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Trân trọng kính chào.

TTƯT. BSCK2 TRỊNH HỮU TÙNG

Bạn đọc thân mến!

Sau khi sinh, nồng độ hemoglobin ở trẻ sơ sinh sụt giảm sau 8 đến 12 tuần tuổi. 

Quá trình sụt giảm này diễn tiến nhanh và nhiều hơn ở những trẻ rất non tháng và 

rất nhẹ cân gây ra tình trạng “thiếu máu ở trẻ non tháng” và đòi hỏi cần phải 

truyền máu. Tuy nhiên, truyền máu gây quan ngại vì nguy cơ lây nhiễm từ người 

cho và các rối loạn nội mô. Chính vì vậy, việc tìm ra giải pháp để có thể hạn chế 

truyền máu ở trẻ sơ sinh non tháng rất cần thiết. Trên thế giới và ở Việt Nam đã 

có nhiều thử nghiệm sử dụng erythropoietin nhằm tìm ra phương pháp tối ưu 

trong dự phòng và điều trị thiếu máu ở trẻ non tháng. Nhân dịp này, nhóm biên 

soạn y học chứng cứ của bệnh viện Nhi Đồng 2 xin tổng hợp và giới thiệu với 

bạn đọc bản tin: 

“Hiệu quả và tính an toàn của erythropoietin trong dự phòng thiếu máu ở trẻ rất 

non tháng/rất nhẹ cân” 

với mong muốn cung cấp những nghiên cứu mới nhất và những tổng quan hệ 

thống về việc sử dụng erythropoietin trên đối tượng sơ sinh. Chúng tôi hi vọng 

quý bạn đọc sẽ thu nhận được những thông tin bổ ích qua chuyên đề này và 

chúng tôi rất vui lòng ghi nhận mọi phản hồi của độc giả để hoàn thiện bản tin 

ngày càng tốt hơn. 

LỜI NÓI ĐẦU
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HIỆU QUẢ VÀ TÍNH AN TOÀN CỦA 

ERYTHROPOIETIN TRONG DỰ PHÒNG THIẾU MÁU

 Ở TRẺ SINH RẤT NON/RẤT NHẸ CÂN

BS. Hồ Thị Bích Tuyền  -  Khoa Sơ sinh

Theo thống kê của WHO, hàng năm có khoảng 15 triệu trẻ sinh 
non chiếm 11% ca sinh sống (1). Mặc dù những tiến bộ trong hồi 
sức sơ sinh đã làm tỷ lệ tử vong do sinh non giảm đáng kể nhưng 
vẫn còn nhiều biến chứng chưa kiểm soát được, trong đó có thiếu 
máu (2). Thiếu máu ở trẻ sinh non do nhiều nguyên nhân như hoạt 
động tạo máu chưa trưởng thành, đời sống hồng cầu ngắn, dinh 
dưỡng chưa tối ưu, cần lấy máu làm xét nghiệm và đặc biệt là sụt 
giảm erythropoietin sau sinh (3). Từ trước đến nay, truyền hồng 
cầu lắng là biện pháp thường dùng nhất để khắc phục triệu chứng 
và biến chứng do thiếu máu. Tuy nhiên biện pháp này gây quan 
ngại vì nguy cơ lây nhiễm từ người cho và nhiều rối loạn nội mô. 
Do đó, việc thử nghiệm erythropoietin được đưa vào thực hiện 
nhằm tìm ra phương pháp tối ưu hơn trong hỗ trợ dự phòng và điều 
trị thiếu máu ở trẻ sinh non (3).
Tại Việt Nam, khảo sát của BS Lê Nguyễn Nhật Trung BV Nhi 
Đồng 2 năm 2015 có 38% trẻ sinh non 26 – 34 tuần cần truyền máu 
trong thời gian nằm viện (4). Bên cạnh đó, theo số liệu tại BV Nhi 
Đồng 1 do BS Nguyễn Thị Minh Tâm và cộng sự công bố năm 
2016, tỷ lệ trẻ sinh non <37 tuần thiếu máu chiếm 59%, trong đó 
có 79% cần truyền máu (5).  Điều đó cho thấy việc quan tâm đến 
thiếu máu sinh non là cần thiết. Trong phác đồ “Chăm sóc trẻ non 
tháng” năm 2015 của Bộ Y Tế có đề cập đến việc đề phòng xuất 
huyết và thiếu máu cho trẻ non tháng bằng cách tiêm hỗ trợ 
erythropoietin với liều 300UI/kg, 3 lần/tuần (17)
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Tuy nhiên, hiện tại còn ít dữ liệu nghiên cứu và cơ sở sử dụng 
erythropoietin. Vì vậy, bài báo này là tập hợp các bằng chứng về 
hiệu quả của erythropoietin và định hướng ứng dụng trong tương 
lai.

Câu hỏi 1: Sử dụng erythropoietin ở trẻ sinh non có làm 
giảm nguy cơ thiếu máu và truyền máu hay không ?

