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GIOI THIEU LUAN AN
PAT VAN PE

Oi v& non (OVN) 14 tinh trang v& mang 6i trude khi ¢6 chuyén
da. OVN ¢ céc thai ky truong thanh (tudi thai tir 37 tuan) chiém ti 1&
8%. Thoi gian tir luc v& 6i dén lic chuyén da cang kéo dai s& cang
lam ting nguy co nhidm khuén cho ca me (nhidm khuén 6i, viém noi
mac tir cung) 1an thai (nhiém khuén so sinh - NKSS).

Khuyén céo ciia Hoi San phu khoa Hoa Ky - ACOG - niam
2007 d& nghi khoi phat chuyén da (KPCD) ngay diung oxytocin dbi
v6i cac truong hop OVN ¢ thai truong thanh nham lam nguy co
nhidm khuin. Tuy nhién, KPCD dung oxytocin c6 nguy co thit bai
cao hon khi 4p dung cho cac san phu c6 ¢b tir cung khong thuan loi,
c6 thé 1én dén 38%. Do do, di va dang c6 cac nd lyc tim kiém cac k¥
thuat KPCD uu viét hon oxytocin trong céc thai ky trudng thanh co
OVN.

Cho dén nay, chua c6 nghién ctru nao danh gia KPCD st dung
misoprostol ngam duéi ludi trong cac trudng hop 6i v&. Vi vdy, can
thiét nén tién hanh nghién ctru nhim so sanh truc tiép bién phap
KPCD st dung misoprostol ngdm dudi ludi véi KPCD bing
oxytocin trong cac truong hop OVN, so sanh mot bién phap nhiéu
hira hen v6i mot diéu tri chudn da duoc thiét lap.

Bén canh vi¢c KPCD ngay sau nhép vién, mdt can thi¢p khac
la diung khang sinh dy phong sau khi i v ciing nhim ngin ngira
nhidm khuin cho ca me 13n thai. Chién lugc xr tri 14m saing OVN &
thai truong thanh hién nay la KPCD ngay sau nhdp vién. Néu ap
dung KPCD som, c6 thé khong can phong ngira nhidm khuan 6i, ma
chi cin sir dung khang sinh du phong khi 6i v& hon 18 gio nhim

phong ngira NKSS do Group B Streptococcus (GBS). Can nghién
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ctru danh gié loi ich ctia khang sinh dy phong nhidém khuan 6i.

Nghién ctru nay duoc thuc hién véi muc ti€u:

1. So sanh bi¢n phédp KPCD dung misoprostol ngam dudi ludi
v6i KPCD dung oxytocin, xét trén tiéu chi mo sanh.

2. So sanh phac db sir dung khang sinh du phong sau 6i v& 6
gidr v6i phac d6 st dung khang sinh du phong sau 6i v& 18 gid, xét
trén cac tiéu chi nhiém khuan 6i.

TINH CAP THIET CUA DE TAI

Thuc hanh hién nay tai cac trung tdm san khoa & Viét Nam ddi
v6i cac truong hop thai truong thanh OVN 1a chua thong nhat.
KPCD khi ding oxytocin con cao dwa dén ting sé md sanh. Du ap
dung KPCD som, khang sinh du phong vin dugc dung sau 6i v& 6
gio hodc 12 gio. Két qua ciia nghién clru niy sé cung cap thong tin
dé chon chién lugc KPCD nham giam md sanh; cling nhu chién luoc
dung khang sinh du phong dé giam bot lam dung khong can thiét.
NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN
- Cung cép chimg ctr dé khuyén céo khong nén tiép tuc nghién ctru
KPCD dung misoprostol trong truong hop OVN ¢ thai trudng thanh.
- Cung cap chimg cir cho thdy st dung khang sinh dy phong nhiém
khuén 6i 1a khong can thiét, khi di KPCD ngay sau nhap vién.

- Cung cap ching ctr giup chan doan KPCD that bai v6i mbc thoi
gian phu hop hon trong trudong hgp OVN 6§ thai trudng thanh.
BO CUC CUA LUAN AN

Luan 4n dai 106 trang, bao gdm: Mé dau (4 trang), Téng quan
tai liéu (37 trang), D4i twong va Phuong phap nghién ciru (17 trang),
Két qua nghién ctru (21 trang), Ban luan (24 trang), Két luan (3
trang). Trong luén an c6 21 bang, 15 hinh, 106 tai li€u tham khéo (7
tiéng Viét, va 99 tiéng Anh).
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Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU
1.1 Xir tri KPCD trong OVN ¢ thai truéng thanh

1.1.1 Khéi phat chuyén da véi oxytocin

Trong cac truong hop OVN ¢ thai trudng thanh, KPCD ngay
sau nhdp vién dung oxytocin truyén tinh mach c6 cac ich loi sau: rat
ngin thoi gian dén liic so thai, rit ngan chuyén da, giam nhiém
khuén i, giam viém ndi mac tir cung, giam dung khang sinh cho me,
giam nhiém khuén so sinh, giam dung khang sinh cho con, giam
nhap khoa cham s6c tang cudng so sinh

1.1.2 Khéi phat chuyén da véi misoprostol

Misoprostol vira 1am chin mudi cb tir cung vira tao con go tir
cung. Cac tong quan Cochrane so sanh misoprostol duong uéng hodc
duong am dao véi oxytocin trong OVN thai truong thanh nhu sau:

- misoprostol duong udng khong khac biét so voi oxytocin xét
trén cac ti€u chi sanh ngad am dao khong dat trong 24 gid (RR = 0,95,
KTC 95%: tir 0,56 dén 1,64), hoi ching tang kich thich tir cung (RR
= 1,00, KTC 95%: tir 0,33 dén 3,05), m6 sanh (RR = 0,92, KTC
95%: tir 0,66 dén 1,28).

- misoprostol duong 4m dao khong khéac biét xét vé sanh ngi
am dao khong dat trong 24 gio (RR = 0,89, KTC 95%: tur 0,55 dén
1,45), hoi ching tang kich thich t& cung (RR = 1,19, KTC 95%: tu
0,41 dén 3,41), md sanh (RR = 0,95, KTC 95%: tir 0,60 dén 1,51).

