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1
PAT VAN PE

Tién san giat 1a mot bénh 1y thudng gap ¢ cac thai phu, chiém khoang 5%
- 8% cac thai ky [11]. Néu khong duogc chan doan sém va diéu tri kip thoi, tién
san giat co thé dé lai nhiing bién chung tram trong nhu suy than cap, suy gan, roi
loan dong mau, san giat va tar vong. Cho dén ngay nay, tién san giat van con 1a
nguyén nhan hang dau gay tr vong cho ba me va tré so sinh trén toan thé gidi,
nhat 13 & cac nudc dang phat trién [32]. Hang nam, 42% céc trudng hop tir vong
ctia nguoi me trén thé gigi c6 nguyén nhan 1a tién san giat [90]. Ngoai ra, tién san
giat ciing 13 nguyén nhan hang dau cua cac truong hop ¢é chi dinh cha dong cham
dut thai ky khi thai chua truéng thanh. 15% cac truong hop sinh non cé nguyén
nhan tién san giat [84].

Viéc tién doan va chan doan sém tién san giat nham du phong nhiing dién
tién niang cua bénh van con han ché do triéu ching 1am sang cua tién san giat qua
da dang va phuc tap, gia tri ctia cac triéu chiing 1am sang trong tiéu chuan chan
doan hién tai rat thip dé tién doan két cuc cia ba me va thai nhi [97]. Viéc dién
tién dén tién san giat nang, san giat, hoi chang HELLP (tan huyét, ting men gan,
giam tiéu cau) van con la mot van dé bo ngo, khdng thé tién luong duoc. Mot sb
nghién ctu cho rang viéc tang men gan trong hoi ching HELLP c6 thé khong
kém véi tang huyét ap va 20% cac trudng hop san giat khong kém véi tang huyét
ap hodc dam niéu. Nguoc lai, mot vai bénh nhan bi tién san giat c6 thé mang thai
dén lac thai da thang ma khong c6 bién chiing. Tir nhitng truong hop ngoai 1é nay,
mot s6 tac gia cho rang tiéu chuan chan doan tién san giat hién nay co6 diéu gi do
chua hoan chinh, khai niém tién san giat, san giat “khéng dién hinh” da duoc ra
doi [78].

Cho dén dau thé ky 21, co ché bénh sinh cuaa tién san giat van con chua rd.
Niam 2004, Levine [42] trong mot nghién ciru bénh chiing 16ng cho thay nong do
PIGF (Placental Growth Factor) giam tir tuan thir 13-16 cua thai ky va nong do
sFlt-1 (Soluble fms-like tyrosine kinase) ciing nhu ty s sFIt-1/PIGF tang khoang
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5 tuan trudc khi cac triéu ching 1am sang cua tién san giat xuat hién. Tir d6, nhiéu
nghién ctu trén thé gisi da khao sat méi lién quan giira sFlt-1, PIGF va ty sd
sFIt1/PIGF véi bénh ly tién san giat [36],[42],[58],[68],[85]. Pa sb cac nghién cau
cling tim ra mbi lién quan nay trong do néng d6 sFlt-1 tang cao & nhédm sau nay
bi tién san giat va nong do PIGF thi giam [17],[50],[55],[56],[671,[76],[791,[91].
Piéu nay dé ra viéc dinh luong nhitng chat nay nhu mot phuong phap tam soét
tién san giat [14],[42],[76].

Viéc lya chon d6i tuong dé tam soat tién san giat thay doi tiy theo nghién
ctru. Trong mét bao cao nam 2010, Espinoza két luan rang viéc tim soat tién san
giat ¢ nhitng thai phu c6 nguy co thap c6 gid tri tién doan duong thap tir 8-33%
[24]. Viéc can thiép dy phong vao nhdm co6 két qua tam soat duong tinh s& dan
dén mot sb luong 16n bénh nhan s& khong duoc huong loi tir viéc can thiép nay.
Tir d6 viéc tim soét tién san giat trén nhitng thai phu c6 nguy co cao duoc dé ra.

Viéc lya chon thoi diém thuc hién xét nghiém dugc tinh toan ki sao cho c6
kha ning tam soat duoc cac trudng hop tién san giat mot cach hop ly nhat cho phi
hop trong tinh hinh y khoa cua mdi nudc. Pa s6 nhitng truong hop tién san giat
phat hién trudc 28 tuan thuong la nang, doi hoi phai cham dut thai ky va tré sinh
ra khéng thé nudi duogc trong hoan canh caa Viét Nam. Do do, viéc xét nghiém
thuc hién trugce 23 tuan c6 thé néi 1a khong can thiét. Hon nira, trong thuc té, sb
truong hop tién san giat phat hién trudc 28 tuan thuong han ché nén viéc dé ra
thuc hién xét nghiém trong giai doan truéc 23 tuan dé tam soat nhimg truong hop
nay 1a duoc xem la khé lang phi trong hoan canh hién tai. Nguoc lai, néu thuc
hién xét nghiém nay tir sau 29 tuan thi chi gip phat hién nhitng trudong hop tién
san giat khai phat muén o tudi thai tir sau 34 tuan (xay ra sau thoi diém xét nghiém
mau 5 tuan) va bo qua viéc phat hién nhiing truong hop tién san giat khoi phat
sém & tudi thai nho hon 34 tuan. Van dé kho cho cac nha san khoa 1a viéc xir tri
& nhitng trudng hop tién san giat khai phat sém cha khong phai ¢ nhom tién san

giat khoi phat muon. Chinh vi vay, nhiéu nghién ciru da dé cap dén thoi diém xét
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nghiém sFlt-1, PIGF va ty sé sFIt-1/PIGF ¢ thoi diém 24 - 28 tuan
[17],[19],[50],[55],[67],[79].[91].

Hién nay, tai Viét Nam, chwa c6 nghién ciru nao vé mdi lién quan giira cac
xét nghiém sFlt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF véi tién san giat. Trong mot nghién ciu vé
nong d6 cua sFlt-1, PIGF va ty sé sFIt-1/PIGF ¢ thai phu binh thudng khéng bi
tién san giat nam 2011, Nguyén Chinh Nghia va cong su di nhan dinh rang c6 su
khac biét vé nong do cua sFIt-1, PIGF va ty s6 sFIt-1/PIGF cua thai phu binh
thuong ngudi Viét Nam so véi bao céo ciia mot s6 tac gia nudc ngoai [6]. Vi vay,
ching tdi tién hanh nghién ctu nham xac dinh méi lién quan cua sFlt-1, PIGF, ty
s6 SFIt-1/PIGF & tuan thai 24-28 vai bénh ly tién san giat trén nhitng thai phu c6
nguy co cao. Tur do, viéc tu van va thuc hién nhitng can thiép Ién thai ky ¢ nhiing
thoi diém thich hgp nham 1am giam bénh suét va ta suat cho ca me va thai nhi.

Cau hoi nghién ctu:

C6 mdi lién quan gitra gié tri cua sFIt-1, PIGF, ty sé sFIt-1/PIGF & tuan thai
24-28 vai su xuat hién tién san giat & nhdm thai phu nguy co cao bj tién san giat
tai Bénh vién Pai hoc Y Dugc Thanh phé H6 Chi Minh hay khéng?



Muc tiéu nghién ciru

1) Xac dinh mdi lién quan giita gia tri caa sFlt-1 ¢ tuan thai 24-28 voi sy xuét
hién tién san giat & nhom thai phu c6 nguy co cao tién san giat.

2) Xéc dinh mbi lién quan giita gia trj ctia PIGF & tuan thai 24-28 voi sy xuat
hién tién san giat & nhom thai phu c6 nguy co cao tién san giat.

3) Xac dinh méi lién quan gitta gia tri cia sFlt-1/PIGF & tuan thai 24-28 véi

su xuat hién tién san giat & nhom thai phu c6 nguy co cao tién san giat.
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CHUONG 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Ting huyét ap trong thai ky
1.1.1.  Dinh nghia va phén logi ting huyét p trong thai ky

Theo Hiép hoi San phu khoa Hoa Ky nam 2013 [60], ting huyét 4p trong
thai ky gom c6 nam loai:

1) Tién san giat - san giat

2) Tang huyét 4p man tinh (cua bat ky nguyén nhan)

3) Tién san giat ghép trén ting huyét 4p man

4) Tang huyét 4p thai ky

5) Tang huyét &p hau san.

