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NGHIEN CUU CHOC HUT DICH 61 CHAN DOAN THAI
NHI NHIEM VIRUS RUBELLA BANG KY THUAT PCR -
REALTIME TAI BENH VIEN PHU SAN TRUNG UONG
NAM 2011- 2012

Tom tat

Muc tiéu: Ddnh gid két qud choc huat dich
6i bdng ky thudt PCR- Realtime v&i két qua xét
nghiém sinh héa mién dich mdu cuéng rén nham
chdn dodn thai nhi nhiém rubella, ddnh gid d6
nhay va dé ddc hiéu ctua ky thudt PCR- Realtime.
Phuong phap: mé ta cdt ngang & phu nr mang
thai nhiém rubella & tuéi thai 6 - 18 tudn va tu
nguyén tham gia nghién ctu. K&t qua: tdt cd cdc
trudng hop choc 6i chdn dodn thai nhi nhiém virus
rubella bdng ky thudt PCR-Realtime déu c6 két
qua chinh xdc cao so véi két qua xét nghiém sinh
héa mién dich mdu cuéng rén thai nhi. D6 nhay
cta phuong phdp choc 6i PCR- Realtime dat két
qua cao 94,9%, do6 ddc hiéu la 100%, dé chinh xdc
ctia phuong phdp PCR dich 6i véi xét nghiém mdu
cudng rén IgM la 98,0%. Két luén: Két qua choc
dich 6i bang ky thudt PCR- Realtime c6 dd nhay, d6
ddc hiéu va dod chinh xdc cao. Nén dp dung ky thudt
PCR- Realtime xét nghiém dich &i dé chdn dodn xdc
dinh thai nhi nhiém rubella cho tdt ca cdc thai phu
nhiém rubella.

Tuwrkhéa: Se: do nhay, Sp: d6 ddc hiéu, Ac: dé chinh xdc.

1. Dat van de

Rubella gap & ca tré em va nguai I&n, nam hay n{,
tuy nhién, bénh trg nén rat nguy hiém déi vai phu
n{t mang thai. Bénh thudng phé bién vao mua déng
Xuan, va gidm dang ké & thoi diém mua hé va mua
thu. Sau khi xdm nhap vao co thé, Rubella Iuu hanh
trong mau va xam nhap cac hach bach huyét, gay ra
chung s6t phat ban vai 3 triéu ching dién hinh: sét,
phat ban va ndi hach [1]. Tuy nhién, viéc chan doan
s6t phat ban do rubella khéng that su dé dang do co
nhiéu trudng hap khong biéu hién ré cac triéu ching,
nén cé thé gay nham lan trong chan doén, va con cé
nhiéu bénh khac cé thé gay biéu hién tuong tu nhu
sOt dengue, nhiém adenovirus...[2].

Phuong phép khuéch dai gen tim Virus Rubella
(PCR- Realtime) trong nudc 6i da dugc nhiéu nha
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Abstract

RESEARCH AMNIOCENTESIS FOR FETAL RUBELLA
DIAGNOSIS BY REAL-TIME PCR AT THE NATIONAL HOSPITAL
OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY 2011-2012

Objectives: To review the results of amniocentesis
with the results of biochemical test from cordocentesis
to diagnose rubella infection, assess the sensitivity and
specificity of PCR- Realtime. Methods: this is a cross-
sectional description in pregnant women infected
with rubella in 6- 18 weeks gestation and voluntarily
participate in the study. Results: All cases of diagnostic
amnioscentesis fetal rubella virus infection by PCR-
Realtime resuls are highly acurate compared with the
results biochemical test immune fetal cord blood. The
sensitivity of the PCR- Realtime method amniocentesis
resuls as high as 94,9%, specificity 100%, accuracy of
amniotic fluid PCR testing umbilical cord blood IgM was
98,0%. Conclusion: The results poked of amniocentesis
by PCR- Realtime sensitivity, specificity and acuracy.
Should be applied PCR - Realtime amniotic fluid tests
for fetal diagnosis of rubella infection for all pregnant
women infected with rubella.

Key words: Se: sensitivity, Sp: specificity, Ac: accuracy

nghién cudu trién khai, mang lai két qua dang ké,
giup phat hién dugc s6m nhiéu trudng hgp thai
nhi nhiém rubella bam sinh [3][4].