Loại nghiên cứu

Tổng hợp nghiên cứu

Nghiên cứu gốc

Clinical Practice Guidelines

Meta-Analysis / Systematic Review

Thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng (RCT)

Nghiên cứu đoàn hệ

Nghiên cứu bệnh chứng

Nghiên cứu mô tả

Báo cáo ca bệnh

Ý kiến chuyên gia

Có Không

x

x
x

x

Nghiên cứu trong phòng thí nghiệm

Khi so sánh hiệu quả của sắt và sắt kết hợp với erythropoietin 
trong phòng ngừa thiếu máu ở trẻ sơ sinh non tháng (6), tác giả Hồ 
Bích Châu, Lâm Thị Mỹ, Ngô Minh Xuân đã tiến hành thử 
nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có nhóm chứng trên 106 trẻ ở khoa 
Sơ sinh – Bệnh viện Từ Dũ. Các bé được phân ngẫu nhiên vào 2 
nhóm: nhóm 1 sử dụng erythropoietin và sắt và nhóm 2 chỉ sử 
dụng sắt. Tiêu chuẩn chọn mẫu gồm trẻ từ 14 đến 17 ngày tuổi, cân 
nặng lúc sinh ≤ 1500gr, tuổi thai ≤ 33 tuần, Hct trong khoảng 32 
đến 45% và không truyền máu trước đó. Nhóm dùng 
erythropoietin và sắt (có 53 trẻ) được tiêm dưới da erythropoietin 
250UI/kg/lần x 3 lần/tuần trong tối đa 5 tuần kết hợp uống sắt 
3mg/kg/ngày.
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 Nhóm chỉ dùng sắt (có 53 trẻ) uống sắt 3mg/kg/ngày. Tất cả 
các trẻ được theo dõi trong 5 tuần. Kết quả của thử nghiệm 
cho thấy: Hct và Hb cao hơn có ý nghĩa ở nhóm được dự 
phòng với erythropoietin và sắt so với nhóm chỉ dùng sắt sau 
ngày thứ 14 của nghiên cứu với p=0,001 và sự khác biệt này 
cao cho đến cuối thử nghiệm (p<0,001)

Nhóm dự phòng với erythropoietin và sắt có Hct trung bình >32% 
và không trẻ nào phải truyền máu. Trong khi đó, nhóm dự phòng 
với sắt có Hct trung bình 28,5% và 19 trẻ phải truyền máu do thiếu 
máu ảnh hưởng hô hấp và nhịp tim của trẻ. Như vậy, theo nghiên 
cứu này sử dụng erythropoietin có hiệu quả trong phòng ngừa 
thiếu máu ở trẻ non tháng. Tuy nhiên, đây là nghiên cứu đầu tiên 
trong lĩnh vực này ở Việt Nam, số bệnh nhân ít, thời gian theo dõi 
ngắn, vì thế cần những nghiên cứu sâu rộng hơn để đánh giá thêm.
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Một nghiên cứu khác của tác giả Cam Ngọc Phượng về liệu pháp 
erythropoietin ngắn ngày điều trị thiếu máu trẻ sanh non (7). Đây 
là nghiên cứu mô tả tiền cứu, tiến hành trên 30 trẻ < 34 tuần, Hct ≤ 
28%, được chẩn đoán thiếu máu ở trẻ sinh non, ở thời điểm điều trị 
< 48 tuần tuổi hiệu chỉnh tại bệnh viện Nhi Đồng 1. Can thiệp điều 
trị bao gồm erythropoietin 300UI/kg/ngày tiêm dưới da trong 10 
ngày phối hợp sắt uống 6mg/kg/ngày chia 2 lần. Kết quả cho thấy 
Hct của những trẻ này tăng trung bình từ 26,2 lên 32,1 và không có 
trường hợp nào phải truyền máu. Như vậy, liệu pháp 
erythropoietin ngắn ngày tiêm dưới da giúp cải thiện Hct ở trẻ sinh 
non thiếu máu và có thể là phương pháp điều trị hứa hẹn trong 
tương lai. Đây là nghiên cứu về hiệu quả điều trị thiếu máu của 
erythropoietin, khác với mục tiêu dự phòng trong nghiên cứu trên. 
Tuy nhiên, nghiên cứu này không có nhóm chứng và cỡ mẫu khá 
nhỏ nên mức độ chứng cứ không cao.
Một phân tích hậu kiểm thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối 
chứng của nhóm tác giả Sandra E. Juul và cộng sự nghiên cứu hiệu 
quả của erythropoietin liều cao đối với truyền máu trên trẻ cực non 
tháng (8). Đây là thử nghiệm PENUT (Preterm Erythropoietin 
Neuroprotection Trial) – một thử nghiệm đa trung tâm tại 19 địa 
phương gồm 30 đơn vị hồi sức sơ sinh trên khắp Hoa Kỳ. Thử 
nghiệm được thực hiện ngẫu nhiên, kiểm soát giả dược, mù đôi 
nhằm mục tiêu nghiên cứu tác động erythropoietin trong việc bảo 
vệ thần kinh ở trẻ sinh non. Đối tượng tham gia là các trẻ sinh non 