DPuong ngam dudi ludi co sinh kha dung 16n nhét trén cac doi
tuong cham dit thai ky ¢ tam ca nguyét dau. Cho dén nay da c6 7
thir nghiém d6i ching ngiu nhién khao sat hiéu qua misoprostol
ngam dudi ludi @& KPCD cho céc chi dinh. Chi ¢6 3 nghién ctru thu
nhan cac ca OVN chiém tir 10% dén 20% tong s6 cac dbi tuong.
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Bang 1.4. Tém tit cac nghién ciru ding misoprostol ngam dudi ludi dé KPCD

Shetty Shetty Caliskan Feitosa Bartusevi- | Nassar Zahran
2002a 2002b 2005 2006 cius 2006 | 2007 2009
Thiétké | RCT RCT RCT RCT RCT RCT RCT
C& mau* | n=50 n=125 n=80 n=75 n=70 n=85 n=240
Nudc Anh Anh Thé Nhi Ky | Brazil Lithuania | Lebanon Ai Cap
Dbi >37 tuan >37 tudn >37 tuan >37 tudn >37 tudn >37 tuan >36 tuan
tuong Bishop <8 | Bishop <8 | Bishop <5 | Bishop <7 | Bishop <7 | Bishop <8 | Bishop <5
S6 OVN 9 (11,3%) 7 (10,0%) | 17 (20,0%)
Liéu 50 mcg 50 mcg 50 mcg 25 mcg 50 mcg 50 mcg 50 mcg
Nhom 50 meg 100 meg 50mcg dm | 25 mcgam | 25 mcg dm | 50 mcg dam | 50 meg Am
chung uong uong dao dao dao dao dao
Sanh 74% 54% 93%? 47% 83% 29% 70%
trong 24g
Mo sanh | 16% 25% 19% 43% 17% 35% 30%
TKTTC | 2% 2% 5% 4% 7% 8% 7%

Ghi chii: *¢& mAu ciia nhom ding misoprostol ngam dudi ludi; TKTTC: hdi chimg ting kich thich tir cung
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1.2 Khang sinh du phong trong thai truéng thanh OVN

Vao nam 2002, tong quan Cochrane vé sir dung khang sinh
trong céac truong hop OVN ¢ thai trudng thanh thu nhan dugc hai thir
nghiém 1am sang, voi tong cong 838 san phu. Két qua:

- Khang sinh du phong lam giam viém ndi mac tir cung, RR 1a
0,09 (KTC 95% 0,01 dén 0,73). Tuy nhién, s6 ca viém ndi mac to
cung trong nhom chimg kha thap (9/412, ti 1 2,2%).

- Khang sinh du phong c¢6 lam giam nhiém khuan 6i nhung
khong co y nghia thong ké véi RR 14 0,60 (KTC 95% 0,30 dén 1,18).
Khéng c6 khac biét vé cac tiéu chi khac nhu phan tng bat loi cua
thudc, thoi gian ndm vién cua san phy. Khong tim thdy khac biét c6 ¥
nghia théng ké vé céc két cuc bénh tat so sinh.

- S6 ca NKSS qua thép, nén cac thir nghiém khong du luc dé
rit ra két luan vé loi ich ctia khang sinh du phong d6i véi tré so sinh.
1.3 Phac do khéi phat chuyén da trong 6i vé non tai Viét Nam

Huéng dan qubc gia vé cac dich vu cham séc stc khoe sinh
san do B9 Y té Viét Nam ban hanh nim 2009 khéng néu cu thé bién
phap KPCD; khuyén céo dung khang sinh du phong nhung khéng
néu cu thé phac do ciing nhu loai khang sinh.

Phac dd diéu tri caa Bénh vién Hung Vuong nam 2005 dé nghi
KPCD ngay dung 25-50 mcg misoprostol duong dm dao, hoac
oxytocin truyén tinh mach; chon khang sinh dy phong 1a ampicillin
hoidc co-amoxiclav, khong mo ta thoi diém ding khang sinh.

Phéac dd diéu tri san phyu khoa cua Bénh vién Tir Dii dé nghi
KPCD ngay, ding prostaglandin E1 hodc prostaglandin E2 dé lam
chin mudi ¢ tir cung, khi chi sb Bishop >6 s& dung tiép oxytocin
truyén tinh mach; hudng din dung khang sinh sau i v& 12 gio, chwa

thdy mo ta cu thé phac dd va loai khang sinh.
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Chuong 2

POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1 Thiét ké nghién ctru

Thir nghiém 1am sang dbi ching ngdu nhién giai thia
(factorial design) 2x2, véi 2 loai can thiép: (i) bién phap KPCD, va
(ii) phac d6 khang sinh. Déi trong duoc phan bd ngau nhién vao:

- Nhém mét: KPCD dung oxytocin; va, khang sinh sau 6i v&
18 gio

- Nhém hai: KPCD ding oxytocin; va, khéng sinh sau 6i v& 6
gio

- Nhém ba: KPCD dung misoprostol ngdm dudi Iudi; va,
khang sinh sau 6i v 18 gio

- Nhém bbén: KPCD dung misoprostol ngam dudi ludi; va,
khang sinh sau 6i v& 6 gio
2.2 Poi tugng

Cac san phu dén sanh tai bénh vién Hung Vuong

2.2.1 Tiéu chuén thu nhén

Thai ky >37 tuln (x4c dinh theo siéu 4am qui 1 hodc qui 2); don
thai, ngoi dau; stic khoe san phu binh thuong; i vo, khong co diu
hiéu nhiém khuan 6i; chua c6 chuyén da.

2.2.2 Tiéu chuén loai trir

San phu khong chdp nhan tham gia thir nghiém sau khi da
dugc giai thich tuong tan vé muc dich nghién ciru; thoi gian v& bi
tinh dén lac nhap vién >18 gid; di c6 c¢b ging KPCD trude do; co
chdng chi dinh ciia KPCD nhu: vét mo 1ay thai cii hodc vét md boc u
X0 tir cung, nhau tién dao, thai to, da bi, khung chau gidi han, khung
chau hep, ngdi bat thuong; biéu d6 tim thai - con go (CTG -

cardiotocography) c6 biéu hién bat thuong; 6i 1an phén su dic.