“Tang huyét 4p” dugc xac dinh khi huyét 4p tam thu > 140 mmHg hoic
huyét 4p tam truong > 90 mmHg (do 2 1an cach nhau 4 gio & canh tay trong tu thé
ngdi). Néu huyét ap > 160/110 mmHg khi do 1 1an ciing c6 thé x4c dinh 12 ting
huyét 4p ma khong can do 1ap lai nham cho viéc diéu tri ha 4p khéng bi cham tré.

“Protein niéu” duoc xac dinh khi Dipstick > 1+, protein niéu trong tong
phan tich nudc tiéu > 30 mg/dL [82] hay protein nudc tiéu > 300 mg/24h.

“Tién san giat” duoc xac dinh khi ¢ ting huyét 4p theo tiéu chuan & trén,
Xuat hién sau tuan I8 thi 20 cua thai ky, kém protein niéu (Dipstick > 1+ hay
protein niéu > 300 mg/24 gio hay protein ni¢u > 30 mg/dL).

Tur nam 2013, Hiép hoi San phu khoa Hoa Ky loai bo sy phu thudc cua
chan doan cac loai rdi loan huyét ap trong thai ky trén protein niéu. Trong truong
hop khdng c6 protein niéu, tién san giat duoc chan doan khi co ting huyét ap két
hop véi giam tiéu cau (tiéu cau duéi 100.000/uL), suy chic niang gan (nong do
men gan trong mau cao gap doi so véi binh thudng, su phat trién mai caa suy than
(Creatinine huyét thanh = 1,1 mg/dL), pht phoi, hodc réi loan thi giac hoic roi

loan nd&o mai khai phat.
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“Tién san giat nang” dugc xac dinh khi tién san giat cd kém mot trong cac
dau hiéu sau:

e Huyét ap tm thu > 160 mmHg hoic huyét ap tdm truong > 110 mmHg, do

2 1an cach nhau 4 gio sau khi thai phu nam nghi tai giuong.

e Ticu cau < 100.000/pL

e Suy chtic ning gan: men gan ting cao gip doi so véi binh thuong, dau
thugng vi hodc ha sudn phai khong dap ting véi diéu tri hodc khong do
nguyén nhan khac.

e Suy than tién trién: Creatinine > 1,1 mg/dL

e Phu phoi.

e Ro6i loan ndo hoic thi lyc méi khai phét.

“Tang huyét ap thai ky” duoc xac dinh khi c6 ting huyét &p theo tiéu chuan
& trén, xuat hién sau tuan 18 tha 20 cua thai ky, khdng kém protein niéu va cac roi
loan & cac co quan dich.

“Tang huyét 4p man” 1 tinh trang ting huyét ap xay ra trudc khi mang thai
hoac trudc tuan thir 20 cua thai ky.

“Tién san giat ghép trén tang huyét 4p” 1a tinh trang tién san giat xay ra trén
nhitng thai phu c6 tang huyét ap trude dy.

“Hoi chung HELLP” 1a khi thai phu bi tién san giat kém theo tan huyét,
tdng men gan, giam tiéu cau.

Tién san giat néu khoi phat truéc 34 tuan duoc goi la tién san giat khoi phat
som. Tién san giat néu khoi phat tir 34 tuan tro di duoc goi 1a tién san giat khoi
phat muon.

Pha, mot triéu chiing cé dién cua can bénh nay, hién nay khdng con coi la
mét triéu ching caa bénh vi d6 nhay va do dic hiéu cua triéu chang nay qua thap.
Céac xét nghiém can lam sang nhu chirc nang gan, dinh luong protein trong nuwdc
tiéu, Creatinine huyét thanh c6 thé gitip xac dinh mtc do ton thuong cia cac co

quan dich nhung khong dic hiéu cho tién san giat. Tang acid uric trong mau
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thuong gap trong tién san giat hon so vai nhiing thai phu ¢é huyét 4p binh thuong,
duogc sir dung dé hd tro chan doan va tién luong két cuc cua tién san giat, khdng
c6 gia tri tién doan tién san giat [87].

1.1.2.  Bién chikng ciia tién sdin gidt

Tién san giat cd thé gay nhirng bién ching sém va muon trén ca me va thai
nhi.

Cac bién chiing cua tién san giat & me nhu suy than cip, nhau bong non,
san giat, phu phoi, ton thuong gan cap, tan huyét, giam tiéu cau. Hoi ching
HELLP gom tan huyét, ting men gan, giam tiéu cau. San giat xay ra trong 2% céac
truong hop tién san giat, trong d6 1/3 cac trudng hop xay ra sau sinh, c6 thé dén
6 tuan sau sinh.

Cac bién ching anh hudng dén su phét trién caa thai nhi gdm thai non
thang, thai cham phat trién trong tir cung (c6 thé 1én dén 30%), thiéu 6i, loan san
tiéu phé quan va tang ty I tir vong chu sinh [71]. Anh huéng vé lau dai trén tré
sinh ra 13 ting nguy co dot quy va ting huyét ap khi tré lon [21].

Ngoai cac anh hudng vé 1au dai cho tré sinh ra, phu nir bi tién san giat c6
nguy co tang tuyét 4p vé sau gap 3,7 lan, nguy co bi bénh mach vanh tang 1én gap
2,2 lan va nguy co bi dot quy tang 1én gap 1,8 1an so véi nhitng thai phu khong bi
tién san giat [21]. Khoang 20% phu nir ¢ tién can bi tién san giat khi mang thai
s& bi tang huyét ap hoac tiéu albumin vi thé trong vong 7 nam sau so voi 2% &
nhitng phu nit khdng c6 tién can trén. Nhimg ngudi di ting bi tién san giat nang,
tién san giat tai phat, tién san giat kém sinh non, tién san giat kém thai cham ting
truéng trong tir cung cé nguy co bi bénh tim mach vé sau cao hon nira [93].
1.1.3.  Ddc diém dich té hoc va yéu t6 nguy co ciia tién sin gidt

Ty suat tién san giat chua dugc biét chinh xéc, tuy nhién dao dong khoang
5% - 8% [11]. Theo béo c4o cua Ananth (2013), ty suat tién san giat tir nam 1980-
2010 & My van 6n dinh nhung ty suat tién san giat nang c6 khuynh huéng ting

Ién [9],[60]. Tai Viét Nam, ty sut tién san giat theo bao céo caa Tran Han Chuc
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nam 1999 1a tir 5% dén 6% [3]. Tuy nhién, theo thong ké & Bénh vién Phu san
Trung wong nam 2003, ty suit tién san giat 1 3,96% [4].

CAc yéu t6 nguy co cua tién san giat gdm da thai, con so, tién san giat trong
thai ky trudc, ting huyét 4p man, dai thao dudng trude khi ¢ thai, bénh mé lién
két va mach mau, béo phi, tudi me trén 35, ching toc da den [11]. Vai trd chinh
x4c cua yéu to di truyén va méi trudng trén nguy co va xuat do tién san giat chua
duoc hiéu rd mic du c6 mot sé bang ching cho thay tién san giat c6 lién quan dén
yéu t di truyén. Trong nhom nguy co cao nay, ty suat tién san giat thay doi tiy
theo céc nghién ciru. Theo béo cao cua Moore Simas [56] tai My va Noori tai Anh
[58], ty suat tién san giat & nhom thai phu c6 nguy co cao la 13%. Con theo bao
cdo cia Nguyén Chinh Nghia [6] tai Viét Nam, ty & nay la 18%.

Theo béo céo cua Epslin nam 2001, tién st gia dinh bén cha hoic me bi
tién san giat ciing lam ting nguy co mic bénh nay khi mang thai [25]. Nguy co bi
tién san giat tai phat ting 1én gap 7 1an ¢ nhitng nguoi ting bi tién san giat trong
thoi gian mang thai trude dy [20]. Pa thai 1a mot yéu to nguy co trong do, tam
thai c6 nguy co bi tién san giat nhiéu hon song thai do sy tang thé tich banh nhau
[20]. Con so [20] hoac con ra nhung 1a con lan dau cta nguoi chong thi hai [89],
khoang cach gitra hai 1an sinh cach xa trén 10 nam [35] ciing 14 nhitng yéu td nguy
co cua tién san giat. Ngoai ra, nhitng yéu t nguy co cta bénh tim mach ciing c6
lién quan dén tién san giat nhu me 16n hon 40 tudi, béo phi, tién can ban than bi
tang huyét &p, dai thao duong [20],[95],[96].