24 0/7 đến 27 6/7 tuần. Tiêu chuẩn loại trừ gồm những tình 
trạng ảnh hưởng đến tiên lượng phát triển thần kinh và huyết 
học (bất thường nặng đe doạ tính mạng, biết rõ hoặc nghi ngờ 
bất thường nhiễm sắc thể, đông máu nội mạch lan toả, đa 
hồng cầu, phù nhau thai hoặc nhiễm trùng bào thai).
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  Tổng cộng có 3266 bệnh nhân được khảo sát, 2325 bị loại, 941 
được đưa vào thử nghiệm dùng erythropoietin (n=477) hoặc giả 
dược (n=464). Các trẻ được tiêm tĩnh mạch erythropoietin 
1000UI/kg hoặc giả dược trong vòng 24 giờ sau sinh, cách mỗi 48 
giờ, tổng 6 liều, sau đó tiêm dưới da liều duy trì erythropoietin 
400UI/kg hoặc giả dược 3 lần/tuần đến khi trẻ đạt 32 tuần tuổi 
hiệu chỉnh. Dữ liệu được thu thập từ 12/12/2013 đến 25/2/2019 và 
phân tích từ 1/3-15/6/2019. PENUT được công nhận bởi viện 
nghiên cứu từng nơi và thực hiện theo hướng dẫn CONSORT. 
Hướng dẫn truyền máu không đồng nhất tuỳ trung tâm, khác nhau 
về giới hạn Hct chỉ định truyền, thể tích mỗi lần truyền và dung 
dịch bảo quản hồng cầu lắng. 
Đặc tính lâm sàng được ghi nhận bằng phỏng vấn mẹ của trẻ. Số 
lần truyền hồng cầu lắng, thể tích máu tiêu thụ và phơi nhiễm 
người cho ghi nhận theo mỗi bệnh nhân. Phân tích tính toán tương 
quan tiềm năng bằng mô hình ước lượng tổng quát biểu thức 
Generalized Estimating Equation với các tiêu chuẩn sai sót tin 
cậy. 
Kết quả: trong 936 bệnh nhân được điều trị (488 trẻ nam – 52,1%), 
có tổng cộng 4061 lần ghi nhận truyền máu với tuổi thai trung bình 
25,6 tuần và cân nặng lúc sinh trung bình 799 gram. Điều trị 
erythropoietin làm giảm số lần truyền máu 3,5 so với giả dược 5,2 
với RR 0,66 (95% CI 0,59 – 0,75) và thể tích máu truyền chênh 
lệch -25,7mL (95% CI -18,1 – -33,3) và phơi nhiễm người cho RR 
0,67 (95% CI 0,58 – 0,77). Trong 936 trẻ, 160 trẻ không cần 
truyền máu sau 12 tuần, bao gồm 43 nhóm giả dược và 117 nhóm 
dùng erythropoietin (p<0,001).
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Từ đó các tác giả đưa ra kết luận: liều cao erythropoietin dùng 
trong nghiên cứu PENUT có hiệu quả trong việc giảm nhu cầu 
truyền máu ở trẻ sinh cực non 24 – 27 tuần và tăng số trẻ 
không cần truyền máu. Hạn chế của nghiên cứu đó là thử 
nghiệm diễn ra ở nhiều nơi với cách thực hành truyền máu thay 
đổi, một số thông tin các lần truyền máu còn thiếu trong quá trình 
thu thập cũng như không có cơ sở dữ liệu về việc mất máu qua 
đường tĩnh mạch. Tuy nhiên vì việc thiếu dữ liệu đã được phân 
chia đồng đều cho cả hai nhóm khi phân tích nên vẫn có cơ sở tin 
rằng kết luận trên có giá trị. Sự thay đổi địa điểm thực hành cũng 
đóng góp vào tính khái quát của nghiên cứu.
Ngoài ra, tổng quan tài liệu có hệ thống “Sử dụng sớm các tác 
nhân kích thích sinh hồng cầu ở trẻ non tháng và nhẹ cân”  của 
Ohlsson A, Aher SM xuất bản năm 2020 đã chọn lựa các thử 
nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng so sánh dùng 
erythropoietin với giả dược hoặc không can thiệp trên nhóm trẻ 
non < 37 tuần và / hoặc cân nặng lúc sinh < 2500 gram (9). Liệu 
pháp erythropoietin khởi đầu sớm trước 8 ngày tuổi với liều dùng, 
đường dùng và thời gian dùng thay đổi. Việc thu thập dữ liệu được 
tiến hành theo hướng dẫn Cochrane và dùng GRADE để đánh giá 
chất lượng bằng chứng. Bên cạnh đánh giá hiệu quả và an toàn khi 
sử dụng erythropoietin và dẫn xuất darbepoietin sớm với mục tiêu 
giảm truyền hồng cầu lắng, tổng quan còn so sánh các yếu tố như 
di chứng thần kinh, bất dung nạp sữa (kể cả viêm ruột hoại tử) và 
các biến chứng dài hạn khác (bệnh võng mạc ở trẻ non tháng) trên 
đối tượng sinh non hoặc nhẹ cân
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- Kết cục nguyên phát gồm: tỷ lệ truyền hồng cầu lắng, viêm 
ruột hoại tử giai đoạn Bell's  bất kỳ, biến chứng thần kinh bất kỳ 
lúc 18 – 22 tháng tuổi, phát triển thần kinh theo thang điểm 
Bayley-II lúc 18 – 24 tháng.
- Kết cục thứ phát gồm: tổng thể tích máu truyền cho mỗi trẻ 
(mL/kg), số lần truyền cho mỗi trẻ, số lượng người cho phơi 
nhiễm, tỷ lệ tử vong tại viện (mọi nguyên nhân), thời gian nằm 
viện, bệnh võng mạc sinh non, loạn sản phổi, nhuyễn hoá chất 
trắng quanh não thất, xuất huyết não thất, nhiễm trùng huyết.

