuit huyét.
Tuong tu nhu hoai tr nd1 mo va thoai hoa co tim ma khong c6 phan irng viém
trong mot sb truong hop say thai [126].

Trong nghién ctru ndy tré so sinh nhiém, méc rubella bam sinh, cac biéu
hién vé gan, lach thin cho thay gan to chiém 38,46%; lach to sau sinh chiém
31,10%; ton thuong than ¢ 4 trudng hop chiém 1,34%. Ty 18 nay thap hon so
v6i két qua nghién ctru trong ndm 2011-2012 tai Ha Noi, & nhom tré CRS ty 18
gan to chiém 62,8%, ty 18 lach to chiém 63,7% [12]. Ty 1& nay ciing thap hon khi
so sanh voi tac gia Nguyén Quang Bic nghién ctru tai bénh vién Phu san trung
wong niam 2012, trong d6 tac gia cho thdy ty 1& gan to sau sinh chiém t6i 56%
[15]. Nghién ctru tong hop trude d6 cua Reef va cong su (2000) va WHO
(2008) cho thay ty 1& gan, lach to chiém khoang tir 10-20% s6 bénh nhi mic
hoi chung rubella bam sinh [13], [14].

* Ty 1¢ hi chirng rubella bam sinh

Trong nghién ctru ciia chung toi, tré duge xac dinh mac hoi chimg
rubella bam sinh (CRS) chiém 83,6% tré nhiém, méic rubella bAm sinh. Nhu
vdy, phan 16n tré nhiém, méic rubella bAm sinh 13 méc hoi chimg rubella bam
sinh. Két qua nghién ctru ctia ching toi twong tu véi két qua nghién ctru cia
cac tac gia Dontigny va cong su (2008) [104], Miller va cong sy (1982) [19];
Peckham va cong su (1972) [18], Ohkusa va cong su (2014) [20], Simons va
cong su (2014) [16]. Tuong tu véi két qua nghién ctiru tai Anh cta Bukasa va
cong su (2018) cho thdy CRS trén sd nhiém rubella bam sinh 1a 5/8 trudong
hop [120]. Twong tu véi két qua nghién cru cia Wondimeneh va cong su
(2018) tai Ethipiopia trong sb 9 ca duwgc khang dinh nhidm rubella bam sinh,
ty 1& biéu hién hoi chimg rubella 1 6 ca (66,6%) [127].
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* Mjt 56 can thigp ldm sang sau sinh

Trong nghién ctru ctia chung toi cho thay trong sé cac tré nhiém rubella
bam sinh, tré phai thd may c6 19 tré sau sinh phai thd may chiém 6,4%; tré
phai loc mau ¢6 1 trudng hop phai loc mau chiém 0,3%; tré phai truyén mau
c6 17 tré phai truyén mau chiém 5,7%; tré phai truyén tiéu cau c6 15 tré phai
truyén tiéu cau chiém 5,0%. Panh gia chung, ty 1 cac truong hop phai can
thiép 1am sang sau sinh chiém 11,0%.

Can thiép 1am sang sau sinh 1a két qua cta cac tac dong cia virus rubella
1én cac chi sb 1am sang, can 1am sang. Tré nhiém, mic rubella bam sinh da
phan méc da dj tat, thai suy, thai chdm phat trién. Do vdy, phai can thiép 1am
sang sau sinh nhdm 6n dinh cac chi sé sinh ton, mot sb trudng hop phai nim
16ng 4p trong thoi gian dai vi dé non.

Theo tac gia Nguyén Quang Biéc trong s6 25 tré so sinh mic hoi chimg
rubella bam sinh, 12 tré co tiéu cau giam, dic biét c6 7 tré ¢ tiéu cau dudi
25G/L, bat budc phai truyén mau. C6 4/25 tré tir vong sau sinh vi tinh trang
rat ning, da di tat, trén phim chup CT thy c6 cac 6 nhdéi mau ¢ liém ban cau
dai ndo. Trong s6 39 tré nhiém rubella bam sinh ¢ 15 tré phai dugc hdi stc
ngay sau sinh vi thai suy, thai cham phat trién va cham phat trién trong tir
cung. Co 8 truong hop trén si€éu am phat hién rudt non tang am vang va co
canxi hoa trong 6 bung [15].

4.1.4. Di tat/khiém khuyét bam sinh

* Giam thinh luc bam sinh:

Giam thinh lyc bam sinh 13 mot trong nhimng biéu hién chil yéu cta hoi
chtng rubella bAm sinh va ¢ ty 1é cao nhat trong s cac biéu hién hoi ching
rubella bam sinh [1]. Trong nghién ctru ciia chung t6i ty 1& giam thinh lwc sau

sinh chiém 79,6%, trong d6 tré phat hién giam thinh lyc/ diéc ngay sau khi
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sinh 1a 67,2%, tré phat hién gidm thinh lyc/ diéc muodn 1a 12,4%. Viéc phat
hién giam thinh lyc/diéc mudn & mot sb ca gy ra tinh trang phat trién khong
binh thudng & tré vé ngdn ngit, k§ ning tuong tac.

Trén thuc té, thi ty 1¢ gidm thinh lyc ¢ tré so sinh nhiém rubella & nhirng
quan thé khac nhau c6 ty 18 rat khac biét nhau. Co6 thé tong hop thanh 03
nhom c6 ty 1é khac nhau gom:

+ Cac nghién ctru 6 ty 18 diée/ giam thinh luc véi ty 18 tir 75-100% bao
goém: Fukuoka, Nhat tir nim 1965-1985 (100%); tai London, Anh tir 1966-
1968 (100%); tai TAy Au, Italy tir nam 1970-1977 (100%); tai New York, My
tor nam 1951-1980 (96%); tai Houston, My tir 1964-1965 (92%); tai Portland,
Oregon, My tir 1964-1966 (ty 18 86%); tai New South Wales, Uc tir nim
1964-1973 (84%) [16].

+ Cac nghién ctru co ty 1¢ diéc/ giam thinh luc tir 34% dén 74% bao
gdém: Nghién ctru tai Houston, My tir nim 1964-1966 (72%) tai Phialdelphia,
M¥ tir nam 1951-1965 (70%); tai My trong nhiing nam tir 1950-1980 (66%);
tai Oklahoma, My tor nam 1958-1965 (52%); tai Phialdelphia, My tor ndm
1964-1965 (51%); tai British Columbia, Canada tir nam 1956-1966 (41%)); tai
California, My tir nim 1958-1966 (40%) [16]. Két qua nghién ctru ctia ching
t6i cao hon so voi Nazme va cong su (2015) két qua tong hop cac bai bao
ciing ra két qua 60% tré mic rubella bAm sinh bi giam thinh luc [11]. Két qua
nghién ctru cta chiing t6i cao hon so véi két qua nghién ctu trude dé tai Ha
N6i nam 2011-2012 cho thay ty 1& giam thinh Iyc chiém 63,7% [12].

+ Cac nghién ctru c6 ty 1& diéc/ giam thinh luc <33% bao gém: Nghién
cuu tai Panama tir ndm 1986-1987 (33%); tai New Haven, M¥ tir nam 1964-
1965 (29%); tai Singapore tr nam 1969-1970 (9%); tai Calcutta, An Do tur
nam 1969-1970 (5%); tai Madurai, An D6 tir nim 1999-2006 (4%) [16].
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Giam thinh luc/diéc co thé tién trién sau khi sinh, diéc khuyét tat phd
bién nhét va cha yéu 1a két qua khi nhiém rubella ¢ trong 16 tudn dau cua thai
ky [19]. Tai trong dugc bao boc béi mot 16p mang tang hdm va mdt mang
ludi mao mach. Tuy nhién, khéng gidng nhu thuy tinh thé, cac dan xuét cta
cac tai trong phat trién tir mot ngudn cung cAp mau cu thé. Cac buc tudng bén
ngoai cua 6ng bc tai la tiép xuc truc tiép véi mo lién két mach mau, mach
mau thinh gidc. Cac hinh thirc mach mdu thinh giac nhu mot biéu mé chuyén
phan tang, v6i mot dam rdi phong phu cla cic mao mach trong biéu mo, va
c6 thé tham gia kiém soat thanh phan ion ctia ndi dich.

C6 kha nang virus xAm nhép vao tai trong thong qua viéc cung cdp mau
ciia mach mau thinh giac. Kiém tra bao thai va tré so sinh sau khi bi nhiém
rubella cho thiy t6n thwong dén biéu mé cua 6ng bc tai [128], [129] va mach
mau thinh giac [130], [131], [132]. Phat hién dién hinh sau d6 13 su gidn no
nang cua mach mau thinh giac, va sup d6 mot phan mang tién dinh Reissner.
Xep 6ng bc tai co thé 1a do nhitng thay doi vé sb lwong hodc thanh phan cia
ndi dich [130].

* Cdc bénh/tdt vé mdt bam sinh:

Trong nghién ciru ciia chiing t6i, tré bi cac bénh vé mat bam sinh c6 71
truong hop, chiém 23,8% tong tré nhiém rubella bam sinh, trong d6, co 68
truong hop mic bénh dyc thuy tinh thé chiém 22,7%, 23 trudng hop mic
bénh sic to vOong mac chiém 7,7%, va 2 ca méc bénh tang nhan ap bam sinh
chiém 0,7%. Ty 1€ cac bénh vé& mét bam sinh & tré nhiém rubella 1 rat khac
biét & cac quan thé nghién ctiru khac nhau, c6 thé tong hop thanh 3 nhom co ty
1¢ khac biét, nhu sau:

+ Cac nghién ctru ¢o ty 1¢ tré mic cac bénh vé mit bam sinh chiém ty 1¢

tir 75-100% bao gdm: Nghién ctu tai Phialdelphia, M¥ tir ndm 1951-1965



97

(100%); tai Madurai, An D6 tir nim 1993-2001 (100%); tai Madurai, An Do
tor nam 1999-2006 (100%) [16].

+ Cac nghién ctru 6 ty 1& tré mic cac bénh vé mit bam sinh chiém ty 16
tir 34-74% bao gdm: Nghién ciru tai Memphis, My tir nim 1964-1965 (73%);
tai Oklahoma, My tr nam 1958-1965 (66%); tai Panama tir nam 1986-1987
(54%); tai Phialdelphia, My tir ndm 1964-1965 (53%); tai Houston, My tir nam
1964-1965 (53%); taiTrinida va Tobago tir nam 1982-1983 (50%); tai British
Columbia, Canada tir ndm 1956-1968 (49%); tai New Haven, My tir 1964-1965
(49%); tai Houston, My tir 1964-1966 (48%); tai Portland, Oregon, My tir 1964-
1966 (41%); tai Mona, Jamaica tir 1965-1966 (35%) [16].