Theo Hai tién san giat Anh quéc PRECOG I1 [52], nguy co bj tién san giat
& nhitng thai phu c6 tién can tién san giat 12 7,2 (KTC 95%: 5,9 d&én 8,8), dai thao
duong trudc mang thai 1a 3,6 (KTC 95%: 2.5 dén 5), da thai 1a 3 (KTC 95%: 2
dén 4,2), con so 12 2,9 (KTC 95%: 1,3 dén 6,6), tién sir gia dinh bi tién san giat 1a
2,9 (KTC 95%: 1,7 dén 4,9), me 16n hon 40 tudi 1a 1,7 (KTC 95%: 1,2 ¢én 2,3) &

ngudi con so va 1,6 (KTC 95%: 1,3 dén 1,9) & nguoi con ra. Nguy co tién san giat
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cling ting & ngudi O tién can bi ting huyét ap, khoang céch 2 1an sinh 1é6n hon 10
nam.
1.14.  Duw phong tién sin gidt

Mic du khong c6 phuong phap diéu tri tién san giat hiéu qua nao khéac ngoai
viéc 14y thai va nhau ra khoi budng tir cung, mot sé yéu té c6 kha niang giam nguy
co cin bénh nay da duoc dé cap dén.

1.1.4.1. B6 sung Aspirin liéu thap

Aspirin lidu thap, loai thudc dugc st dung hau hét trong cac bénh tim mach,
da duoc nghién ctu rong réi vé vai tro ngan ngira tién san giat.

Nguyén nhan cuaa viéc sir dung Aspirin liéu thap dé du phong tién san giat
bat nguon tir gia thuyét vé co ché sinh Iy bénh cua tién san giat. Theo gia thuyét
nay, tién san giat 1a do quéa trinh 1am t6 caa nguyén bao nudi bi ton thuong trong
thoi ky dau cua thai ky. Su ton thuong nay dan dén su kich hoat tiéu cau va hé
théng dong mau, gdy mat can bang ty sé Thromboxan A2/ Prostacyclin. Sir dung
Aspirin liéu thap trong thai ky gilp tc ché sy tong hop yéu té c6 ngudn gbc tir
tiéu cau (Thromboxane A2) ma khong anh hudng dén sy san xuat Prostacyclin,
c6 kha nang giup ngan ngira sy Xuat hién tién san giat [100].

Trong nhitng nam 1980, cac nghién ctru ban dau vé viéc sir dung Aspirin
trén mot s lwong nho phu nir 6 nguy co rat cao bi tién san giat (phu nit co tién
cdn tién san giat nang, thai cham phat trién trong tar cung hoic thai luu) da bao
40 rang co su sut giam dang ké vé nong do Thromboxane A2 va ty 1é mac tién
san giat [101] ¢ nhiing thai phu st dung Aspirin so vai nhitng thai phu khdng st
dung [102]. Tuy nhién, trong mot bao cao ctia Mostello nam 2008 thuc hién trén
1100 phuy nit ¢6 nguy co trung binh va cao lai khéng cho thay bat ky loi ich dang
ké ndo cua viéc st dung Aspirin trong phong ngura tién san giat hodc cac két cuc
bt loi khac [103].

Nhiéu nghién ctru vé sau da ¢ gang xac dinh nhém phu nit nao dugc huong

loi tir viéc sir dung Aspirin. Sinh con dau 10ng 1a mét trong nhirng yéu té nguy co
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quan trong va phé bién nhat cua tién san giat. Mot nghién ctru trén hon 3000 phu
nit mang thai lan dau duoc chia thanh hai nhém ngau nhién trong viéc st dung
Aspirin lidu thap hoac gia dugc di béo céo rang nguy co bi tién san giat & nhom
st dung Aspirin 14 0,7 (KTC 95%: 0,6 dén 1,0) so véi nhém ding gia duoc [104].
Tuy nhién, nguy co tién san giat giam nhiéu nhat ¢ phu nit c6 huyét ap trudc luc
mang thai & gidi han trén. Phillip nam 2004 bao cao mdt nghién ctu st dung
Aspirin trén nhitng thai phu c6 Doppler dong mach tir cung bat thuong ldc 23 tuan
cho thay ty 18 bi tién san giat khi sir dung Aspirin khéng giam so véi nhém khdng
su dung (18% trong nhdm dung Aspirin so véi 19% trong nhdm chang, p = 0,6)
[105].

Niam 2014, trong mét tong quan hé thong vé cac anh huong co loi va gay
hai ctia Aspirin trong viéc ngin ngua tién san giat cling nhu 1am giam bénh suat
va tir suat do can bénh nay [28], Henderson JT két luan rang Aspirin liéu thap
giam 2-5% ty 18 tién san giat va khong c6 tac dung c6 hai trén me va tré so sinh.

1.1.4.2. Bé sung Canxi

Mot s6 bao céo trong nhitng nim trude ddy di cho thay viéc b sung Canxi
c6 thé 1am giam ty Ié mac tién san giat [99]. Vao nam 1952, mot s6 bao céo cho
thay nhirng phu nit Ethiopia, vai ché d6 dn udng giau Canxi, 6 ty 1é mac tién san
giat thap [108]. Str dung Canxi khong dugc khuyén céo trong dan sé mang thai
khoe manh [99], nhung liéu b6 sung Canxi trong cac nhém nguy co cao tién san
giat c6 loi hay khong van con chua chic chén.

Pé khao sét thém vé hiéu qua du phong ctia Canxi ddi vai tién san giat, mot
nghién cau tong quan hé thong dua trén co sé dit liéu Cochrane da dugc xuat ban
nam 2007 [106]. Dt liéu cua 12 nghién ctru trén hon 15.000 phu nir mang thai
trong d6 cac tac gia so sanh viéc bo sung 1 gram Canxi véi gia dugc. CAc tac gia
bao céo nguy co twong dbi bi tién san giat trong nhém bo sung Canxi 120,48 (KTC
95%: 0,33 dén 0,69) so v&i nhém khong duoc bd sung Canxi. O nhém phu nix ¢6

nguy co cao (nhitng ngudi co tién cin tién san giat, ting nhay cam véi angiotensin
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Il va nhitng nguoi ¢ tién can ting huyét 4p), nguy co twong ddi bi tién san giat
thap hon nita 0,38 (KTC 95%: 0,21 dén 0,68) so v4i nhém khdng bd sung Canxi.
Tuy nhién, két qua day hara hen caa nghién ctu nay c6 nhiéu kha ning bi gay
nhiéu do cac phu nit c6 ché do an nghéo Canxi chiém ty 1& cao trong cac nghién
ctru thanh phan.

Nam 2014, Hofmeyr GJ va cong su béo cdo mot tong quan hé théng dua
trén 9 nghién ctu ¢ 2.234 thai phu vé hiéu qua cta viéc bd sung Canxi liéu thap
(<1 gram/ngay) c6 hoac khong co kem theo cac vitamin khac trén phu nir mang
thai [30]. T4c gia ghi nhan rang ty 18 tién san giat giam xudng véi viéc bo sung
Canxi liéu thap bat ké c6 hay khdng c6 bo sung céac vitamin khac véi nguy co
tuong d6i 12 0,38 (KTC 95%: 0,28 dén 0,52). O nhdm chi bo sung Canxi liéu thap
don thuan, nguy co twong ddi bi tién san giat ciing giam xudng dén 0,36 (KTC
95%: 0,23 dén 0,57) so voi nhom khong st dung. So véi nhoém khong sir dung
Canxi, nhém st dung Canxi liéu thap phdi hop véi acid linoleic ciing giam nguy
co bi tién san giat voi nguy co twong ddi 120,23 (KTC 95%: 0,09 dén 0,60), nhém
st dung Canxi liéu thap phdi hop voi vitamin D ¢6 nguy co bi tién san giat 12 0,49
(KTC 95%: 0,31 dén 0,78), va nhdm st dung Canxi lidu thap phdi hop véi chat
chéng oxy hoa ciing c6 khuynh huéng giam nguy co bi tién san giat nhung khong
c¢6 y nghia théng ké (RR 0,24; KTC 95% 0,06 dén 1,01). Cac Hiép hoi San phu
khoa hién tai khuyén c&o nén b sung 1,5-2 gram Canxi mdi ngay cho thai phu c6
ché d6 an kém. Nghién ciru tong quan hé théng caa Hofmeyr GJ mét 1an nira nhan
manh khuyén cdo b sung Canxi caa cac Hiép hoi San Phu khoa 1a pht hop [30].

