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MO HINH SANG LOC BENH LY TIEN SAN GIAT
TAI THOI DIEM 11 TUAN DEN 13 TUAN 6 NGAY THAI KY
DUA VAO CAC YEU TO NGUY CO ME, HUYET AP
DONG MACH TRUNG BINH, PAPP - A VA SIEU AM
DOPPLER DONG MACH TU CUNG
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Tom tat

Muc tiéu: Khdo sdt vai tro sang loc bénh ly TSG tai
thai diém 11 tudn dén 13 tudn 6 ngay thai ky bdng cdc
yéu té nguy co me, huyét dp déng mach, xét nghiém
PAPP-A va chi s6 xung Pl déng mach tir cung.

Péi tugng va phuong phap nghién ciu:
Nghién ctu mé ta tién ciu trén 2.998 thai phu tai thoi
diém thai 11 tudn dén 13 tudn 6 ngdy dén khdm sang
loc quy I va theo déi thai nghén tai Khoa Phu Sdn,
Bénh vién Bai hoc Y dugc Hué tir09/2012 dén 03/2015

Két qua nghién ctu: Ty /¢ cdc réi logn tdng HA trong
thai ky chiém 3,74% so véi toan bo thai nghén, trong doé
TSG ¢6 ty lé 2,84%. Du bdo TSG bdng dua vao duy nhdt
yéu t6 nguy ca me cho két qua khéng cao. M6 hinh phdi
hop yéu té nguy co me, HATB va chisé Plthdp nhdt cé dién
tich duéi duong cong ROC du bdo tdng HA thai nghén la
0,743, ty Ié phdt hién 18,2% va 45,5% tuong tng vai ty Ié
duong tinh gia 5% va 10%. D6i véi TSG mudn, dién tich
dudi duding cong ROC du bdo tét nhdt, 0,811, ty Ié phdt
hién 45,6% va 57,9% tuong ung vdi ty lé duong tinh gia
5% va 10%. M6 hinh phéi hap hop nguy co me véi HATB,
PAPP-A va chi s6 xung PI thdp nhdt cho két qud du bdo
TSG sém t6t nhdt, dién tich duci duding cong ROC 0,935,
ty lé phdt hién TSG sém 81,8% va 90,9% tuong ung ty lé
duong tinh gia 5% va 10%.

K&t luan: C6 thé tiép cdn sang loc TSG sém cling
v6i thoi diém sang loc di tat bdm sinh ngay tir thoi
diém 11 tudn dén 13 tudn 6 ngay thai ky bdang phdi
hap yéu té nguy co me, HATB, xét nghiém PAPP-A va
siéu am doppler ddéng mach tar cung chi sé xung thdp
nhdt dé cé chién lugc can thiép du phdong sém ngay
cudi quil thai ky va c6 ché dé quan ly thai ky hop ly.

1. Dat van de
RGi loan tang huyét &p trong thai ky néi chung

Trvong Bai hoc ¥ Duoc Hué

Abstract

THE MODEL SCREENING PREECLAMPSIA AT 11*°TO
13*WEEKS OF GESTATION

Objective: Screening preeclampsia at 11+0-13%¢
gestational by combine maternal characteristics,
MAR, PAPP-A and UtAPI.

Materials and methods: Prospective screening
study for preeclampsia in pregnant attending their
first hospital visit at 11-13 weeks 6 of gestation.
The performance of screening for PE and GH by
combinations of maternal characteristics, uterine
artery with the lowest pulsatility index (L-Pl), mean
arterial pressure (MAP) and serum PAPP-A was
determined.

Results: Of 2,998 patients with complete
outcome data, there were 3.74% of hypertension
disorder, and 2.84% cases of pre-eclampsia. The
study show a poor results screening for PE by
maternal factors only. In screening for PE by combine
maternal factors, MAP and L-Pl, the estimated
detection rates were 18,2% and 45,5% for HG, 45,6%
and 57,9% for late PE at a fixed false positive rate of
5% and 10%, respectively. For early PE, in screening
by combine maternal characteristics, L-Pl, MAP and
serum PAPP-A, the the estimated detection rates
were 81,8% and 90,9% at at a fixed false positive rate
of 5% and 10%, respectively.

Conclusion: Effective prediction of early PE can
be achieved at 11-13* weeks’ gestation by combine
maternal characteristics, L-Pl, MAP and serum PAPP-A.

Key word: preeclampsia; gestational hypertension;
screening; PAPP-A, Pl, MAP

va Tién san giat — San giat (TSG-SG) nai riéng la mot
trong nhiing bién chiing thai san thudng gap, cé ty
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Ié khodng 5 - 10%, va la mét trong nhiing nguyén
nhan phé bién gay tir vong me. Ty |& ting huyét ap
da tang dang ké trong vong 10 nam qua, uéc tinh
tang khoang 40 - 50% do song hanh cung vdi su gia
tang ty lé béo phi, dai dudng, cac can thiép ho trg
sinh s&n [4]. Tuy nhién nhing con s6 trén c6 thé van
chua phan anh day da thuc té van dé vi van con tén
tai bi bd s6t chan doan cling nhu tlr vong c6 thé lién
quan dén bénh ly tién san giat. Dinh nghia TSG hién
nay cing da dugc thay ddi, la su phat trién clia tang
huyét ap sau tuan tha 20 thai ky & nhirng phu nir c6
huyét ap trudc do6 binh thudng, kém theo xuat hién
protein niéu hodc xuat hién cac triéu chiing bao gém
cac dau hiéu vé than kinh trung uong/thi giac, dau
tang lién tuc ha sudn phai, thugng vi khéng dap ting
vd3i diéu tri va phu phéi va cac két qua xét nghiém bat
thudng bao gém giam tiéu cau, suy than, va tang céc
men gan trén muc gap d6i nguéng trén gia tri binh
thudng [3]. Cho dén hién nay, TSG-SG van con la mot
trong ba nguyén nhan gy ti vong hang dau trong
thai san tai Hoa Ky lién quan dén cac bién ching &
thai nhi bao gém thai cham phét trién trong ti cung
nang, thiéu &i, sinh non, thai suy, cac sang chan than
kinh va tr vong. Bién ching & thai phu gdbm rau bong
non, réi loan déng mau trong long mach, san giat, suy
than cap, xuat huyét gan hodac suy gan, xuat huyét
nao, bénh Iy ndo do tang huyét ap, phu phéi va c6
thé dan dén t& vong. Ngoai ra du hau con con lién
quan dén xa vira ddéng mach, cac bénh ly tim mach,
bénh than, dét quy, bénh ly véng mac. Ngoai ra, du
hau qua ctia TSG - SG con kéo dai dai ddng sau khi
sinh, & cac lan sinh tiép theo va la yéu t6 nguy co lién
quan dén cac bénh ly tim mach.