Cụ thể, nguồn tư liệu nghiên cứu từ thư viện Cochrane, PubMed, 
Embase được chọn không giới hạn ngôn ngữ. Một loạt các nghiên 
cứu theo mục tiêu, dân số, can thiệp và đánh giá khác nhau từ 1991 
– 2017. Hai tác giả trích dẫn độc lập, so sánh, kiểm tra chéo lẫn 
nhau và phân tích dữ liệu bằng phần mềm Review Manager. Từ đó 
họ đưa ra tỷ số nguy cơ (RR), hiệu số nguy cơ (RD) và số trẻ cần 
điều trị (NNTB - NNTH) và đánh giá 95% khoảng tin cậy cho 
từng yếu tố tiên lượng.
- Thang đánh giá tính không đồng nhất: < 25% đồng nhất, 25 – 
49% không đồng nhất thấp, 50 – 74% không đồng nhất trung bình, 
≤ 75% không đồng nhất cao
- Biểu đồ funnel dùng so sánh sử dụng erythropoietin với giả 
dược hoặc không điều trị
Các tác giả chọn lọc được 34 nghiên cứu gồm 3643 trẻ từ 22 quốc 
gia. Phần lớn các nghiên cứu bao gồm cả những trẻ được truyền 
máu trước khi dùng thuốc.  Trong đó có 19 nghiên cứu trên 1750 
trẻ đánh giá trực tiếp hiệu quả giảm truyền hồng cầu lắng ở trẻ sinh 
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 non. Các trẻ này có cân nặng dao động từ 401 đến 1800gr, tuổi 
thai <35 tuần, thường trong khoảng 1500gr và tuổi thai 32 – 33 
tuần, erythropoietin tiêm dưới da hoặc tiêm tĩnh mạch, liều thay 
đổi từ 70UI/kg/tuần đến 2100UI/kg/tuần, kéo dài 2-9 tuần hoặc 
đến khi xuất viện và nguồn thuốc từ nhiều hãng dược khác nhau. 
Kết quả cho thấy tỷ lệ truyền hồng cầu lắng ở trẻ giảm có ý nghĩa ở 
trẻ sử dụng erythropoietin sớm với RR 0,79, 95% CI 0,74 – 0,85; 
RD -0,14, 95% CI -0,18 – -0,10;  NNTB 7,95% CI 6 – 10. Tuy 
nhiên, vì nghi ngờ có sai lệch xuất bản và sai lệch phát hiện trong 
10 nghiên cứu, mức độ  bằng chứng bị hạ 1 bậc. Mức độ đồng nhất 

trung bình RR: I² = 69%, RD: I² = 62% (cả hai đều ở chất lượng 
trung bình) (hình 1), mức độ bằng chứng bị hạ thêm 1 bậc. Biểu đồ 
funnel không đối xứng với các thử nghiệm nhỏ không cho thấy 
hiệu quả bảo vệ của thuốc (hình 2). Cuối cùng chứng cứ này có 
mức độ bằng chứng thấp.

Hình 1: Biểu đồ phân tích tổng hợp các nghiên cứu 
so sánh sử dụng erythropoietin so với giả dược, không điều trị.
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Hình 2: Biểu đồ funnel các nghiên cứu so sánh sử dụng 
erythropoietin so với giả dược hoặc không điều trị.

Tổng thể tích máu cần truyền cho mỗi trẻ trong 7 nghiên cứu gồm 
581 bệnh nhân với sai khác trung bình giảm 6,8mL/kg máu truyền 
mỗi trẻ 95% CI -11,5 đến -2,1. Mức không đồng nhất trung bình 

I² = 63%
Số lần truyền máu mỗi trẻ có 16 nghiên cứu với 1744 bệnh nhân 
cho thấy sai khác số lần truyền -0,57 95% CI -0,68 đến -0,45. Mức 

không đồng nhất cao I²  80%
Tỷ lệ các biến chứng khác gồm:
- Bệnh võng mạc độ 3 trở lên không khác biệt RR 1,24 (95% CI 
0,81 – 1,90), mức độ bằng chứng cao (không thấy sai lệch trong 

nghiên cứu, mức độ không đồng nhất RR I² =0% và không đồng 

nhất thấp RD I² =34%. 
- Viêm ruột hoại tử giảm RR 0,69; 95% CI 0,52 – 0,91 và RD -

0,03, 95% CI -0,05 – -0,01. Các kết quả đồng nhất RR I²=0%, RD 

I²=22%. Mức độ bằng chứng trung bình.
- Tử vong không khác biệt ở các nhóm, mức độ bằng chứng cao.
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- Di chứng thần kinh 18 – 22 tháng giảm RR 0,62, 95% CI 0,48 – 
0,8, mức độ bằng chứng thấp
- Bại não 18 – 24 tháng thay đổi RR 0,72, 95% CI 0,46 – 1,13, 
mức độ bằng chứng cao
- Xuất huyết não thất độ III, IV và nhuyễn hoá chất trắng quanh 
não thất giảm có ý nghĩa, mức độ bằng chứng trung bình

Như vậy, sử dụng erythropoietin sớm làm giảm tần suất truyền 
hồng cầu lắng, giảm thể tích hồng cầu lắng cần truyền và phơi 
nhiễm người cho nhưng hiệu quả còn thấp (sai khác trung bình 
giảm 6,8mL/kg máu truyền mỗi trẻ và sai khác số lần truyền chỉ là 
-0,57). Mức độ đồng nhất trung bình, chất lượng bằng chứng thấp 
theo GRADE như đã phân tích ở trên. Từ đó khó có thể đưa ra 
khuyến cáo thường quy cho liệu pháp này trên trẻ sinh non. 
Hướng nghiên cứu tương lai nên mở rộng đánh giá các thực hành 
khác giúp hạn chế mất máu và phơi nhiễm người cho trên đối 
tượng này cũng như sử dụng túi máu thể tích nhỏ hay phác đồ 
truyền máu bảo tồn. 

Câu hỏi 2: Sử dụng erythropoietin ở trẻ sinh non có 
tác dụng phụ hay không?

Bệnh võng mạc ở trẻ sinh non (ROP) là bệnh lý đặc trưng bởi sự 
phát triển mạch máu bất thường  trên võng mạc chưa hoàn chỉnh 
của trẻ sinh non và là nguyên nhân hàng đầu dẫn đến mù loà ở trẻ 
em . Sinh non, nhẹ cân, phơi nhiễm oxy không thích hợp là những 
yếu tố nguy cơ chính cho sự hình thành ROP. Năm 2006, các 
thống kê Cochrane công bố có sự tăng tần suất và độ nặng ROP 
sau khi dùng erythropoietin sớm. 
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 Sau đó, hàng loạt những báo cáo dấy lên tranh cãi về độ an toàn 
của liệu pháp erythropoietin trong ứng dụng dự phòng và điều trị 
thiếu máu sinh non. Hiện nay, ngoài thống kê của Ohlsson 2020 
vừa nêu trên cho thấy tỷ lệ ROP và ROP nặng không khác biệt khi 
dùng erythropoietin, chúng ta sẽ xem xét thêm một số chứng cứ 
mới về vấn đề này.