1.2. Co ché bénh sinh cua tién san git
1.2.1. Gidi phdu bénh ciia tién sin gidt

Ca tang huyét 4p va protein niéu trong tién san giat déu c6 lién quan dén té
bao noi md. Trong nhitng trudng hop tién san giat, té bao noi mo 1a co quan dich
bi ton thuong. Tang huyét ap trong tién san giat 1a do co that cac dong mach ngoai

bién. Protein niéu trong tién san giat c6 lién quan dén bénh Iy cau than, trong d6
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vi cau than sung phong I&n. Do loc cau than giam ¢ nhitng trudng hop tién san
giat khi so sanh v&i nhitng thai phu c6 huyét ap binh thuong. Trong mot sé hiém
truong hop tién san giat c6 kém theo suy than cap [71].

Tién san giat 1a mot bénh cua hé théng mach mau cé thé anh huong dén
gan va ndo cua ngudi me. Khi gan bi anh huéng, ngudi me c6 thé thiy dau thuong
vi, hodc ha suon phai, budn nén, nén. Xét nghiém mau phat hién co tinh trang
tang men gan. Giai phau bénh c6 tinh trang lang dong fibrin trong cac xoang tinh
mach quanh tinh mach cira. Nhitng truong hop nang c6 thé cé hién tuong xuat
huyét, hoai tir té bao gan.

Hoi chitng HELLP, mét dang cua tién san giat nang, chiém 20% cac trudng
hop tién san giat nang. Khoang 20% nhimg trudng hop hoi ching HELLP s& dién
tién dén dong mau ndi mach lan téa, dua dén tién luong xau cho ca me va con.

Nhau bong non, bang bung, nhdi mau gan, v& gan, xuat huyét trong 6 bung,
phu phdi, suy than cap 1a nhiing hinh thai 1am sang rat niang cua tién san giat c6
thé gy tir vong me. San giat, mot bién chimg dang so nhat cua tién san giat, dugc
xéac dinh khi ¢ con co giat xuat hién & nhitng thai phu bi tién san giat nang. Ton
thuong ndo c6 lién quan dén ph ndo va nhiing thay doi chét trang dién hinh trong
hoi chang bénh ly chat trang ¢ ndo sau. Nhiing ton thuong nay cé thé hoi phuc
duogc. Su thay do6i ndy giéng nhu trong nhimg truong hop bénh ndo do ting huyét
ap. Nhitng bién ching mach méu ndo nhug dot quy, xuat huyét ndo gap trong
phan I6n céac trudng hop tr vong me do san giat [71].

1.2.2.  Nhau thai trong bénh Iy tién sin giat

Nhau 13 co quan trung tdm trong sinh bénh Iy cua tién san giat [71]. Diéu
nay dugc chitng minh qua:

- Viéc léy nhau ra khoi co thé lam bién mét cac triéu chirng cua bénh.
- Trong nhitng trudng hop thai trimg, von c6 nguy co cao bj tién san

giat du khong co thai nhi.



13

- Nhitng truong hop san giat sau sinh c6 lién quan dén sét nhau. Viéc
nao long tur cung lam giam nhanh chéng cac triéu chirng cua bénh.

- Giai phau bénh Iy banh nhau tir nhitng trudng hop tién san giat ning
phat hién nhimng bat thuong trAm trong nhu nhdi mau, xo vita dong
mach, thuyén tic va viém mén tinh.

Binh thuong, trong qua trinh tao thanh banh nhau, cac nguyén bao nuéi cé
ngudn goc tir phdi xam lan vao thanh co tir cung ctia ngudi me. Sau khi dd xam
lan, cac nguyén bao nudi dugc tim thay trong co tron va cac 16p 16t noi md mach
mau cua dong mach mang rung. Tién trinh nay lam ting viéc sira chita c4c mach
mau me tro thanh cac mach mau co tré khang thap, dung luong cao nham cung
cap du oxy, cac chat dinh dudng tir me cho nhau va thai. Mot phan caa tién trinh
nay, cac nguyén bao nudi chap nhan kiéu hinh noi mé, két dinh véi cac phan tir
trén bé mat té bao ndi md cia mach mau.

Trong bénh ly tién san giat, tién trinh trén bi sai léch. Su xam lan cua cac
nguyén bao nu6i la khéng hoan toan. Cac nguyén bao nudi chi hién dién trong 16p
bé mit ciia mang rung. Bong mach xoin khdng thé xam nhap hay stra chita duoc,
dan dén cac mach mau bi co that, ting khang luc. Diéu nay cé thé thay qua giai
phau bénh ly cia nhau thai & nhitng thai phu bi tién san giat [71]. Tién san giat
nang c6 lién quan dén giam tuéi mau va thiéu mau nhau. Céac dau hiéu géom céc
mang xo vita cap, sang thuong tic ngh&n mach méu lan rong gom lang dong fibrin,
day 16p 4o trong caa mach mau, hoai tir, xo vira mach mau va ton thuong ndi mo.
Siéu am Doppler dong mach tir cung bat thudng cing véi viéc giam tudi mau tir

cung nhau dugc quan sat thiy trude khi tién san giat khoi phéat [93] (Hinh 1.1).
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Hinh 1.1  Bdt thwong bdnh nhau trong tién sin gidt
<<Nguén: Lam C va cs, 2005>> [37]

Hinh 1.1: Trong nhau binh thudng, cac nguyén bao nudi xam lan vao céc
d6ng mach xoan cta me, bién ddi cac dong mach xoin cua me tir nhitng mach
mau c6 kich thudc nho thanh nhitng mach mau cé kich thudc 16n hon giup cung
cap mau cho nhau tét hon dé duy tri su phat trién cua thai. Trong sudt qué trinh
xam lan mach méu, nguyén bao nudi biét ha thanh kiéu té bao ndi mac mach
mau (so d6 trén). Trong tién san giat, cac nguyén bao nudi khdng thé chuyén thanh
kiéu té bao noi mac mach mau xam lan va cac dong mach xoan van duy tri kich

thugc nho (so d6 dudi).
1.2.3. Tinh trang thiéu mdu tiv cung nhau trong tién sin gidt

Cac quan séat cho thay tinh trang thiéu mau tr cung nhau twong ddi hay

tuyét d6i c6 thé 12 nguyén nhan cua ting huyét 4p cia ngudi me va gia ting ndng
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d6 cac chat khang tao mach trong tuan hoan. Cac chiing cir hd tro cho quan diém
nay gom co:

e Sy giam tudi mau tir cung ¢ cac loai linh trudng va chuot giy tang
huyét ap va gia ting ndng d6 chat khang tao mach sFlt-1. C4c nghién
clru & dong vat cho thay viéc gia ting cac protein khang tao mach trong
tuan hoan nhu sFIt-1 c6 thé gay nén hau hét cac bién ching nhu ting
huyét &p, protein niéu, phu ndo, bat thudng huyét hoc, thai cham phat
trién trong tir cung [43],[46],[48],[49].

e Cac nguyén bao nudi dugc nudi cdy trong diéu kién thiéu oxy sé& diéu
hoa lam tang san xuat sFlt-1.

e O nhitng bénh nhan bi tién san giat, tré khang dong chay trong dong
mach tir cung cang cao (dau hiéu cho thay tinh trang thiéu mau cuc bo
man tinh), nong do cac chat khang tao mach trong huyét thanh me
cang cao [12].

e Nhimg sang thuong vé mit md hoc cuaa thiéu méau cuc bd nguyén bao
nudi man tinh lién quan dén ting huyét &p, protein niéu, mat can bang
cac chat tao mach. Nhiing sang thuong nay bao gom bénh ly cia dong
mach mang rung, nhdi mau trung tdm gai nhau trong tién san giat, phu
gai nhau trong tién san giat nhe, vé mach trong thai trang.

Nhu vay, hién twong thiéu mau tir cung nhau man tinh va su mat can bang
ctia C4c yéu to lién quan dén tao mach trong subt thai ky dong vai tro trung tam
trong co ché bénh sinh cua tién san giat [22].

