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GIOI THIEU LUAN AN

1. Ly do va tinh cén thiét ciia nghién ciru
St co giat (SCG) 1a rdi loan than kinh thudong gip nhat & tré nho
va 1a mot trong nhitng nguyén nhan pho bién khién tré phai nhap vién
cap ciru. Mic du da sb truong hop dién tién ty giéi han, cac con co
giat xay ra dot ngot thuong gay lo lang dang ké cho gia dinh, dic biét
lién quan dén nguy co tai phat va kha ning tién trién thanh dong kinh.
Trén thyc hanh 14m sang, viéc tu van va theo di tré sau SCG lan dau
van gip nhiéu kho khin do nguy co khong dong nhét giita cac bénh
nhi va sy chua thong nhat ctia cac yéu t6 tién luong trong y van.
Nhiéu nghién ctu trudc day cod sy khac biét vé dinh nghia, ti€u
chi chon mau, thdi gian theo ddi va cach x4c dinh két cuc; chu yéu tap
trung vao cac yéu td nguy co riéng 1é ma chua xay dung duoc cac mo
hinh tién lugng c6 gia tri tng dung rong rai. Tai Viét Nam, cac nghién
ctiru vé SCG con han ché, chu yéu mang tinh mo ta. Do d6, viéc thuc
hién nghién ctru nay 1a can thiét nham b sung bang chimg khoa hoc
trong bdi canh trong nudc, gop phan nang cao hiu qué tu van, theo
doi va quan ly tré SCG trong thuc hanh 1am sang.
2. Muc tiéu nghién ciru
1. Xéc dinh ty sudt méi mic sdt co giat tai phat sau thoi gian theo
ddi ¢ tré em bi sét co giat lan dau.
2. Xac dinh cac yéu t6 tién luong st co giat tai phat & tré em bi
sOt co giat 1an dau.
3. Xac dinh ty sudt méi mic bénh dong kinh sau thoi gian theo
ddi ¢ tré em bj sét co giat lan dau.
4. Xac dinh cac yéu td tién luong mic bénh dong kinh & tré em

bi sot co giat lan dau.
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3. Nhirng dong gop méi ciia nghién ciru vé mit Iy ludn va thue tién

Nghién ctru ndy déng gbop nhiing gia tri méi va co y nghia ca vé
mit 1y luan 1an thyc tién trong linh vuc Than kinh Nhi, dic biét lién
quan dén tién luong SCG ¢ tré em. Vé mat 1y luan, luan an bd sung
bang chimg khoa hoc c¢6 hé thong vé dién tién ty nhién ctia SCG théng
qua viéc 1am 13 vai trd clia cac yéu t6 tién luong lién quan dén nguy
co tai phat va nguy co tién trién thanh bénh dong kinh trong mot doan
hé duoc theo ddi doc. Cac két qua cua nghién ciru gop phan cing ¢
va lam sang to gi4 tri tién luong ciia nhitng dic diém 1am sang then
chét, dong thoi khang dinh rang nguy co sau SCG khong gidng nhau
giita cac bénh nhi ma co thé duoc phén tang dua trén cic yéu td tién
luong cu thé. Trén co s& d6, luan 4n gdp phan thu hep khoang tréng
kién thire hién co, va tao nén tang cho cach tiép can tién lugng tich
hop, phu hgp véi thuc hanh 1dm sang hién dai.

V& mit thuc tién, nghién ctru cung cép co s& khoa hoc dé hd trg
bac sT 1am sang trong viéc tu van, theo doi va quan 1y tré SCG theo
hudng ca thé hoa. Cac yéu td tién lugng dugc xac dinh déu 1a nhitng
thong tin 1am sang co ban, dé thu thap ngay tir 1an kham dau tién, gitp
viéc phan ting nguy co trd nén kha thi trong diéu kién thyc hanh, dic
biét tai cac co s y té c6 ngudn lyc han ché. Nhitng dong gop nay gop
phan phat hién sém nhom tré co nguy co cao, tir d6 cai thién hi¢u qua
cham so6c va quan ly tré SCG trong thyc hanh tai Viét Nam.

4. B6 cuc ciia luin 4n

Luén an gém 112 trang, bd cuc nhu sau: dat vin dé va muc tiéu
nghién ctru (3 trang), tong quan tai lidu (35 trang), phwong phap nghién
ctru (21 trang), két qua nghién ctru (21 trang), ban luan (29 trang), két
ludn va kién nghi (3 trang). Luan an c6 tong cong 34 bang, 3 hinh, 2

s0 dd va 9 biéu d6. Lu4n 4n c6 117 tai liéu tham khéo.
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Chwong 1. TONG QUAN TAI LIEU

St co gidt 1a co giat triéu ching cap tinh thuong gip nhat ¢ tré
nho, xay ra trong bbi canh sét nhung khong lién quan dén nhiém tring
than kinh trung wong, rdi loan chuyén hoa hay bénh 1y than kinh cép
tinh. Mic du cac to chirc chuyén nganh 16n déu thong nhat vé ban chét
khong phai dong kinh ctia SCG, sy khac biét vé gii han tudi va tiéu
chi 4p dung trong cac dinh nghia di din dén sy khong dong nhét trong
nghién ctru dich té va tién luong. Trén thyuc hanh, viéc xac dinh rd khai
niém, pham vi tudi va cac tiéu chi chan doan c6 y nghia nhim chuan
hoa chon mau, so sanh két qua giita cac nghién ciru va dién gidi chinh
xéc cac két cuc.