Trong thap ky qua, cach thuc ti€p can quan ly
bénh ly TSG ciing dan dan dugc thay déi dua trén
cac bang ching trong thuc 1am sang thu nhan dugc.
Cac thay dd6i trong tiéu chudn chan doan, cac hudng
ti€p can, cac khuyén cdo cu thé riéng cho ting loai
r6i loan tang huyét 4p trong thai ky, ngan chan tién
trién nang cing nhu su xuat hién va khong ché cac
bién chiing da gép phan quan ly t6t hon bénh ly nay.
Ngoai ra, cung vdi su hiéu rd hon vé bénh nguyén, co
ché& bénh sinh, cac thay déi bénh ly ngay tu giai doan
s6m da tao diéu kién xay dung cac mé hinh du bao
TSG va tiép can diéu tri du phong s6m ngay tir trong
quy | thai ky. Nguy co xuat hién TSG va tudi me, BMI,
chuing toc, yéu t6 tién st, phuong phap thu thai, cac
bénh hé thong, huyét ap ddng mach da dugc nghién
ctu. Cac yéu t8 di truyén chi phdi dang ké dén tinh
dé mac bénh ly TSG - SG, mét s6 cac yéu t6 khac lam

tang nguy ca phat trién TSG bao gém tang huyét ap,
giam chiic nang than, béo phi, dé khang insulin va dai
dudng. Su thay d6i cac chat chi diém sinh héa phan
anh céc thay ddi trong bénh sinh TSG giai doan sém
trong thai ky 1a nén tang dé nghién cuu gia tri du béo
dé&i v6i su xudt hién TSG. Cac thay d6i tudi mau tai
don vi gai rau cho thdy, & tudi thai 11-13 tuan, nhiing
san phu c6 nguy ca roi loan cao huyét ap trong thai
ky c6 chi s6 ap luc ddng mach trung binh va chi s6
xung déng mach ti cung (P1) tang la nhimng co s& dé
xdy dung mé hinh dy bao TSG [20].

Mdc du vay, viéc tim ra mot xét nghiém ly tuéng
c6 kha ndng du bao tién san giat hién nay con nhiéu
han ché, tuy nhién, xac dinh chinh xac nhimng truong
hop c6 nguy ¢d cao phét trién TSG dya vao mo hinh
phoi hgp nhiéu yéu t6, du doan TSG nhe hay nang,
hodc s6ém hay muén la huéng di mang lai nhiéu trién
vong. Phan nhém déi tugng nguy co, can thiép du
phong, chdn doan sém, quan Ii nhanh chéng va kip
thoi c6 thé lam cai thién két qua clia me, cing nhu la
tinh trang cla tré khi sinh ra. D€ gép phan vao cong
tadc cham soéc suic khoe sinh san néi chung quan ly
bénh Iy TSG, ching téi thuc hién dé tai:“Mo hinh sang
loc bénh ly Tién san giat tai thai diém 11 tuan dén 13
tuan 6 ngay thai ky dua vao cac yéu té nguy ca me,
huyét ap déng mach trung binh, PAPP-A va siéu am
doppler dong mach t& cung” véi muc tiéu khao sat
vai trd sang loc bénh Iy TSG tai thai diém 11 tudn dén
13 tuan 6 ngay thai ky bang phoi hgp cac yéu t6 nguy
cd me, huyét ap déng mach, xét nghiém PAPP-A va
chi sé xung Pl ddng mach ti cung.

2. béi tuong va phuong phap nghién cuu

2.1. Déi tuogng nghién cuu

Doi tugng nghién cdu la tat ca thai phu don thai
6 tudi thai tir 11 tudn dén 13 tuan 6 ngay dén kham
sang loc va quan ly thai ngén tai Khoa Phuy San - Bénh
vién Trudng Dai hoc Y Dugc Hué ti thang 11 nam
2011 dén thang 03 nam 2015. Loai trir cac trudng hop
da thai, cac trudng hgp thai di tat dugc phat hién qua
sang loc quy | c6 chi dinh cham dut thai ky, sdy thai,
thai chét trong t& cung ma nguyén nhan khéng phai
do bénh ly hodc cac bién chiing cia TSG - SG va mat
dau trong qua trinh nghién cdu

2.2. Phuong phap nghién ctiu

Nghién ctru mé t3, tién cdu trén l1am sang trén
3.317 thai phu c6 tudi thai tir 11 dé&n 13 tudn 6 ngay
dén kham, sang loc quy | thai ky.

Thu thép théng tin tién sirva bénh sd.

— 56 lan mang thai gém: Thai con so néu chua c6
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Ian sinh thai trén 22 tuan. Thai con ra c6 hodc khéng
6 tién st mang thai bi TSG.

— Phuong phap thu thai gom: c6 thai tu nhién, st
dung thuéc kich thich rung tring.

—Tién st san khoa, ti€p xdc véi thubce |a trong qua
trinh mang thai.

— Tién st bénh ly: ting HA man tinh, dai thao
dudng, hoi chiing khang phospholipid, réi loan déng
mau, suy gidm mién dich, bénh héng cau lugi liém,
tién st bénh ly tim mach, bénh than.

—Tién st gia dinh me, chi em gai mang thai TSG,
gia dinh c6 ngudi tang HA.

Khdm lam sang.

— Tudi me, dan toc, tudi thai, kham cac dau hiéu
thai nghén bat thudng trong 3 thang dau. Tinh chi s6
khai ca thé (BMI).