1.2.4. Co ché bénh sinh ciia tién sin gidt

Co ché bénh sinh cua tién san giat dén nay van con chua rd. Cac nghién
ctru dich té [7] cho thay cac rdi loan huyét 4p trong thai ky thuong xay ra ¢ nhiing
phu nit 1an dau tién tiép xGc voi gai nhau (nhu con so), tiép xdc qué nhiéu gai
nhau (nhu trong da thai, thai trang), ¢ san bénh vé mach mau (nhu tién cin ban

than bi ting huyét ap)...Nhiéu gia thuyét vé co ché bénh sinh cua tién san giat
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dugc dua ra nhung cho dén nay, gia thuyét duoc nhic dén nhiéu nhat 1a gia thuyét
vé cé4c chat lién quan dén tao mach.

Noi mé mach mau cua ngudi dugc xem 14 mot co quan tu tiét, can tiét va
noi tiét 16n nhat cua co thé, ¢6 trong luong khoang 1,5 kg [92]. Co quan nay diéu
hoa hoat dong cua trwong luc mach mau, su tao thanh cac cuc mau déng, su két
dinh cac don bao, tong hop tiéu cau, chat gay viém, chuyén héa lipid, su tai tao
va phat trién mach mau [92].

Su hinh thanh mach 1a qué trinh hinh thanh t& bao noi md mai tir tién than
cuia cac té bao 16p trung bi. Cac mach mau ban dau cua phoi duoc hinh thanh qua
quéa trinh hinh thanh mach. Sau khi c4&c mach mau ban dau cua phéi duoc hinh
thanh, su tao mach chiu trach nhiém cho hau hét su hinh thanh mach mau sau nay.

Su tao mach la mot qua trinh trong d6 cac mach mau mai dugc hinh thanh
tir nhitng mach mau cii. CAc mach mau d3 hinh thanh s& phan nhanh dé tao ra cac
mach mau méi. Tao mach 1a mot qua trinh binh thudng trong co thé séng tuong
tu nhu su lanh vét thwong va sy hinh thanh mé hat. Tuy nhién, tao mach ciing 13
budc cin ban cua sy chuyén mot u lanh tinh thanh ung thu dan dén quan diém sir
dung céc chat tc ché tao mach trong diéu tri ung thu.

Cac yéu t6 lién quan dén tao mach dugc chia thanh hai nhém 1a nhém yéu
t6 khang tao mach va nhdm yéu té tao mach. Hai yéu té khang tao mach duoc biét
dén 1a sFlt-1 va s-endoglin (SEng). Hai yéu t6 nay gay réi loan chic ning hé thong
noi mo, gy nén tang huyét ap, protein niéu. Hai yéu té tao mach duoc biét dén 1a
VEGF, PIGF. Pay 1a hai yéu t6 gitp cho 6n dinh néi mé mach mau, duy tri huyét
ap binh thuong.

Sy mat can bang cé4c yéu té tao mach va khang tao mach tham gia vao co
ché sinh Iy bénh cua céc bién chang trong thai ky trong do c6 tién san giat. O
nhitng thai ky binh thuong, chat khang tao mach sFIt-1 va chat tao mach PIGF do

nhau tiét ra vi mot ty 1é can bang. O nhitng thai phu bi tién san giat, hai loai



17
protein nay duoc tiét ra véi mot ty 1é bat hop 1y [43]. sFIt-1 canh tranh véi hoat

dong cua PIGF trong co ché sinh bénh cua tién san giat (Hinh 1.2, Hinh 1.3).

- Cac yéu té gian mach
VEGF va khang déng

PIGF 2 a f
ELT-1 = Té& bao néi mé binh thudng

Voo Mach mau
A" 4 Banh nhau
binh thuing

sFLT-1

Céc yéu t6 co mach
va tang déng

Té& bao ndi mé roi loan

Banh nhau
tién san giat

Hinh 1.2 Co ché tic dung ciia sFIt-1, PIGF trong sinh bénh hoc tién sin gidt
<<Ngudn: Karumanchi va cs, 2001>> [33]

Hinh 1.2: sFlt-1 gay réi loan chic ning ndi mé mach mau bang céach tc
ché canh tranh véi VEGF (Vascular endothelial growth factor) va PIGF. O thai
phu binh thuong, nhau san xuat ra mot khéi luong VEGF, PIGF, sFIt-1 véi mot
ty 18 phi hop. O nguoi bi tién san giat, ndng d6 chét sFIt-1 ting cao qua muc s&
gan két voi VEGF va PIGF trong tuan hoan. Biéu nay ngin khong cho VEGF va
PIGF gan vai cac thy thé cua nd trén bé mat té bao ndi mdé mach mau, tir d6 gay
rbi loan chirc ning cac té bao ndi md, bao gébm giam prostacyclin, cac san pham
nitric oxide va phong thich ra cac protein tién dong mau nhu yéu td von

Willebrand, endothelin, fibronectin té bao, va thrombomodulin.
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Thai ky binh thuéng Tién san giat

Tl cung Tl cung

Stra chira

héng sa chita
mach mau

mach mau
>

O
binhthtong™ T~  Ting téc Ha Oxy Gidm téc
dong mau 2 dong mau
N
sFit1 11 sFIt1
Duy tri néng d6 VEGF va PIGF tu do Gidm néng dé VEGF va PIGF tu do
l |
Chtuic ndng ndéi moé clia mach mau me binh thudng R&i loan chiic ndang néi mé mach mau me
'
Thai ky binh thuong Héi chiing & me

Hinh 1.3 Vai tro ciia SFIt-1 trong tién sdin gidt
<<Ngudn: Noris M va cs, 2005>> [59]

Hinh 1.3: Phan Ién Flt-1 duoc tao ra boi banh nhau 13 duéi dang hoa tan
(sFlt-1), dugc tong hop qua qué trinh két ndi. sFlt-1 duoc ché tiét mot sé lugng
I6n vao mau. sFIt-1 gan két véi ca VEGF va PIGF, 1am giam ndng do caa c4c chat
nay trong mau ¢ dang tu do. sFlt-1 hoat dong nhu chat déi khang hoa tan cua
VEGF va PIGF, duy tri chtrc nang néi mé binh thuong cia mach mau me (hinh
bén tréi). O thai phu tién san giat, nhau thai tiét ra mot sé lwong 16n sFIt-1 hon so
véi nhau ¢ nguoi binh thuong (hinh phai). Diéu nay gay hai dén cac mach méu
cua than, gan, ndo va cac co quan khéac, gy ra rdi loan mach méu & thai phu bi
tién san giat.

Co ché phan tir cua viéc diéu hoa céc chat sFIt-1 va PIGF dén nay chuwa
duogc biét rd. Tinh trang thiéu oxy theo mot s6 tac gia dudong nhu 1a mot yéu tb

diéu hoa quan trong. Ngoai ra, truc renin-aldosterone-angiotensin 11, cac oxidative
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stress, ca&c manh v& hop bao nudi, sy khdng thich nghi vé mit di truyén co thé
dong vai trod trong sinh bénh hoc cua tién san giat (Hinh 1.4).

AT1-AA Tébao NK Cac yéu té Stress Oxy Hoa

/@ di truyén S e
Y * / \1‘ e ; @ @ Cacyéuté khac
\( \ AL &

Cham phat trién

J‘-\\‘J > y >
\j}udumgfd u:’OuuoLUdJ

I~
& Qv?\.

sFLT-1 Cacyéu to
sEng trung gian khéc
%99 0
Téng huyét ap Protein niéu Céc bién chiing khéc
#
Ri Joan
chic nang gan

f ~= . Phunéo

Hinh 1.4 Tém tiit co ché sinh bénh ciia tién sin gigt
<<Ngudn: Wang A va cs, 2009>> [93]
Hinh 1.4: Céc yéu té mién dich nhu AT1-AA, stress oxy hoa ... giy roi
loan chitc ning banh nhau, dan dén ting tiét cac yéu té khang tao mach nhu sFlt-
1, sSEng va cac yéu to gay viém khac dan dén ting huyét ap, protein niéu va cac

bién chung khac cua tién san giat.
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1.3. Lich sir cac nghién ciru vé sFIt-1, PIGF trong tién san giat

Vao nam 2004, tac gia Levine [43] dang trén tap chi New England Journal
of Medicine két qua cia mot nghién ciru bénh chang 16ng va duoc trinh bay qua
Biéu d6 1.1 va Biéu d6 1.2. Levine dya trén mot thir nghiém gém c6 4589 phu
nir cua tha nghiém 1am sang CPEP duoc thyc hién trude d6 tir ndim 1992 dén
1995. Thi nghiém CPEP nham khao sat xem viéc udng Canxi hang ngay c6 1am
giam duoc nguy co mac tién san giat hay khong. Levine thay rang trong 4589 phu
nir ndy, c6 80 ca tién san giat nhe va 40 ca tién san giat nang. TAc gia da bat cap
120 ca tién san giat ndy véi 120 ca binh thudng va do chi s6 sFIt-1, PIGF tir cac

mau huyét thanh dang duoc luu tri.