Năm 2020, Dennis E. Mayock và cộng sự đã phân tích bổ sung từ 
thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên mù đôi có đối chứng PENUT (đã 
đề cập ở trên) để tìm ảnh hưởng của erythropoietin liều cao ở trẻ 
cực non tháng trên nguy cơ bệnh lý võng mạc ROP (10). Các trẻ 
được tiêm tĩnh mạch erythropoietin 6 liều 1000UI/kg trong vòng 
24 giờ sau sinh hoặc giả dược, mỗi 48 giờ, sau đó 400UI/kg hoặc 
giả dược 3 lần mỗi tuần đến khi trẻ đạt 32 tuần tuổi. Các bé được 
khám mắt định kỳ để xác định và phân độ theo hướng dẫn phân 
loại quốc tế (giai đoạn, vùng và pre-plus) ROP được định nghĩa là 
có bất thường võng mạc bất kể giai đoạn. ROP nặng được xác định 
bằng yêu cầu can thiệp với laser quang đông, liệu pháp làm lạnh 
hoặc bevacizumab như khuyến cáo của Hội Nhi khoa Hàn lâm 
Hoa Kỳ American Academy of Pediatrics. Mô hình ước lượng 
tổng quát biểu thức Generalized Estimating Equation với tiêu 
chuẩn sai lệch tin cậy có tính toán đến sinh đa thai và hiệu chỉnh 
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tuổi thai. Ngoài ra, 60 biến số khác được thống kê với vai trò là yếu 
tố dự báo ROP gồm: đặc tính gia đình, sức khoẻ mẹ, yếu tố từ trẻ 
sơ sinh, phơi nhiễm sau sinh. Một số biến số được thu thập nhưng 
không tính đến nếu rất thường gặp trong mẫu (>95%). Tuy nhiên ở 
đây, chúng ta tập trung đánh giá riêng về tác dụng của 
erythropoietin. Trong số các trẻ tham gia thử nghiệm PENUT, có 
845 trẻ được khám ROP, 503 trẻ chẩn đoán ROP (giai đoạn 1 – 5) 
với tần suất 61,3 và 57,5 và ROP mức độ nặng (mức độ 3 – 4) là 
16,6 và 14,1 với p=0,79 là như nhau lần lượt ở hai nhóm giả dược 
và dùng erythropoietin.

Hình 3: Biểu đồ so sánh tỷ lệ ROP ở trẻ dùng erythropoietin và giả dược

Như vậy liều cao erythropoietin dùng sớm sau đó duy trì đến 32 
tuần như trong thử nghiệm PENUT không tăng nguy cơ ROP hay 
ROP nặng ở trẻ cực nhẹ cân. Hạn chế của nghiên cứu này là phân 
tích thứ phát từ dữ liệu thử nghiệm PENUT và không hiệu chỉnh 
đa dạng kiểm định.
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Một nghiên cứu hồi cứu khác được thực hiện bởi Kim Chi T. Bui, 
Naomi Ellenhorn và cộng sự xuất bản năm 2021 nhằm xác định 
erythropoietin có phải là một yếu tố nguy cơ của ROP nặng ở trẻ 
non tháng nguy cơ cao hay không (11). Dữ liệu y khoa điện tử 
Kaiser Permanente phía Bắc California được dùng xác định dân 
số nghiên cứu bao gồm tất cả trẻ sinh non trong 13 bệnh viện trực 
thuộc từ tháng 1 năm 2009 đến tháng 12 năm 2014. Đối tượng là 
các trẻ cân nặng lúc sinh ≤1500gr và tuổi thai ≤32 tuần đã được 
xuất viện về nhà. Bệnh nhân dị tật bẩm sinh và bệnh nhân được 
chuyển đến bệnh viện không trong hệ thống với dữ liệu không 
hoàn chỉnh sẽ bị loại. Khảo sát tương quan giữa ROP và 
erythropoietin bằng phân tích điểm xu hướng sử dụng khả năng 
tiếp cận điều trị quân bình. Điểm xu hướng định nghĩa khả năng 
một bệnh nhân dùng rhEPO phụ thuộc các đồng biến quan sát. 
Những đặc tính bệnh nhân và yếu tố nguy cơ tiềm năng được lựa 
chọn như các biến đo lường quan trọng tác động kết quả và điều 
trị.
Tiêu chuẩn tầm soát ROP cho các bệnh viện trên dựa theo hướng 
dẫn đồng thuận từ Hiệp hội Nhi khoa Hoa Kỳ, Hiệp hội Nhãn khoa 
Hoa Kỳ và Tổ chức Nhãn khoa và nhược thị Hoa Kỳ. Những trẻ 
sinh trước năm 2013 được khám tầm soát nếu tuổi thai ≤32 tuần. 
Những trẻ sinh sau năm 2013 thì được khám tầm soát nếu tuổi thai 
≤30 tuần. Và tất cả trẻ có cân nặng lúc sinh ≤1500gr. Những lần 
khám tiếp theo được hẹn lịch theo kết quả khám và khuyến cáo 
của bác sỹ nhãn khoa. Giai đoạn, vùng và độ nặng được xác định 
và nhập liệu theo Phân loại ROP quốc tế năm 2005. Điều trị ROP 
theo 2 phương pháp laser quang đông hoặc tiêm bevacizumab nội 
nhãn.
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Trong số 1762 trẻ tham gia nghiên cứu, tần suất chung ROP cần 
điều trị 7,3% (129 trẻ/1762) laser hoặc bevacizumab. Tổng số 902 
bệnh nhân dùng rhEPO điều trị thiếu máu sinh non và 860 bệnh 
nhân không dùng. rhEPO được dùng với liều 250 – 300UI/kg/lần 
x 3 lần/tuần bằng tiêm mạch hoặc tiêm dưới da. Tuổi trung bình 
dùng rhEPO là 20 ngày. Những trẻ được dùng rhEPO có cân nặng 
lúc sinh thấp hơn, tuổi thai nhỏ hơn và thể trạng yếu hơn với tỷ lệ 
cao cần thở máy. Khác biệt giữa các biến trên là 0,2 cho thấy phân 
bố không cân bằng. Vì thế phân tích điểm xu hướng thiết lập dân 
số giả cân bằng hơn. Phân tích không cho thấy liên quan giữa 
rhEPO và ROP nặng cần điều trị hoặc ROP giai đoạn trên 2 trong 
toàn bộ dân số hoặc trong nhóm nguy cơ cao nhất 23 – 28 tuần.