— Po HA, thai phu sau khi nghi tai ché 5 phut, tu
thé ng6i hodc ndm ngra, vi tri clia canh tay dugc diéu
chinh sao cho bang quan ngang & muc cGa tam nhi
phai & ca hai vi tri. Quan bang vao canh tay véi kich
¢& bang quan danh cho ngudi I6n, do HA hai tay, do
hai lan cach nhau 5 phdt va xa hét khi trong dai bang
quan truéc méi lan do. Ghi két qua hién thi HATT,
HATr moi lan do va két qua HATB, HATB tinh dua trén
két qua trung binh ctia bén 1an do [28].

Siéu am sang loc qui | thai ky.

— Do chiéu dai dau - méng, d6 day khoang ma da
gay, tim cac di tat thai nhi.

— Siéu am Doppler ddng mach t& cung, do chi s6
xung - Pl 2 bén. Xac dinh gia tri Pl 16n nhat, Pl nho
nhat va gia tri Pl trung binh [13].

Xét nghiém.

— PAPP-A: sit dung kit PAPP-A (A098-201) va hé théng
DELFIA XPRESS analyzer (PerkinElmer Life and Analytical
Sciences, Wallac Oy, Mustionkatu 6, Turku, Finland).

Theo déi.

D liéu két qua thai ky dugc theo déi tir thai diém
sang loc quy | cho dén hét khi chuyén da va dén thoi
gian hau san, 6 tuan sau sinh. Cac thai phu dugc 1én
lich theo déi va goi dién thoai hen tham kham & cac
lan kham tiép theo.

— Dua vao thong tin thai phu da luu trir to lan
kham sang loc quy | thai ky, du tinh thai diém kham
tiép theo, sang loc quy Il Itc 22 tuan, kham quy il ltc
32 - 34 tuan va thai diém két thuc thai ky.

— Cac thai phu dugc theo ddi tai Bénh vién Trudng
Dai hoc Y Dugc Hué, két qua thai ky dugc thu thap
théng qua hé sa bénh an.

Két qud thai ky.

Phan loai réi loai tang HA trong thai ky ti€p tuc si

_CAO NGOC THANH, VO VAN BUC, NGUYEN VU QUGC HUY, TRUONG QUANG VINH,
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dung phan loai truyén théng van con dugc su dung
cho dén hién tai gém 4 nhém: tang HA thai nghén,
TSG-SG, tang HA man tinh, TSG chong chat trén nén
tang HA man tinh.

TSG dugc dinh nghia xac dinh theo tiéu chuin
chan doan cla Hiép hdi qudc té nghién cliu vé tang
HA trong thai ky - International Society for the Study
of Hypertension in Pregnancy [4]:

—Tang HA = 20 tuan va protein niéu.

— HATT = 140 mmHg hoac HATr = 90 mmHg tai 2
thaoi diém do cach 4 gio va;

— Protein niéu > 300mg/24gi¢ hodc c6 2 lan
duong tinh (++) trén tha nghiém dipstick véi nudc
tiéu gilra dong hodc Iy qua 8ng théng tiéu.

Phan loai TSG - SG theo thdi gian xuat hién
dugc chia thanh 2 nhém dua vao thai diém phat
trién TSG [4]: TSG sém: trudc 34 tuan va TSG mudn
tu sau 34 tuan.

2.3. Xitly sé liéu

Su xuat hién céc triéu ching cla TSG la bién so6
phu thudc clia nghién ctru va cang la tiéu chudn danh
gia cac gid tri cac bién s6 trong vai tro du bao TSG.

Nguy co TSG dua vao cac yéu té nguy co me
dugc tinh theo cong thic Odds/(1+ odds); Odds =
e". Gia tri Y dua trén phan tich héi quy da bién cac
yéu t6 nguy co me, yéu t6 tién sir, bénh ly 4p dung
theo cong thuc [29]:

—TSGsém:Y =-5,674 + (1,267 néu ngudi da den,
0 néu céac chang tdc khac) + (2,193 néu co tién s
tang HA, 0 néu khong) + (-1,184 néu con rakhéng co
tién st bi TSG, 1,362 néu con ra c6 tién s mang thai
TSG, 0 néu con so) + (1,537 néu ¢6 st dung thuéc
kich thich rung tring, 0 néu c¢6 thai tu nhién); R? =
0,129, P < 0,0001.

~ TSG muén: Y = -7,860 + 0,034 x tudi me theo
nam + 0,096 x BMI + (1,089 néu da den, 0,980 néu
ngudi An D6 hodc Pakistani, 1,196 néu ngusi hdn
hap, 0 néu cac ching téc khac) + (1,070 néu me thai
phu bi TSG, 0 néu khéng c6 tién st gia dinh TSG) + (-1
néu con ra khéng ¢ tién sirTSG, 0,780 néu con ra c6
tién st TSG, 0 néu con so); R2= 0,126, P < 0,0001.

Cac yéu t6 du bao TSG gém HATB, PAPP-A, Pl nho
nhat dugc biéu dién théng qua boi s6 trung vi MoM
sau khi dugc hiéu chinh cac yéu t6 lién quan. Nguy co
me dugc si dung nhu nguy co tién dinh dé phéi hop
cac yéu t6 du bao [23], [24], [26], [27], [29]. Két qua
du bao dugc danh giad dua vao dién tich duéi dudng
cong ROC, tinh va so sanh ty Ié phat hién tuong Ung
véi ty 1é duong tinh gia.