+ Cac nghién ctru ¢6 ty 1é tré mic cac bénh vé mit bam sinh chiém ty 1¢
<33 % bao gom: Nghién clru tai Singapore tir nim 1969-1970 (33%); tai
California, My tr ndm 1958-1966 (30%); tai Fukuoka, Nhat tir ndm 1965-
1985 (28%); tai Calcutta, An Do tir nim 1970-1975 (27%); tai My tir nim
1950-1980 (26%), tai Italia, TAy Au tir nim 1970-1977 (26%); tai New South
Wales, Uc tir nim 1964-1963 (16%); tai London, Anh tir nam 1966-1968
(12%) [16]. Theo Nazme va cong su (2015) tong hop cac bai bao cho thiy tré
mic rubella bam sinh ¢6 25% duc thuy tinh thé [11]. Ty 1¢ bénh vé mat trong
nghién ctru cua chiing t6i 14 cao hon theo Simons va cong su (2016) tong hop
6 nghién ctru thuan tap tir thoi ky mang thai cho két qua ty 1& vé mat bam sinh
chiém 16%, va tong hop 7 nghién ctru trudng hop va thuan tp & cac truong
hop tré so sinh duge khiang dinh bang xét nghiém, cho thiy két qua bénh vé
mét bam sinh chiém 35% [16].

Bénh vé miat bam sinh trong nghién ctru cta chung t6i thap hon so vai
két qua nghién ctu trude d6 tai Ha Noi nam 2011-2012 cho thay ty 1¢ bt
thudng vé mat 46,9% [12]. Ty 18 bénh vé& mét trong nghién ctru ciia chung toi

cling khac biét khi so sanh v&i Nguyén Quang Bic (2012) & 25 truong hop tré
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sinh ra mic CRS, ty 1¢ ting nhan 4p bam sinh 1a 12%, duc thuy tinh thé 44%,
viém sic t6 vong mac 4% [15].

Nhiém rubella gay ra duc thuy tinh thé xay ra tir 3 thang dau cta thai véi
viéc két ddc nhan, khong bao, té bao chat, va bao gém ca cac thanh phﬁn
chinh trong té bao thuy tinh thé ban dau, sy phat trién thuy tinh thé réi loan,
trong khi thuy tinh thé phan 16n bi hoai tir, cac cu trac khac cua méat nhu
mdng mat, véng mac c6 thé bi tac dong [28]. Theo Gregg duc thuy tinh thé 1a
két qua cua dimg mot phan trong su phat trién t& bao. Hon nita, t6 chirc bi tac
dong boi rubella bam sinh & tré so sinh nhé hon céc to chirc twong tu & tré
khong bi nhiém, bao gém ca té bao it hon [28].

* Bai ndo:

Trong nghién ctru cua ching t6i ¢6 17 trudng hop bai ndo bam sinh
chiém 5,69%. Nghién ciru, qua chan doan hinh anh cho phép xac dinh ton
thuong 13 do gidn ndo thit, ndo tng thuy gy 1én tinh trang bai ndo. Ty 1é bai
ndo trong nghién ctru cua chiing t61 cao hon so voi nghién cliru cia Peckham
(1972), trong d6 két qua cho thay trong s6 45 bénh nhi duong tinh véi khang thé
rubella, bai ndio bam sinh c6 1 truong hop chiém 2,22% [18].

Tén thuong ndo xay ra khi bi nhiém rubella trong 16 tuan dau cia thai
ky, hau qua anh huéng dén chdm phat trién tdm than ning né véi liét cing 2
bén [133]. Bat thuong 16n vé cau trac hiém gip, ma cha yéu 1a ton thuong
thiéu mau cuc bd va dau bé. Khi nhan xét vé bénh 1y cta 89 tré so sinh c6 hdi
ching rubella bam sinh, Rorke nhan théy & 46 tré c6 mot sd loai mach mau
bat thudng, 31 tré trong sé 46 trudng hop iy coton thuong ndo do thiéu mau
cuc bo [134]. Cac ton thuong mach mau bao gém pha huy trong tim thanh
mach cic mach mau ndo, khiém khuyét cua phién dan hoi véi su gia tang clua
cac mo xo, tip trung quanh mao mach, ting sinh t6 chirc hat, dic biét 1a & 1op

ndi mo lam hep long mach.Vi thé, thuong bi anh huong nhét 13 mao mach
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nho va giwvdng mao mach trong hach nén. Phan tmg viém thay ddi trong ndo
chi & murc tbi thiéu nhét [134]. Hoai tir md ndo, co 18 do thiéu mau cuc b,
thuong nam gén khu vuc cac mach méau bi ton thuong hodc trong khu vuc
mach mau cung cap. Ving vé ndo ting 4m gip pho bién ¢ tré CRS 1a do ton
thuong hach co ban, nhung khong dac hiéu, cé tinh goi y bénh 1y mach mau
trude d6 [135]. Cac ton thuong mach mau sdm phat trién tir ton thwong ndi
mo va xuét huyét nho di duoc tim thay trong ndo thai nhi bi sdy thai 3 thang
dau tién [128]. Su tiép tuc 1ay nhiém virus cta cac té bao ndi md hodc tén
thuong tiép theo boi phirc hop mién dich c6 thé dan t6i ton thwong mach mau
nang dan trong nio trudc khi sinh va c6 thé ca sau khi sinh [136].

Theo Rorke, tré so sinh mic hoi chimg rubella bdm sinh c6 dau bé chiém
dudi 25% [134]. Nghién ctru st dung cong hudng tir trén bénh nhan CRS cho
thay vo ndo giam khdi lugng chat xAm nhung khong giam khéi lugng chat
trang va gidn ndo that [137]. Toudury va Smith cho thiy co sy giam chiéu
rong vo ndo trong 10 thai nhi bi anh hudng [128].

Su ton tai cia virus trong dich ndo tuy co thé lién quan dén viém mang
ndo va viém hach ndo sau sinh [138]. Viém mang ndo c6 thé kéo dai nhiéu
nam, gy tén thuong ting 1én. Nghién ctru giai phiu bénh 1y than kinh cho
thay hoai tir soi huyét mach mau, mit té bao than kinh nghiém trong, huy
myelin va mot s6 6 nhdi mau cii [139]. Do su Véng mat cua virus hoac cac
khang nguyén ciia virus trong md ndo, nguoi ta suy doan rang hién dién
khang thé IgG rubella trong mach mau c6 thé déng mot vai trd quan trong ciia
viém mach mau trong nao [140].

* Cdc bénh tim bam sinh:

Ty 1é tré c6 cac bénh tim bam sinh ¢6 121 trudng hop chiém 40,5%,trong
d6 con dng dong machcd 64 truong hop chiém 21,4%, thong lién that c6 7
truong hop chiém 2,3%, thong 1ién nhi c6 1 trudng hop chiém 0,3%, hd van tim
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¢ 22 truong hop chiém 7,4%, hep dong mach phdi co 30 truong hop chiém
10,0%, méc cac dang bénh tim khéc (suy tim nhe) c¢6 2 truong hop chiém 0,7%.
Céc bénh tim bam sinh c6 ty 1& khac biét & cac nghién clru trén cac quan thé
khac nhau, c6 thé chia thanh cac nhom c6 ty 1€ khac nhau, nhu sau:

+ Cac nghién ctru ¢6 ty 18 tré mic cac bénh vé tim bam sinh chiém ty 1
tir 75-100% bao gdm: Nghién ctru tai California, My tir nim 1958-1966
(100%); tai Phialdelphia, My tir nam 1951-1965 (91%); tai British Columbia,
Canada tr nam 1956-1968 (85%); tai Panama tir nam 1986-1987 (77%); tai
New Haven, My tir 1964-1965 (76%) [16].

+ Cac nghién ctru ¢ ty 1¢ tré mac cac bénh vé tim bam sinh chiém ty 1¢
tir 34-74% bao gém: Nghién ctru tai Houston, My tir 1964-1965 (68%); tai
Mona, Jamaica tor nam 1965-1966 (65%); tai Singapore tor ndm 1969-1970
(64%), tai My tur 1950-1980 (58%); tai Phialdelphia, My tur 1964-1965
(57%); tai New York, My tr 1951-1980 (55%); tai Oklahoma, M¥ tr 1958-
1965 (55%); tai Houston, M¥ tir 1964-1966 (55%); tai Trinida va Tobago tur
1982-1983 (55%); tai Calcutta, An D0 tir nim 1970-1975 (53%); tai Madurai,
An Do tir nam 1993-2001 (50%); tai Portland, Oregon, My tir nim 1964-1966
(45%); tai Madurai, An D6 tir nam 1999-2006 (44%) [16]

+ Céc nghién ctru c6 ty 16 tré mic cac bénh vé tim bam sinh chiém ty 1é
tir <33% bao gdm: Nghién ciru tai Memphis, My tir nim 1964-1965 (32%);
tai New South Wales, Uc tir nim 1964-1973 (22%); tai Fukuoka, Nhat tir nim
1965-1985 (19%); tai Italy, Ty Au tir ndm 1970-1977 (15%); tai London,
Anh ttr nam 1966-1968 (6%) [16].

So sanh vdi cac nghién cliru trong nudce cho théy ty 1€ tré¢ CRS bi bénh
tim bam sinh trong nghién ctru cta ching t6i thip hon trong nghién ciru nim
2011-2012 tai Ha Noi trude do, trong d6 cac tac gia cho thiy ty 1& bénh tim
bam sinh & nhom tré mac CRS 1a 63,7% [12]. Ty 1¢ tim bam sinh trongnghién
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clru ctia chiing t6i thap hon khi so sanh véi két qua nghién ctru cia Nguyén
Quang Béc (2012) trén 25 d6i twong mic rubella bam sinh ty 1& bat thuong
tim mach chiém 72%, hep dong mach phdi chiém 56% [15]. Diéu nay c6 thé
do s luong 16n dbi twong trong nghién ctiru cua chung t6i 13 tré nhiém hoic
mic rubella bim sinh no6i chung, con tac gia trén chi nghién ctru trén mot sb it
dbi tuong mac CRS.

Sugishita va cong sy (2015) nghién ctru 16 tré so sinh mic rubella tai
Tokyo Nhat Ban thdy ty 18 bénh tim bam sinh chiém 75%, trong do6, con éng
dong mach 56,3%, hep dong mach phdi 12,5%, thong lién that chiém 1
truong hop (6,3%), va hep eo dong mach chu 1 truong hop (6,3%) [93].

Theo Nazme va cong su (2015), c6 khoang 60% tré miac CRS réi loan
tim mach, hau hét cac bénh Iy tim mach la con 6ng dong mach, tiép dén 1a
hep dong mach phdi va cac nhanh cia dong mach phdi, tiép dén 1a khiém
khuyét vach ngan tim, mic du vay nhiing tré nay con c6 nhiéu di tat khac nhu
hep van dong mach chu, ching Fallot, phinh dong mach chu, hep van ba 14,
tac vi tri hé théng mach mau [11].

Theo Simons (2016) tong hop 6 nghién ciru thuan tap tir thoi ky mang
thai cho két qua ty 1é cac bénh tim mach bam sinh chiém 31%, va tong hop 7
nghién ctru truong hop va thuan tdp & cac truong hop tré so sinh duge khing
dinh bang xét nghiém, cho thiy két qua tré méc rubella bAm sinh méc bénh
tim mach 1a 46% [16].