Hình 4: Phân bố các giai đoạn ROP trong toàn bộ mẫu

Các tác giả đưa ra kết luận: không có mối tương quan giữa việc 
dùng erythropoietin và ROP nặng và nhấn mạnh tầm quan trọng 
theo dõi nhãn khoa ở trẻ sinh non sau khi xuất viện. Hạn chế của 
nghiên cứu là: nghiên cứu hồi cứu không có một dự thảo điều trị 
xác định. Khi tiến hành phân tích kết quả có nhiều biến đổi trong 
thực hành giữa các trung tâm y tế và giữa các bác sỹ trong từng 
trung tâm về tuổi khởi trị, thời gian và tổng liều.
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Câu hỏi 3: Sử dụng erythropoietin sớm ở trẻ sinh non 
có hiệu quả và an toàn hơn so với dùng muộn không?

Trong quá trình nghiên cứu tác dụng của erythropoietin, có hai 
cách sử dụng thuốc sớm trước 8 ngày tuổi và muộn sau 8 ngày 
tuổi. Với mục tiêu đánh giá cụ thể hơn về hiệu quả và an toàn của 
erythropoietin cũng như tìm ra liệu pháp tối ưu trong thực hành 
lâm sàng, các thống kê hiện tại đã so sánh hai cách sử dụng trên.

Tổng quan nghiên cứu có hệ thống so sánh điều trị erythropoietin 
sớm và muộn trên trẻ non tháng và/hoặc nhẹ cân trong dự phòng 
truyền máu của tác giả Aher SM, Ohlsson A xuất bản năm 2012 
(12). Chọn lựa thử nghiệm có kiểm soát ngẫu nhiên trên các trẻ 
sinh non <37 tuần và hoặc nhẹ cân <2500gr được dùng 
erythropoietin phân theo 2 nhóm sớm (dùng trước 8 ngày tuổi) và 
nhóm muộn (dùng từ 8 đến 28 ngày tuổi sau sinh), bất kể liều 
dùng, đường dùng và thời gian kéo dài. Nguồn dữ liệu phân tích 
chính là thư viện điện tử Cochrane cùng những thư mục và tư liệu 
cá nhân không giới hạn ngôn ngữ được công bố từ Hội nghị Cộng 
đồng Hàn lâm Nhi khoa và Cộng đồng nghiên cứu châu Âu 1980 
đến 2006. Kết quả đánh giá nguyên phát là số lần truyền hồng cầu 
lắng; kết quả đánh giá thứ phát: tổng thể tích máu truyền cho mỗi 
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 trẻ, số lần truyền cho mỗi trẻ, số lượng người cho phơi nhiễm, tỷ 
lệ tử vong tại viện (mọi nguyên nhân), thời gian nằm viện, bệnh 
võng mạc sinh non, loạn sản phổi, nhuyễn hoá chất trắng quanh 
não thất, xuất huyết não thất, nhiễm trùng huyết, đột tử sau xuất 
viện, đánh giá nhận thức, vận động, ngôn ngữ, hành vi, đáp ứng 
thích nghi xã hội sau một năm, giảm bạch cầu hạt và bất kỳ tác 
dụng phụ nào khác.
Các tác giả chọn lọc được 2 nghiên cứu tiến hành trên 268 trẻ của 
Donato năm 2000 và Maier năm 2002. Hai nghiên cứu đều được 
làm mù đôi ngẫu nhiên có đối chứng với phân bổ kín. 

Bảng 3: So sánh 2 nghiên cứu của Donato và Maier

Donato 2000 Maier 2002

Đặc
 điểm

Nghiên cứu đa trung tâm 
ngẫu nhiên kiểm soát giả 
dược ở 7 bệnh viện tư 
Buenons Aires, Argentina từ 
7/1996 đến 10/1997.

Nghiên cứu đa trung tâm 
ngẫu nhiên kiểm soát giả 
dược ở 14 trung tâm 4 nước 
châu Âu (Bỉ, Pháp, Đức, 
Thuỵ Điển) từ 5/1998 đến 
6/1999.

Đánh giá điều trị sớm trong 
2 – 3  ngày dùng 
erythropoietin ở trẻ <1250gr 
về kết quả giảm số lần 
truyền máu trong 2 tuần đầu 
và hiệu quả hơn điều trị 
muộn lúc 15 ngày trong 
giảm tổng nhu cầu truyền 
máu.

Đánh giá hiệu quả của 
erythropoietin trong giảm 
truyền máu và xác định thời 
điểm tối ưu cho việc điều trị.Mục 

tiêu
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Dân 
số

Trẻ cân nặng <1250gr lúc 
sinh, tuổi thai <32 tuần, loại 
trừ các trẻ dị tật bẩm sinh 
nặng, bất thường NST, bệnh 
máu và/hoặc tán huyết, 
nhiễm trùng bào thai, tăng 
huyết áp hệ thống, giảm bạch 
cầu hạt <1,5K/uL, không trẻ 
nào bị loại vì bệnh nặng.