XU ly s6 liéu theo phan mém Medcalc 13.3.3.0.
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3. Két qua

Trong thai gian nghién ciy, 3.317 trudng hgp da dugc
ti€n hanh sang loc bénh Iy TSG tai thai diém 11 tuan dén
13 tuan 6 ngay cung véi thai diém sang loc quy | thai ky.
C6 2.998 trudng hap (90,38%) da dugc theo doi dén két
thuc thai ky. Chung téi loai bé khoi déi tuong nghién ciu
319 trudng hagp (9,62%) mat dau trong qua trinh nghién
ctiu gobm: 259 trudng hap (7,81%) mat lién lac, 13 trudng
hop (0,39%) thai di dang phét hién muén, cé chi dinh
cham dut thai ky, C6 34 trung hop (1,03%) thai chét luu
trudc 22 tuan, 13 trudng hop (0,39%) thai chét luu mudn
sau 22 tuan khéng lién quan dén bénh Iy TSG - SG

3.1. Dac diém chung cta nghién ciu

Ty 1& mang thai c6 st dung thudc kich thich
rung tring trong nhém phat cé cac réi loan tang HA
(3,57%) cao hon so v&i nhém c6 thai ky binh thudng
(0,42%), p = 0,0001. Ciing c6 su khac biét vé ty lé
gia dinh c6 me, chi em gai co tién s mang thai bi
TSG (20,54% va 2,29%), gia dinh c6 ngudi bi tang HA
(11,61% va 3,57%), o ti€p xuc vai thuéc la trong thai
ky gilra hai nhdm (6,25% va 2,49%). Tuy nhién, khéng
c6 su khac biét vé mét s6 yéu té tién st san khoa nhu
sdy thai, sinh non, tién s&t mang thai cham phat trién.

3.2. Cac réi loan tang huyét ap trong thai ky.

Bang 2. Cdc réi logn tiing HA trong thai ky

: Cc r6i loan ting HA trong thai ky S6 luong Tyle (%)

Bang 3. Mot s6 dic diém chung cia méu nghién cou Khong cordilogn HA rong tha ky 2886 96,26

(e daic diém Thai ky binh thuang | 6 réi loan tiing HA p Roi logn ting HA trong thai ky: 12 374
Tudi me frung binh (néim, trungvi) | 28,0(25,0-310) | 32.2(27,0-37.0) | <0,0001 -Tting HA thai nghén 15 0,50
BMI (kg/m? irung i) 195(182-21,0) | 21.1(198-231) | <0001 56 8 284
QL (mm, fung vi) 61,0(550-680) | 588(537-650) : -Tang HA man 3 017
D ma da gy mm, rung v 160319 | 150319) -TS6 dhongch ! 013
Todihai (ngy, g v) 88(85-91) 87 (84-91) Tong 1998 100
$6 lan mang thai: . N 2y Lia T <
- Conso[n%) 1.610(55,79) 9(4375) 00156 C6 112 trudng hgp xuat hién céc réi loan tang
- Con ro mang thai hi TSG (n.%) 19(0,66) 22(1964) | <0001 HA trong thai ky, chiém ty I& 3,74%. Trong d6, c6 85
-Conmmuﬁlihuildﬂulﬂﬁ(n,%) 1.257 (43,56) 41(36,61) - trudng hop phét trién TSG, chiém ty 1& 2,84%, ty lé
Tién strsan khoa: x ; 4 0
= Tién st sdiy thai (%) 344(1192) 18(16,08) tang HA thai ?ghen O’E %. i
~Tensbsithnon (%) 30(1,04) 2(179) 3.3. Du bao TSG bang yéu t6 nguy co me
~Tién strmang thai di dang (n.%) 21(073) 1(089) Bang 3. Dién tich dudi duong cong ROC trong dy hdo TSG béing yéu 16 nguy co me
= Tién st thai cham phet frién (n %) 17(0,59) 2(1,79) Dien ich dui duing cong ROC (KTC 95%)
Phuang phdp ¢6 thai: ) ROC Diémat | SE | S | <R | IR
ﬁhfnlgﬁﬁmﬂ(rﬂnﬁm - 2-*:722(%” "f(gg;‘f) gggg? Tbsin 0716(0,698-0732) | >00010 | 9091 | 431 | 160 | 021
G icthudcl rong hiky (n%) | 72(249) 70625 | 00335 15 '"”""L — 6I0{03%2-0678) | 00085 | 4757 | 190 | 216 | U47
TR g 207 : Tang HAthainghen | 0,627 (0,608-0,645) | >0,0062 | 9091 [ 4059 | 152 | 023
Tien st gia din: Dién tich duéi dudng cong ROC trong du bdo TSG
=M, hicomeng hai i TS6 (n%) | 66 (2.29) B(2034) <D0 s5m, TSG mudn va ting HA thai nghén duya vao duy
= Gia dinh cd nqudi bi THA (n %) 103(3,57) 13(11,61) <0,0001 ’ ,

* Cac bénh lién quan dén nguy co TSG: Dai thao
duong type |, ll, cdc bénh hé théng nhu Lupus ban do,
hoi chiing khang Phospholipid, bénh thén man tinh,
bénh tim mach...

C6 su khéc biét gitra trung binh tudi me, BMI gitia
nhom khéng cé cac réi loan tang HA va nhém cé réi
loan tdng HA. Tudi me trung binh trong nhém khéng
c6 cac r6i loan tang HA 1a 28,0 (25,0 - 31,0), so VGi
nhém phét trién cac réi loan tang HA 13 32,16 (27,0 -
37,0), p < 0,0001. Chi sé BMI trong nhém khéng ¢6 cac
r6i loan tang HA la 19,5 (18,2 — 21,0) va trong nhém
phat trién cac réi loan tang HA 13 21,1 (19,8 - 23,1), p
< 0,0001. Ty lé mang thai con ra c6 tién s&t mang thai
bi TSG trong nhém cé céc roi loan tang HA (19,64%)
cao han ¢6 y nghia so v4i nhém cé thai ky khong bi
cac r6i loai tang HA (0,66%), p < 0,0001.

nhat yéu t6 nguy co me tuong tng la 0,716 (0,698-
0,732),0,610 (0,592-0,628) va 0,627 (0,608-0,645).
3.4. Du bao tang huyét ap thai nghén.
Bang 4. Md hinh phai hgp dy hdo ting HA thai nghén
Dién tich dudi duting cong ROC (KTC 95%) Ty l& phet hién (%), ty 1& duong tinh gia
ROC Biém ciit 5% 10%
0,627 (0,608-0,645) | >0,0062 - -

Yéu 16 nguy co me

Yéu to nguy co me va:
HATB 0,673 (0,655-0,690)
Pl thdp nhdt 0,678 (0,661-0,696)
HATB, Pl théip nhdt | 0,743 (0,726-0,759)