Dua trén ddc diém 1am sang, SCG duoc phan loai thanh don gian
va phuc tap. SCG phuc tap duoc xac dinh khi c6 it nhat mét tiéu chi:
co gidt cuc bd hodc kéo dai >15 phut hodc tai phat trong cling dot sot.
Phan loai nay duoc su dung rong rdi trong lam sang va nghién cuu
nham phén tang nguy co. Trong khi SCG don gian chiém da sé va
thudng co tién lugng tot, SCG phtic tap co lién quan dén nguy co xuét
hién bénh dong kinh vé sau; tuy nhién, gia tri tién lugng cta tung dac
diém riéng 1¢ van chua hoan toan thong nhat giira cdc nghién ctru.

bong kinh dugc dinh nghia 1a mot rdi loan man tinh cua nio.
Theo dinh nghia thyc hanh nam 2014 ctia ILAE, chan doan dong kinh
dugc dat ra khi c6 tir hai con dong kinh khong yéu t6 kich goi trd 1én
cach nhau trén 24 gio; hodc mot con dong kinh khong yéu t kich goi
kém nguy co tai phat cao; hoac xac dinh duoc mot hdi chung dong
kinh dac hiéu. Bén canh do, hé théng phan loai dong kinh ctia ILAE
cung cap khung tiép can thong nhat trong chan doan va phan loai dong

kinh. Phén loai nam 2017 xac dinh cAu triic ba tang gdm kiéu con, loai
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dong kinh va hoi chimg dong kinh; cac cap nhat tiép theo vé phén loai
kiéu con ndm 2025 va huéng dan chan doan hoi chimg dong kinh nam
2022 gifip chuan hoa thuat ngit va nang cao d¢ chinh xac trong thuc
hanh 1am sang.

Vé dich t& hoc, SCG 1a rdi loan than kinh phd bién nhat & tré nho.
Tan suat mic bénh khac nhau giita cac khu vuc dia 1y, phan anh dnh
huong cia yéu té di truyén, moi truong, mo hinh nhidm tring va tiéu
chi chan doan. Mic dii phan 16n cac trudng hop SCG c6 dién tién tur
gi6i han, bénh van gy ra ganh ning dang ké vé tim 1y va xa hoi cho
gia dinh, din dén lo lang kéo dai, ting nhu cau nhap vién va sir dung
dich vu y té. Do khong c6 xét nghiém cin 1am sang dic hiéu dé chan
doan xac dinh, cac bang chimg dich t& hoc dong vai tro trung tim trong
viéc hinh thanh cac khuyén céo thue hanh va chién luge tu van cho
phu huynh.

MGt trong nhiing trong tdm cua y van la nguy co SCG tai phat va
nguy co tién trién thanh bénh dong kinh. Cac nghién ciru cho thiy
nguy co tai phat tap trung chii yéu trong nhitng nim dau sau con SCG
dau tién, nhung khong phan b6 dong déu giita cac bénh nhi. Nhiéu yéu
td tién lugng da dugc dé xuét, bao gém dic diém noi tai cua tré, dic
diém ciia dot s6t va cac tinh chat clia con co gidt. Trong sé do, tudi
khoi phat sém va tién sir gia dinh SCG 1a nhitng yéu t6 dugc ghi nhan
nhit quan nhat ddi véi nguy co tai phat. Cac yéu td khac nhu nhiét do
sOt, thoi gian tir khoi phat st dén co git va cac dic diém phire tap cia
SCG cho thay két qua khong dong nhat, c6 thé do kho khan trong do
ludng chinh xéc va sai s6 nh¢ lai tir nguoi cham soc.

Déi véi két cuc dong kinh, nguy co mic bénh ¢ tré SCG cao hon
s0 v6i dan s chung, nhung muc d6 nguy co thay doi dang ké giira céc

nghién ciru. Céc yéu td tién lugng dugc ghi nhan twong ddi nhét quan
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g6m cham phat trién tim than — van dong, tién sir gia dinh dong kinh
va SCG phirc tap. Nguoc lai, vai tro cua cac yéu t6 nhu tudi khai phat,
nhiét do sét va thoi gian s6t trude khi co giat van con nhiéu tranh luan.
Su khong d(‘Sng thuan nay phan anh sy khac biét vé dinh nghia két cuc,
thoi gian theo doi, thiét ké nghién ciru va dic diém dan sé giita cac
doan hé.

Mot han ché ndi bét ctia phan 16n cac nghién ctru trudce day 1a tap
trung vao viéc xac dinh mdi lién quan ciia timg yéu to nguy co riéng
1¢, trong khi chua chi1 trong xay dung cac mo hinh tién lugng tich hop
c¢6 kha niang du bao nguy co & muc ca thé. Bén canh d6, nhidu nghién
ctru doan hé loai trir tré c6 bét thuong phat trién than kinh tir trudc,
dan dén kha ning chua danh gia dung mirc vai trd ctia nhom yéu t6
nay trong tién lugng bénh dong kinh. Cac mo hinh tién lugng da duogc
dé xuét cha yéu dya trén dit liéu tir cac qudc gia c6 hé théng y té phat
trién va chwa dwgc hiéu chinh cho cac bdi canh khac nhau vé nguén
luc va thyc hanh 1am sang.

Tai Viét Nam, cac nghién ctru vé SCG con han ché va chu yéu sir
dung thiét ké cit ngang mo ta hodc bénh—chimg, voi ¢d mau va thoi
gian theo ddi chwa dii dé phan dnh day du dién tién ty nhién cta bénh.
Viéc thiéu cac nghién ctru theo ddi doc tuyén chon dong nhit tré SCG
lan dau, ap dung cic dinh nghia cip nhat va phan tich da bién di tao
ra khoang tréng dang ké ca vé mit khoa hoc 13n thyc hanh. Trong bdi
canh d6, cach tiép can nghién ctru tién ciru va xay dyng mé hinh tién
luong 1a can thiét dé cung cdp bang chimg phtt hop véi diéu kién trong
nuée. Day chinh 1a co s& Iy luan cho thiét ké nghién ctru ctia ludn 4n,
dong thoi tao tién dé cho viéc trinh bay phuong phép nghién ctru &
phan tiép theo.
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Chuong 2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Thiét ké nghién ciru va thoi gian thuce hi¢n

Nghién ciru duge thiét ké theo phuwong phap nghién ctru theo ddi
doc trén nhom tré duge chan doan SCG lan dau, ghi nhan cac két cuc
SCG tai phat va xuat hién bénh dong kinh xay ra theo thoi gian.