Mot khi virus d3 xam nhdp vao phoi thai sém, nhiém virus man tinh
duoc thiét 1ap va virus c6 thé 1ay nhiém dén hau nhu bt ¢ co quan nao.
Virus d3 dugc tim thdy trong hau hét cac co quan trong co thé tré so sinh
[141]. C6 1& sy 1ay lan cua virus ban dau thong qua hé théng mach mau va da
c6 nhiéu truong hop say thai trong ba thang dau tién, diéu d6 cho thiy ton

thuong khong dic hiéu cic t& bao ndi mdé mach mau va tim [129]. Ton
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thuong hoai tir té bao trong co tim ctia cac phoi thai 39%, dic biét trong cac té
bao ndi mac ctia tim nhi trai, voi 16% phat trién suy giam cta vach ngan tim
that va 2 truong hop cho thdy dong chdm vach ngan tdm that phan mang. Tén
thuong truc tiép virus 1én vach co tim ¢ thé 1a nguyén nhan sy gia ting cac
khuyét tat vach ngan lién quan dén nhiém rubella 3 thang dau [129].

Tén thuong té bao néi moé do virus rubella cling c6 thé dan ti huyét
khéi mach mau nhé va hoai tir md xung quanh [125]. Tang dong mau da duoc
ghi nhén trong mdt sé mau vat va duoc giai thich nhu bang chimg ctia xuat
huyét. Twong tu nhu hoai tir ndi md va thoai hoa co tim ma khong c6 phan
g viém d3 dugc tim thiy trong mot sd truong hop say thai [126]. Su ving
mit ciia phan (g viém trong cac md bao thai bi nhiém rubella trong 3 thang
dau 1a rat dic trung.

Dj tat tim xay ra sau khi nhiém rubella & bat ky thoi diém nao trong 12
tuan dau cua thai ky, nhung kha hiém khi nhiém rubella sau 12 tudn [19],
[142]. Tén thuong tim mach kha phd bién, trong d6 tén thwong 6ng dong
mach lién quan dén virus tir 11 dén 48 ngay sau khi thu tinh, hep dong mach
phdi va cac nhanh cta nd tir 6-57 ngay sau khi thu tinh [143].

Nhiém virus rubella trong 3 thang dau va ton thuong do virus anh hudéng
dén phat trién ndi mac tim va mach mau c6 thé bj xam nhap sau hon bai
nhiém virus ndi bao tiép tuc va dap tng mién dich trong sudt thdi gian con
lai cta thai ky. O nhiing tré so sinh nhiém rubella bam sinh dugc kham va
xét nghiém, nhitng ton thuong phd bién 1a sy ting nhanh cac s¢i co cua
dong mach 16n va vira, ca tudn hoan hé théng va tuan hoan phdi [144], [145],
[146], [147].

Nhiém rubella mudn ¢ thai ky duoc kiém soat boi cac phan tng mién
dich cta thai nhi két hop voi IgG tir ngudi me truyén sang thuong 1a du dé

han ché ton thwong mach mau.
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* Ty 16 tré hdi chimg rubella mdc phoi hop cdc khuyét tdt

Trong nghién ctru cua ching toi tré chi mic giam thinh luc/ diéc don
thuan chiém 46,0%, tré chi mic bénh tim don thudn chiém 3,2%, khong ca
nao chi mac don thuan bénh vé méat. Mac phéi hop giam thinh lyc/diéc va tim
chiém 18,8%; mic phdi hop giam thinh lyc/diéc va bénh vé mét chiém 1,2%;
mic phéi hop bénh vé mat va tim chiém 5,2% va mac phdi hop ca 3 bénh
giam thinh luc/diéc, tim va mat bam sinh chiém 21,2%.

Két qua nghién ctru cia chung t6i twong ty két qua nghién ctru cia
Simons va cong su (2016), trong d6 ty 1é tré CRS mic giam thinh lyc don
thuan chiém ty 1€ cao nhét voi 61%; tré chi bi mac bénh tim bam sinh chiém
9%, tré chi bi mic bénh méit bam sinh c6 1 ca va chiém 1%. Tré CRS mic
phdi hop cac khuyét tit trong d6 méc giam thinh lyc/diéc + tim chiém cao
nhat v&i 12%, thinh luc két hop véi mét bAm sinh 4%; bénh tim va maét
bam sinh chiém 7%; phdi hop ca 3 khuyét tat thinh lyc, tim va mét chiém
5% sb ca CRS [16].

Mic phdi hop cang nhiéu khuyét tat, chat luong cudc séng & tré cang
giam, tré kho khan hon trong viéc phuc hdi chirc nang va chi phi chim séc
cling tdng 1én. Pay la nhiing ganh ndng cho gia dinh tré va cho ca xa hoi.

* Phan tich hoi quy da bién cdc yéu té anh hieong dén mot so khuyét tit
bam sinh.

Két qua phan tich da bién khang dinh vai trd cua thoi diém méc rubella
bam sinh t&i cac khuyét tat ¢ tré. Hoi quy logistic cac yéu té anh huong dén
bénh tim bam sinh chiing t6i tim thay 14 th tyr con trong gia dinh, thoi diém
tuan thai me nhiém rubella va can ning so sinh (p<0,05), trong d6 nguy co tré
mic tim bam sinh & nhom c6 ba me nhiém rubella thoi diém tuan thai <16
tuan cao gap 5,51 1an so v6i nhom tré c6 me nhidm rubella tudn thai >17 tuin

(95%CI 1,98-15,29).
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Hbi quy logistic cac yéu t anh hudng dén diée/ giam thinh Iyc bam sinh
cho thiy thoi diém tuan thai me nhiém rubella va tudi thai khi sinh anh huéng
dén mic diéc/giam thinh lyc bam sinh & tré nhiém rubella bam sinh (p<0,05).
Trong d6, nguy co diéc/giam tinh luc & nhom tré sinh ra c6 me nhiém rubella
& tudn thai <16 tuan cao gip 10,76 1an so véi nhom tré sinh ra & ba me nhiém
rubella thoi diém thai >17 tuan (95%CI 5,10-22,70).

Hbi quy logistic cac yéu té anh hudng dén cac bénh vé mit bam sinh cho
théy tudi me khi sinh, tht tu con trong gia dinh, thoi diém tuan thai me nhiém
rubella, tudi thai khi sinh va cin ning so sinh déu c6 anh hudng dén cac bénh
vé mat bam sinh (p<0,05). Trong d6 nguy co méic cc bénh vé mat bam sinh &
nhom tré c¢6 me nhiém rubella ¢ tudn thai <16 tuan cao gap 13,37 lan so voi
nhém tré c6 me nhidm rubella & tudn thai >17 tuan (95%CI 1,72-103,87).
4.1.5. Phat trién cia tré nhiém, miic rubella bAm sinh

Trong nghién ciru ctia ching t6i, qué trinh theo ddi sy phat trién 299 tré
nhiém, méc rubella bam sinh, c6 4 truong hop tir vong chiém 1,3% s tré
nhiém, mic rubella bAm sinh. Céc bién chuing cua bénh tim mach khong duoc
cap ciru kip thoi 1a nguyén nhan chinh cia ca tir vong trong nghién ctru.

Ty 1& tir vong (trén tré sinh ra séng) trong nghién ciru ciia ching toi
tuong ty trong nghién ctru ndm 1976-1978 véi 2 nam theo doi co6 2% tré so
sinh tir vong, tai Ba Lan 1985-1986 v61 7 nam theo doi 1a 7%, tai NewYork tir
1949-1955 sau 1 nam theo doi l1a 3%, tai Anh 1950-1952 véi1 2 nam theo doi
la 4%; tai Australia sau 0,67-4 nam theo doi 1a 2%; tai NewYork tir 1957-
1964 sau 5 nam theo doi 1a 1%, tai Bai Loan tir 1957-1958 sau 5,5 nam theo
doi 1a 6%; tai New Zealand sau 0,8-2 nam theo doi 1a 6%; tai 11 vung & My
sau 0,07 nam theo dai 1a 2% [148]. Nghién ctru ctia Motaze tai Nam Phi cho
thay tré CRS tir vong giai doan 2010-2014 chiém 7%, giai doan 2015-2017
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chiém 15% [118]. Ty 1¢ tir vong & tré nhiém rubella bim sinh phu thudc vao
viée tiép can cac dich vu chim soc y té, trong d6 cac k§y thuat can thiép (nhu
cap citu, can thiép tim mach,...) dong vai trd quan trong trong viéc giam tir
vong & tré nhiém rubella bam sinh.

Trong nghién ctru ctia ching t6i cham phat trién tri tué c6 59 truong hop
chiém 20%.So sanh v&i cac nghién ciru trén thé gidi cho thay co su khac biét
so voi nhiéu tac gia khac nhau, duoc tong hop thanh cac nhémnhu sau:

+ Céc nghién ctru c6 tré khuyét tat tri tu¢ chiém ty 1& rat cao tir 75 -100%
c6 01 nghién curu tai Oklahoma, My ttr nam 1958-1965 vai 74% [16].

+ Cac nghién ctru tré khuyét tat tri tué chiém ty 18 tir 34 -74% bao gom:
Nghién ctru tai New York, My tor nam 1951-1980 (66%); tai My tir 1951-
1965 (62%); tai Phialdelphia, My tor 1951-1965 (58%); tai Houston, My tur
nam 1964-1966 (50%); tai Houston, My tor nam 1964-1965 (49%); tai
Phialdelphia, M¥ tir nam 1964-1965 (42%); tai Mona, Jamaica tir nam 1965-
1966 (40%); tai Panama tir nam 1976-1987 (38%); tai London, Anh tir ndm
1966-1968 (37%); tai Madurai, An D6 tir nam 1993-2001 (35%) [16].

+ Céac nghién ciru c6 tré khuyét tat tri tué chiém ty 18 thap dudi 33% bao
gdm: Nghién ctru tai New South Wales, Uc tir ndm 1964-1973 (25%); tai
New Haven, My tir nam 1964-1965 (22%); tai Madurai, An Do tir nam 1999-
2006 (19%); tai Calcutta, An Do tir nim 1970-1975 (15%); tai Portland,
Oregon, My tir nam 1964-1966 (11%); tai California, My tir nam 1958-1966
(10%); tai British Columbia, Canada tir nam 1956-1968 (4%) [16]

Theo Simons (2016) tong hop 6 nghién ctru thuan tap tir thoi ky mang thai
cho két qua ty cham phat trién tri tué chiém 6%, va tong hop 7 nghién ciru
truong hop va thuan tip & cac trudng hop tré so sinh duoc khang dinh bing xét
nghiém, cho thay két qua ty 1¢ cham phét trién tri tué 1 40% [16].
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Ty 1€ cham phat trién van dong tho duoc theo doi tir khi tré sinh ra dén
khi tré 4 tudi (48 thang) cho thiy & giai doan 3 thang dau 67,8% tré mic cham
phat trién van dong tho, ty 1é giam dan dén khi tré 2 tudi con 35,6%, dén khi
tré 4 tudi con 30,5% tré cham phat trién van dong tho. Ty 1& co biéu hién
cham phat trién van dong thd & bat ky giai doan nao tir 0-48 thang tudi chiém
68,1% s6 tré nhim rubella bAm sinh.