>0,0040
>0,0066
>0,0071

182(28-518) | 27.3(63-609)
182(28-518) | 27,3(63-609)
182(28-51,8) |455(169-76,5)

Dién tich duéi dudng cong ROC khi phéi hgp gom
yéu t6 nguy cc me, HATB va chi s6 xung - Pl thap nhat
c6 gia tri du bao tang HA thai nghén kha t6t, 0,743
(0,726 - 0,759). Ty Ié phat hién tang HA thai nghén
ctia mo hinh nay la 18,2% va 45,5% tuong ung véi ty
lé duong tinh gia 5% va 10%.
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3.5. Du bao Tién san giat muén.
Bang 5. Mo hinh phai hp dy bdo TS6 mugn
Dién tich dudi duong cong ROC (KTC 95%) Ty lé phe hién (%), y lé duang tinh gid
ROC Diem cit 5% 10%
0,610(0,592-0,628) | >0,0085 : :

Yéu 10 nquy o me

Yéu 10 nguy o me va:
HATB 0,712(0,695-0,729)| >0,0119
PAPP-A 0,686 (0,668-0,703) | >0,0070
Pl théip nhdt 0,683 (0,665-0,700) | >0,0085
HATB, PAPPA 0,746(0,729-0,762) | >0,0094
HATB, Pl thép nhdt | 0,811 (0,796-0,825) | >0,0162

246(142-3738) |35,1 (229-489)
140(06,3-258) | 246 (14,1-378)
357(19.9-452) |38,6 (26,0-520)
281(17,0-41,5) | 36,8 (245-50,7)
45,6(324-59,3) 579 (44,1-709)

Phéi hop yéu té nguy co me, HATB, chi s6 xung PI
thap nhat c6 dién tich dudi dudng cong ROC du bao
TSG muén t6t nhat 0,811 (0,796 - 0,825). Ty lé phat
hién TSG mudn la 45,6% (32,4 - 59,3) va 57,9% (44,1
-70,9) tuong Ung vai ty Ié duang tinh gid 5% va 10%.

M hinh phéi hgp nguy co me va HATB cho dién
tich dudi dudng cong ROC dy bdo TSG muédn kha
t6t 0,746 (0,729 — 0,762). Ty |& phat hién tir 14% dén
35,7% vdi ty 1& duong tinh gia 5% va ti 24,6% dén
38,6% vdi ty |é duong tinh gia 10%.

3.6. Du bao Tién san giat sém.

Bang 6. Mo hinh phai hgp dy bdo TSG sém

Dién ich dusi duang cong ROC (KTC 95% Ty ke pht hién (%), 4 lé duong tinh gic
ROC Diém it 5% 10%
Yéu to nguy o me 0,716(0,698-0732) | >0,001 - -
Yéu 10 nguy co me vi:
HATB 0,811(0,796-0,825) | >0,0085 | 45,5(16,9-76,5) | 636 (309-88,8)
PAPPA 0,836(0,822-0,850) | >0,0043 | 36,3(11,2-69,1) | 54,6 (235-831)
Plthdp nhat 0,875(0,862-0,887) | >0,0039 | 45,5(169-76,5) | 63,6 (30,9-88,8)
HATB, PAPPA 0,876 (0,863-0,888) | >0,0064 | 45,5(169-76,5) | 636 (309-88,8)
PAPPA, Pl thip nht 0,909 (0,898-0920) | >0,0026 | 45,5(169-76,5) | 727 (39,1-937)
HATB, Pl théip nhéit 0915(0,904-0925) | >0,0072 | 72.7(39,1-937) | 81,8(48,2-97,2)
HATB, PAPPA Plhdpnhat | 0,935(0925-0944) | >0,0164 | 81,8(48,2-97,2) 1909 (58,7-98,5)

Mo hinh phéi hgp yéu t6 nguy co me, HATB va chi
sO xung Pl hodc phéi hgp yéu t6 nguy co me, PAPP-A
va chi s6 xung Pl hodc mé hinh phéi hgp yéu t6 nguy
co me, HATB, PAPP-A va chi s6 xung PI thap nhat cé
dién tich dugi dudng cong ROC du bdo TSG sm rat
tét, tuong tng ROC la 0,909 (0,898 - 0,920), 0,915
(0,904 - 0,925) va 0,935 (0,925 — 0,944).

Phéi hop yéu t6 nguy co me véi HATB hodc vdi chi
s6 xung - Pl thap nhat hoac v6i HATB va PAPP-A hoac
vGi PAPP-A va chi s6 xung — Pl thdp nhat hodc véi HATB
va Pl thap nhat déu co dién tich duéi dudng cong ROC
du bédo TSG sém tét (tir 0,811 dén 0,915), ty 1é phat
hién TSG sém tur 36,2% dén 72,7% va 54,6% dén 81,8%
tuong Ung vdéi ty 1é duong tinh gia 5% va 10%.

4. Ban luan
4.1. Ty lé Tién san giat
Trong nghién ctu, 112 trudng hop xuat hién

_CAO NGOC THANH, VO VAN BUC, NGUYEN VU QUGC HUY, TRUONG QUANG VINH,
NGUYEN VIET NHAN, HA TH] MINH T, NGUYEN TRAN THAO NGUYEN, TRAN MANH LINH

cac réi loan tang HA trong thai ky, chiém ty lé
3,74%. Trong d6, c6 85 trudng hgp phét trién TSG,
chiém ty 1& 2,84%, ty |& tdng HA thai nghén |4 0,5%,
tdng HA man tinh 0,17% va TSG chong chat trén
nén tang HA man tinh la 0,23%. Nhin chung ty lé
TSG trong nghién cdu tuong duong véi ty 1é chung
clia bénh ly TSG, khodng 2-10%. M6t s6 nghién ctu
trong nudc da céng bo ty [é TSG nhu: tac gid Bach
Ngd (1994); 8,35% [23], Ngb Van Tai (2001); 4%
[34], L& Thi Mai (2004); 3,96% [19], Nguyén Thanh
Vinh (2013); 5,5% [36]. Nhin chung ty |& TSG trong
cac nghién ctu nay hau hét dua trén cac nghién
clu vé 1am sang va can lam sang, dugc thuc hién
tai bénh vién, va khéng phai la nhiing nghién cdu
€6 ¢ mau lén. Béi véi cac nghién ciu nudc ngoai,
chung t6i lua chon cac nghién cdu trén mau rat
I&n, thi ty 1& TSG ciing cho két qua tuong ty nhu:
khodng 2,0% theo tac gid Yu va céng su (2005),
c& mau 32.157 trudng hgp [39], 2,2% theo tac gia
Ranjit Akolekar va céng su (2011), c6 mau 33.602
trudng hop [1], 2,4% theo tac gid Leona Poon va
cong su (2012) ¢& mau 22.900 trudng hgp [26].