Trẻ có cân nặng lúc sinh từ 
500 đến 999gr bị loại nếu có 
bệnh tim tím nặng, dị tật bẩm 
sinh nặng cần phẫu thuật, mẹ 
dùng thuốc can thiệp trước 
sinh, tuổi thai >30 tuần hoặc 
cha mẹ không đồng ý tham 
gia.

Donato 2000 Maier 2002

Đặc
 điểm

+ M ộ t  n h ó m  d ù n g 
e r y t h r o p o i e t i n  s ớ m 
1250UI/kg/ngày (liều cao) 
tiêm tĩnh mạch từ ngày 2 – 14, 
một nhóm dùng giả dược 
cùng thời gian, sau đó tất cả 
t rẻ  dùng erythropoiet in 
750UI/kg/tuần (liều cao).
+ Sắt uống 6mg/kg/ngày dạng 
sắt sulphate liều cao sớm ngay 
khi ăn đường miệng đến khi 
hết đợt điều trị.

   + Nhóm erythropoietin sớm 
được dùng 750UI/kg/tuần liều 
cao từ tuần đầu sau sinh trong 9 
tuần. Nhóm erythropoietin 
muộn nhận liều điều trị tương 
tự ở thời điểm 3 tuần sau. Cả 
hai nhóm được dùng thuốc đến 
65 – 68 ngày tuổi.
Erythropoietin được tiêm tĩnh 
mạch ở trẻ có đường truyền tại 
chỗ sau đó là tiêm dưới da. 
Nhóm erythropoietin muộn 
được tiêm giả dược trước khi 
dùng thuốc thực sự.
   + Sắt uống liều 3mg/kg dùng 
ở tất cả các trẻ từ ngày 3 – 5 và 
tăng lên 6mg/kg/ngày từ 12 – 
14 ngày, 9mg/kg/ngày từ 24 – 
26 ngày.
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Hai nghiên cứu báo cáo 262 trẻ được đánh giá việc truyền hồng cầu 
lắng một hoặc nhiều lần. Phân tích gộp không cho thấy sai khác đáng 
kể giữa dùng erythropoietin sớm và muộn RR 0,91 (95% CI 0,78 – 
1,06); RD -0,07 (95% CI -0,18 – 0,04). Kết quả đồng nhất giữa hai 
nghiên cứu. 

Đánh 
giá

Số lần truyền máu trong 2 
tuần đầu và tổng nhu cầu 
truyền từng trẻ
Tiên lượng khác gồm tử vong 
khi nằm viện, xuất huyết não 
(III, IV), tăng cân, ROP năm 
đầu, đột tử.

Kết quả ban đầu là không cần 
truyền máu và Hct không 
dưới 30%. Các kết quả khác 
gồm số lần truyền một hoặc 
nhiều, số lần truyền trung 
bình mỗi trẻ, thể tích hồng cầu 
cần truyền (ml/kg/ngày), tử 
vong lúc nằm viện, NEC, IVH 
(độ III, IV), PVL, ROP, BPD, 
thời gian nằm viện

Donato 2000 Maier 2002

Hình 5: So sánh dùng erythropoietin sớm và muộn trên đánh giá 
truyền hồng cầu lắng

Các kết quả thứ phát khác bao gồm: 
- Tổng thể tích máu cần truyền mỗi trẻ: Donato báo cáo 144 trẻ 
không thấy khác biệt rõ ràng với MD 0,3mL/kg (95% CI -13,04 – 
13,64). Maier 148 trẻ cũng vậy MD -0,8mL/kg/ngày (95% CI -
1,88 – 0,28). Kiểm tra đồng nhất không dùng.

20



- Số lần truyền hồng cầu lắng mỗi trẻ: Cả hai nghiên cứu đánh giá 
đều không thấy khác biệt MD -0,32; 95% CI -0,92 – 0,29. Kết quả 
đồng nhất.
- Số người cho phơi nhiễm: Maier 148 trẻ không khác biệt MD -
0,2 (95% CI -0,67 – 0,27)
- Tử vong lúc nằm viện mọi nguyên nhân: RR 0,76 (95% CI 0,39 
– 1,51), RD -0,03 (95% CI -0,11 – 0,05), đồng nhất hai nghiên 
cứu.
- ROP mọi giai đoạn: 191 trẻ được đánh giá ROP (Donato trong 
năm đầu, Maier trong giai đoạn nghiên cứu). ROP tăng ở nghiên 
cứu Donato và không tăng ở Maier. Phân tích cho thấy có hiệu quả 
khác biệt RR 1,40 (95% CI 1,05 – 1,86), RD 0,16 (95% CI 0,03 – 
0,29), NNTH 6 (95% CI 3 – 33). Đồng nhất cao ở kết quả này RR 

P=0,007, I² 86%, RD P=0,02, I² 81%
- ROP độ 3 trở lên: Không khác biệt RR 1,56 (95% CI 0,71 – 
3,41), RD 0,05 (95% CI -0,04 – 0,14). Kết quả đồng nhất giữa hai 
nghiên cứu.