2.3 Phac d6 can thiép

2.3.1 Phac d6 khéi phat chuyén da

Phdc dé tiéu chuan tai bénh vién Hung Vuong

Phéac dd oxytocin khoi dau lidu thap. Cu thé, pha 5 don vi (UI)
oxytocin (1 mL) v6i 49 ml dung dich glucose 5%, truyén tinh mach
bang bom tiém dién voi lidu bat diu 2 mUI/phut (1.2 mL/gid). Sau
mdi 20 phut, tang lidu thém 2 mUI/phut (1.2 mL/gid) dé dat 3 con go
trong 10 phut. Liéu oxytocin téi da 13 16 mUI/phut.

Phdc do thir nghiém

Misoprostol ngdm duéi ludi dugc bat dau véi lidu 50 meg (1/4
vién Cytotec 200mcg, Pfizer), dugc thuc hién ldp lai sau 4 gio néu
chuyén da tich cuc chua bit dau.

CTG dugc thyc hién trong 30 phut ngay sau khi bat dau
KPCD, va mdi 4 gid trong giai doan chuyén da tiém thoi. Sau khi
vao chuyén da tich cuc, tim thai va con go dugc kiém tra mdi gio,
CTG dugc thuc hién trong 30 phut mdi 2 gio nham phat hién 16i loan
con go. Trude khi 1ap lai liéu misoprostol, CTG duoc thuc hién trong
30 phat dé danh gia. Lidu ké tiép chi dugc cho khi chua c6 du 6 con
g0 déu / 20 phit, hodc chua vao chuyén da tich cyec.

Sau liéu dau misoprostol 18 gid, hodc sau khi bat dau dat con
co tot v6i oxytocin 18 gid, néu chuyén da tich cuc khong xay ra, thi
xem nhu KPCD thét bai va chuin bj méd sanh

Trong chuyén da, san phu duoc kiém tra nhiét 46 mdi 4 gio va
béo cdo nhitng truong hop c6 nghi ngd nhidm khuén i nhu sét, thay
d6i mau sic hay mui nuéc 6i hodc nhitng déu hiéu khac. Cac san phu
dugc theo ddi chuyén da theo qui trinh tiéu chuan. Cac quyét dinh
1am sang vé theo ddi chuyén da va phuong phéap sanh duoc xem xét

boi béc si diéu tri.
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Trong cac thir nghiém misoprostol liéu 50 mcg ngdm dudi ludi
(Bang 1.4) hoi ching ting kich thich tir cung c6 kém thay doi tim
thai bat thuong vao khoang 2% dén 8%. Do do, can nhéc vdi lgi ich
c6 thé c6 nhu rat ngan chuyén da, giam mo sanh, chung toi chon
phac db 50 meg misoprostol ngdm dudi ludi c6 do an toan chip nhan
dugc, dé danh gia toan dién hon trong nghién ctru nay.

2.3.2 Phac d6 sir dung khang sinh

Phdc dé tiéu chuan tai bénh vién Hung Vuong

Str dung khang sinh du phong vao thoi diém 61 v qua 6 gio.

Phdc do thir nghiém

St dung khang sinh du phong vao thoi diém 6i v& qué 18 gio.
Néu trong qua trinh theo ddi KPCD, ¢6 chian doan nhiém khuan 6i
1am sang thi sir dung khang sinh diéu tri ngay.

Ca hai phac d6 déu dung co-amoxiclav, tiém tinh mach 1 gam;
1ap lai liéu 1 gam tinh mach mdi 8 gio néu chua sanh.

Khang sinh dung du phong trong OVN can:

- ¢6 phd rong, c6 tinh diét khudn dé ngin ngira nhiém khuan
nguoc dong tir am dao;

- ngin ngira lay truyén GBS tir me sang con

Nghién ctru ctia Nguyén Thi Vinh Thanh nim 2009 trén thai
phu tai thanh phé H6 Chi Minh cho thiy GBS nhay cam cao nhat véi
co-amoxiclav. Do d6, co-amoxiclav dugc chon lam khang sinh dy
phong trong nghién ctru nay.

2.4 Két cuc

D6i v6i muc tiéu so sanh hai bién phiap KPCD hodc dung
misoprostol ngam dudi ludi, hodc dung oxytocin,

- két cuc chinh 12 mé sanh;

- két cuc phu gém: sanh ngd am dao trong vong 24 gid sau
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KPCD, h¢i ching tang kich thich tr cung, thoi gian tur luc KPCD
dén luc sanh, réi loan con go khong kém thay doi tim thai, &i 1an
phan su trong chuyén da, chi s6 Apgar 5 phut <7, két cuc bét loi trAm
trong cho me (v& tir cung, nhdp cham soc tich cuc, nhiém trung
huyét, tor vong), két cuc bat loi trAm trong cho con (ngat nang, t&
vong)

Dbi v6i muc tiéu so sanh hai phac dd sir dung khang sinh du
phong hoic sau 6i v 6 gid hodc sau 6i v 18 gio,

- két cuc chinh 1a nhiém khuén 6i;

- két cuc phu gém: viém ndi mac tir cung, sb6t hau san, NKSS
som, tré nhdp Khoa So sinh
2.5 Phan b6 ngiu nhién

- Phan b ng'?lu nhién theo block cé kich thudc 4, 8, va 12.

- Che d4u phan bo: trinh ty phan bo dugc tao bang phan mém,
dit trong cac phong bi day danh s lién tuc
2.6 Phan tich s6 liéu

S6 liéu dugc phan tich theo nguyén ly chu dinh diéu tri
(intention-to-treat), gdm tat ca cac ddi twong di duoc phan bd ngiu
nhién va c6 sb liéu két cuc

- Panh gia mic d thanh cong ciia qua trinh phan bd ngiu
nhién bang thong ké mé ta.

- So sanh su khac biét vé két cuc chinh va két cuc phu giita 2
bién phap KPCD (dya trén udc lugng KTC 95%).

- Phén tich phan nhom ddi véi san phu con so, va cac truong
hop c¢6 CTC khong thuan loi (chi s6 Bishop <5) xét vé cac két cuc
chinh cua KPCD.