5000 P<0.001
= P=0.04 P<0.001
z -
5 4000
& s -
= Phu nir dang bj tien P=0.008
= 3000 san gldl lam séng T P.hll' :l\ff §;|(| ]]‘“
g = bi ticn san giat
g
T 2000 = Nhom chimg
C
<
-] - -
oL .
,fg 1000 Phy nir bi tién san giat
L sau 5 tuan
0 T T T T T T T 1
8-12 13-16 17-20 21-24 25-28 29-32 33-36 37-41
Tudi thai (tudn)
S6 miu thir
Nhom chimg 20 44 56 9 72 21 70 21
Trudc khi bi ticn san gidt 21 43 56 6 75 23 57 19
>5 tuan trde khi bj tien san gidt 21 43 56 6 71 19 8 -

Trong liic bj tién sin giat — — - - 2 14 26
Biéu @6 1.1 Nong dp SFIt-1 ¢ thai phu binh thwong va thai phu tién sin gidt
<<Ngudn: Levine va cs, 2004>> [43]
Biéu d6 1.1 biéu thi ndong d6 sFlt-1 & nhém ching, nhém sau nay b tién
san giat va nhom dang c6 triéu ching tién san giat theo tudi thai. G nhdém chang

(khdng bj tién san giat), ndng do6 sFIt-1 hang dinh trong suét thai ky cho dén tuan
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thai thir 33-36 va sau d6 tiang 1én cho dén luc chuyén da va sinh. O thai phu bj tién

san giat vé sau, nong do sFIt-1 bat dau tang tir tuan 21-24 cua thai ky, nhung ting

nhanh hon tir tuan 29-32. Pic biét, nhom dang co triéu chiing tién san giat trén

1am sang thi nong do sFIt-1 rat cao so véi nhdm ching véi cuing tudi thai.

Nong d¢ sFlt-1 trung binh (pg/mL)

4000

- . e
oo /'/ |
2000 /'i//-
10004 Z— . - _ D,
~S————w
0 T T T T T T T T T T T T
31-27 26-24 23-21 20-18 17-15 14-12 11-9 8-6 5 4 3 2 1 0

(84) (102) (117) (130) (158) (186) (191) (214) (245) (249) (253) (252) (252) (262)

$6 tudn truwde khi khoi phat tién san giat
(tudi thai trung binh [ngay])

Biéu d6 1.2  Nong dj sFlt-1 theo sé tudn trwéc khi xudt hién triéu chikng tién sin gigt

<<Ngudn: Levine va cs, 2004>> [43]

Biéu d@d 1.2 cho thay ndng do sFlt-1 ting khoang tir 9-11 tuan trudc khi 6

cac triéu chung cua tién san giat. Dac biét, khoang tir khoang 5 tuan truge khi khoi

phat céc triéu chung cua bénh, nong do sFlt-1 tang cao rat nhiéu so véi nhom

chung.
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1100+
1000 Phu ni¥ bj tién san git
E ] sau 5 tuan
= 900
2 J
= 8007
2 700
= J ) ’
E 600 Nhém chimg
= 5004
O ]
~ 400 . 5
< 4 Phu i sau ndy
50 300 bi tién san giat
= ]
> 200‘_ Phy nir dang bi tién
P=0.01 - 3 oidt 1am sang
1004 pP=0.01 san giat lim sang
: P=0.01 P<0.001 P<0.001
0 T T T T T T T 1
8-12 13-16 17-20 21-24 25-28 29-32 33-36 37-41
Tubi thai (tuin)
S6 méu thir
Nhom chimg 20 44 56 9 72 21 70 21
Trudc khi bi tien san giat 21 43 56 6 75 23 57 19
>5 tuan trude khi bj tien san gigt 21 43 56 6 71 19 8 —_
Trong lic bi tién san gidt — — — — — 2 14 26

Biéu do 1.3  Nong dp PIGF ¢ thai phu binh thwong va thai phu tién sin gidt
<<Ngudn: Levine va cs, 2004>> [43]

Biéu d6 1.3 biéu thi nong d6 PIGF & nhém chting, nhdm sau nay b tién san
giat va nhom dang bi tién san giat. Nong do PIGF ¢ nhom chang (khong bj tién
san giat vé sau) tang trong sudt hai tam c& nguyét dau, dat dinh lic 29-32 tuan va
giam sau d6. Nong do PIGF ¢ nhdm sau nay bi tién san giat ciing c6 bién doi
tuong tu nhung gia tri nong d6 PIGF thap hon nhom chiing tir tuan 13-16. Tir tuan
thir 24- 25 tuan cua thai ky, thi nhém bj tién san giat vé sau ¢6 nong do PIGF giam
nhiéu hon so véi nhém chimg. Bac biét, nhitng thai phu da co triéu ching tién san

giat trén 1am sang, ndng d6 PIGF giam thip hon nira.
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Nong dd PIGF trung binh (pg/mL)
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(84) (102) (117) (130) (158) (186) (191) (214) (245) (249) (253) (252) (252) (262)
S6 tuin truée khi khéi phat tién san giat
(tudi thai trung binh [ngay])
Biéu d6 1.4 Néng dé PIGF theo sé tudn truwdc khi xudt hién triéu chirng tién sin gigt
<<Ngudn: Levine va cs, 2004>> [43]

Biéu @6 1.4 cho thay nong do PIGF giam tir 9-11 tuan trude khi khai phat
C4C triéu chiing cua tién san giat va giam rd rét nhat tir 5 tuan trudce khi khoi phat
cac triéu ching cua bénh.

Levine nhan thay ting chat sFIt-1 hoac PIGF khdng c6 dy béo tét bang ti
s6 sFIt-1/PIGF [42]. Tac gia dat cau hoi rang liéu ty sé sFIt-1/PIGF c6 kha ning
phan biét nhém tién san giat véi nhom khong bi tién san giat hay khéng. Nam
2006, Levine két luan rang ty s sFIt-1/PIGF tang tir khoang 5 tuan trudc khi xuat
hién céc triéu chiing 1am sang cua tién san giat (Biéu do 1.5) [42]. Nhu vay nghién
ctru cua Levine gitip cho cac nha 1am sang nghi dén viéc sir dung ty s6 sFIt-1/PIGF

dé tién doan tién san giat.
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Biéu d6 1.5 Ty sé sSFIt-1/PIGF ciia nhém bj tién sin gidt va nhém chirng véi so tuin

trwéc khi bi tién sin gidt non thing
<<Ngudn: Levine va cs, 2006>> [42]

Tt hai nghién ciru bénh chiing 16ng caa Levine ndm 2004 va 2006, nhiéu
nghién ctu khac da duoc thuc hién va chimg minh nong do chat khang tao mach
sFlt-1 tang 1én va nong do6 chat tao mach PIGF giam xubng trudc khi céc triéu
chtring 1am sang tién san giat xuat hién [14],[15],[561,[62],[68],[701.[74],[761.[77].

Nhitng nghién ctiu vé su thay d6i ndng d6 cua PIGF va sFlt-1 trong thai ky
cho thay chung thay d6i theo tudi thai va & mdi nhom dbi tugng khac nhau thi su
thay d6i nay cd nhimg dic trung khac nhau. O thai phu binh thudng PIGF ting
dan va dat dinh vao khoang 3 thang gita thai ky roi giam dan cho dén Iic sinh,
sFlt-1 kha 6n dinh cho dén 3 thang giita thai ky song lai ting dan & ba thang cudi
thai ky cho dén luc sinh. Nong do sFlt-1 tuong dbi cao trong huyét thanh cua thai
phu du thang va giam dén mirc binh thuong sau sinh 48 gio nhu ¢ nguoi khong
mang thai [49].