Hình 6: So sánh dùng erythropoietin sớm và muộn trên đánh giá ROP 

Hai thử nghiệm chất lượng kiểm soát giả dược, đa trung tâm với 
262 trẻ rất nhẹ cân/cực nhẹ cân được đưa vào nghiên cứu lúc 3 
ngày tuổi. Liều dùng erythropoietin thay đổi từ 750 – 1250 
UI/kg/tuần (liều cao). 
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Tất cả trẻ đều được dùng sắt và không có tiêu chuẩn truyền máu 
xác định. Trong nghiên cứu Maier 30% trẻ được truyền trước 
nghiên cứu còn Donato 14%. Kết quả cho thấy dùng 
erythropoietin sớm không làm giảm đáng kể nguy cơ trẻ truyền 
máu so với dùng erythropoietin muộn. Ngoài ra, không có sai biệt 
đáng kể các kết quả khác cũng như sự thống nhất cao trong kết quả 
giữa hai nghiên cứu. Vấn đề ROP như nói trên có sự không đồng 
nhất giữa các tiên lượng do khác biệt tần suất và thời điểm chẩn 
đoán ROP. Tỷ lệ ROP có vẻ cao hơn nhưng ROP nặng thì không. 
Như vậy, hiện còn thiếu bằng chứng chứng minh dùng 
erythropoietin sớm mang lại lợi ích to lớn hơn trong phơi nhiễm 
người cho khi phần đông các trẻ trong nghiên cứu được truyền 
máu trước đó. Ngoài ra dùng sớm cũng gặp khó khăn khi thực hiện 
bổ sung sắt đi kèm. Hai nghiên cứu được thực hiện ở những trung 
tâm khác nhau với cách thực hành truyền máu chưa thống nhất 
nên việc tiến hành so sánh gặp nhiều bất cập.
Thực tế: Hiện nay tại khoa Sơ sinh, việc sử dụng erythropoietin 
trong dự phòng và điều trị thiếu máu trẻ sinh non chưa được triển 
khai. Nguyên nhân do các bằng chứng về hiệu quả của thuốc 
không rõ ràng. Thay vào đó, chúng tôi cố gắng thực hiện các biện 
pháp khác trong dự phòng và điều trị thiếu máu ở trẻ non tháng 
như giảm mất máu do chích tĩnh mạch, tối ưu dinh dưỡng cho sự 
tạo máu và hạn chế truyền máu khi không cần thiết. Như đã trình 
bày, hiện tại đối với các nghiên cứu trong nước, việc khuyến cáo 
sử dụng erythropoietin ở mức 1C với 1 thử nghiệm lâm sàng ngẫu 
nhiên có nhóm chứng không làm mù, không có giả dược và 1 
nghiên cứu mô tả tiền cứu không nhóm chứng (mức độ khuyến 
cáo mạnh, mức độ chứng cứ yếu). Các nghiên cứu trong nước còn 
nhỏ lẻ và tiến hành chưa đồng bộ nhưng bước đầu cho thấy lợi ích 
của erythropoietin là đáng lưu ý.   
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Ngược lại, trên thế giới, hiện đã có những thử nghiệm lâm sàng 
được thiết kế nghiên cứu tốt và nhiều tổng quan nghiên cứu hệ 
thống có giá trị. Các tác giả không chỉ quan tâm đến hiệu quả của 
thuốc mà còn đến tác dụng phụ cũng như thời điểm dùng thuốc tối 
ưu. Theo đó, hiện nay mối quan ngại về nguy cơ gây bệnh võng 
mạc ở trẻ sinh non của erythropoietin đã gần như được loại bỏ. 
Tuy nhiên, việc dùng liệu pháp erythropoietin chỉ được khuyến 
cáo  mức 2A (mức độ khuyến cáo thấp, mức độ chứng cứ cao). 
Như trong phân tích tổng quan của Aher và Ohlsson năm 2020, sử 
dụng erythropoietin sớm làm giảm tần suất truyền hồng cầu lắng, 
giảm thể tích hồng cầu lắng cần truyền và phơi nhiễm người cho 
nhưng hiệu quả còn thấp với các khác biệt không có ý nghĩa nhiều 
khi thực hành lâm sàng. Bên cạnh đó, nếu có thể trước tiên nên thử 
dùng erythropoietin muộn vì để dễ dàng cho sắt uống kết hợp với 
hiệu quả tương đương dùng thuốc sớm theo như thống kê đã nêu.

Tóm lại, trong thời gian chờ đợi các khuyến cáo mới, việc triển 
khai các biện pháp dự phòng thiếu máu và phơi nhiễm người 
cho khi truyền máu ở trẻ sinh non nên được quan tâm đúng 
mức.
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PHỤ LỤC

1. Tháp bằng chứng

Mức độ khuyến cáo Diễn giải

1 – Mạnh
Lợi ích rõ ràng vượt trội hơn hẳn nguy cơ (hoặc ngược lại) ở hầu hết tất 
cả bệnh nhân

2 – Yếu Lợi ích và nguy cơ gần như cân bằng hoặc không rõ ràng

Diễn giải
Mức độ chứng cứ 

2. Mức độ chứng cứ và khuyến cáo cho hướng dẫn thực hành

Thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng (RCT) được thiết kế tốt 
hoặc có chứng cứ áp đảo (vd. Nghiên cứu quan sát được thực hiện 
tốt với hiệu quả rộng rãi).
+ Guidelines/ Systematic Review (với kết quả đồng nhất) từ các 
RCT hay từ các nghiên cứu đoàn hệ hay từ các nghiên cứu bệnh 
chứng.

B – Trung bình

A – Cao

Những thử nghiệm ngẫu nhiên nhưng kèm theo những hạn chế 
quan trọng hoặc các thiết kế nghiên cứu khác.
+ 1 RCT (với khoảng tin cậy hẹp hoặc < 80% cỡ mẫu tiếp tục 
theo dõi) hoặc nghiên cứu đoàn hệ với thiết kế tốt hoặc 1 nghiên 
cứu bệnh chứng được thiết kế tốt.

C – Thấp/rất thấp

Các nghiên cứu quan sát hoặc các thử nghiệm có đối chứng kèm 
theo những giới hạn nghiêm trọng.
+ Các nghiên cứu còn lại trong tháp bằng chứng
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