Ly giai cho sy giam van dong tho 1a do nhiéu nguyén nhén, trong d6 &
giai doan dau méi sinh, tré mic cac hoi chiing rubella, thé trang yéu. Mat
khac, do méc hoi ching rubella nén nhiéu tré phai can thiép (nhu mé tim,
truyén mau,...). Ngoai ra, nhiéu tré duge sy quan tim chim soc phuc hdi chirc
ning tbt ciing cai thién kha ning phat trién van dong tho.

Két qua nghién ctru cua chung t6i co su khac biét so v6i Toizumi M va
cong su (2017), tai Khanh Hoa, trong do6 tac gid theo doi 2 ndm vai 20 tré
méc hoi ching rubella bam sinh, nim 2013 ty 1€ cham phat trién van dong tho
chiém khoang 35%, dén nam 2015 ty 1 nay 1a khoang 45% [17].

Cham phat trién k¥ ning van dong tinh t& va thich ung & thoi diém 3
thang tudi 1a 32,2%, ty 1& c6 chiéu hudng ting nhe dén khi tré 12 thang chiém
32,9%, khi tré 24 thang chiém 33,2%, khi tré 48 thang chiém 33,6%. Ty 1€ tré
¢6 biéu hién cham phat trién tinh té va thich ing chiém 34,2%.

Céc k¥ ning van dong tinh té va thich tmg 1a cac k¥ ning hoc/bit chudc,
phan tmg, trong khi d6, tré méc hoi chimg rubella thudng co cac biéu hién
giam/khuyét tat vé mat, tai. Kém hoic khong c6 kha nang nhin, nghe lam cho
tré khong thé hodc khé khan trong viéc tiép nhan céc thong tin, do d6 cham
phat trién. Viéc can thiép kip thoi gitip tré phat trién 1 hét sirc can thiét.

Két qua nghién ctru cta chiing khac biét so véi Toizumi M va cong su

(2017), tai Khanh Hoa, trong dé tac gia theo doi 2 nam véi 20 tré mic ho1
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chung rubella bam sinh, ndm 2013 ty 1& cham phat trién k¥ ning van dong
tinh té - thich ing gan 30%, dén nam 2015 ty 1& nay 1a hon 30% [17].

Ty 1é cham phat trién ngon ngit o thoi diém 3 thang dau chiém 93,6%, ty
1¢ giam dan dén khi tré 1 tudi 1a 82,7%, dén khi tré 2 tudi 1a 81,0% dén khi tré
4 tudi con 77,6%. Nghién ctru cling cho thdy ty 1¢ cham phat trién ngon ngir &
bat ky thoi diém nao trong giai doan tré c6 do tudi tir 0-48 thang tudi chiém
93,6%, ty 1€ tré cam (chua no6i duogc tu gi) chiém 8,5%. Cham phat trién ngdn
nglt O tre nhiém méc rubella bAm sinh thuong 1a do tré bi diée/ gidm thinh lyc,
do d6 tré khong c6 kha ning twong tic vé ngdn ngit voi moi ngudi xung
quanh. Do d6, phat hién som can thiép kip thoi giup tré ¢6 kha nang cai thién
chtrc ning nghe (nhu dit may tro thinh, md dc tai) 1a can thiét. Nhiéu tré do
diéu kién kho khan, khi di 16n méi duoc can thiép giup cai thién kha ning
nghe, viéc can thi€p mudn lam tré cham phat trién ngon ngir va khong thé hoa
nhap v6i moi ngudi xung quanh, khong thé di hoc nhu nhiing tré khac.

Két qua nghién ciru cta ching toi twong tu so véi Toizumi M va cong sur
(2017), tai Khanh Hoa, trong d6 tac gia theo ddi 2 nim véi 20 tré mic hoi
chtng rubella bim sinh, ndm 2013 ty 1& cham phat trién ngdn ngit khoang
75%, dén nam 2015 ty 18 ndy giam con gan 70% [17].

Cham phat trién k¥ ning twong tac c4 nhan xa hoi trong nghién ctru cta
chung t61 & thoi diém tré 3 thang tudi 13 58,0%, giam dan dén khi tré 12 thang
tudi con 50,2% dén khi tré 24 thang tudi 13 45,1%, dén khi tré 48 thang tudi 1a
43,4%. Ty 1é cham k¥ ning tuong tac ca nhan — xa hoi ¢ bat ky mot thoi diém
nao trong giai doan tré tir 0-48 thang tudi chiém 59,9% tong sb tré nhiém,

mac rubella bam sinh.
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Thiéu kha ning nghe, nhin, chim phat trién ngdn ngit 1a nhitng nguyén
nhan dan dén tré thiéu kha ning phan tng véi nguoi xung quanh, do d6 thiéu
kha nang phat trién k§ ning tuong tac ca nhén, xi hoi.

Két qua nghién ctru cta chiing t6i co su khac biét so v6i Toizumi M va
cong su (2017), tai Khanh Hoa, trong d6 tac gia theo ddi 2 ndm véi 20 tré mic
hoi chimg rubella bim sinh, ndm 2013 ty 1& cham phat trién k¥ ning twong tac
c4 nhan x4 hoi chiém khoang 35%, dén nam 2015 ty 1& nay 1a 45% [17].

Pdnh gid chung vé chdm phdt trién bao gom tré cé it nhat 1 trong 4 ddu
hiéu vé chdm phat trién (Van déng tho, vin dong tinh té - thich img, ngoén
ngit, ky nang twong tac ca nhan -xa hoi): Trong nghién ctru ctia chung t61, co
286 truong hop c6 biéu hién cham phat trién chiém 96,9%. Két qua nghién
cuu cua chung t61 twong tu véi nghién curu tai Khanh Hoa, Viét Nam cua tac
gia Toizumi M va cong su (2017) cho thay trong s6 20 tré CRS duoc danh gia
c6 dén 19 tré (95%) dudi mirc phét trién binh thuong vé phat trién theo thang
do ASQ hoic theo thang do Denver II. O 19 tré cham phat trién thi ty 1¢ giam
thiéu kha ning nghe chiém 58% va 37% co it nhat mot van dé vé mit bam
sinh, trong 20 tré dugc danh gia khong c6 tré nao hoan thanh dugc diy du bai
danh gia va cho thiy tat ca déu cham phat trién [17].

Ty ky: Trong sb 295 tré con sdng trong nghién ctru ¢ 99 tré mic tu ky
chiém 33,6% sb tré nhiém, méc rubella bim sinh. Nghién ctru cta chung toi
thap hon so véi Toizumi M va cong su (2017) ¢ 17 tré khong dat diém ASQ
hodc denver II dugc danh gia st dung thang do M-CHAT nam 2013 va 7
(41%) trong s6 d6 nghi ngd mac rdi loan phd tu ky [17]. Tic 1a néu so sanh
thi 7 tré ty ky trén 20 tré dugc danh gia, két qua 1a 35%. Diéu nay theo chung

t61 1a do nghién ctiru Toizumi M va cong su (2017) trén ddi twong tré co hoi
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chtng rubella bam sinh, trong khi chung t6i nghién ctru trén d6i tugng 1a ca
tré nhiém va tré méc rubella bAm sinh.

4.2. MOI LIEN QUAN GIUA THOI PIEM NHIEM RUBELLA O ME THEO
THOI KY MANG THAI TOI DI TAT/ TINH TRANG BENH LY DO NHIEM
RUBELLA O THAI NHI

4.2.1. Mi lién quan giira thoi diém nhiém rubella ¢ me véi cac biéu hién
lam sang sau sinh

*Tudi thai khi sinh va can ning so sinh

Sinh non (tuéi thai <37 tuan): Ty 1& sinh non trong nghién ctru c6 mdi lién
quan c6 ¥ nghia thong ké (p=0,01) véi thoi diém tuan thai me nhiém rubella. Ty
1¢ sinh non cao nhét 1a nhom tré c6 me nhiém rubella thoi diém thai 0-8 tuan
(37,8%) va giam dan & nhom tré c6 me nhiém rubella thoi ky thai 9-16 tuan la
21,1%, nhom tré c6 me nhiém rubella thoi ky thai >17 tuan con 19,6%.

Mic du vay, nguy co sinh non chi khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké & nhom
tré ¢6 me nhiém rubella thoi ky thai 0-8 tudn so v6i nhom tré c6 me nhiém
rubella thoi ky thai >17 tudn voi RR=1,93 (95%CI 1,01-3,70). Trong khi do,
nguy co sinh non nhém tré ¢c6 me nhiém rubella thoi ky thai 9-16 tuan cao
hon nhém tré c6 me nhiém rubella thoi ky thai >17 tuan, nhung su khac biét
nay khéng c6 ¥ nghia thong ké.

Can nang so sinh:

Nhe can so sinh c6 ty 1& cao & nhitng tré c6 me nhiém rubella & nhing
tuan dau thai ky va giam dan & thai ky mudn hon. Trong d6 tré nhe can so
sinh & nhom tré c6 me nhiém rubella thoi ky thai 0-8 tudn 13 59.8%, &
nhoém tré ¢6 me nhiém rubella thoi ky thai 9-16 tudn 13 38%, va ¢ nhom tré
c6 me nhiém rubella thoi ky thai 1 15,2%. Su khéac biét c6 y nghia thong
ké vo1 p<0,001.



110

Két qua ciing cho thay su khéac biét co ¥ nghia thong ké vé& nguy co nhe
can so sinh & nhom tré c6 me nhiém rubella thoi ky thai 0-8 tudn, nhom tré c6
me nhiém rubella thoi ky thai 9-16 tuan so véi nhom tré ¢ me nhiém rubella
thoi ky thai >17 tudn 1an luot twong tmg 1a RR=3,93 (95%CI: 1,94-7,95) va
RR=2,50 (95%CI 1,23-5,07)

* Bit thwong lam sang sau sinh

Nhiém khudn sau sinh: C6 7 ca nhiém khuan sau sinh va phan bd 4 ca &
nhém tré ¢6 me nhi€m rubella & tuan thai 0-8 chiém 4,9%, 02 ca & nhém co
me nhiém rubella & tuan thai 9-16 chiém 1,2% va 02 ca & nhom tré co6 me
nhiém rubella & tuan thai >17 chiém 2,2%. Mic du vay, su khéc bi¢t 1a khong
c¢6 ¥ nghia théng ké véi p=0,151.

Suy hé hap sau sinh: Két qua c6 18 ca suy ho hip sau sinh, trong d6 c6 6
ca & nhom tré ¢ me nhiém rubella & tuan thai 0-8 tuan chiém 7,3%, 7 ca &
nhém tré c6 me nhiém rubella & tuan thai 9-16 chiém 4,1%, 5 ca & nhom tré
c6 me nhiém rubella & tuan thai >17 chiém 10,9%. Mic du vay, su khac biét
khong c6 ¥ nghia théng ké v6i p=0,194.