So véi thai phu binh thudng c6 tudi thai twong Gng, thai phu bi tién san giat
c6 ndng do sFIt-1 trong mau ting, trai lai ndng do PIGF lai giam [3],[40]. Cac
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nghién ctiu vé dich t& da phat hién nong do cac chat sFlt-1, PIGF thay d6i ¢ thai
phu bi tién san giat ca trong va trudc khi xuat hién cac triéu chiing 1am sang. O
thai phu bi tién san giat, ndng d6 sFlt-1 bat dau tang tir 5 tuan trudc khi xuat hién
c4c triéu ching cua tién san giat va tiép tuc tang sau do6 khi so sanh véi nhitng thai
phu binh thuong [14],[29],[43]. Su thay d6i sFIt-1 rd rang hon nita & nhitng truong
hop tién san giat khoi phat sém [43]. Nong d6 cua SFIt-1 ciing lién quan dén do
nang cua tién san giat [13]. Nong do PIGF ha thap trong tam c& nguyét tht nhat,
trudc khi sFIt-1 ting cao, nhu 1 mot yéu té nguy co cua tién san giat. Ty s6 sFt-
1/PIGF c¢6 mdi lién quan véi tién san giat nhiéu hon so véi tiing yéu to riéng lé
[71].
1.4. Nghién ctru bénh — chirng 16ng (Nested case — control study)

Nghién ctru vé méi lién quan cua gia tri mot xét nghiém véi mot bénh ly rat
can thiét truge khi khao sat ¢o chinh xéac cia mot xét nghiém nham danh gia gia
tri cia no trong thuc hanh y khoa [10].

Nghién ctru doan hé thuong duoc st dung dé tinh toan cac thong sé vé nguy
co bi bénh giita nhom phoi nhiém va nhom khong phoi nhiém nhung chi phi
nghién ciu s& cao néu thuc hién xét nghiém trén toan bo cac déi twong nghién
ctru, nhat 1 khi thyc hién nghién cau trén nhiing xét nghiém dat tién.

Nghién ctu bénh ching truyén thdng cé thé sir dung trong danh gia moi
lién quan ctia mot xét nghiém va tinh trang mac bénh nhung gap nhiéu sai s6 nhu
sai 56 do nh¢ lai...

Theo Biesheuvel, han ché nay duoc khic phuc trong nghién cau bénh
chang long, trong d6 cac dbi twong “nhom bénh” va “nhém chimg” duoc rut ra tir
nghién ctiru doan hé va viéc thuc hién xét nghiém chi bat d¢au sau khi cé toan b
cac dbi tuong nghién ciru 6 cac két cuc quan tdm [10]. Trong nhirng nghién cau
bénh ching 18ng [27],[42].[44],[54],[57],[73]1.[74]1.[76],[88] da duoc thuc hién
trude day vé khao sat mdi lién quan giira gid tri cua cac xét nghiém sFlt-1, PIGF,

sFIt-1/PIGF véi bénh ly tién san giat xay ra sau do, viéc thuc hién xét nghiém trén
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mau huyét thanh luu trit ¢ “nhém bénh” va “nhom chtng” sau khi toan bo cac
thai phu trong nghién ctru da sinh xong va co két cuc chinh cua thai ky 1 sy xuét
hién tién san giat & cac thai phu.
1.5. Anh hwéng ciia viée lwu trir thoi gian dai trén gia tri cia sFIt-1, PIGF

Uu diém cua phuong phap nghién ctiru bénh chang 16ng so vai nghién cau
doan hé truyén thdng la tiét kiém nhiéu chi phi, nhat 1a khi thyc hién nghién ctu
vé nhitng xét nghiém dat tién. Chinh vi vay, tir khi b4o c&o cua Levine vao nim
2004 cho dén nay, ¢ kha nhiéu nghién ctu khao sat méi lién quan giira sFlt-1,
PIGF, sFlt-1/PIGF véi bénh ly tién san giat véi thiét ké nghién ctu bénh chang
long [27],[42],[441.[54],[571,[73].[74],[76],[88]. Trong nhitng nghién ciu do,
mau huyét thanh cua thai phu duoc luu trir & diéu kién am 80°C. Vén dé dat ra l1a
licu mau huyét thanh luu trir nhu vy c6 1am thay d6i gi tri nong do hai chat nay
hay khong.

Nam 2010, Law va cong su trong mét nghién citu bénh ching bt cap trén
mau huyét thanh tuoi va mau huyét thanh duoc luu trix 10c 6, 12, 18, 24, 30 va 36
tuan. Cac mau huyét thanh duoc luu trix trong diéu kién &m 80°C. T4c gia két luan
rang nong do sFlt-1 va PIGF trong huyét thanh s& on dinh trong thoi gian it nhat

3 nam khi dugc luu trit & diéu kién nay [38].

1.6. Phwong phap dinh lwong sFlt-1, PIGF theo kj thuit mién dich

Sandwich

sFlt-1 va PIGF trong nghién ciu nay dugc dinh luong bang k¥ thuat mién
dich sandwich sir dung cong nghé mién dich dién hda phat quang (ECLIA -
Electro Chemiluminescence Immunoassay) thuc hién trén may xét nghiém mién
dich tu dong Cobas 6000 [1].

sFIt-1 (hay PIGF) c6 trong mau thir dong vai tro khang nguyén dugc kep
gitra hai khang thé, khang thé thir nhat 1a khang thé don dong diac hiéu khang sFlt-
1 (hay PIGF) danh dau biotin, khang thé tht hai 1a khang thé don dong dac hiéu
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khang sFlt-1 (hay PIGF) danh dau phtc hop ruthenium (chat ¢ kha ning phat
quang) tao thanh phtc hop mién dich kiéu sandwich. Trong phuong phap mién
dich sandwich, cuong d6 phat quang ty Ié thuan véi ndng do sFIt-1 (hay PIGF) c6
trong mau thir va co thé do dugc nho mot quang tir [75].

Cong nghé dién hoa phat quang [5]

Cong nghé dién hda phat quang 1a ki thuat hién dai sir dung chat danh dau
la Ruthenium(ID)-tris(bipyrrydyl) [Ru(bys)32*] va Tripopylamine (TPA). Khi
phirc hop khang nguyén — khang thé c6 gan chat danh dau duoc gan 1&n bé mat
dién cuc thi qua trinh khoi dong dién bat dau. Duéi tac dung cia dong dién voi
dién &p 2V, phac hop khang nguyén — khang thé c6 gan chat danh dau phat ra
photon anh sang dong thoi ciing giai phong electron quay trd lai bam trén bé mat
dién cyc. Cuong d6 anh sang do phic hop khang nguyén — khang thé c6 gan chat
danh du phét ra ty 1¢ v6i ndng d6 chat can phan tich va 1a co s¢ cho viéc tinh
toan nong do chat nay. Céng nghé mién dich dién hoa phat quang (ECLIA) da
khac phuc dugc nhuoc diém cia hoa phat quang (Chemiluminescence) nén ¢6 do
nhay va dic hiéu cao hon hoéa phéat quang. Vi vay, két qua xét nghiém st dung

cong nghé mién dich dién héa phat quang c6 do chinh xac cao va tin cay.
1.7. Thoi diém thwe hién tAm soat tién san giat

Cac nha 1am sang ludn luén mong mudn rang 1am thé nao cé thé biét trudc
duoc tién san giat xay ra sau do hay khong. Néu biét trude duge diéu do, nhitng
can thiép co thé duoc st dung nham 1am giam nhe cac bién chang cua tién san
giat va tham chi, c6 thé dy phong tién san giat. Tir nghién ctu ciia Levine nim
2004 dén nay, tat ca cac hudng nghién ciu trén thé gioi déu tap trung vao hai
huéng chinh: ding nhitng chat sinh hoa dé tam soét tién san giat trong tam cé
nguyét thur hai caa thai ky [18],[26],[31],[36],[64],[79],[81],[83],[91] va xa&y dung
mo hinh tién luong tién san giat cua nhimg nguoi 1am sang loc trude sinh trong

quy mot cua thai ky [69]. Ca hai huéng nghién ctru nay déu dang duoc thuc hién
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& nhiéu qudc gia va chua c6 huéng nghién ciru ndo cho dén thoi diém nay to ra

co tinh vu viét hon.
1.8. Luwra chon ddi twong dé tim soat tién san giat

Espinoza trong mot bao cdo vao nam 2010 két luan rang viéc tim soat tién
san giat ¢ nhitng thai phu c¢6 nguy co thap c6 gié tri tién doan duong thap tir 8-
33% [24] va phan 16n nhitng thai phu c6 két qua tim soat duong tinh s& khong
phat trién bénh. Khi d6, néu ching ta can thiép dy phong vao nhom cé két qua
tam soat duong tinh s& cd dén 67-92% bénh nhan s& khong dugc hudng loi tir viec
can thiép nay [24]. Vi vay, cac nghién ctu vé méi lién quan cua sFlt-1, PIGF va
ty s6 sFIt-1/PIGF véi bénh Iy tién san giat nén thyc hién & nhém thai phu nguy co
cao.