Tai Viét Nam, bénh rubella va hoi chimg Rubella bam
sinh con dang la van dé bd ngd, trong thai gian tor dau
nam 2011 dén nay, tai Bénh vién Phu san Trung uang
da ghi nhan su tang dang ké s6 lugng cac ba me mang
thai bi nhiém hoéc nghi nhiém rubella, véi sé luong thai
phu dén kham hoi chan vi rubella 13 trén 2.000 ca, s6 thai
phu dugc tu van pha thai vi nguy co thai nhi bi nhiém
rubella hodc xin pha thai vi thai phu bi nhiém rubella
chiém khoang trén dudi 50% [3][5]. Piéu nay cho thay
van dé chan doan sém, can thiép kip thai cac trudng
hop thai nhi nhiém rubella la viéc lam rét can thiét. Mot
s8 nghién ctu trén thé gidi da cho thdy, viéc chan doan
nhiém rubella & thai nhi khéng thé don thuan dua vao
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cac triéu ching lam sang va xét nghiém sinh héa mién
dich cdia me [6]. Do vay, nghién ctu &p dung phuong
phép PCR- Realtime dé phat hién thai nhi nhiém rubella
& céac thai phu mac rubella cé tudi thai tir 13 tuan dén 18
tuan da dugc tién hanh véi muc tiéu: Danh gia két qua
choc hut dich 6i bang ky thuat PCR- Realtime vdi két qua
xét nghiém sinh hoa mién dich mau cuéng rén nham
chan doan thai nhi nhiém rubella, danh gia d6 nhay va
do dac hiéu cda ky thuat PCR- Realtime.

2. Déi tuong va phuong phap nghién cuu
2.1.Déi tugng nghién ciu

*Tiéu chudn lua chon déi tuong nghién ciu:

- Phu nt mang thai c6 cac triéu ching lam sang
nhu s6t, phat ban va ndi hach (tudi thai tir 5 - 18 tuan)
dén kham thai, theo déi thai tai Bénh vién Phu san
Trung uong.

- Tuéi thai choc 6i tir 18 - 26 tuan.

-Th&i diém choc 6i sau khi nhiém rubella 5-7 tuan.

- C6 chi dinh choc 6i, bénh nhan déng y c6 gidy
cam két tu nguyén tham gia vao nghién ctu choc 6i
qua thanh bung.

*Tiéu chudn loqi trur:

- H6 so khong day di cac thong tin can nghién ciu.

- Thiéu xét nghiém chan doan rubella.

- Bénh nhan khéng chap nhan tham gia nghién cuu.

2.2, Phuong phap nghién ctiu

*Thiét ké nghién ctru: Nghién ctiu mé ta cat ngang.

* MAu nghién cuu: Tat cd bénh nhan du tiéu chudn
tham gia nghién cttu trong thgi gian 2011- 2012

- C8 mau nghién ctiu: dugc tinh theo cong thic sau:

— D p(l - p)
n= Zl— ) 3
2 (ep) |

Trong do:

p : Ty lé phu nirmang thai co thai nhi bi nhiém rubella
(theo nghién ctiu ctia Vi Xuan Nghia va cong su (2011)
két qua ty [é c6 ARN cuia rubella trong dich 6i la 55%) (Gia
trip=0,55) [2].

Z, .o Hé s6 tin cay & muic xac suat 95% (= 1,96)

£: Saisétuong doi(=0,2).

Theo cong thuc tinh trén n = 78. Lay thém 10% dé
phong trudng hgp déi tuong khéng tham gia dén hét
nghién ctu, nhu vay ¢6 mau cdia nghién ctu tinh duoc
sé la 86.Trén thuc t€, trong nghién ctu ctia ching t6i da
dugc thuc hién trén 99 bénh nhan.

* Ky thudt choc hut dich 6i: Choc 6i dudi hudng dan
cla siéu am. K&t qua:

« PCR (+): Thai nhi bi nhiém rubella

« PCR (-): Thai nhi khéng bi nhiém rubella

3. Két qua
Trong nam 2011- 2012, chung t6i thuc hién dugc 99
trudng hap choc 6i tai trung tdm chan doan trudc sinh,
két qua thu dugc nhu sau:

Bang 1. Phan b tubi thai phy choc dich 6i

. Ton
Tuéi thai phy Sohong Te%
< 20 tui 7 7,0
20 - 30 tudi 75 75,8
>30 tudi 17 17,2
Tong 99 100,0

Bang 1 cho thdy tudi thai phu choc 6i tir 20 - 30 tudi
chiém ty 1& cao nhat 75,8%, ti€p dén la thai phu >30 tudi
chiém ty 1& 17,2%. Thai phu <20 tudi c6 ty |& choc 6i thap
nhat vaéi 7,0%.

Béing 2. K&t qua xét nghigm dich choc i biing ky thudt PR

Xét nghigm dich choc oi 56 luong Tyle%
Dich oi (+) 39 394
Dich 4i () 60 60,6
Tong 99 100,0

Trong 99 thai phu dugc choc &i lam xét nghiém
dich choc 6i bang ky thuat PCR thi ty 1é cé két qua
duong tinh chi€ém 39,4%, con lai la két qua am tinh
chiém 60,6% (bang 2).