Ban xudt huyét da sau sinh: Nhin chung ban xuat huyét da sau sinh c6 ty
1¢ cao nhat & nhom tré c6 me nhiém rubella ¢ nhimng tuan dau va giam dan theo
thoi diém nhiém rubella, sy khac biét c6 ¥ nghia thdng ké véi p<0,0001. Trong
d6, ban xuat huyét da & nhom tré c6 me nhiém rubella thoi diém thai 0-8 tuan c6
ty 1¢ 1a 93,9%, nhom c6 me nhiém & thoi diém thai 9-16 tuan co ty 18 83,6%,
nhom c6 me nhiém ¢ thoi diém thai >17 tudn co ty 1é thip nhat voi 39,1%.

Két qua nghién ctru ciing cho thiy nguy co ban xuit huyét da sau sinh &
nhém c6 me nhi®m rubella & thoi diém thai 0-8 tuan va nhém c6 me nhiém

rubella & thoi diém thai 9-16 tudn cao hon so v6i nhém c¢6 me nhiém rubella
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thoi ky thai >17 tuan 1an luot 1d RR=2,40 (95%CI 1,67-3,46) va RR=2,14
(95%CI 1,48-3,08).

* Ton thuwong thdn sau sinh: C6 4 ca méc ton thuong than, trong d6 ¢6 2
ca & nhom c6 me nhiém rubella thoi ky thai 0-8 tuan chiém 2,4% va 02 ca
méc & nhom co me nhiém rubella thoi ky thai 9-16 tuan chiém 1,2%. Mac du
viy, su khac biét 1a khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).

Gidam tiéu cau sau sinh: Ty 1& giam tiéu cAu c6 xu hudng giam theo thoi
diém tuan thai me nhi®m rubella, sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,001.
Trong d6 ty 1¢ giam tiéu cau nhom tré so sinh ¢ me nhiém rubella thoi diém 0-8
tun thai 1a 93,9%, & nhom c6 me nhiém rubella & thoi diém 9-16 tudn thai 1a
83%, & thoi diém > 17 tuan thai chiém ty 1¢ thap nhat v6i 39,1%.

Nghién ctru ciing cho thiy nguy co giam tiéu ciu & nhom tré c6 me
nhiém rubella & thoi diém thai 0-8 tudn va nhom tré c6 me méc rubella & thoi
diém thai 9-16 tuan cao hon so v6i nguy co giam tiéu cau nhom tré cd me
nhiém rubella thoi ky thai >17 tuan 1an luot 13 RR=2,40 (95%CI 1,67-3,46)
va RR=2,12 (95%CI 1,47-3,06).

Vang da sau sinh: Ty 1€ vang da nhin chung la kha cao trong nghién ctru
cua ching t61 vdi 82,9%. Trong do6 cb su gidm nguy co vang da sau sinh theo
thoi diém tudn thai me nhiém rubella mudn hon, sy khac biét co y nghia
théng ké voi p<0,001. Trong d6 nhém tré c6 me nhiém rubella & thoi diém
thai 0-8 tuan 1a 96,3%, thoi diém thai 9-16 tuan 1a 85,4%, & thoi diém thai
>17 tuan chiém ty 1& thap nhat v6i 50%.

Két qua phan tich cho thiy nguy co vang da sau sinh & nhém tré c6 me
nhiém rubella & thoi diém thai 0-8 tudn va nhom c6 me nhiém rubella thoi

diém thai 9-16 tuan cao hon so véi nhom c6 me nhiém rubella thoi diém thai
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>17 tuan véi nguy co twong doi 1an lugt 13 RR=1,93 (95%CI 1,44-2,58) va
RR=1,71 (95%CI 1,27-2,29).

Gan to: Ty 1& gan to c6 xu hudng giam theo thdi diém thai ky mudn hon
me nhiém rubella, sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p=0,014. Trong do, ty 1&
gan to & nhom tré c6 me nhiém rubella & thoi diém thai 0-8 tudn chiém
51,2%, & nhom tré c6 me nhiém rubella & thoi diém thai 9-16 tun chiém
35,1%, & nhoém tré c6 me nhiém rubella & thoi diém thai >17 tuan chiém ty
1¢ thap nhét véi 28,3%.

Két qua nghién ctru ciing cho thiy nguy co gan to sau sinh & nhom c6
me nhiém rubella & tuan thai 0-8 tuan cao hon gip 1,81 1an (95%CI: 1,09-
3,01) so v6i nhom co6 me nhiém rubella thoi diém thai >17 tuan. Nguy co
nhom c6 me nhiém rubella thoi diém thai 9-16 tudn cao gip 1,24 1an (95%CI
0,75-2,05) so v6i nhém c6 me nhiém rubella thdi ky thai >17 tuan, tuy vay su
khac biét 1a khong c6 ¥ nghia thong ké.

Ldch to: Ty 18 lach to cao nhat & nhém 0-8 tuan thai va giam dan dén
>17 tuan, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké voi p=0,008. Trong do ty 18 lach to
& nhom c6 me nhidm rubella & tuan thai 0-8 tudn chiém 41,5%, & nhém co me
nhiém rubella & tudn thai 9-16 tudn chiém 30,4%, & nhém c6 me nhiém
rubella & tuan thai >17 tudn co ty 1¢ lach to thap nhét véi 15,2%.

Két qua nghién ctru ciing cho thiy nguy co lach to & nhém c6 me
nhiém rubella & tudn thai 0-8 tudn va nhém cé me nhiém rubella thoi
diém thai 9-16 tuan cao hon so v&i nhém c6 me nhiém rubella thoi diém
thai >17 tuan véi nguy co twong dbi lan luot 1a RR=2,72 (95%CI 1,31-
5,65) va RR=2,00 (95%CI 0,97-4,10).
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Hoi chirng rubella bam sinh:

Nhin chung méic ching rubella chiém ty 1& 16n ¢ & tré nhidm, mic
rubella bam sinh. Két qua trong nghién ctru cta chiing ti cho thay ty 1& mic
hoi chimg rubella c6 xu hudng giam theo thoi diém tudi thai ma me nhiém
rubella, sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,001. Trong d6 ty 1é méc hoi
chtng rubella bam sinh cao nhat & nhém c6 me nhiém rubella thoi diém thai
ky 0-8 tuan véi 96,3%, tiép dén nhom c6 me nhiém rubella ¢ thoi diém thai
ky 9-16 véi 85,4% va gidam con 54,4% & nhom tré co me nhiém rubella thoi
ky thai >17 tuan.

Két qua nghién ctru ctia chiing t6i twong tu véi cc tc gia Dontigny va
cong su (2008) [104], tuong tu voi tac gid Theo Miller va cong su (1982)
[19]; twong tu voi Peckham va cong su (1972) [18], Ohkusa Y va cOng su
(2014) [20], Simons va cong su (2014) [16].

Nguy co mic hdi ching rubella bam sinh & nhdm c¢6 me nhiém rubella
thoi ky thai 0-8 tudn va 9-16 tuan hon so véi nhém c6 me nhiém rubella thoi
ky thai >17 tuan lan luot 1a RR=1,77 (95%CI 1,36-3,32) va RR=1,57 (95%CI
1,20-2,06).

4.2.2. Lién quan giira thoi diém nhiém rubella & me v6i mot so di
tat/khiém khuyét bam sinh & tré

“Dj tat/khiém khuyét vé thinh gidc, thi gidc

Piéc/giam thinh luc: Ty 18 diéc/giam thinh lyc cao nhat & nhom tré co
me nhiém rubella ¢ thoi diém thai 0-8 tuan (87,8%), tiép dén 12 nhom tré co
me nhiémrubella & tudn thai 9-16 tun véi 86,6% diée/ giam thinh lyc, nhom
c6 me nhiém & tuan thai >17 co ty 1 diéc/giam thinh luc thap nhat véi 39,1%.

Su khac biét ¢6 ¥ nghia théng ké véi p<0,001.
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Tuong tu véi két qua nghién ciru cua Peckham (1972) cho thay ty 18 diéc
so sinh & tré nhiém rubella bam sinh, & nhom tré me nhiém rubella thoi diém
thai 0-4 tuan c6 1/1 trudng hop (chiém 100%), nhém tré c6 me mic rubella
thoi diém thai 5-8 tuan c6 7/11 trudng hop (chiém 63,64%), nhom tré c6 me
mic rubella thoi diém thai 9-12 tuan c6 18/23 trudng hop(chiém 78,26%), &
nhom tré c6 me méc rubella thoi diém thai 13-16 tudn cd 6/7 trudong hop
(chiém 85,71%), nhom tré c6 me méac rubella thoi diém thai 17-20 tuan c6 1/3
truong hop (chiém 33,33%), nhom tré c6 me mic rubella thoi diém thai tir
>18 tuan khong co trudng hop ndo méc rubella [18].

Khac biét véi tac gia Simons va cong su (2016), & cac ca nhiém rubella
bam sinh s6 ca giam thinh luc/diéc & nhom tré c6 me mic rubella thdi diém
thai 0-8 tuan 1a 28/37 (chiém 75,68%), & nhom tré c6 me méc rubella thoi ky
thai 9-16 tuan 1a 32/36 (chiém 88,89%), & nhom tré c6 me mic rubella & thoi
ky thai 17-20 tuan chi c6 1/1 ca diéc (100%), thuc sd ca giam theo thoi diém
tuan thai me mic rubella mudn hon, tuy vy, do tong s6 ca mac rubella ¢ tuan
thai mudn hon 1a it, do d6 ty 1€ nay c6 xu hudng tang 1én [16].

Nhitng nghién ctru cho rang diéc cam nhin giy ra bai virus lam tén
thuong truc tiép biéu mo cua dng dc tai hodc mach mau thinh giac gay ra thay
ddi thtr cap nodi dich va cdu trac cta dng ¢ tai. Cham dit cta thoi ky nhay
cam ddi véi bénh diéc do nhidm rubella vao khoang 16 tuan co thé 1a do phan
rng mién dich cua thai nhi dugc cai thién va chuyén giao cac khang thé ngudi
me xay ra ¢ giai doan nay [111] [169].

Két qua ciing cho thdy nguy co diéc/giam thinh lyc & nhém c6 me nhiém
rubella & thoi diém thai 0-8 va nhém c6 me nhiém rubella thoi diém thai 9-16

tuan cao hon nhém c6 me nhiém rubella & thoi diém thai >17 tuan véi nguy
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co twong d6i 1an luot 1a RR=2,24 (95%CI 1,55-3,25) va RR=2.21 (95%CI
1,54-3,19).

Puc thuy tinh thé: Ty 1& duc thuy tinh thé bam sinh giam dan theo thoi
diém me nhiém rubella ¢ thoi ky thai mudn hon, sy khac bi¢t c6 y nghia
théng ké véi p<0,001. Trong do, ty 1 duc thuy tinh thé & nhom c6 me nhiém
rubella & thoi ky thai 0-8 tuan co6 ty 16 méic 1a 39%, & nhom c6 me nhiém
rubella & thoi ky thai 9-16 tuan co ty 1& mac 1a 20,5%, & nhom c6 me nhiém
rubella ¢ thoi ky thai >17 tudn c6 ty 16 thip nhat voi 1 ca mic chiém 2,2%.