- Péi v6i phac d6 khang sinh dy phong, udce luong d6 khac
biét vé ti 18 nhiém khuén 6i cing KTC 95%.
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Chuwong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1 Qua trinh thu nhan dbi twong nghién ciru

Trong giai doan 1 tir thang 05/2008 dén thang 6/2009, dbi
tuong nghién ciru dugc thu nhan dé so sanh hai bién phap KPCD.
Trong giai doan 2 tir thang 8/2009 dén thang 11/2011, cac thai phu
duoc thu nhan va phan ngau nhién vao bdn nhém dé so sanh hiéu
qua cua hai loai can thiép.
3.2 So sanh hai bién phap khéi phat chuyén da

3.2.1 Pic diém nén ciia hai nhém nghién ciru

Céc didc diém nén cua hai nhém 1a kha tuong dong (Bang 3.2).

Bang 3.2. Céc dic diém nén cia 2 nhom khoi phat chuyén da

Dic diém Oxytocin Misoprostol
(n=605) (n=603)
Tubi me (ndm) 27,1450 26,9452
Pia chi
TP. H6 Chi Minh (%) 328 (54,2) 310 (52,8)
Tinh khac (%) 277 (45,8) 293 (47,2)
Con so (%) 435 (71,9) 434 (72,0)
T/g v& 6i-KPCD (ph)* 430 (300, 600) 405 (290, 605)
T/g nhap vién-KPCD (ph)* 150 (95,285) 125 (80, 240)
Diém Bishop <5 (%) 452 (74,7) 494 (81,9)
Phuong phéap chan doan v& 6i
Nitrazine test (%) 115 (19,0) 115 (19,1)
Quan sét truc tiép (%) 490 (81,0) 488 (80.,9)

S6 lidu dugc trinh bay 14 sb ca (ti 16 %) hodc s trung binh + d6 1éch chuan.

* 1 trung vi (t phan vi); t/g = thoi gian.
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Bang 3.3. Chi dinh md sanh cua 2 nhém KPCD

Dic diém Oxytocin Misoprostol
(n=605) (n=603)

M6 sanh 109 (18,0) 105 (17,4)
KPCD thit bai 31(5,1) 15 (2,5)
Thai suy 15 (2,5) 17 (2,8)
Thai trinh ngung tién trién 33 (5,4) 44 (7,3)
Khac 30 (5,0) 29 (4,8)

Yéu ciu giam dau san khoa 88 (14,6) 93 (15,4)

S liéu 1a s6 ca (ti 18 %)

3.2.2 So sanh két cuc chinh ciia hai bién phap KPCD

Ti 1¢ md sanh trong nhom misoprostol 1a 17,4%, trong nhom
oxytocin 1a 18,0%, su khac biét 0,6% nay khong cé ¥ nghia thong ké
(KTC 95%: -3,7% dén 4,9%, p = 0,78). Phan tich tham do thém chi
dinh m6 sanh (Bang 3.3) cho thdy md sanh vi KPCD thit bai trong
nhém oxytocin chiém 5,1% (31/605), cao hon nhém misoprostol
2,6%, va khac biét nay co y nghia thong ké (KTC 95%: 0,5% dén
4,8%; p =0,016).

3.2.3 So sanh két cuc phu ciia hai bi¢n phap KPCD

Thoi gian KPCD — sanh ctia nhom misoprostol rit ngan dugc
15 phut so voi nhdm oxytocin, nhung khong c6 ¥ nghia thong ké
(KTC 95%: -15 phut dén 45 phit, kiém dinh Wilcoxon, p = 0,31)
(Bang 3.5). Nhom KPCD bang misoprostol ¢6 91 ca (15,1%) c6 cac
hinh thai rdi loan con go, trong khi ti 1¢ nidy & nhém oxytocin chi
chiém 2,8% (17/605). Su khac biét 12,3% nay c6 y nghia thong ké
(KTC 95%: 9,1% dén 15,4%; p <0,001). Ti 1 bang huyét sau sanh

cua nhém oxytocin va nhém misoprostol lan luot 12 2,5% va 3,2%.
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Bang 3.5. Cac két cuc phu caa KPCD

Két cuc Oxytocin Misoprostol  D§ khac biét
(n=605) (n=603) (KTC 95%)

Sanh ngd AD trong 492 483 1,2

24gi0 (%) (81,3) (80,1) (-3,2;5,7)

Réiloancongoter 17 88 -11,8

cung (%) * (2.8) (14,6) (-8,7;-14,9)

Thot gian KPCD - 390 360 15

sanh* (245, 590) (220, 590) (-15;45)

Oi phan su 38 41 -0,5

Apgar 5 phat <7 4 1 0,5

S6 liéu dugc trinh bay 14 sb ca (ti 1& %)
* : trung vi (t& phan vi); thoi gian KPCD — sanh dugc tinh theo phut
# : rbi loan con go tir cung khong kém thay déi nhip tim thai

Khong ghi nhén cac két cuc bét loi tram trong cho me¢ nhu vo tu
cung, cham soc tich cyc. Khong c6 truong hop tir vong nao ciia me
va con.

3.2.4 Phéan tich phin nhém

Phén tich phan nhom duoc xac dinh trude tir trong dé cuong,
thuc hién cho céc san phu con so va nhom c6 cd tir cung khong thudn
loi luc KPCD (chi s6 Bishop <5) (Bang 3.7).

béi voi phan nhom chi $6 Bishop <5, ¢6 452 san phu duogc
KPCD véi oxytocin va 494 véi misoprostol. KPCD véi misoprostol
rit ngan thoi gian tir lac KPCD dén sanh duoc 35 phat (KTC 95%: 0
phut dén 70 phut, p = 0,055).