Nghién ciru dugc tién hanh tai Bénh vién Nhi dong 2, Thanh phd
H6 Chi Minh.

Thoi gian nghién ctru bat dau chon mau tir thang 3 nam 2023 va
két thic qua trinh theo ddi nghién ciru vao thang 7 nim 2025.

2.2. Poi twgng nghién ctru va tiéu chuin chon miu

Dan sb muc tiéu 1a cac tré dugce chan doan SCG lan dau tai Viét
Nam. Dén s6 chon mau gém tré tir 1 thang dén dudi 6 tudi, duoc chan
doan SCG 1an dau va diéu trj tai Bénh vién Nhi dong 2 trong thoi gian
nghién cuu.

Tré duoc chon vao khi thoa dinh nghia s6t co giat theo ILAE, bao
g0m con co giat xay ra khi c6 st va khong c6 bang chimg nhiém tring
h¢ than kinh trung wong hodc nguyén nhan cap tinh khac giai thich
dugc con co giat. S6t dwoc dinh nghia khi than nhiét >38°C (theo
hudng dan thyc hanh ciia AAP (2011) do bang bat ky ky thuat nao,
dua trén hd so va bénh st tir nguoi cham soc).

Céc truong hop con khong dién hinh hodc thiéu thong tin dé xac
dinh chic chin, c6 tién sir co giat khong yéu td kich goi, bénh 1y than
kinh nén hodc di dugc chan doan dong kinh trude d6, cling nhu truong
hop ngudi chim soc khong dong ¥ tham gia hodc khong thé tuan thu
theo ddi, déu dugc loai trir.

Mau dugc chon theo phurong phéap ldy mau lién tiép, khong xac
sudt tir 3/2023 dén khi dat du c& mau tdi thiéu (n = 603).
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2.3. Két cuc nghién ciru va cac bién sé chinh

Hai két cuc chinh ctia nghién ctru bao gom SCG tai phat va bénh
dong kinh. SCG tai phat dugc xac dinh khi tré co giat tai phat trong
dot st riéng biét sau lan dAu tién. Bénh dong kinh dugc chan doan
theo dinh nghia thyc hanh ctia ILAE nam 2014.

Céc bién s6 duoc thu thap tap trung vao: dic diém dich & va tién
sir (bao gdm tién st gia dinh SCG va dong kinh), dic diém 1am sang
ciia SCG lan dau (nhiét d9, thoi gian tur s6t dén co giat, kiéu con, thoi
gian con, s con trong cung dot s6t, phan loai don gian/phtc tap), su
phat trién tim thdn—van dong dugc danh gia bang cong cu sang loc
chuan hoa phu hop lira tudi, ciing cac dic diém cia nhitng bién c¢b phat
sinh trong qua trinh theo ddi (SCG tai phat, con co giat khong yéu t6
kich goi va phéan loai dong kinh).

Céc khao sat can 1am sang nhu dién ndo dd, cong huong tir hoic
xét nghiém di truyén chi dugc thyc hién khi c6 chi dinh 1am sang theo
thuc hanh tai co sé nghién cuu.

2.4. Quy trinh thu thip va theo doi

Thong tin ban dau dugc thu thap tai thoi diém SCG lan dau, théng
qua phong van nguoi chim soc két hop hd so bénh an, sir dung bo
phiéu thu thap thdng nhét theo cac thoi diém (SCG lan dau, SCG tai
phat, va khi xuat hién co giat khong yéu td kich goi, dong kinh).

Sau xuét vién, tré duoc theo ddi dinh ky véi lich lién lac thuong
quy mdi 3 thang trong nim dau va mdi 6 thang trong nim tiép theo
nhiam ghi nhan ¢ hé théng cac bién cb. Khi ghi nhén tré c6 SCG tai
phat hodc xuat hién con co giat khong sot, tré dugc danh gia lai tai
bénh vién theo quy trinh chuyén mén, dong thoi cap nhét day dii thong
tin 1am sang va cac két qua can 1am sang lién quan (néu c6). Theo ddi

két thuc khi dwoc chan doan dong kinh hogc khi nghién ciru két thuc.
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2.5. Phwong phap phan tich va xir Iy s6 li¢u

Do thoi gian theo doi giita cac bénh nhi khong dong nhét, phan
tich dugc thyc hién theo phuong phap phan tich thoi gian dén bién cb
(time-to-event — survival analysis). Ty suat méi mac don (cumulative
incidence) cia SCG tai phat va bénh dong kinh dugc wdc lugng theo
thoi gian bang phuong phap Kaplan — Meier.

MGéi lién quan gitta cac yéu td tién luong va két cuc dugc danh
gi4 bang mé hinh hdi quy Cox, bao gdm phan tich don bién nham sang
loc cac yéu td lién quan. Cac yéu t6 c¢6 p <0,2 sau phén tich don bién
dugc dua vao phéan tich da bién dé xac dinh cac yéu td tién luong doc
1ap c6 y nghia lam sang.

Trén co so cac yéu td tién lugng doc 1ap duoc xac dinh, cac mo
hinh tién luong dugc xay dung nham phén tang nguy co theo murc do
hodc dung phuong phéap trung binh mé hinh Bayes (Bayesian Model
Averaging — BMA), phuc vu tu vin va theo ddi 1am sang. Hiéu ning
va do 6n dinh cia cac md hinh dugc danh gia dua trén dién tich dudi
duong cong ROC (AUC) phuong phap Bootstrap.

2.6. Cac van dé dao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru dugc phé duyét boi Hoi ddng Pao dirc trong nghién
ctru y sinh hoc ciia Bénh vién Nhi dong 2 qua quyét dinh s6 124/GCN-
BVND2 ngay 14/03/2023.