Theo Simons va cdng sy (2016) cho théy cic bénh vé mit & nhom tré
mic rubella bAm sinh cao nhét 13 & nhdm c6 me mic rubella thdi diém thai 0-
8 tuan véi s6 ca mic cac bénh bam sinh vé mat 14 9/37 tré (chiém 8,11%), &
nhém tré c6 me mic rubella thoi diém thai 9-16 tudn c6 sb ca méc cac bénh
bam sinh vé mit 1a 6/36 (chiém 16,67%), trong khi do tré c6 me mic rubella
thoi diém thai >17 tuan khong c6 ca nao bi bénh mat bam sinh [16].

Nghién ctru ciing cho thiy nguy co duc thuy tinh thé bim sinh & nhom
tré c6 me nhiém rubella ¢ thoi ky thai 0-8 tuan va nhom c6 me nhiém rubella
& thoi ky thai 9-16 tuan cao hon so v6i nhom c6 me nhiém rubella thoi ky thai
>17 tuan véi nguy co tuong ddi 1an luot 1a RR=17,95 (95%CI 2,54-127,10)
va RR=9,42 (95%CI 1,32-66,90)

* Bai niio bam sinh:

Bai ndo chi c6 & cac truong hop tré co me nhiém rubella thoi ky thai <16
tuan. Trong d6 me nhiém rubella & thoi diém thai 0-8 tun c6 8,5% bai ndo,
thoi diém 9-16 tudn c6 5,9% bai ndo. Tuy vay su khac biét 13 khong c6 ¥
nghia thong ké (p=0,353).

So sanh v&i nghién ctru cia Peckham (1972) cho thay trong sd 45 tré
duong tinh v6i khang thé rubella, c6 1/11 trudong hop duy nhat bai ndo bam

sinh & nhom tré c6 me nhidm rubella thoi diém thai 5-8 tuan [18].
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“Cdc bénh vé tim bam sinh

Trong nghién ctru cac bénh vé tim mach bam sinh bao gém cac con éng
dong mach, thong lién that, thong lién nhi, h¢ van tim, hep dong mach
phéi,... Két qua cho thay ty 1& bénh tim, mach bam sinh cao & nhoém tré c6 me
nhiém rubella & giai doan dau cta thai va giam xudng & giai doan mudn cia
thai, su khac biét co ¥ nghia théng ké v6i p<0,001. Trong do, ty 1 bénh tim
mach bam sinh & nhém tré c6 me nhiém rubella ¢ thdi diém thai 0-8 tuan
chiém 62,2%, ¢ nhém tré c6 me nhiém rubella & thoi diém thai 9-16 tuan
chiém 38%, & nhom tré c6 me nhidém rubella & thoi diém thai >17 tuan chiém
ty 1é thap nhét v6i 10,9%.

Theo Simons va cong su (2016) & cac trudong hop méc rubella bim sinh,
bénh tim bam sinh & nhoém c6 me mic rubella thoi diém thai 0-8 tuan 13
11/37 truong hop (29,73%), mic bénh tim bam sinh ¢ nhom c6 me miéc
rubella thoi ky thai 9-16 tuan c6 7/36 truong hop (chiém 19,44%), & nhiing
tré c6 me mac rubella thoi ky thai >17 tuan khong c6 truong hop nao bi
bénh tim bam sinh [16].

Két qua nghién ctru ciing cho thdy nguy co bénh tim mach bam sinh &
nhém c6 me nhi®m rubella & thoi diém thai 0-8 tuan va nhom c6 me nhiém
rubella thoi ky thai 9-16 tuan cao hon so v&i nhom c6 me nhiém rubella thoi
ky thai >17 tudn véi nguy co tuong ddi lan luot 13 RR=5,72 (95%CI 2,46-
13,31) va RR=3,50 (95%CI 1,50-8,18).

Bénh con 5ng dong mach bénh ly: Bénh con 6ng dong mach cé ty I¢ cao
& nhom tré c6 me nhiém rubella & giai doan dau thai ky va giam dan xudng &
nhém tré c6 me nhiém & giai doan mudn cta thai ky, su khac biét c6 y nghia
théng ké v&i p<0,001. Trong d6, ty 1& bénh con dng dong mach ¢ nhém tré co

me nhiém rubella & thoi ky thai 0-8 tuan 1a 31,7%, & nhom tré ¢6 me nhiém
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rubella ¢ thoi ky thai 9-16 tuan 1a 21,6%, & nhom tré co me nhiém rubella &
thoi ky thai >17 tuan c¢6 1 ca mic chiém 2,2%.

Nguy co mic bénh con 6ng dong mach bam sinh ¢ nhom tré c6 me
nhiém rubella ¢ thoi ky thai 0-8 tudn va nhom c6 me nhiém rubella ¢ thoi ky
thai 9-16 tudn cao hon nhom c6 me nhiém rubella & thoi ky thai >17 tuan voi
nguy co tuong d6i lan luot 13 RR=14,59 (95%CI 2,05-104,00) va RR=9,95
(95%CI 1,40-70,62).

Théng lién that: Két qua nghién ctru ¢6 7 ca thong lién that va chi co &
nhém c6 me nhiém rubella thoi ky thai <16 tuan, trong d6 nhém me nhiém
rubella ¢ thoi ky thai 0-8 tuan chiém 3 ca véi 3,7%, nhom 9-16 tuan chiém 4
ca voi 1,8%. Tuy vay su khac biét khong co y nghia thdng ké véi p=0,397.

H& van tim bam sinh: HO van tim trong nghién ciu ¢ ty 1& ho van tim
cao nhat & nhom tré c6 me nhiém rubella tuan thai 0-8 v6i 11%, & tuan thai 9-
16 tuan véi ty 18 6,4%, o tuan thai >17 chiém ty 1¢ thap nhat véi 4,4%. Tuy
vay, su khac biét 1a khong c6 ¥ nghia thong ké (p=0,336).

Hep dong mach phéi: Trong nghién ctru cho thay ty 1& hep dong mach
phdi cao nhat ¢ nhém tré c6 me nhiém rubella thoi ky thai 0-8 tuan véi
17,1%, ty 1é giam dan, nhom tré c6 me nhiém rubella ¢ thoi ky thai 9-16 tudn
co ty 1€ hep dong mach phéi 1a 8,8%, nhom c6 me nhiém thoi ky thai >17
tuan c6 ty 18 hep dong mach phdi thip nhat voi ty 18 13 2,2%. Su khac biét co
¥ nghia thong ké véi p=0,022.

Nghién ctru ciing cho thiy nguy co hep dong mach phdi & nhém tré co
me nhiém rubella & thoi diém thai 0-8 tudn cao hon nhom c6 me nhiém
rubella & tuan thai >17 tuan véi nguy co twong ddi 1a RR=7,85 (95%CI 1,07-
57,82). Nguy co hep dong mach phdi & nhom c6 me nhidm rubella & thoi ky

thai 9-16 tudn cao hon nhém c6 me nhiém rubella thoi ky thai >17 tuan, tuy
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vy su khac biét 1a khong co ¥ nghia théng ké véi RR=4,04 (95%CI 0,55-
29,75).

* Tré CRS mdc phéi hop cdc khuyét tit

O nhoém c6 me nhiém rubella ¢ tuan thai 0-8 tuan ty 1&é mic phdi hop cac
khuyét tat cao nhat 1a ty 1& giam thinh luc/diéc + mat voi 66,7%; tiép dén 1a
giam thinh luc/diéc+tim+mat bam sinh véi ty 18 47,2%, ty 16 mat+tim bam
sinh chiém 46,2%, ty 1& giam thinh lwc/diéc+tim chiém 38,3%, tim don thuan
25%, giam thinh lyc/diéc don thuan 20,0% va khong méc khuyét tat nao
chiém 18,8% s6 tré CRS. O nhom c¢6 me nhiém rubella thoi ky thai 9-16 tudn
mic cao nhat 13 giam thinh lyc/diéc bam sinh voi 67,8%, tiép dén 1a giam
thinh lyc/diéc+Htim voi 57,5%, mat+tim véi 53,9%, giam thinh lyc/diéc+tim
+mit chiém 50,9%; méc tim don thuan 50%, mic giam thinh lyc/ diéc + mait
chiém 33,3%. Co thé thiy cac ca khuyét tat chi tip trung c6 nhoém co cac ba
me nhiém rubella & tuan thai <16 tuan. Trong d6 méc ca 3 khuyét tat tap trung
dén 98,1% nhom c6 me nhiém rubella & tuan thai <16 tuan, mic 2 khuyét tat
mat+tim va thinh lyct+ mét c6 100% sb ca & nhém c6 me nhiém rubella thoi
diém tuan thai <16 va khuyét tit giam thinh luc/diéc+ tim c6 95,7% & nhoém
c6 me nhiém rubella thoi diém thai <16 tuén.

Nguy co cao mic phdi hop cac khiém khuyét ¢ nhitng tré c6 me mic
rubella ¢ nhitng tudn dau thai ky ciing duoc Simons va cong su (2016) 1am
sang t6 trong két qua phan tich tong hop cac bai bao. Trong d6 mic ca 3
khuyét tat mét, thinh luc, tim chiém 100% ¢ nhém c6 me méc rubelal thoi
diém thai <16 tuan, trong d6 nhém c6 me méc rubella 0-8 tuan chiém 75% va
nhom c6 me mic rubella 9-16 tuan chiém 25%. O cac dang két hop khuyét tat
mét+tim, thinh luc + mét, thinh luc + tim thi 100% cac ca bénh nim & trong

nhom c6 me méc rubella thoi diém thai <16 tuan [16].
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Nghién ciru ctia Peckham va cong su ciing cho thay nguy co mic phdi
hop cac khiém khuyét & tré (+) v6i khang thé rubella, trong d6 mic két hop
diéc+bénh 1y vong mac & nhom tré c6 me mic rubella thoi diém thai <12 tudn
1a 13/13 (100%), nguy co mic diéc+tim bam sinh & nhom tré c6 me méc
rubella thoi diém thai 0-8 tuan 13 2/2 (100%) [18].

4.2.3. Mi lién quan giira thoi diém méc rubella & me véi mdt sé roi loan
phat trién ¢ tré

Khuyét tat tri tué co ty 1€ cao nhit & nhom c6 me nhiém rubella & thoi
diém thai 0-8 tudn v&i 26,9%, & nhom c6 me nhiém rubelal & thoi ky thai 9-
16 tuan 1a 20,5%, & nhom c6 me nhiém rubella & thoi diém thai >17 tudn c6
ty 16 khuyét tat tri tué thap nhit v6i 6,5%. Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké
voi p=0,016.

Nghién ciru ciia ching toi cling twong ty két qua nghién ctu cia
Lundstrom va Ahnsjo (1962) két qua nghién ctru cho thdy c6 méi lién quan
giita phat trién tri tué v6i thoi diém bao thai me méc rubella véi test “shool -
maturity” (p<0,01), trong d6 ty 1¢ khong dat dugc test cao nhét & nhom c6 me
mic rubella ¢ thoi ky thang thir thang 1,2,3 1a 17%, tré c6 me méc rubella
thang thtr 4 giam con 12%, tré ¢ me miac rubella thang thir 5 ty 1¢ khong
hoan test giam con 11%; so v6i nhom tré khong mic rubella ty 16 nay 13 13%.
Két qua hoc tap kém (mic C+D+E) & nhom tré c6 me mic rubella & nhimg
thang 1,2 va 3 chiém ty 1é cao v6i 36%, dén thang thi 4 con 27% va thang
thir 5 con 30%; so voi tré khong méc rubella ty 18 nay 1a 28%, su khac biét co
¥ nghia thdng ké voi p<0,001 [149].