4.2. Du bao TSG bang yéu té nguy co me

K&t qua nghién ctu chung téi cho thay dién
tich dugi dudng cong ROC trong dy bdo TSG sém,
TSG mudn va tang HA thai nghén chi dya vao duy
nhat yéu t6 nguy co me tuang ung la 0,716 (0,698-
0,732), 0,610 (0,592-0,628) va 0,627 (0,608-0,645).
Dua vao yéu t6 nguy co me, dién tich dudc dudng
cong ROC du bao TSG s6m cho két qua kha tét,
tuy nhién khoéng c6 su khac biét vé dién tich dudc
dudng cong ROC du bdo TSG sém, mudn va tang
HA thai nghén.

Mdc du cac Hiép hoi chuyén nganh trén Thé Gigi
da dua ra céc huéng dan cham séc tién san trong
d6 c6 hudng dan vé quan ly TSG. Khuyén cao cho
lan kham thai déu tién, nhirng trudng hgp nguy co
cao TSG dua trén cac yéu t6 tién st me, nén dugc
x€p vao nhom nguy co cao va can can thiép du
phong s6m bang Aspirin [4], [18], [19], [30]. Tuy
nhién, danh gia hiéu qua sang loc bang céac yéu
t6 nguy co me van con nhiéu han ché. Phan 16n
cac nghién clu bao cao vé cac yéu té nguy co me
d8i vai su phat trién TSG, mac du mdt s6 nghién
clu c6 dua ra tuong quan nhung khéng dua ra chi
s6 nguy co cu thé [25]. Cac yéu té nguy cd me da
dugc ching minh gém nhiéu dic diém vé tién su
san khoa, tién st bénh ly. Kha quan nhat cho sang
loc TSG dua vao cac yéu t6 nguy co me la phdi hop
cac yéu t6 khac nhau theo thuat toan phan tich

Tap chi PHU SAN

Tap 13,6 03
Thang 08-2015




TAP CHi PHU SAN - 13(3), 3846, 2015

da bién [29]. VGi cach ti€p can nhu vay, tac dong
anh hudng cla cac bién dugc thé hién qua tuong
quan nguy co cho phét trién TSG sém, TSG mudn
va TSG chung moi thai diém. Tuy nhién hau hét két
qua du bao khéng cao. Mot cach ti€p can mdi la
sang loc TSG bang phéi hgp da bién cac cac yéu to
nguy cd me dua trén mé hinh canh tranh nguy co.
Dua vao moé hinh nay ty 1é phat hién TSG sém trudc
34 tuan, TSG trudc 37 tuan va TSG trudc 42 tuan
khodng 36%, 33% va 29%, véi ty 1é duong tinh gid
5%, va ty |& phat hién 1a 51%, 43% va 40% vdi ty lé
duong tinh gia 10% [2].

Sang loc TSG dua vao cac yéu té nguy co me
cho két qua du bao nhiéu han ché. Do do, ti€p can
sang loc cac réi loan tang HA trong thai ky c6 thé
tuong dong véi cang loc trisomy 21 & quy dau thai
ky. Trong sang loc TSG s6m, TSG mudn va tang HA
thai nghén, nguy co cu thé trén tiing déi tugng sé
dugc tinh bang cach két hgp nguy ca tién dinh me
(a priori risk) v&i cac yéu t6é du bao khac nhu HATB
Pl, PAPP-A, PIGF... qua cac thuat toan. Cac yéu t6 dy
bdo c6 y nghia clia nguy co tién dinh me cho TSG
sém la chiing toc da den, tdng HA man tinh, tién si
mang thai TSG, st dung thuéc kich tring. Doi véi
cac yéu t6 dy bao TSG mudn va tang HA trong thai
ky la tang tudi me, BMI va tién st gia dinh hoac
ban than da mang thai bi TSG [29].

4.3. Mo hinh du bao tang HA thai ky

Trong nghién clu chidng téi méd hinh phéi hop
gém yéu té nguy cd me cho tang HA thai nghén,
HATB va chi s6 xung - Pl thap nhat cé gia tri du
bdo tang HA thai nghén kha tét, 0,743 (0,726 -
0,759).Ty lé phat hién tang HA thai nghén 1a 18,2%
(2,8 - 51,8) va 45,5% (16,9 - 76,5) tuong ung vdi
ty I& ducng tinh gid 5% va 10%. K&t qua nghién
clu ching téi cho thdy PAPP-A khong co gia tri du
bao tang HA thai nghén. K&t qua tuang tu, dua vao
cac yéu t6 nguy co me, dién tich dusi dudng cong
ROC dy bao tang HA thai nghén la 0,721 (0,667 -
0,765), ty 1é phat hién la 20,7% (14,3 - 28,4) véi ty
Ié duang tinh gia 5%, sang loc dua vao khuyén cao
cla NICE theo cac yéu té nguy ca gém con so, tudi
> 40, tién st gia dinh c6 ngudi mang thai bi TSG,
tién s mang thai bi TSG, BMI = 30 kg/m?, bénh ly
mach mau, cho ty |é phat hién tang HA thai nghén
Ién dén 85%, tuy nhién ty 1&é duong tinh gia rat cao
64,1% [19], [29]. Trong nghién clu cla Felicity J
Park va codng su, mo hinh du bao dua vao két hgp
cac yéu t6 nguy co me, HATB, PAPP-A, chi s6 xung
- Pl thap nhat, ty |& phat hién tang HA thai nghén

dao dong tu 16,0 - 27,7% va 27,7 - 36,1% uUng V4i
ty lé duong tinh gia 5% va 10% [9]. Cung mo hinh
phdi hgp cac yéu té tuong tu tac gia Felicity J Park,
nghién clru cta Leona Y Poon va céng su cho két
qua sang loc tang HA thai nghén khoang tur 20,7 -
35,7% va 30,7 - 50,0%, Ung vdéi ty |é duong tinh gia
5% va 10% [29].