Chua thiy su khac biét co6 ¥ nghia d6i véi két cuc mo sanh,

sanh trong 24 gio.
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Bang 3.7. Két cuc ciia KPCD theo phan tich phan nhom

Két cuc Oxytocin Misoprostol P06 khac biét
(KTC 95%)

Nhém con so n= (435) n= (434)

M6 sanh 94 (21,6) 85 (19,6) 2,0(-3,3;7,4)

Sanh trong 24gic 338 (77,7) 335(77,2) 0,5 (-5,0; 6,1)

T/g KPCD-sanh* 435 (285, 645) 390 (255, 655) 25 (-15; 65)

Nhom Bishop <5 n=(452) n=(494)

Mb sanh 91 (20,1) 94 (19,0) 1,1(-3,9; 6,2)

Sanh trong 24gio¢ 357 (78,9) 390 (78,9) 0,0 (-5,1;5,2)

T/g KPCD-sanh* 440 (275, 640) 373 (235, 610) 35 (0; 70)

S liéu dugc trinh bay 14 sb ca (ti 1& %)
* : trung vi (t& phan vi); thoi gian KPCD — sanh duogc tinh theo phut; t/g = thoi
gian

3.3 So sanh hai phac db sir dung KS dw phong
3.3.1 Pic diém nén cia hai nhém nghién ctru
Céc ddc diém nén cua hai nhém 1a kha twong dong (Bang 3.8).
3.3.2 So sanh két cuc chinh ciia hai phac dé KS dy phong
Ti 1& nhiém khuan 6i trong nhom khang sinh sau 6i v& 6 gio va
18 gid 1an lugt 14 0,9% (4/452) va 0,7% (3/453). Hiéu sb ti 16 nhidm
khuan 6i 12 0,2% véi KTC 95% tir -0,9% dén 1,4%.

KS sau 6 gio tothon  KS sau 18 gid tot hon

&

-2 -1 0 +1 +2

Hiéu sé nguy co cta nhiém khuan 6i
(KS sau 6 gio - KS sau 18 gio)
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Bang 3.8. Céac dic diém nén cia 2 nhom khang sinh du phong

Dic diém KSsaub6g KSsau 18 g
(n=452) (n=453)
Tudi me (ndm) 27,1452 26,945,0
Con so (%) 326 (72,1) 328 (72,4)
T/g v& 6i-KPCD (phiit)* 395 (290, 533) 390 (290, 550)
T/g nhép vién-KPCD 125 (80, 220) 135 (90, 235)
(phut)*
T/g KPCD-sanh (phut)* 435 (260, 700) 435 (265, 705)
T/g v& 6i-sanh (phat)* 858 (643, 1248) 900 (635, 1230)
Diém Bishop <5 (%) 363 (80,3) 371 (81,9)
KPCD dung
oxytocin (%) 226 (50,0) 227 (50,1)
misoprostol (%) 226 (50,0) 226 (49,9)
Kham am dao b?lng tay (lan) 6,11£2,6 6,1£2.5
Céch sanh
Mb sanh (%) 80 (17,7) 79 (17,4)
Sanh nga 4m dao (%) 372 (82,3) 374 (82,6)
Can nang bé (gam) 3039+355 3064+352

S6 liéu dugc trinh bay 1a sb ca (ti 18 %) hodc s6 trung binh + do 1&ch chudn
* : trung vi (t& phan vi); t/g = thoi gian

3.3.3 So sanh két cuc phu ciia hai phac d6 KS dw phong
Viém ndi mac tir cung rat it, va khong c6 ca nao trong nhom
khang sinh sau 6i v& 18 gio (Bang 3.9). Ti 16 NKSS trong nhom
khang sinh sau 6i v& 18 gio 1a 2,0% so voi 1,1% cua nhom khang
sinh sau 6i v& 6 gio, va sy khac biét nay khong ¢ y nghia thong ké.
Trong toan bd 14 tré bi NKSS, chi c6 1 ca duoc chan doan nhiém

khuan xac dinh (viém phoi) va thudc nhom khang sinh sau 18 gio.
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Bang 3.9. Cac két cuc lién quan dén nhidm khuén

Két cuc KSsau6g KSsaul8g Hiéusd nguy
(n= 452) (n=453)  ¢co (KTC 95%)
Nhiém khuan 6i 4(0,9) 3(0,7) 0,2 (-0,9; 1,4)
S6t hau san S5(L1) 2(0,5) 0,6 (-0,4; 1,8)
Viém ndi mac tircung 1 (0,2) 0 (0,0) 0,2 (-0,2; 0,7)
Nhiém khuan so sinh 5 (1,1) 9(2,0) -0,9 (-2,5;0,7)
Nhap khoa so sinh 1(0,2) 4 (0,9) -0,7 (-1,6; 0,3)

S liéu 1a s6 ca (ti 18 %); Nhiém khuén so sinh gdm xac dinh/ nghi ngd

3.3.4 Céac hinh thai sir dung khang sinh

Co 66,2 % san phu trong nhom khang sinh sau 18 gio chua
can sir dung khang sinh do chuyén da duoc rat nge“in, so voi1 2,7%
trong nhom khéang sinh sau 6 gio, va sy khac biét nay c6 y nghia
théng ké (p <0,001, kiém dinh chi binh phuong).

Bang 3.10. Cac hinh thai st dung khang sinh

Pic diém KSsau6g KSsau 18 g
(n=452) (n=453)

Trudc sanh*

Khéng str dung 12 (2,7) 300 (66,2)

01 liéu 268 (59,3) 101 (22,3)

02 liéu 169 (37,4) 50 (11,0)

Ghi chii: S6 lidu 1a s ca (ti 16 %); * c¢6 3 ca trong nhom KS sau 6 g va 2 ca trong
nhom KS sau 18 g khéng ding khang sinh trudce sanh do 15i thuc hién

Thyc hién phan tang thim do chwa phat hién tinh khong dong

nhét vé hiéu qua phong ngira nhiém khuan di giita hai nhém KPCD.
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Chuong 4
BAN LUAN
4.1 KPCD dung misoprostol du6i ludi trong 6i vé non

4.1.1 Hiéu qua 1am giam mé sanh

Cho dén nay, nghién ctru cua ching toi la thir nghiém l1am
sang c6 ¢& mau 16n nhét (hon 600 ca mdi nhém) nhim danh gia hiéu
qua KPCD dung misoprostol ngam dudi ludi. Mac dit mo sanh do
KPCD thét bai c¢6 giam trong nhom misoprostol, két qua nghién ctru
cho thay ti 16 m6 sanh chung & hai nhém hau nhu twong duwong
(17,4% so v6i 18,0% ctia nhém oxytocin).

Mé sanh vi khoi phat chuyén da thdt bai

Mot khi san phu duoc chi dinh KPCD tue 1a dugc ky vong sé
vao chuyén da tich cyc va sanh dugc ngi 4m dao.