Béing 3. Mai lién quan gida s6t va két qua choc dich 6i & thai phy (biing ky thudt PCR)

Ty ching Mau dich oi duongl tinh | Mau dich oi ﬁnl tinh R 95%
n % n %
Sot 30 484 32 51,6 1
Khong sot 9 243 28 15,7 03 10,14-0,84

Trong s6 thai phu cé triéu chiing s6t, két qua choc
dich 6i duong tinh chiém ty 1& 48,4%, cao gap gan 3
lan so véi nhom thai phu khéng cé triéu ching sét
(24,3%). Su khac biét c6 y nghia thong ké véi OR=0,3
va 95% Cl: 0,14-0,84.

Bang 4. Méi lién quan gita friéu ching phdit ban vi két qud choc i & thai phy (biing ky thudt PCR)
Méu dich 6i duong tinh | Mdu dich 6i im tinh
n % n %
(6 phdt ban 37 48,7 39 51,3 1
Khang pht ban 2 8,7 21 91,3 0,1

Trigu ching O0R 95%0

0,02-0,46

Két qua cho thdy ty Ié choc 6i duong tinh & thai
phu cé triéu ching phat ban chiém 48,7%, cao géap

Bang 5. M lién quan gia riéu ching néi hach vi ket qua choc dich 6i 6 hai phy (béing ky thudt PCR)

Tiu ching Méu dich 6i duong tinh | Mdu dich 6i im tinh R 9%
n % n %
Nai hach 12 375 20 625 1
Khong néi hach 27 40,3 40 59.7 1,1 0,47-2,68
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gan 9 lan ty lé nay & thai phu khong cé triéu ching
phat ban (8,7%). Su khéc biét nay la c6 y nghia théng
ké véi OR=0,1 va 95% Cl: 0,02-0,46.

Bang 5 cho thay ty lé choc 6i duang tinh & thai
phu cé triéu ching néi hach chiém 37,5%, thap hon
vdi ty & nay & thai phu khéng cé néi hach (40,3%). Su
khac biét khong c6 y nghia théng ké véi OR=1,1 va
95% Cl: 0,47 - 2,68.

Bang 6. Méi lién quan gia tusi thai nhiém rubella va két qua choc 6i 6 thai phy

Tudi thai nhiém | Méu dich 6i duong finh | Méu dich 6i am finh ® 95,0
rubella n % n %

<12 tuiin 12 40,0 18 60,0 1

13-15tuén 19 38,0 31 62,0 09 10,36-232

16 - 18 tuin 8 421 11 51,9 1,1 0,34-3,51

Két qua nghién ctiu cho thay khéng cé maéilién quan
gilia tudi thai nhiém rubella va két qua choc 6i duong
tinh & thai phu véi 95% Cl 1a 0,36-2,32 va 0,34-3,51.

Béng 7. Kt qua choc dich i 6 thai phy vi khing the IgM 6 mdu cuding rén

et nhiém e g Mé dich 6i duong tinh Méu dich 6i dm tinh
j S6 luang % $6 luang %
IgM duong tinh 37 100,0 0 0,0
IgM am tinh 2 3,2 60 96,8
Tong 39 394 60 60,6
Se=94,9 |Sp=100,0| Ac=98,0

Bang 7 cho thdy do nhay ctia phuang phap choc 6i
PCR - Realtime dat két qua cao 94,9% (Se). D6 dac hiéu
1a 100% (Sp). Do chinh xac ctia phuong phap PCR dich 6i
VGi xét nghiém mau cuéng rén IgM la 98,0% (Ac).

4. Ban luan

Trong nghién cdu cla t6i cho thay tudi thai phu
choc 8i tir 20 - 30 tudi cé 75 trudng hop chiém cao
nhat 75,8%, dudi 20 tudi c6 7 trudng hgp chiém
7,0%, trén 30 tudi c6 17 trudng hgp chiém 17,2%.
Nhu vay tudi thai phu chd yéu tap trung & d6 tudi
sinh dé. K&t qua cho thdy c6 méi lién quan gitia
thai phu c6 céc triéu ching s6t, phat ban véi két
qua choc 6i duong tinh & thai phu. Trong sé thai
phu cé triéu ching so6t thi két qua choc dich 6i
duong tinh chiém ty |& 48,4%, ty & nay cao gap gan
3 lan so v&i nhom thai phu khong ¢ triéu ching
sOt (24,3%). Ty 1é choc 6i duong tinh & thai phu co
triéu ching phat ban chiém 48,7%, cao gap gan 9
Ian ty 1é nay & thai phu khéng cé triéu chiing phat
ban (8,7%). Tuy nhién chua tim thdy mai lién quan
gita tudi thai nhiém rubella va thai phu c6 triéu
ching phat ban vai két qua choc dich 6i duong
tinh & thai phu. Ty & choc 6i duong tinh & thai phu
6 triéu ching ndi hach chiém 37,5%, thap hon véi
ty 1& nay & thai phu khéng c6 néi hach (40,3%).
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D& chdn doan nhiém rubella trong giai doan
hién nay noi chung, thai phu nhiém rubella noi
riéng chd yéu dua vao dau hiéu [am sang nhu: sét
nhe, phat ban ti mat lan xuéng than va cé thé néi
hach... Ti€p dén la yéu t6 dich té hoc hay nguén
lay nhiém; tha ba la cac xét nghiém sinh hoa mién
dich, dac biét la IgM duong tinh hay khong? Trong
nghién ctu nay, chung t6i chan doan cha yéu dua
vao dau hién Iam sang nhu phat ban, s6t nhe va
néi hach va xét nghiém sinh héa mién dich, tuy
nhién da sé cac thai phu déu khéng ré nguén lay.
Tat ca cac trudng hgp nay déu dugc siéu am chén
doan hinh thai hoc nhung chua phat hién thay cac
bat thudng gi mac du déu lam siéu am & thai diém
t&i thiéu 20 tuan [3].