Ngudi chiam soc hop phap cua tré duge giai thich ddy du muc
tiéu, quy trinh va quyén loi lién quan; chi nhiing truong hop c6 vin
ban dong thuan méi duge dua vao doan hé. Nghién ciru khong can
thiép ngoai thuc hanh thuong quy; moi thong tin ca nhan dugc bao mét
va chi st dung cho myc dich nghién ctru khoa hoc.

Ngudi tham gia c6 quyén rit lui bat ky thoi diém nao ma khong

anh hudng dén viéc cham soc va diéu tri.
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Chuwong 3. KET QUA

3.1. Dic diém chung ciia miu nghién ciru va thoi gian theo doi

Trong giai doan chon mau, c6 685 tré duoc chan doan SCG lan
dau tai Bénh vién Nhi déng 2. Sau khi ap dung cac ti€u chuén chon
mau va loai trir, tong cong 631 tré du tiéu chuan dugc dua vao doan
hé nghién ctru. Trong qua trinh theo ddi, 15 truong hop (2,4%) bi mét
lién lac hodc ngimg tham gia (theo ddi it nhat 3 thang) va dugc xu 1y
nhu dit liéu kiém duyét tai thoi diém cudi cung con thong tin.

Két thiic thoi gian theo dbi, co 441 tré (69,9%) khong ghi nhan
co giat tai phat, 174 tré (27,6%) c6 it nhat mot 1an SCG tai phat va 35
tré (5,5%) dugc chan doan bénh dong kinh. Thoi gian theo ddi trung
vi dbi véi két cuc SCG tai phat 1a 1,9 nim va ddi voi két cuc bénh
dong kinh 1a 2,0 ndm. So d0 tuyén chon va theo ddi quan thé nghién
ctru dugc trinh bay trong So db 3.1.

Tai thoi diém SCG lan du, tudi trung vi clia quan thé nghién ctru
1a 20 thang, véi ty 1¢ nam khoang hai phan ba. Khoang mot phan ba
tré duoc phan loai 1a SCG phirc tap. Panh gia phat trién tim than —
van dong phan 16n binh thuong, khoang 6% tré duoc xép loai cham
phat trién v6i biéu hién anh hudng tir hai linh vuc trg 1én.

Cac xét nghiém can 1am sang chi dugc thyc hién & ty 1€ thép va
da s6 két qua khong ghi nhan ton thuong dic hiu.

3.2. Ty suit méi mic sot co giat tai phat sau thoi gian theo doi &
tré em bi sot co giat 1an diu

Trong thoi gian theo ddi, c6 174 tré xudt hién SCG tai phat, voi
ty suat méi mac theo thoi gian 1a 173 tré trén 1000 nguoi-nam. Trung
vi thoi gian tir SCG lan dau dén lan tai phat dau tién 1a 6 thang, phan
16n xay ra trong nim dau. Phan tich Kaplan-Meier cho thdy ty suat
méi méac don ciia SCG tai phat tai 24 thang 1a 28,2% (Biéu dd 3.1).
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Bénh nhi dugc chin doan S&t co gidt
nhap vién Nhi ddng 2 (2023-2024)

'

Bénh nhi dugc chin doan Sét co giét lan dau
thoa tiéu chuan chon vao (n = 685)

Tiéu chuén loai trir (n = 54):

— Con co gidtkhongdién hinh (n=16)

— Cé con co gidt khongsdtkem (n=22)

— Bénhnén thankinh (n=5)

— Gia dinh tirchitham gia, theoddi(n=11)

A,

Poan hé nghién ciru duoc tuyén chon (n=631) |

. S6 d6i twong theo ddi: 631
Sau 3 thang Téi phat: 47; Pong kinh: 10 —| Mat theo doi: 0

. S6 dbi tuong theo doi: 628
Sau 6 thang Téi phat: 80; Pong kinh: 17 ——>| Mat theo doi: 3

, Sb dbi tuong theo doi: 625
Sau9thing | i ohst 109; Dongkinh: 21 | LMt theo doi: 3

S6 d6i twong theo ddi: 621
Sau 12 thang Téi phét: 129: Dong kinh: 24 | Mat theo doi: 4

) S6 dbi twong theo ddi: 619
Sau 18 thang Téi phat: 163: Dong kinh: 31 ——| Mat theo déi: 2

) S6 dbi tuong theo ddi: 616
Sau 24 thang Téi phét: 174; Dong kinh: 35 ——| Mat theo déi: 3

Két thiic giai doan theo déi (mdt theo déi: 15)"
In=4a1 In=1m4 In=16

| Khongcogigt | | Sétco giat tai phit }n;w>| Bénh dong kinh (n=35) |

So d6 3.1. Quy trinh tuyén chon va theo d&i quan thé nghién ctru

30% -

20% -

10% -

Xac suét tich Idy tai phat (%)

0% -
| | | | | ] | ] |
0 3 6 9 12 15 18 21 24
S6 thang ké tir con sét co giat dau tién

Biéu dd 3.1. Xac suét tai phat s6t co git theo thoi gian
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3.3. Cac yéu td tién lwgng sot co gidt tai phat & tré em bi st co giat
lin dau

Phan tich hoi quy Cox don bién va da bién duoc trinh bay trong
Béng 3.1. Ba yéu t6 tién lugng doc 1ap lién quan dén nguy co tai phat
gbém: tudi khoi phat som, gia dinh SCG va nhiéu con trong cting mot

dot sot (Biéu d6 3.2).
Bang 3.1. Phan tich hdi quy Cox don bién va da bién céac yéu to
tién luong sdt co giat tai phat

Bién nghién ciru Phan tich don bién  Phén tich da bién®

HR KTC95% HR KTC95%

Tudi khoi phat <21 thang 226  1,64-3,11 2,02 1,45-281

Gidi nam 1,03 0,76 — 1,39
Tubi thai <37 tuan 098 0,58 1,66
Cén nang luc sinh <2,5 kg 0,71 0,35-1,44
Cham phat trién tim van 0,77 0,38 -1,57