Nhin chung, hau nhu cac nghién ctu khong tap
trung vao du bao tang HA thai nghén do dac diém
bénh ly khéng ré rang, dién tién thodng qua, cac
yéu t6 du bdo khéong dac hiéu 8 nhom bénh ly nay.
Anh hudng cla tdng HA thai nghén |a khong dang
k& d6i véi thai phu, giai doan chu sinh va ty & ta
vong néu nhu phat trién sau 37 tuan. Diéu tri cuy
thé cling khéng bt budc vi thédng thudng HA chi
tang nhe [3].

4.4. M6 hinh du bao TSG mudn

Trong nghién clu chung toi, TSG mudn dugc
xac dinh khi phat trién tir sau tuan 34 thai ky, bao
gObm TSG trung gian va TAG mudn theo phan loai
truyén théng ti trudc van con dugc st dung dén
hién tai [3], nham phl hop véi thuat toén tinh nguy
co. Két qua nghién clu cia ching téi cho thay mo
hinh phéi hgp nguy co me va HATB cho két qua du
bado TSG muédn kha tét, dién tich dudi dudng cong
ROC la 0,712 (0,695-0,729), ty |é phat hién 24,6%
(14,2-37,8) va 35,1% (22,9-48,9) véi ty |é duong
tinh gid 5% va 10%, khi ph&i hop thém PAPP-A ¢6
cdi thién dién tich dudi duong cong ROC (0,746;
0,729 - 0,762) tuy nhién khéng lam thay d8i dang
ké ty 1& phat hién bénh (24,6% va 38,6%, ty lé
duong tinh gid 5% va 10% tuong Ung). Ching toi
nhan thdy, mé hinh phéi hgp yéu t6 nguy co me,
HATB, chi s& xung - Pl thap nhat c6 dién tich dudi
dudng cong ROC du bao TSG mudn tét nhat, 0,811
(0,796-0,825), ty Ié phat hién TSG muodn la 45,6%
(32,4-59,3) va 57,9% (44,1-70,9) tuong Ung véi ty
|é duong tinh gia 5% va 10%. Két qua nghién ctu
cing cho thay, vai trd ca PAPP-A la khéng dang
ké trong du bdo TSG muén.

Chung t6i tim thady mét sé nghién clu tién cdu
trén cd mau I6n, cung thdi diém sang loc, xay dung
cac mo hinh du bao TSG,cling déu cho két qua phu
hgp nhu vay, theo nghién ctu cua Felicity J. Park
va cOng su (n =3.099), md hinh du bdo TSG mudn
dua phéi hgp nguy co me va PAPP-A hodc chi sé
xung - Pl thap nhat, hodc HATB cho ty & phat hién
tu 8,5-21,1% va 22,5-31,5% tuong ung ty Ié ducng
tinh gid 5% va 10%, khi ph&i hgp thém nguy co
me va HATB, Pl hoac nguy ca me va HATB, PAPP-A

Tap chi PHU SAN

Tap 13,56 03
Théng 08-2015



SAN KHOA VA SO SINH

cling khong cai thién ty 1é phat hién bénh [9]. Mot
nghién ctu khac trén mau rat I6n (n = 32.850) tac
gia Ranjit Akolekar va cong su du bao TSG duy trén
nguy co me va cac dic diém sinh ly va xét nghiém
cac chat chi diém sinh héa, phdi hgp nguy ca me
va PAPP-A, hodc Pl hodc HATB ciing chi cho ty Ié
phat hién TSG mudn chi 31,4-41,1% va 43,2-53,7%,
ty Ié duong tinh gid tuong ng 5% va 10%. Trong
nghién cliu, tac gid c6 danh gia cac chat chi diém
sinh héa khac nhu PIGF, PP13, PTX3, P-Selectin,
Activin-A, Inhibin-A, sEndogin, két qua cho thay
néu danh gia riéng & ting yéu t6 cho két qua du
bdo TSG khac biét khéng dang ké so véi PAPP-A
hodc Pl va tham chi thap hon so v&i HATB. Phéi
hgp tat ca cac yéu to trén cho ty 1é phat hién TSG
mudn |én dén 79,4% va 88,3% ty |& duong tinh gia
tuong Ung 5% va 10% [1]. Tuy nhién, 4p dung mot
mo hinh phéi hgp qua nhiéu yéu t6 nhu vay va
trong d6 khéng phai xét nghiém nao cling sdn cé
la diéu rat khé kha thi.

Nhu vay, d6i vdi sang loc TSG muén, phat trién
tU sau 34 tuan van con nhiéu thach thic. Cac yéu té
du bdo TSG mudn tai thdi diém 11 - 13 tuan 6 ngay
riéng |1é hoac dugc két hop déu cho két qua du bao
con nhiéu han ché. Mac du cac anh huéng ctia TSG
muon la khéng trdm trong déi véi thai phuy, giai
doan chu sinh va ty Ié tif vong so v&i TSG sém. Tuy
nhién, ty [& TSG phét trién trong thai diém nay lai
chiém da s6, diéu dé doi hoi can cé cac chién lugc
ti€p can khac cho nhém bénh ly nay.