Két qua cling cho thiy nguy co khuyét tat trién tri tué & nhom co6 me
nhiém rubella thoi diém thai 0-8 tudn va nhém c6 me nhiém rubella thoi diém

thai 9-16 tudn; cao hon so v&i nguy co khuyét tat tri tué & nhém tré cd me
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nhiém rubella tudn thai >17 tudn véi nguy co twong ddi lan luot 1a RR=4,13
(95%CI 1,30-13,08) va RR=3,14 (95%CI 1,01-9,75). Méc du cach danh gia la
khac nhau, nhung két qua nghién ciru ciia chung tdi ciing nhu cia tac gia
Lundstrom va Ahnsjo (1962) cho théy thoi diém me méc rubella c¢6 anh
huong dén su phat trién tri tué & tré.

Ty I¢ tré cham phat trién van dong tho cao nhét c6 me nhiém rubella &
tuan thai 0-8 tuan (74,4%) tiép dén nhoém c6 me nhiém rubella ¢ tuan thai 9-
16 tuan (70,8%), nhém c6 me nhiém & tuan thai >17, c6 ty 1& cham phat trién
van dong tho thap nhat véi 47,8%. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké vai
p=0,005.

Nghién ctu ctia ching t6i cling tuong tu voi Lundstrom va Ahnsjo
(1962) khi danh gia kha ning van dong ding va ngdi ¢ tré tai thoi diém 10
thang tudi va 16 thang tudi, két qua cho thay & tré cham phat trién k¥ ning
van dong cao nhat & nhom co6 me mac rubella ¢ thai ky thang 1,2 va thang 3
(cham phat trién tai thoi diém 10 thang tudi 1an luot 13 7%, 15% va 9%; cham
phat trién & thoi diém 16 thang 1an luot 13 6%, 10% va 5%); ty 1é giam dan &
nhom tré ¢ me méc rubella thoi diém thai 4 thang (chim phat trién thoi diém
10 thang tudi 1a 4%, thoi diém 16 thang tudi 1a 2%), nhom cd6 me mic rubella
& thang thtr 5 ty 18 cham phat trién ¢ 10 thang tudi 1a 3% va ¢ 16 thang tudi 1a
2%; nhoém c6 me méc rubella & thoi diém trén 5 thang ty 16 cham phat trién 13
1% khi 10 thang tudi va 0 c6 trudng hop nao khi 16 thang tudi [149].

Két qua ciing cho thay nguy co chim phat trién van dong thé & nhom cé
me nhiém rubella thoi diém thai 0-8 tuan va nhom c6 me nhiém rubella thoi
diém thai 9-16 tuan; cao hon so v&i nhém c6 me nhiém rubella thoi diém thai
>17 tuan voi nguy co tuong ddi lan luot 1a RR=1,55 (95%CI 1,12-2,16) va
RR=1,48 (95%CI 1,08-2,03).
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Tré cham phat trién van dong tinh té va thich ung ¢ nhom c6 me nhiém
rubella tuan thai 0-8 tun chiém ty 1é cao nhat (50%), & nhém c6 me nhiém
rubella ¢ tudn thai 9-16 tuan 1a 34,5%, & nhém c6 me nhiém rubella & tuan
thai >17 tuanchiém ty 1 thap nhét vai ty 1& 1a 6,5%. Su khac biét c6 y nghia
théng ké (p<0,001).

Nguy co cham phat trién van dong tinh & nhom c6 me nhiém rubella thoi
diém thai 0-8 tuan va nhém c6 me nhiém rubella thoi diém tuin thai 9-16
tuﬁn;cao honso véi nhom c6 me nhiém rubella thoi diém thai >17 tuan véi
nguy co twong ddi lan luot 1a RR=7,67 (95%CI 2,51-23,41) va RR=5,29
(95%CI 1,74-16,11).

Cham phat trién ngdn ngit cao nhat & nhoém c6 me nhiém rubella & tuan
thai 9-16 (97,1%), tiép dén nhém c6 me nhiém ¢ tudn thai 0-8 (96,2%), nhém
c6 me nhiém rubella & tuan thai >17 chiém ty 1¢ thap nhat vé cham phat trién
ngdn ngit véi 76,1%. Su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké véi p<0,001.

Ty 1& cham phat trién ngdn ngit trong nghién ctru cta chiing t6i phu hop
v6i cac két qua vé diée trong nghién ciru voi ty 1& diée giai doan me nhiém
rubella thai sém cao va thdp dan theo thoi diém me nhiém rubella thoi diém
thai mudn hon.

Nguy co chdm phat trién ngdn ngit & nhom c6 me nhiém rubella thoi diém
thai 0-8 tudn va nhém c6 me nhiém rubella thoi ky thai 9-16 tuan; cao hon so véi
nhom c6 me nhiém rubella thoi diém thai >17 tuan v6i nguy co tuong ddi lan
luot 1a RR=1,26 (95%CI 1,07-1,49) va RR=1,28 (95%CI 1,08-1,50).

Tré cham k¥ ning twong tic xa hoi & nhom cd me nhiém rubella thoi
diém thai 0-8 tuan chiém ty 1€ cao nhét véi 79,3%, nhém c¢6 me nhiém rubella

& thoi diém thai 9-16 tuan ty 18 1 61,4%, nhom c6 me nhiém ¢ thoi diém thai
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>17 tudn c6 ty 1& chdm k¥ ning twong tic ca nhan — x3 hoi thap nhit véi
19,6%. Su khac biét co ¥ nghia thong ké (p<0,001).

Két qua nay duoc 1y giai do diéc bam sinh, cac bénh vé mat bam sinh
lam cho tré kho c6 khad ndng tuong tac cd nhan — xa hoi hon, ma ty 1€ céac
bénh tat diéc, mat bam sinh & nhom c6 me nhiém rubella thai ky som co ty 1€
cao hon thai ky mudn.

Két qua nghién ciru ciing cho thiy nguy co cham phat trién k¥ nang ca
nhéan x4 hdi & nhom c¢6 me nhiém rubella thoi diém thai 0-8 tudn va nhom tré
c6 me nhiém rubella thoi ky thai 9-16 tudn; cao hon so véi nhom c6 me
nhiém rubella thoi diém thai >17 tuan v6i nguy co twong ddi lan lugt 1a
RR=4,05 (95%CI 2,23-7,36) va RR=3,14 (95%CI 1,73-5,71).

Ty 1é tu ky & nhom tré c6 me nhiém rubella & tuan thai 0-8 1a 50%, &
tuan thai 9-161a 32,7%, ¢ tuan thai >17 13 8,7%,. Su khac biét c6 y nghia
thdng ké vdi p<0,001.

Két qua ciing cho thiy nguy co tu ky & nhém c6 me nhiém rubella thoi
diém thai 0-8 tudn va nhém c6 me nhiém rubella thoi ky thai 9-16 tudn; cao hon
s0 voi nhdém c6 me nhiém rubella thoi diém thai >17 tudn véi nguy co twong dbi
1an luot 1a RR=5,75 (95%CI 2,20-15,05) va RR=3,77 (95%CI 1,44-9,84).

4.3. MOT SO HAN CHE CUA NGHIEN CUU

Mic du nghién ciru duge thiét ké ti mi, duoc su hudng dan cia thiy hudng
dan va bo mon Nhi cta trudng Pai hoc Y Ha Noi, tuy vay, trong nghién ctru van
khong thé tranh dugc nhitng han ché trong qua trinh thyc hién.

Nghién ctu duoc tién hanh du kién trong 3 nam, tuy vay viéc tim kiém
cac ca mic, ciing nhu viéc lién hé ngudi bénh dé kham va theo ddi doi hoi
thoi gian va cong stre, do vay nghién ctru di kéo dai hon du kién 14 6 nam (tur

2012-2017).
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Do nghién ctru chi thyc hién bang viéc xac dinh cac ca bénh dén bénh
vién kham va dugc khing dinh nhiém rubella & ba me va tré so sinh bang céac
test 1gG, IgM nén co thé bo sot cac ca bénh tai cong déng ma do diéu kién
hodc su nhan thirc nguoi bénh ma chua thé dén bénh vién dé khéng dinh tré
mic rubella bam sinh, 1am anh hudng dén mot sé ty 1é mac.

Céc trudng hop tir vong trong qua trinh nghién ctru, gia dinh chiu nhiéu
ndi dau, va thuong khong muén tiép tuc tham gia nghién ctu, tranh lién hé
v6i nhom nghién ciru. Do vay, ty 1é tir vong trong nghién ctru nay c6 thé thap
hon so véi thuc té.

Mbét s6 truong hop tham gia nghién ctru bo cudc, dac biét la mot )
truong hop ¢ xa, do chi phi di lai, do hoan canh kinh té. Do vy, nghién ctru

cling bi han ché tinh dai dién cta quﬁn thé tré méc rubella bam sinh.
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KET LUAN

Nghién ctru theo doi doc véi thoi gian 48 thang cho ting bénh nhan
trong tong s6 299 tré nhiém rubella, két hop kham 1am sang, xét nghiém va
danh gia tric nghiém tam 1y, chung t6i rat ra mot s6 két luan chu yéu sau day:
1. Pic diém dich t& hoc 14m sang ciia nhiém, mic rubella bam sinh ¢ tré

so sinh va tré nhé.

- C6 dén 250/299 mac hoi chimg rubella bam sinh (83,6%).

- Ty 16 nam/nir 13 1,12/1 (52,8%/47,2%)

- Hon 80% ba me trong do tudi 20-29; rat it cac ba me tiém véc xin
rubella truéc mang thai (2,3%); Pa sb cic ba menhiém rubella & <16 tuan thai
(84,6%); hon mot nira thai phu tiép xtic v6i ngudi phat ban trude khi xac dinh
nhiém rubella (54,0%).

- Cac biéu hién 1am sang phd bién gdm: Xuat huyét da (79,6%), giam
tiéu cau (79,3%), vang da (82,9%), lach to (31,1%), gan to (38,5%), thdp cin
(40,5%), thiéu thang (25,4%).

- Céc dj tat/khiém khuyét: Diéc/giam thinh luc (79,6%); cac di tat/khiém
khuyét mit bam sinh (23,8%); bai ndo (5,7%); tim bam sinh c6 (40,5%); mac
ca 3 khuyét tat thinh luc, tim va mat chiém 21,2%.