Tién str gia dinh sot co giatt 1,81  1,34—-2.44 183  1,34—-2,49

Tién sir gia dinh dong kinh® 1,47 0,88—-2,46 1,11 0,65-1,91

Pic diém SCG lan dau

Nhiét 6 <39°C 1,30 095-1,77 126 0,92-1,72
S6t dén co giat <1 gio 123 0,86—1,78
St co giat phuc tap 1,52 1,13-2,06

* Cuc bd 0,83 041-1,69

« Kéo dai >15 phat 054 022-132 0,56 0,23-1,26

« Nhiéu con trong dot st 1,78 131-243 1,60 1,17-2721

a C4c bién c6 p <0,2 trong phén tich don bién va cac bién dugc xem 14 c6 ¥ nghia
1am sang dugc dua vao md hinh da bién.

b Tién sir gia dinh duoc tinh & bit ky ngudi than nao, tbi da ba thé hé.

Cha thich:

HR: hazard ratio (ty s6 nguy co); KTC 95%: khoang tin ciy 95%; SCG: sbt co giat.

Dua trén ba yéu t6 tién lugng doc lap, mé hinh phan tang nguy
co tai phat dugc xay dung. Nguy co tai phat sau 24 thang ting dan theo
s6 luong yéu t6 nguy co hién dién, vi su tach biét rd rang giita cac

nhoém nguy co trén dudng cong Kaplan—Meier (Biéu do 3.3).
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2.11(1.52-2.91)
Tubi khéi phat < 21 thang

1.74 (1.29-2.34)
Tién can gia dinh sét co giat

1.58 (1.16-2.16)
Nhiéu con co giat trong dot s6t

P QU W — E—

2 3
Hazard Ratio (HR) v&i KTC 95%

Biéu d6 3.2. Cac yéu t6 tién luong doc lap cua sbt co giat tai phat
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tai phat sét co giat
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Log-rank

& séng
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p <0.0001

0.00 -
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S6 thang ké tir con sét co giat dau tién

Nhom nguy co — Thap (0) — Trung binh (1) Cao (2) — Rétcao (3)
Biéu d6 3.3. Xac sudt khong tai phat sdt co giat theo nhém nguy co
Bang phan tang nguy co va ty sudt méi mic twong tmg dugc trinh
bay trong Bang 3.2. Hi¢u nang phan biét cia md hinh dat muc trung
binh, véi dién tich dudi duong cong ROC 14 0,67 (Biéu db 3.4).
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Bing 3.2. Phéan ting nguy co tai phat dya trén s6 yéu td tién luong

Nhém nguy co HR (KTC 95%) Gidtrip 8¢
(s0 yéu to) tai phat
Thép (0) 162 1,00 (tham chiéu) — 13,8%
Trung binh (1) 261 1,89 (1,18-3,05) 0,008 25,8%
Cao (2) 160  2,87(1,77-4,65)  <0,001  36,5%
Rét cao (3) 48 6,51 (3,76-11,27) <0,001  63,1%

0.6 08 1.0

Sensitivity

04

0.2

AUC = 0.67 (95% CI: 0.62, 0.72)

0.0

t-Specifciy
Biéu dd 3.4. Buong cong ROC dénh gi4 hiéu ning mo hinh tién lurgng
sOt co giat tai phat

3.4. Ty suit méi mic bénh dong kinh sau thoi gian theo déi & tré
em bi st co gidt 1in dau

Trong toan bo thoi gian theo ddi, co 35 tré dugc chan dodn mic
bénh dong kinh, twong tmg voi ty sut méi mic theo thoi gian 1a 29
tré trén 1000 nguoi-ndm. Phéan tich Kaplan-Meier cho thay ty suat méi
mac don cta bénh dong kinh sau 24 thang 13 5,7% (Biéu d6 3.5).

N B 2
® ® X

Xac suét tich lily dong kinh (%

Q
X

0 3 6 9 12 15 18 21 24
S6 thang ké tir con sét co giat dau tién

Biéu d6 3.5. Xac suit mic bénh dong kinh & tré s6t co giat theo thoi gian
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Pa s6 tré mac dong kinh biéu hién con toan thé, trong khi khoang
mot phan ba ¢ con cuc bd. Theo phan loai bénh dong kinh, thé dong
kinh toan thé chiém wu thé, tiép theo 1a thé cuc bd va thé phdi hop.
Khoang 54% tré dugc phan loai thanh cac hdi chiing dong kinh cu thé,
trong d6 phd bién nhit 1a phd GEFS+ va FS+ (14 tré). Cac hoi ching
hiém gip nhu Dravet (2 tré), HHE (2 tré) va dong kinh lién quan
PCDH19 (1 tré) cling dugc ghi nhén.

3.5. Cac yéu t6 tién lwgng bénh dong kinh & tré em bi sét co giat
lin dau

Déi voi két cuc bénh dong kinh sau SCG, cac yéu 6 tién luong
duogc xac dinh thong qua phan tich hdi quy Cox don bién va da bién
(Bang 3.3). Cac bién duoc xem xét dwa vao md hinh da bién bao gdm
nhimg yéu té p <0,2 sau phén tich don bién. Két qua phan tich da bién
cho thiy sau yéu t tién luong doc 1ap dén dong kinh 1a cham phat
trién tAm van, tién st gia dinh dong kinh, co giat cuc bd, s6 lan SCG
tai phat, tudi khoi phat va thoi gian tir s6t dén co giat ngén.

Qué trinh chon bién duogc hd trg boi phuong phap BMA, nham
xac dinh tap hop bién sd t6i wu theo cac tiéu chi: gia tri BIC thap, xac
sudt hau dinh cao, s6 luong bién tdi thiéu va tinh 6n dinh giira cdc md
hinh. B6n yéu té xuét hién nhat quan trong cic mé hinh t6i wu gém
cham phat trién tm van, gia dinh dong kinh, co giat cuc bd va s6 lan
SCG tai phat. Cac yéu t6 nay déu thé hién méi lién quan doc lap véi
nguy co méic bénh dong kinh (Biéu do 3.6).