Trude khi tién hanh thu nhan ddi tuong, ching t6i ky vong
misoprostol véi kha ning lam chin mudi c¢b tir cung, dong thoi tao
con go manh hon vdi liéu 50 meg s& 1am giam céc trudng hop KPCD
thit bai. Theo két qua nghién ctru cua ching t6i, md sanh vi KPCD
thit bai trong nhom oxytocin 1a 5,1% (31/605), trong khi nhém
misoprostol 1a 2,5% (15/603), sy khac biét 2,6% nay c6 y nghia
thong ké (KTC 95%: 0,5% dén 4,8%). Néi theo chiéu hudng lac
quan nhat, KPCD v&i 50 mcg misoprostol ngam dudi ludi co thé lam
giam mo sanh do KPCD that bai dugc 4,8% so voi KPCD ding
oxytocin.

Vao thoi diém nam 2008, lic bit dau nghién ctru nay, ti 16 md
sanh chung tai bénh vién Hing Vuong vao khoang 30%. Dén nim
2012, ti 1¢ mo sanh chung da ting 1én gin 40%. Cac trudng hop
OVN ¢ thai truong thanh chiém ti 1¢ khoang 8%. Két qua tir nghién

ciru nay cho thdy mé sanh trong nhdém OVN ¢ thai truong thanh
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khoang 18%. Nhu vay xét trén tat ca cac san phu nhap vién, mé sanh
trong nhém OVN chi chiém 1,4% (8% x 18%) trong tong s6 nhap
vién. Do d6, mo sanh vi KPCD théat bai ¢ nhom misoprostol trong
thir nghiém nay tuy c6 giam dang ké so véi nhom oxytocin (2,6% so
v6i 5,1%), nhung tac dong khong du dé 1am giam md sanh chung vi
cac chi dinh khac nhau trong toan bénh vién.

Pinh nghia khoi phdt chuyén da that bai

Hién nay, chua c6 dinh nghia chuén vé KPCD thét bai. Mot sb
tac gia dinh nghia that bai 1a chua vao chuyén da tich cuc sau 12 gio
KPCD, mot s6 khac chon mdc thit bai sau 24 gio KPCD. Mbc thoi
gian nay nén dugc chon sao cho s6 san phu vao chuyén da tich cuc &
murc toi da, trong khi van duy tri & mirc thdp nhat cac két cuc x4u cho
me va con.

Trong nghién clru ndy, cd cén nhic khong kéo qua dai thoi
gian tir laic KPCD dén luc sanh do ap dung trén cac dbi tuong OVN,
KPCD that bai duge dinh nghia 1a khong vao chuyén da tich cuc sau
khi c6 go tbt 18 gid. Chung t6i nhan thdy dinh nghia nay phu hop. St
dung dinh nghia nay, ti 16 mé sanh do KPCD that bai 1a 3,8%
(46/1208), trong khi ti 18 nhiém khuan 6i rat thap (7/905 = 0,8%), va
ti 16 NKSS ciing rat thap (14/905 = 1,5%).

Chung t6i phan tich thim do thém va nhan thdy néu str dung
mdc 12 gid dé dinh nghia thit bai, thi trong s6 994 ca sanh ngd am
dao, c6 93 ca thoi gian tir KPCD dén chuyén da tich cuc vuot qua 12
gid, va ti 16 md sanh do KPCD thit bai c6 thé da ting 1én dén 11,5%
(46+93/1208). Néi cach khac, str dung mdc 18 gio dé dinh nghia
KPCD thét bai trong thai truong thanh ¢ 6i v& non gitp tranh dugc
mo sanh khong can thiét khoang 7,7% ma van duy tri cac két cuc xdu

cho me va con ¢ murc thap nhat.
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4.1.2 Hi¢u qua ciia KPCD trong nhém cb tir cung khong

thuin lgi

Phén tich phan nhom dwoc xac dinh truéc trong dé cuong,
thuc hién cho céc san phu con so va nhém cé chi sb Bishop <5.
Nghién ctru ctia chiing t61 thu nhan 434 san phu con so KPCD dung
misoprostol ngdm dudi ludi, 1a ¢& mau con so 16n nhit cho dén nay.
Tuy nhién, chua thiy sy khac biét c6 y nghia thong ké vé ti 1&é md
sanh trong nhom con so dung misoprostol so vdi dung oxytocin
(85/434 = 19,6% so v&i 94/435 = 21,6%).

Déi voi cac truong hop c6 chi s Bishop <5, nghién ciru cua
chung t6i thu nhén 494 san phu KPCD v6i misoprostol ngdm dudi
ludi, ciing 14 ¢& miu c6 Bishop <5 16n nhét cho dén nay. Loi ich phat
hién dugc cia KPCD dung misoprostol ngam dudi ludi 1a rit ngan
thoi gian tir lac KPCD dén sanh 35 phut so voi nhom dung oxytocin
(KTC 95%: 0 phut dén 70 phat, p = 0,055). Tuy nhién, m6 sanh
trong nhém c6 chi s6 Bishop <5 va KPCD dung misoprostol ngam
dudi ludi hau nhu khong khac biét so véi nhom oxytocin (94/494 =
19,0% so v6i 91/452 = 20,1%).

Két qua nghién ciru ctia chiing t6i cho thdy, ciing twong tu
duong udng va dit am dao, KPCD dung misoprostol ngam dudi ludi
khong lam giam dang ké md sanh so véi oxytocin, khi ap dung cho
cac san phu c6 cb tir cung khong thuan loi néi chung, va cc san phu
¢6 ¢b tir cung khong thuan loi kém OVN noi riéng.