4.5. M6 hinh du bao TSG sém

Chung t6i nhan thay, cdéc mé hinh sang loc cho
TSG sém cho két qua tét hon so vGi TSG mudn
va tdng HA thai nghén. Cu thé trong nghién ctiu
ching téi, khi danh gia két qua du bao bang riéng
|& tiing yéu t6 phoi hgp véi nguy co me cho két qua
kha kha quan. Mé hinh phéi hop yéu t6 nguy ca me
vGi HATB hodc vdi chi sé xung - Pl thap nhat hoac
vGi HATB va PAPP-A hodac vGi PAPP-A va chi s6 xung
- PI thap nhat hodc v6i HATB va Pl thap nhat déu
cé dién tich dugi dudng cong ROC dy bao TSG sém
tét (tr 0,811 dén 0,915), ty 1é phat hién TSG sém tur
45,5% dén 72,7% va 63,6% dén 81,8% tuong (ing
véi ty 1é duong tinh gid 5% va 10%. Cdc md hinh
phéi hop yéu t6 nguy co me, HATB va chi sé xung
Pl hodc phéi hop yéu té nguy co me, PAPP-A va chi
s6 xung Pl hodc hinh phéi hop yéu t6 nguy co me,
HATB, PAPP-A va chi s6 xung PI thap nhat c6 dién
tich duéi dudng cong ROC du bdo TSG sém rat
tét, tuong ung ROC la 0,909 (0,898-0,920), 0,915
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(0,904-0,925) va 0,935 (0,925-0,944). Trong d6 md
hinh phéi hgp hop yéu t6 nguy co me vai HATB,
PAPP-A va chi s6 xung Pl thap nhat cho két qua du
bao TSG sém t6t nhat, dién tich dudi dudng cong
ROC 0,935 (0,925-0,944), ty 1& phat hién TSG sém
lén dén 81,8% va 90,9% tuong Ung ty & duong
tinh gid 5% va 10%.

Nghién cdu chung t6i cling phu hgp véi céc
nghién ctu khac vé két qua du bao TSG sém. Néu
chi sang loc dua vao duy nhat yéu t6 nguy cg me
cho, két qua du bao khéng nhin chung khéng cao.
Tuy nhién, khi ph6i hgp nguy co me va PAPP-A
hodc Pl hoac HATB, hoac mé hinh phéi hgp nguy
co me vGi PAPP-A va Pl hodc phéi hgp vaéi Pl va
HATB hodc mé hinh phéi hgp nguy co me va ca Pl,
PAPP-A, HATB do6i cho ty |é phat hién TSG s6m vao
khodng 45,9 — 83,8% va 59,5 — 94,6% tuong Ung ty
[é duong tinh gid 5% va 10% [26], [27]. MOt nghién
cliu cdng b6 nam 2013 trong mé hinh canh tranh
cac yéu t6 nguy co sang loc TSG & giai doan sém
cla thai ky, két qua dy bdo TSG sém trudc 34 tuan
dua vao phoi hgp nguy co me va PAPP-A, hoac
va HATB, hodc va Pl cho ty |é phat hién tuong
Ung 43,6%, 58,4%, 59,3% va thu tu 54,7%, 72,9%,
75,2% tuong Ung ty 1é duong tinh gia 5% va 10%.
Phoi hgp nguy co me va HATB, Pl va PAPP-A cho
ty |& phat hién TSG sém |én dén 81,8% va 92,5%
tuong ung ty 1&é duong tinh gia 5% va 10%, néu
phéi hop thém PIGF cho ty 1é phat hién tét nhat,
93,4% va 96,3%, ty |é duang tinh gid [a 5% va 10%
[2]. Tuong tu, d6i véi cac nghién clu véi ¢d mau
khac nhau ciing cho két qua tuong tu [6], [16],
[21], [31], [33], [34].

Pé giai thich két qud du bdo TSG sém trién
vong hon so véi du bdo TSG mudn va tang HA thai
nghén, trong céc yéu té du bao dugc trién vong
dugc nghién ctu cho du bédo TSG trong quy | thai
ky, cd TSG sém va TSG mudn (khéng bao gém tang
HA thai nghén) déu c6 su khac biét ré rang so véi
nhém thai phu binh thudng. Va chinh cac yéu té du
bao nhu chi sé xung - PI, PAPP-A c6 su khac biét &
nhém TSG sdm so vGi cac nhém réi loan tang HA
trong thai ky khac. Co ché co ban ctia TSG dugc cho
la su xdm nhap khong hoan toan cula cac té bao
nudi vao cac ddng mach xodn ti cung lam cho khau
kinh cac mach mau van con I6p co trd nén hep hon
50 vGi cadc mach mau c6 khau kinh réng khi 16p co
dugc thay thé. TSG sém va mudn cé thé don gian la
phén anh su bi€u hién cac khiém khuyét tai don vi
rau thai dan dén hau qua |a céc biéu hién [am sang
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cla bénh [10], [17]. Su phat trién sém clha bénh ¢
kha nang lién quan dén bat thudng dan vi rau thai
va hinh thai mach mau. Su thay d6i nhitng chat chi
diém sinh héa c6 chiing nang phan anh tinh trang
rau thai thé hién trong trinh trinh thay déi bénh
sinh TSG giai doan sdm trong thai ky la nén tang
dé nghién clu gia tri du bao déi vdi su xuat hién
TSG sém. Cac thay d6i tusi mau tai don vi gai rau
cho thdy theo huéng tang muc d6 tré khang phan
anh qua chi s6 xung déng mach t& cung - Pl tang.
Vi vay khi phoi hop cac yéu té nay déu cho thay ca
thién ré rang két qua du bao TSG sém va la ca s dé
xay dung mé hinh dy bao TSG.

Tom lai, cac nghién ctu déng quan diém rang
mé hinh phéi hgp du bao TSG sém trién vong khi
phdi hgp cac yéu té nguy co me, cac chat chi diém
sinh héa, HATB va siéu am doppler ddng mach tu
cung chi s6 xung - PI. Cach thuc ti€p can bénh ly
TSG cling dan dan dugc thay déi dua trén cac bang
ching lam sang thu nhan dugc, cac thuat toan
phéi hop nhiéu yéu t6 cho phép xac dinh nguy co
phat trién bénh ly TSG day hda hen. Su khac nhau
G cac nghién clu c6 chang vé ty & phat hién va cé
thé gidi thich bdi su khac nhau clia ¢ mau nghién
cliu, ciing ¢6 thé khac nhau vé cac dac diém trong
cdng déng nghién clu nhu yéu t6 nguy co me,
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