- Két qua theo ddi phat trién & tré tir khi sinh ra dén 48 thang tudi & 295 tré
con song (98,7%): khuyét tat tri tué (20%); cham phat trién van dong thod
(68,1%), cham phat trién ngon ngit (93,6%), cham phét trién van dong tinh té va
thich tmg (65,8%), cham phét trién twong tac ca nhan - xa hoi (59,9%).
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2. Moi lién quan giira thoi diém nhiém rubella ¢ me theo thoi ky mang
thai t6i di tat/ tinh trang bénh ly do nhiém rubella & thai nhi

- C6 méi lién quan chdt ché giita cdc thoi diém me nhiém rubella trong
thai ky véi cdc biéu hién ldm sang sau sinh & con, bao gém: Sinh non, nhe
can lac sinh, ban xuat huyét da, giam tiéu cu, vang da bénh 1y, gan to, lach to
va hoi chimg rubella bam sinh.

- Nguy co mdc cée di tt/khiém khuyét & tré ¢6 me nhiém rubella tai cdc
thoi diém bdo thai <8 tudn va 9-16 tuan so véi =17 tuan nhu sau: Diéc/giam
thinh lyc (lan lugt RR=2,24 va RR=2.21); duc thuy tinh thé (lan luot
RR=17,95 va RR=9,42), tim bam sinh (14n lugt RR=5,72 va RR=3,50).

- Nguy co réi logn phat trién & tré c6 me nhiém rubella tai cdc thoi diém
bao thai <8 tudn va 9-16 tuan so véi >17 tuan nhwr sau: Khuyét tat tri tué (1an
lugt RR=4,13 va RR=3,14); cham phat trién van dong tho (lan luot RR=1,55
va RR=1,48), cham phat trién van dong tinh té-thich ung (1an lugt RR=7,67
va RR=5,29), cham phat trién ngdén ngit (Ian lugt RR=1,26 va RR=1,28),
cham phat trién twong tac ca nhan- xa hoi (1an lugt RR=4,05 va RR=3,14), tu
ky (1an lugt RR=5,75 va RR=3,77).
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KIEN NGHI

Tir két qua nghién ctru chiing t6i dé nghi nhu sau:

. Can ting cudng cac hoat dong nham giam ty 1& nhidém rubella & cac ba
me khi mang thai bao gdm: (a) Tiém chung mo rong; (b) kiém soat tién
hén nhan, va (c) phat hién khang thé bao vé dé tiém ching bd sung
truéc khi mang thai néu chua du khang thé bao vé.

. Can phat hién thai phu nhiém rubella & giai doan con sém dé tu van va
huéng dan cho ba me mang thai nhiém Rubella vé nguy co di tat/khiém
khuyét & tré sinh ra nhiém, mic rubella bam sinh.

. Sang loc va thim kham k¥ tré sinh ra & ba me nhiém rubella trong thoi
ky mang thai dé xac dinh nhim rubella bam sinh va hoi ching rubella
bam sinh dé c6 cac bién phéap can thiép thich hop vé diéu tri sau sinh.

. Céan c6 ké hoach can thiép diéu tri va hoa nhap cong dong cho tré

nhiém rubella bam sinh va méc hoi ching rubella bam sinh.
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Phu luc 1. BENH AN NGHIEN CUU

I. THU TUC HANH CHINH.

Ho Vaten:. .. Tubl..................
Ngay thang ndm sinh: ... e
Dia chi: ThOn/Phd:........ocvveeiieeeiieeiii, Xa/Phuong:........covvvnvennn...
Quan/Huyén...............cooviinennn. Tinh/TP.....coooo
TN bSO hOAC ME:..n v biénthoat:..................
Ngay chan doan bénh Rubella................ :BV chan doan............cc.........
Xét nghiém chan doan: IgM PCR

I1. BIEU HIEN LAM SANG LUC MOI SINH:

1. Tuoi thai khi sinh:.......... tudn

2. Trong lugng khi sinh:......... gram

3. C6 phai cham sdéc tai khoa so sinh sau sinh:  Co6, Khong

4. Thoi gian nam vién sau sinh: ...................... ngay.

INOT ST ettt ettt ieeebe e st e esteenneeens

5. Cac biéu hién bat thuong 1am sang sau sinh:  C6, Khong

- Nhiém khuan - Thiéu méu
- Suy ho hip - Vang da

- Ban xuét huyét da - Gan to

5.4 Ton thuong than - Lach to

5.5 Giam tiéu cau
6. Phai xur 1y trong giai doan so sinh: C6, Khodng

- Lach to - Truyén mau

- Loc mau - Truyén tiéu cau
7. bBiéc hodc giam thinh Iyc:  C6, Khéng

Trong d6:  Phat hién sém;  Phat hién mudn, luc ......... tudi



Bén diéc/ gidm tinh lyc: Mot bén, Hai bén
8. Bi méc bénh tim bam sinh:  Co, Khong

Tén bénh tim bam sinh mic phai:

- Con 6ng PM - Hé van tim
- Thong lién thét - Hep 6ng DMP
- Thong lién nhi - Bénh tim khéc

Ghi rd (néu méc bénh tim bam sinh khéc):
9. Miac bénh vé mat:  C6, Khong

Bén bi mic: Mot bén, Hai bén

- Mic dyc thuy tinh thé:  C6, Khong
Bén bi mic: Motbén, Hai bén

- Bénh vong mac mat:  Co, Khong
Bénbi mic: Motbén, Hai bén

- Bénh tang nhan 4p: Co6, Khong
Bénbimic: Motbén, Haibén

10. Baindao: Co, Khong

MOt e

11. Cac xét nghiém khac:



I11. TIEN SU MANG THAI CUA ME.

1. Tu6i me khi sinh con lan nay: ............

3. Me ¢6 duoc tiém vaccin Rubella:

Tiém nam bao nhiéu tudi

3 Tién sir thai nghén lan nay:

- Mic rubella khi mang thai:  Co,

Vao tuan tha may cua thai

Co

Khong

- C6 bi sbt, phat ban, sung hach hodc dau khop khong: :  Co, Khong

Vao tuan thor may cia thai.............coooeeeeeiinein....

- C6 tiép xtic v6i ngudi bi st phat ban khong:  C0, Khong

Vao tuan thor miy cia thai...........ooeveeiieeeieeiieeeinn,

IV. QUA TRINH PHAT TRIEN

1. Phat trién tri tué:

Thoi diém danh gia: 48 thang tudi

banh gia theo Ravent tets co6 cham phat trién tri tué khong: C6  Khong

2. Panh gia phat trién theo DENVER II

K¥ nang 3 thang 6 thang 12 thang | 24 thang 48 thang

Van dong Cham Cham Cham Cham Cham

tho Binh Binh Binh Binh Binh
thuong thuong thuong thuong thuong

Van gi(f)ng Cham Cham Cham Cham Cham

tinh t€ va Binh Binh Binh Binh Binh

thich tng | thuong thuong thuong thuong thuong

Ngon ngir Cham Cham Cham Cham Cham

Binh Binh Binh Binh Binh

thuong thuong thuong thuong thuong

Tuwong tac Cham Cham Cham Cham Cham

ca nhan - Binh Binh Binh Binh Binh

xa hodi thuong thuong thuong thuong thuong




3. Tu ky theo M-CHART
Mic Khong
4. Réi loan tang dong, giam cha ¥
Mic Khong
5. R&i loan tam than khac
Mic Khong
G T0: ot e
5. Tinh trang dinh dudng:  Suy dinh dudng Binh thuong
6. Tinh trang di hoc
Hién dang hoc 16 MAY: ........ooouiiiieeeie e
HOC THC (NEU CO): oo
C6 phai hoc 16p dic biét:  Mic Khong
7. Céc van dé khac:

Nguoi diéu tra



Nguai kigm tra : Ho tén
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PHAN TRAM TRE LAM DUOC b
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| 4 TUMAC GuAN

[Gorrensmau
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CA NHAN - XA HOI

VAN DONG TINH TE THICH UNG

KIEM TRA HANH VI

Kiém tra lan 1,2,3

(B AT T A o Bién hinh
m- ol - ES=
BUNGVUNG 1 MK Khang

Hop tac
At hop tac
Cé hop tac
it hop tac

Thich thu
Binh thuong
Co gidm thich thi
Giam thich thu nghiém trong

So hai
it
Nhigu

Ba tap trung
Binh thudng
Co sao nhiing
Rat sac nhang

VAN DONG THO
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PANH GIA MUC PO TU KY O TRE NHO ( M-CHAT)
(Danh cho tré 16-36 thang tudi)
Ho tén tré:

G161 tinh: o Nam, o Nir

Ngay danh gia: Ngay thang ndm sinh:
Nguoi danh gia:
bia chi: DPién thoai:

Dé nghi phu huynh tra 16i cac cau hoi dudi day vé nhimg diéu ¢ thé c6 & tré.

Néu hanh vi nao rat it ¢6 (chi c6 1-2 1an ) thi coi nhu khong co.

TT Cau héi Cé6 | Khong

1. | Tré c6 thich duoc du dua hodc bat nén trén dau goi ban khong ?

Tré c6 quan tAm dén tré khac khong ?

Tré c6 thich leo tréo cau thang khong ?

2
3
4. | Tré c6 thich choi 1 da hodc tim mot d6 vat bi dau di khong ?
5. | Tré co biét choi gid vo , vd: no1 dién thoai ,cham soc bup bé

hoac trd choi gia vo khac khong?

6. | Tré c6 st dung ngon cho dé chi hodc dé yéu cau diéu gi do

khong ?

7. | Tré c6 dung ngon tré deé chi vao mot di€u gi ma tré quan

tam khong ?

8. | Tré c6 thé choi phii hop vé6i do choi (xe 6 0, xép khdi ....)
ma khong bo vao mi¢ng , khong choi rap khudn hodc khong

ném di ?

9. | Tré cé bao gio mang do vat dén dé khoe véi ban thay

khong?

10. | Tré c6 nhin vao mat ban nhiéu hon 2 giay khong?




11. | Tré c6 vé nhu qua nhay cam véi tiéng dong khong?(vd: bit tai)

12. | Tré c6 cudi dé dap lai khi thay ban khong?

13. | Tré c6 bat chwéc ban khong? (vd: tré cé bat chwée nhiin

mat khong?)

14. | Tré c¢6 phan uwng khi ban goi tén khong?

15. | Khi ban chi mét d6 choi trong phong , tré c6 nhin theo
khong ?

16. | Tré c6 budc di binh thuong khong ?

17. | Tré c6 nhin theo do vat ma ban dang nhin khong ?

18. | Tré c6 dua tay nén gan mit va lam nhitng dong tac ky la

khong ?

19. | Tré c6 cb ge“ing thu hut cha y ctia ban vao hoat dong cua tré

khong ?

20. | ban c6 nghi ngd tré bi diéc khong ?

21. | Tré co hiéu diéu nguoi khac néi véi tré khong ?

22. | Boi khi tré c6 nhin dam dam vao cai gi d6 hoac di lang

thang khong muc dich khong ?

23. | Tré c6 nhin tham do vao mat ban d¢ xem phan rng cua ban

thé nao khi tré gap phai mot tinh huéng méi la khong ?

biém tong:

Luuvy :Riéngcaull, 18,20, 22, cdu trd lo1 ngugc lai 1a c6 ¥ nghia.