Trong céac trudng hop OVN, c6 thé dd c6 ting phong thich
prostaglandin tai chd gép phan vao qué trinh lam chin mudi c6 tir
cung, nén hiéu qua KPCD cua misoprostol khong cao hon oxytocin.
Co ché nay c6 thé dung nhu mét trong cac yéu t6 dé 1y giai tai sao

KPCD dung misoprostol ngadm duéi ludi ciing khong wu viét dang ké
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hon oxytocin trong céac truong hop OVN.
4.2 Sir dung KS du phong trong OVN ¢ thai truwéng thanh

4.2.1 Hiéu qua dw phong nhiém khuén 6i

Vao nam 2002, t6 chitc CDC ban hanh Huéng dan phong
ngtra bénh GBS chu sinh, va trong thyc hanh, tAt ca céac truong hop
61 v& hon 18 gid ma chua sanh déu duoc ding khang sinh du phong
dé giam NKSS sém do nhiém GBS tir me, va vAn d& NKSS sém hau
nhu da duogc giai quyét. Cac phac do khang sinh dy phong trong cac
truong hgp OVN ¢ thai trudng thanh chi con tap trung vao du phong
cac bién chimg nhiém khudn & san phu, chi yéu 13 nhiém khuén 6i
va viém ndi mac tr cung. Cho dén nay van chua c6 du chimg ctr dé
khuyén céo khang sinh dy phong trong cac truong hgp OVN & thai
truong thanh. Két qua nghién ciru ciia chiing t6i cho thay dung khang
sinh du phong sau 6i v 18 gid ¢6 hiéu qua phong ngira nhiém khuan
bi tuong dwong voi khang sinh duy phong sau 6i v& 6 gid, nhung
tranh khong can ding khang sinh & khoang 66% san phu.

Nghién ctru ciia Cararach nim 1998 c6 ti 1& nhiém khuan 6i la
3,2% (12/371) trong nhém dung khang sinh duy phong va 4,7%
(17/362) trong nhom chung dung placebo, va su khac biét nay khong
c¢6 y nghia théng ké. Thir nghiém ciia Ovalle cong bd vao nam 1998
c6 ti 1& nhiém khuédn 6i trong nhém khang sinh dy phong va nhom
chung lan luot 1a 1,8% (1/55) va 8,0% (4/50), va twong tu, khac biét
nay ciing khong c6 y nghia théng ké. Trong nghién ciru cua ching
t6i, nhiém khuan 6i trong nhom dung khang sinh du phong sau 6i v&
6 gio chi c6 0,9%. Ti 1¢ nay thap hon c6 thé do ching t6i ap dung
chinh sach dugc khuyén céo 1a KPCD sém tat ca cac truong hop
OVN 6 thai truong thanh ngay sau nhdp vién dé rat ngén chuyén da.

Cu thé, trong cac thir nghiém cta Cararach va Ovalle ti 1€ KPCD lan
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luot 14 37,2% va 47,3%; thoi gian tir lc 6i v& dén lac sanh 1an luot
la 15,4 gio va 28,1 gio so véi 14,3 gio trong nghién cuu cua chiung
to1.

Wojcieszek cap nhat dir liéu tong quan Cochrane vé vé sir
dung khang sinh trong cac trudng hop OVN ¢ thai trudng thanh dén
nam 2014, bao gém 4 thr nghiém lam sang, voi 2639 san phu.
Khang sinh dy phong c6 lam giam nhidm khuan 6i nhung khong c6 y
nghia théng ké véi RR 1a 0,48 (KTC 95% 0,20 dén 1,15). Két luan
ctia tong quan Cochrane niy twong tw voi quan sat ctia ching toi.

Chon lya khang sinh dy phong

Mot yéu tb co thé gop phin tao nén sy khac biét vé ti 16 nhidm
khuan 6i trong nghién ctru ctia ching t6i so voi cac nghién ctru khac
1a phac d6 khang sinh. Cararach va Passos ding ampicillin phdi hop
gentamicin, trong khi Ovalle chon cefuroxime phéi hop clindamycin,
Nabhan ding ampicillin két hop sulbactam.

Trong nghién cttu nay, co-amoxiclav dugc st dung lam khéang
sinh dy phong. Trong mét thir nghiém 1am sang 16n vé st dung
khang sinh cho OVN ¢ thai non thang, co-amoxiclav sir dung trong
10 ngay hodc dén lac sanh, lam ting nguy co bi viém rudt hoai tir &
tré so sinh non thang. Can ndng trung binh cua cac tré non thang
trong nghién ctru ndy vao khoang 2000 gam. Co ché giy viém rudt
hoai tir c6 thé do niém mac rudt cua tré non thang chua trudng thanh,
va co-amoxiclav chon loc Clostridium difficile. Tuy nhién, trong
nghién ctru ctia chiing t6i, co-amoxiclav chi st dung dy phong trong
chuyén da ¢ thai ky truong thanh, véi chi 1 hodc 2 lidu. Thuc té,
khong ghi nhan truong hop nao bi viém rudt hoai tir trong nghién

cuiu.
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Luc thiét ké nghién ciru, ching t6i chon khang sinh dy phong
lay truyén GBS tir me sang con dua trén két qua nghién ctu cia
Nguyén Thi Vinh Thanh nam 2009, co-amoxiclav c6 d§ nhay cam
96% trong quan thé thai phu thanh phé H6 Chi Minh. Két qua nghién
ctru nay cho thdy co-amoxiclav c6 hiéu qua du phong nhidm khuin
bi tot, du sir dung sau khi i v 6 gio hodc 18 gio.

4.2.2 Hiéu qua du phong nhiém khuén so sinh

Trong nghién ciru ciia chiing t6i, c6 gan 4% (14 ca) tré so sinh
dugc diéu tri khang sinh ngay sau sanh vi nghi ngd NKSS. Tuy
nhién, sau khi co dﬁy du khao sat can lam sang, chi c6 duy nhét mot
ca (0,2%) chan doan NKSS xac dinh, thugc nhom s dung khang
sinh du phong sau 6i v& 18 gio. Chung t6i khong rit ra duoc két luan
gi dya vao két qua nay. Theo thyc hanh hién nay tai bénh vién Hung
Vuong, c6 tur 25%-30% tré so sinh cua nghién ctru nay dugc dung
khang sinh du phong do c¢6 yéu td nguy co bi NKSS, cu thé nhu me
v& 61 hon 18 gio hodc ¢6 dau hiéu nghi ngd nhiém khuéan 6i. Chinh
sach dung khang sinh dy phong cho ca me va con gbp phan lam giam

tbi da s6 ca NKSS trong cac trudng hgp OVN.