Trong s6 tudi thai nhiém rubella t&r 13 - 15 tuan
¢6 19 mau dich 8i duong tinh chiém (38,0%), c6
31 mau dich 6i am tinh chiém (62,0%). Tuéi thai
nhiém rubella <12 tuan cé 12 mau dich 6i duong
tinh chiém (40,0%), c6 18 mau dich 8i &m tinh
chiém (60,0%). Tudi thai nhiém rubella tr 16 - 18
tuan c6 8 mau dich 6i duong tinh chiém (42,1%),
¢6 11 mau dich 6i am tinh chiém (57,9%).

Tat ca cac trudng hop nay déu c6 dau hiéu lam
sang phat ban va xét nghiém IgG duong tinh, IgM
duang tinh. Theo Shigetaka Katow virus dugc phat
hién & banh rau sau 10 ngay me bi nhiém va sau
35-45 ngay mdi tim thdy virus trong bénh pham
thai nhi nhu: dich 6i va mau cuéng ron [6]. Vi vay
ching téi da tién hanh choc hat dich 6i chan doan
thai nhi nhiém Rubella sau 5 tuan tinh ti ngay cé
dau hiéu phat ban cho tat ca 99 trudng hop nghién
clu trén. Trong 99 thai phu dugc choc 6i lam xét
nghiém dich choc 6i bang ky thuat PCR cho két
qua ducng tinh 39 trudng hgp, chiém 39,4%, két
qua am tinh 60 trudng hgp chiém 60,6%.

Trong nghién ctu nay cho thdy d6 nhay cua
phuong phap choc 6i RT-PCR dat két qua cao 96,6%,
d6é dac hiéu la 100%, dé chinh xac cta phuong
phap PCR dich 6i v&i xét nghiém mau cudng rén
IgM la 98,4%. Theo tac gid Bui xuan Nghia va cdng
sy, Ung dung ky thuat Nested PCR trén 20 bénh
nhan nghién ctu choc &i cé xét nghiém mau IgM
(+), cho thay c¢6 11 trudng hogp dich choc 6i (+)
chiém 55%, c6 d6 dac hiéu 100% [7]. Theo tac gia
Lé Anh Tudn va cong su, choc 6i 5 trudng hgp déu
cho két qua chinh xéac véi két qua sinh héa mién
dich [3]. Trong nghién cdu cta ching t6i, c6 1 két
qua choc 6i duang tinh, tuy nhién khi xét nghiém
khang thé IgM am tinh, c6 thé luc dinh chi thai
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nghén thai nhi dudi 20 tuan nén chua du kha nang
tao nén khang thé dac hiéu. Diéu nay cho thay gia
tri budc dau clia phuong phap chin doan xac dinh
nhiém virus rubella & thai nhi.

Hién nay trén thé gidi, viéc ap dung tiém chiing
hang loat cho nhiing bé gai trudc thai ky sinh san, vi
vay bénh rubella da va dang dugc kiém soat rat tét,
dac biét tai cac nudc phat trién [2]. Do d6 s6 lugng cac
thai phu bi nhiém Rubella trong thoi ky thai nghén
va s6 lugng tré bi hoi ching rubella bam sinh cling
theo dé gidam dang ké. Tuy nhién & nudc ta do chua
dua vaccin rubella vao tiém chling m&réng nén hang
nam con mot sé lugng nhat dinh cac ba me mang
thai bi mac rubella. Dac biét trong nhiing dot dich I6n
& cac dia phuong nhiéu thai phu bi nhiém rubella cho
nén viéc chan doan xac dinh thai nhi nhiém rubella
la mét van dé dugc nhiéu nudc quan tdm nghién
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