M5 hinh tién lugng dat hidu ning phan biét rat t6t, voi chi sé C-
index cao va dién tich dudi duong cong ROC theo thoi gian dat 0,89.
Sau hi¢u chinh ndi b, kha nang dy bao ciia mé hinh van dugc duy tri
6n dinh (Biéu db 3.7).
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Bing 3.3. Phan tich hdi quy Cox don bién va da bién cac yéu td tién lugng
nguy co mac bénh dong kinh & tré sot co giat

Bién nghién ciu Pon vi PT don bién PT da bién®
so sanh HR (KTC 95%) HR (KTC 95%)
Tudi khoi phat Mbi 12 thing 0,65 (0,43-0,97) 0,47 (0,28-0,79)
Gidi tinh Nam/Nirb 0,96 (0,49-1,88)
Tudi thai Mai 1 tudn 1,11 (0,88—1,40)
Can nang lic sinh Méi 1 kg 1,01 (0,50-2,05)
Champhatmrien - pong 11,77 (5.98-23.17) 1525 (6.7-34.72)
tam van
Tién si gia dinh
SCG, thé hé 1 Co/Khong® 1,24 (0,60-2,59)
SCG, 3 thé hé Co/Khongd 1,24 (0,63-2,44)
DK, thé hé 1 Co/Khong® 7,79 (3,23-18,79)
DK, 3 thé hé Co/Khong® 5,78 (2,77-12,03) 2,80 (1,16-6,71)
Dac diém sot
Nhiét d6 Mai 1°C 0,67 (0,43-1,06) 0,74 (0,46—1,18)
Sot dén co giat <lh/>1h*  271(1,36-5,38) 2,71 (1,28-5,72)
Loai sot co giat Phuc tap/
(lin dAu) Pon gian® 1.87(0,97-3,64)
Cuc bo Co/Khong® 4,33 (1,89-9,91)
Kéo dai Co/Khong® 1,37 (0,86-2,17)
Nhiéu con C6/Khéngd 1,09 (0,52-2,27)
S lan sot co giat Moi dot 1,52 (1,29-1,79) 1,30 (1,05-1,60)
Loai sot co giat Phuc tap/
(tai phat) Pon gian® 6,51 (2,84-14,90)
Cuc bo Co/Khong® 6,45 (3,09-13,43) 2,87 (1,22-6,77)
Kéo dai Co/Khong® 4,96 (2,25-10,92) 1,85 (0,73-4,71)
Nhiéu con Co/Khong® 3,28 (1,67-6,46) 1,62 (0,69-3,77)
Cha thich:

DK: dong kinh, HR: Hazard ratio; KTC 95%: Khoang tin cay 95%; PT: Phan

tich; SCG: St co giat.

a Céc bién c¢6 p <0,2 trong phan tich don bién va cac bién duoc xem 14 ¢6
nghia 1dm sang dugc dua vao mo hinh da bién.

® Nhom tham chiéu.
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8.78 (4.16-18.50)

Cham phat trién tam van

3.23 (1.38-7.56)

Co giat cuc bo

2.66 (1.12-6.32)

Tién cén gia dinh dong kinh
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Biéu d6 3.6. Céc yéu t6 tién luong doc lap trong md hinh tién luong dong
kinh & tré st co giat lan dau theo phuong phap BMA
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Biéu do 3.7. Pudng cong ROC theo thoi gian ctia mé hinh tién lugng bénh
dong kinh
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Chuong 4. BAN LUAN
4.1. Dic diém ciia dan s6 nghién ctru

Poan hé nghién ctru gdm tré SCG 1an dau dugc tuyén chon tién
ctru va theo ddi doc, c6 cu tric nhin khau hoc va dic diém 1am sang
tuong dong dang ké vai cac doan hé kinh dién trén thé giéi. Phan bd
tudi khoi phét, uru thé nam nhe va ty 1¢ SCG phtc tap trong nghién ctru
nay phil hop véi cac bao cdo cong ddng va bénh vién ciia Nelson
(1978), Verity (1991) va Berg (1996), cho thay mo hinh dich t& hoc
cua SCG tai Viét Nam khong khac biét co ban so véi cac qu?m thé
phuong Tay.

Tuy nhién, mdt s6 dic diém phéan anh ro bdi canh bénh vién nhi
tuyén cudi, bao gdm ty 1é twong ddi cao cic trudng hop cd nhidu con
trong cung mot dot sbt va su bién thién 16n cua cac yéu td lién quan
dén sot. Nhitng ddc diém nay tuong dong voi cac nghién ctru bénh
vién ctia Berg (1996) va Pavlidou (2013), dong thoi khac véi cac doan
hé cong dong, noi da s tré c6 SCG don gian va dién tién nhe. Piéu
nay cho thdy quan thé nghién ciru ¢ mirc d6 nguy co nén cao hon
trung binh cong dong, can duoc can nhic khi dién giai cac udc tinh
nguy co va khi so sanh quéc té.

4.2. Ty suat méi mic st co giat tai phat

Nguy co tai phat SCG trong nghién ciru niy nam trong khoang
duogc bao cdo trong y vin qudc té va gan vai cac doan hé bénh vién tai
chau A. Két qua nay nhat quan véi cac tong quan kinh dién cua Berg
(1990) va Offringa (1994), ciing nhur cac doan hé tién ctru sau d6, cho
thiy mic du c6 sy dao dong giita cic nghién ctru, nguy co tai phat
SCG nhin chung 6n dinh giita cac quéan thé.

Dang chi ¥, phan 16n cac dot tai phét tip trung trong nim dau sau

con SCG dau tién, phi hop véi quan sat cia Nelson (1978) va Verity
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(1985) rang nguy co tai phat giam nhanh theo thoi gian. Hién twong
nay phan anh ban chat ty giéi han ctia SCG va khai niém “cira so nhay
cam voi sot” trong nhimg nam dau doi, khi h¢ than kinh trung wong
con chua hoan thién vé mit diéu hoa kich thich — trc ché. Do 6, céc
uéGce tinh nguy co trong nghién ciru ndy c6 y nghia thyc tién cao cho
giai doan theo ddi ngan han.