KET LUAN
Thir nghiém 14m sang d6i chimg ngiu nhién véi ¢& mau I6n
gdm 1209 san phy, c6 qué trinh phan nhém ngau nhién pha hop, co
nguy co sai 1éch thip, tudn tha chit ché dé& cuong nghién ciru, dat
duoc céac két luan sau:
1. Trong cac truong hop OVN ¢ thai truong thanh, so véi
KPCD dung oxytocin, bién phap KPCD dung misoprostol liéu 50

mcg ngdm dudi ludi:
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- lam giam ti 16 mé sanh do KPCD thét bai (2,5% so véi
5,1%);

- khong lam giam ti 1€ md sanh chung (17,4% so véi 18,0%);

- rat ngan thoi gian tir lac KPCD dén luc sanh 35 phut trong
nhom san phu c6 ¢d tir cung khong thuan lgi (chi sé Bishop <5);

- lam tang ti 1¢ roi loan con go (15,1% so véi 2,8%);

- khong khac biét vé cac tiéu chi: sanh ngd am dao trong vong
24 gio sau KPCD, thoi gian tir lic KPCD dén luc sanh, &i phan su
trong chuyén da, tré so sinh c¢6 chi sé Apgar 5 phat <7;

- chua théy ¢ két cuc bét 1oi tram trong cho me (vo tir cung,
nhap chim soc tich cuc, nhiém tring huyét, tir vong), va két cuc bét
loi trim trong cho con (ngat ning, tir vong).

2. Trong céac truong hop OVN ¢ thai trudng thanh dugc
KPCD ngay sau nhap vién, so v6i phac do khang sinh du phong sau
b1 v& 6 gio, phac dd khang sinh du phong sau 6i v 18 gio:

- ¢6 hiéu qua phong ngtra nhiém khuén 6i twong duong, nhung
tranh khong can dung khang sinh & khoang 66% san phu;

- chua du dir lidu dé danh gia cac tiéu chi nhidm khuén khéac
nhu: viém ndi mac t& cung, NKSS.

Khang sinh dugc chon dé duy phong nhiém khudn 1a co-

amoxiclav (amoxycillin két hop clavulanate).
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KIEN NGHI

Vé thue hanh 1am sang

1. Cac truong hgp OVN ¢ thai truong thanh (>37 tuan thai)
nén duoc tu vin KPCD ngay sau nhép vién dung oxytocin, nhu 1a
mot chon lwa diu tién, dé rat ngin chuyén da nhim 1am giam nguy
co nhiém khuén cho ca me va con.

2. Két qua tr nghién cru nay cho thdy néu s dung
misoprostol ¢&& KPCD, va tuan thu dung qui trinh ky thuét thi van rat
hiéu qua va d¢ an toan chép nhén dugc. Hién nay, tai thi truong Viét
Nam khéng c6 bat ky san phim prostaglandin nao dé KPCD, diéu
nay phan nio gy trd ngai trong thuc hanh 14m sang. D& nghi Bo Y
té cho phép st dung trd lai misoprostol d& KPCD, c¢6 thé gidi han tai
cac co s dam bao cac diéu kién k¥ thuat va qui trinh quan 1y.

3. Do chua thé thuc hién sang loc nhiém GBS cho tit ca cac
thai phu, nén hau hét cac trung tdm san khoa tai Viét Nam du phong
lay truyén GBS tir me sang con dya vao yéu t6 nguy co, trong d6 cac
trudng hop chuyén da c6 i v& >18 gio s& duge dung khang sinh du
phong. Mot khi ¢d KPCD ngay sau nhap vién, phac dd ding khang
sinh du phong sau 6i v& 18 gio ciing c¢6 hiéu qua dy phong nhidm
khuén 6i. Can ngung sir dung phac d6 khang sinh du phong sau 6i v&
6 gio dé giup kiém soat st dung khang sinh t6t hon, gop phan lam
giam tinh trang lam dung khang sinh, tinh trang vi khuan khéng
thudc dang 1a mbi nguy hiém cua nén y t& Viét Nam.

4. Khi KPCD cac truong hgp OVN ¢ thai truong thanh, du
bang oxytocin hay prostaglandin, chi nén két luan KPCD thit bai néu
sau 18 gio ma van chua c6 chuyén da tich cuc. Khong nén chon méc

12 gior vi s& 1am tang s6 mo sanh khong can thiét.
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Vé nghién ciru khoa hoc

1. Trong hai thap nién qua, dd c6 nhitng nd lyc tim kiém cac
k¥ thuat KPCD uvu vi¢t hon oxytocin khi xtr tri cac thai ky trudng
thanh c6 OVN. Cac bién phap KPCD co hoc khong phu hop do tang
nguy co nhiém khuin nguoc dong. Cac thir nghiém lam sang véi
prostaglandin E2 cho thdy bién phap nay khéng hiéu qua hon
oxytocin. Prostaglandin E1 (misoprostol) dudong udng va duong dat
am dao cling twong ty. Két qua tr nghién ctru nay cho thdy
misoprostol ngdm dudi ludi cling khong hi€u qua hon oxytocin. Do
d6, khong nén tiép tuc nghién ctru cac prostaglandin theo huéng nay
nira. Van dé nay chi nén xem xét lai khi c6 phat minh ra bién phap
KPCD moi.

2. Thyc hanh hién nay van dung khang sinh dy phong NKSS
cho cic bé co thoi gian 6i vd >18 gio trong chuyén da. Nhu vay,
trong cac truong hop 6i v& >18 gid ma chua sanh, san phu dugc
dung khang sinh dé dy phong nhiém khuan 6i, viém ndi mac tir cung
va NKSS. Ngay sau sinh, con cia cac san phu nay ciing dugc dung
khang sinh dy phong NKSS trong 3 ngay. Dbi v6i cac trudng hop chi
¢6 duy nhat ddu hiéu 6i v& >18 gio, khang sinh du phong ding
dudng udng. Cac trudng hop c¢6 thém mot trong cac dau hiéu nghi
ngd me bi nhiém khuan 6i (nhu sét, tim thai nhanh, i hoi) thi khang
sinh dg phong dung dudng chich. Trong nghién ctru ctia chiing t6i,
c6 khoang 14% tré dugc chich khang sinh du phong, trong khi ti 1¢
nhidm khudn 6i thdp hon nhiéu. Str dung khang sinh dudng chich
trong vong 3 ngay & tré so sinh c6 nhiéu bat tién. Liéu sir dung khang
sinh du phong cho tré so sinh 1a can thiét, mot khi da ap dung khang
sinh dy phong cho san phy? Can c6 nghién ctru déanh gia vé van dé

nay.
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