4.3. Cic yéu to tién hrgng sdt co giat tai phat

Phan tich da bién xac dinh ba yéu t4 tién luong doc lap cia SCG
tai phat gdm tudi khéi phat sém, tién st gia dinh SCG va nhiéu con
trong cung mot dot sot. Pay la cac yéu td da duoc ghi nhan l3p lai
trong nhiéu nghién ciru 16n, dic biét trong cic doan hé ciia Berg,
Annegers (1990) va Pavlidou (2008), cho thay tinh 6n dinh cao vé mat
sinh hoc va dich té.

Két qua ciia nghién ctru ndy cung cb bang ching rang khai ni¢m
SCG phurc tap 1a mot bién tong hop khong phan anh day du gia tri tién
lwong. Phu hop véi phan tich gop ciia Offringa (1994), chi thanh phan
“nhiéu con trong cing mdt dot sét” duy tri y nghia doc 1ap, trong khi
con kéo dai va con cuc b khong 6n dinh vé mit tién lugng dbi vai tai
phat. Cach tiép can phén tich timg dic diém thanh phan gitip 1am 6
ban chat khong dong nhat ciia SCG phirc tap va tranh dénh gia qua
murc vai tro ciia khai niém tong hop nay trong thyc hanh tién luong.

Gia tri ciia m hinh tién lwong tai phat st co giat:

Dua trén cac yéu td tién lwong 6n dinh, nghién ctru xay dung mo
hinh phan ting nguy co tai phat SCG don gian, sir dung hoan toan cac
bién 1am sang sin c6. Mic du kha ning phan biét & mirc trung binh,
mo hinh cho phép phéan tach 10 rét cac nhém nguy co va coé gia tri thuc
tién trong tu van va theo ddi. Viéc khong bao gom cac yéu tb kho do

ludng nhur nhiét d6 s6t hay thoi gian tir sot dén co giat gitp ting tinh
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kha thi khi ap dung trong thuc hanh hang ngay, dac biét tai cac co sé
y té c6 ngudn luc han ché.
4.4. Ty suat méi mic bénh dong kinh & tré sot co giat

Ty suat méi méac bénh dong kinh sau SCG trong nghién ciru nay
tuong ddng voi cac doan hé bénh vién kinh dién khi dugc dit trong
bdi canh thoi gian theo ddi va tiéu chuén chian doan hién dai. So voi
cac nghién ctru cong ddng cua Nelson (1978) va Verity (1991) vai thoi
gian theo ddi dai hon va tiéu chudn chan doan hep hon, ude tinh nguy
co trong nghién ciru hién tai cao hon 1a phii hop va phan anh dic diém
quén thé c6 nguy co nén cao hon.

Viéc ap dung nhat quan dinh nghia thyc hanh dong kinh ctia ILAE
va hé thong phan loai cap nhat cho phép phat hién sém va phan loai
chinh xac cac hdi ching dong kinh lién quan sdt, ddc biét 1a cac thé
khoi phat sém c6 nén tang di truyén. Diéu nay gitp thu hep khoang
cach giita nghién ciru dich té hoc va thyc hanh 1am sang hién dai, déng
thoi tao diéu kién so sanh ¢ y nghia v6i cac nghién ctru gan day cua
Pavlidou (2013) va Hwang (2015).

4.5. Cic yéu tb tién lwgng mic bénh dong kinh & tré sot co giat

Chung t6i két hop két qua ctia phén tich da bién c6 y nghia thong
ké, lya chon bién bang phuong phdp BMA va y nghia 1dm sang xac
dinh bén yéu 6 tién luong 6n dinh va c6 gia tri du bio manh nhét d6i
véi bénh dong kinh sau SCG, bao gém cham phat trién tAm than — van
dong, tinh chét con cuc bo, tién st gia dinh dong kinh va s6 1an SCG
tai phat. Cac yéu t6 nay da duoc ghi nhan nhit quan trong nhiéu nghién
ctru kinh dién ctia Nelson (1978), Annegers (1987), Verity (1991) va
Berg (1996) ciing nhu cac nghién ctru gan day, cho thiy tinh bén viing
clia bang chimg qua thoi gian.
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Két qua nay ung ho quan diém rang SCG khong phai 1a nguyén
nhan truc tiép gay dong kinh, ma 1a d4u hiéu sém cua ndo bd cé tinh
nhay cam cao véi co giat, chiu anh huong cua yéu t di truyén, nén
phat trién than kinh va dic diém con.

Gia tri rng dung ciia m6 hinh tién lwgng dong kinh:

M5 hinh t6i gian dugc xay dung tir bén yéu td 1am sang co ban
cho théy kha nang phan biét tt va tinh 6n dinh cao sau kiém dinh noi
bd. So véi cac cach tiép can truyén thong chi udc tinh nguy co dya
trén timg yéu tb riéng 1¢, mo hinh nay cho phép du bao nguy co mot
cach ca thé hoa, hd trg bac si trong viéc lap ké hoach theo ddi, chi dinh
can 1dm sang va tu van gia dinh dva trén bang ching. Viéc mo hinh
khong phu thude vao cac xét nghiém chuyén sau giup tdng kha nang
trién khai rong rai trong thyc hanh nhi khoa tai Viét Nam.

4.6. Piém méi, gia tri khoa hoc va han ché

Nghién ctru nay cung cip bo dir liéu v& nguy co va tién luong tai
Viét Nam danh gia song song nguy co tai phat SCG va bénh dong kinh
trong cing mot doan hé tién ctru quy mo 16n. Viée ap dung phan tich
thoi gian dén bién cb, lya chon bién bing BMA va kiém dinh ndi bo
gitip nang cao d¢ tin cdy clia cac mo hinh tién lugng. Nhimng két qua
nay gop phan chuyén dich cach tiép cin tir md ta nguy co sang tién
luong ca thé hoa trong quan 1y tré s6t co giat tai Viét Nam.

Tuy nhién, nghién ctru dugc thyc hién tai mot bénh vién tuyén
cudi nén kha nang khai quat cho cong déng con han ché va chon mau
c6 kha nang bi sai léch lya chon cac truong hgp phuc tap hon
(selection bias). Bén canh d6, thoi gian theo ddi khong dong nhat va
chwa du dai dé ghi nhan day di cac truong hop bénh dong kinh khaoi

phat mudn.
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KET LUAN
Nghién ctru theo ddi doc trén 631 tré sbt co giat 1an dau tai Bénh
vién Nhi déng 2 da dat duoc d?ly du bdn muc tiéu duoc dit ra.
1. Ty suit méi mic sot co git tii phat sau thoi gian theo ddi
6 tré em bi sét co giat 1in diu

— Sau trung vi 1,9 nam theo doi, c6 174 tré tai phat chiém 27,6%.

— Ty suat méi mac don cua SCG tai phat tai thoi diém 24 thang 1a
28,2%; v6i ty sudt mGi méc theo thoi gian 14 173 trén 1000 nguoi-
nam.

2. Cac yéu tb tién lwgng sbt co giat tai phat ¢ tré em bi sot co
giat lin dau

—  Bayéu tb tién luong doc 1ap gom:

1. Tubi khoi phat <21 thang (aHR = 2,02; KTC 95%: 1,45-2,81)
2. Tién st gia dinh SCG (aHR = 1,83; KTC 95%: 1,34-2,49)
3. Nhiéu con cing dot st (aHR = 1,60; KTC 95%: 1,17-2,21)

— Dua trén ba yéu t6 nay, mé hinh du bao nguy co cho thay ty suat
m&i mic don sau 2 niam ting dan theo sé luong yéu t6 tién lugng
hién dién:

e Nguy co thap (0 yéu t6): 13,8%
e Nguy co trung binh (1 yéu td): 25,8%
e Nguy co cao (2 yéu td): 36,5%
e Nguy co rat cao (3 yéu t6): 63,1%
3. Ty suit méi mic bénh dong kinh sau thoi gian theo doi &
tré em bi sot co giat 1an diu

— Sau trung vi 2 nam theo doi, c6 35 tré dong kinh chiém 5,5%.

— Ty suat méi mac don cta dong kinh tai thoi diém 24 thang ¢ tré
SCG 14 5,7%; voi ty suat méi méc theo thoi gian 1a 29 trén 1000

nguoi-nam.
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4. Cac yéu tb tién hrgng mic bénh dong kinh & tré em bi st

co giat lin dau

Phan tich hdi quy Cox da bién ban dau xac dinh 6 yéu t6 co ¥
nghia thong ké. Sau khi ap dung thuat toan BMA dé téi wu hoa
mé hinh, bén yéu td tién lugng manh va on dinh nhét duoc giir
lai gdm:

Cham phat trién tdm than — van dong (aHR = 8,78; KTC 95%:

4,16-18,50)

Co giét cuc bo (aHR = 3,23; KTC 95%: 1,38-7,56)

Tién st gia dinh dong kinh (aHR = 2,66; KTC 95%: 1,12-6,32)

S6 lan SCG tai phat (aHR = 1,50; KTC 95%: 1,24-1,82)

MO0 hinh tién luong c6 AUC khoang 0,89 (KTC 95%: 0,82-0,95),

cho thfiy tinh 6n dinh va do tin cay cao cua mo hinh.

KIEN NGHI

Dua trén cac két qua dat duoc theo timg muc tiéu nghién cuu,

ching t6i dé xuat mot so kién nghi sau:

Lién quan dén muc tiéu 1 va 2: Nguy co va yéu to tién lwong

SCG tai phat

Ap dung phén tang nguy co tai phat SCG ngay sau con dau tién
dua trén cac yéu td tién luong di duoc xac dinh gom tudi khoi
phat som, tién st gia dinh SCG va nhiéu con trong cung mot dot
sOt.

Tré thudc nhom nguy co tai phat cao hodc rat cao (>2 yéu t6 tién
lwong) nén duoc theo ddi sat hon, tu van cho phu huynh va xem
xét chi dinh diéu trj dy phong SCG tai phat véi Diazepam bom
hau mon ngit quing (theo huéng dan ctia Hoi Than kinh Nhi Nhat
Béan va AOCN, An D0) sau khi thao luan k¥ véi gia dinh vé loi
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ich va tac dung phu tiém tang, do day van con 1a chu dé duoc ban
ludn trén y van qudc té va khong dung thuong quy tai Viét Nam.

Lién quan dén muc tiéu 3 va 4: Nguy co' va yéu td tién lwong

dong kinh

Nén sir dung céc cong cu sang loc phat trién phit hop véi lira tudi
(nhu Denver II) ¢ tré SCG, nham phat hién sém cham phat trién
tam than — van dong va ting cudng theo ddi nguy co tién trién
thanh dong kinh.

Ung dung mo hinh tién lugng dong kinh ctia nghién ctru nhur cong
cu hd trg tu van va theo di ca thé hoa cho tré nguy co cao.

Lién quan dén dinh hwéng ing dung va nghién ctru tiép theo
Tién hanh cac nghién ctru doan hé da trung tim (multi-center
cohort studies) va nghién ciru cong dong, nham kiém dinh ngoai
(external validation) cac md hinh tién lugng va danh gia tinh khai
quat hoa.

Viéc phat trién cac cong cu tmg dung nhu nomogram hoic phan
mém, ung dung dién thoai dya trén mo hinh ti€n lugng co thé
gitip hd trg quyét dinh 1am sang trong thuc hanh thuong quy, dic

biét tai cac co s& c6 nguodn lyc han ché.