Viéc xac dinh nhém thai phu c6 nguy co cao tién san giat ciing tiy thudc
vao nghién ctru. Teixeira nam 2013 b&o cao nghién ctru thyc hién trén nhitng thai
phu 24-28 tuan, c6 tién cin bi tién san giat khi mang thai hay tang huyét 4p man
[86]. Hanita naim 2014 bao cdo nghién ctru tim soat tién san giat trén thai phu 25-
28 tuan c6 nhiing yéu td nguy co nhu béo phi, tién cin ting huyét ap, dai thao
duong, bénh md lién két, tién can tién san giat [26]. C6 nhitng nghién ctru chi dua
VA0 C4cC yéu to 1am sang nhu tién can bi tién san giat, dang bi ting huyét 4p man
tinh, hoac protein niéu [26],[41],[53],[61],[64],[79],[91] nhung cling c6 nhiing
nghién ctu [18],[36],[81],[83],[91] dua vao siéu am Doppler dong mach tir cung
dé xac dinh yéu té nguy co cao. Espinoza trong mot nghién ctru bao cdo nam 2007
xac dinh nhom thai phu nguy co cao dya vao sy xuat hién notch tim truong sém
ctia d6ng mach tir cung va/hoic chi sé PI dong mach tir cung trung binh cua hai
bén 16n hon bach phan vi thi 95 so véi tudi thai [23]. Villa trong mot nghién ciu
bao c4o ndm 2013 xac dinh nhém thai phu nguy co cao dua trén su xuat hién notch

tam truong lac 12-14 tuan [91].
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1.9. Méi lién quan giira gia tri nong dd sFlt-1, PIGF va ty so sFIt-1/PIGF &

tuén thai 24-28 véi sw xuét hién TSG & nhom thai phu nguy co cao

Tt nghién ctiu cua Levine nim 2004 dén nay, nhiéu nghién ctu da dugc
thuc hién nham khao sat méi lién quan cua sFlt-1, PIGF, sFlt-1/ PIGF v&i bénh ly
tién san giat vé sau. S6 nghién ctu vé méi lién quan gitta sFIt-1, PIGF, sFlt-1/PIGF
véi két cuc thai ky vé réi loan huyét ap thai ky kha nhiéu véi da phan cac nghién
ctru duoc thiét ké theo phuong phap bénh ching long véi ¢& mau nho (nhém tién
san giat tir 6 dén 27 ca va nhém ching tir 14 dén 72 ca) [19],[26],[29],[67],[91].

1.9.1.  So sanh gia tri nong dé cua sFIt-1 ¢ nhom huyét dp binh thwong va
tién san gidt

Gia tri trung vi (t& phan vi) cua sFlt-1 ¢ thai phu 24 - 28 tuan c6 huyét &p
binh thuong thay d6i tdy theo cac nghién ctru véi gia tri thap nhat 1a 725,7 pg/mL
theo b4o céo cua Teixeira niam 2013 [86] va gia tri cao nhat 1a 7.169,5 (168-
25.700) pg/mL theo bao céo cua De Vivo nam 2008 [17].

Gia tri trung vi (t& phan vi) cua sFlt-1 ¢ thai phu 24 - 28 tuan bi tién san
giat vé sau thay doi tiy theo nghién cau véi gié tri thap nhat 1a 1.230,8 pg/mL
trong nhién ciu cia Teixeira nam 2013 [86] va cao nhat 1a 20.330 (580-44.120)
pg/mL trong nghién curu ciia Doherty nam 2014 [19].

Pa s6 cac nghién ctru duoc khao sat cho thay ¢ su khac nhau cé y nghia
théng ké vé gia tri trung vi caa ndng d6 sFIt-1 luc thai 24 - 28 tuan giira nhdm bi
tién san giat so voi nhdm cé huyét ap binh thuong [17],[29],[50],[67],[91], trong
d6 ndng d6 sFIt-1 & nhdm s& bi tién san giat cao hon so véi nhdm c6 huyét &p
binh thuong. Tuy nhién, mot sé it nghién cau khdng tim thay sy khac nhau nay.
Hanita nam 2014 [26] bdo c4o mot nghién ctu thuc hién tai Malaysia rang khong
phat hién su khéc biét vé ndng do sFIt-1 & tudi thai 25-28 tuan giira nhom tién san
giat va nhom c6 huyét ap binh thuong. Ciing theo hudng twong ty, Myatt trong

mét nghién ctu bénh ching 1dng thuc hién tai My, b4o céo vao nim 2013 [57]
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cling khéng phat hién su khac biét vé nong do sFIt-1 ¢ tudi thai 22-26 tuan giira
nhom tién san giat va nhém c6 huyét ap binh thuong.
Téng hop cac nghién cau vé méi lién quan giita gia tri nong do6 sFIt-1 ¢
tuan thai 24 - 28 tuan vai su xuat hién bénh ly tién san giat vé sau dugc trinh bay
& Bang 4.1, Bang 4.2.

1.9.2.  So séanh gia tri néng d¢ ciia PIGF 6 nhdm huyét dp binh thwong va
tien san gidt

Gié tri trung vi (tt phan vi) cua PIGF ¢ thai phu 24 - 28 tuan c6 huyét &p
binh thuong thay doi tly theo cac nghién cau vai gia tri thap nhat la 155 (115 -
244) pg/mL theo b&o co cua Doherty nam 2014 [19] va gié tri cao nhat 1a 961,5
(80,4 - 2,000) pg/mL theo bao céo cua De Vivo nam 2008 [17].

Gié tri trung vi (t& phan vi) caa PIGF ¢ thai phu 24 - 28 tuan s& bj tién san
giat thay doi tly theo nghién ciu vai gia tri thap nhat 1a 200 (60 - 882) pg/mL
trong nhién cau De Vivo nam 2008 [17] va cao nhat [a 333,1 (199,7 - 489,8)
pg/mL trong nghién ctiru cua McElrath nam 2012 [50].

Pa sb céc nghién ctru dugc khao sat [17],[19],[261,[50],[571,[67],[91] cho
thay c6 sy khac nhau c6 y nghia thong ké vé gia tri trung vi cia nong do PIGF ldc
thai 24 - 28 tuan giita nhom bi tién san giat so véi nhém cé huyét ap binh thuong,
trong d6 néng do6 PIGF & nhom bi tién san giat vé sau thap hon so véi nhém cé
huyét 4p binh thuong. Tuy nhién, nghién ciu cua Hanita nim 2014 [26] tai
Malaysia lai khong phét hién su khac biét vé nong do PIGF giira nhom tién san
giat va nhom co6 huyét ap binh thuong vé sau. Nghién ctu cia Villa nam 2013
[91] chi tim thay su khéc biét vé nong do PIGF giita nhom tién san giat khai phat
s6m véi nhém c6 huyét ap binh thuong ma khéng tim thay su khéc biét gitra nhom
tién san giat khoi phat muon véi nhém cé huyét ap binh thuong.

Tong hop cac nghién ciru vé méi lién quan giira gia tri ndong do PIGF & tuan
thai 24 - 28 tuan véi su xuat hién bénh ly tién san giat sau d6 duoc trinh bay &
Bang 4.3, Bang 4.4.
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1.9.3.  Sosanh gia tri ciia sFIt-1/PIGF ¢ nhdm huyét dp binh thwong va tién
san giat

Gia tri trung vi (ta phan vi) cua sFIt-1/PIGF & thai phu 24 - 28 tuan cd huyét
ap binh thuong thay d6i tly theo cac nghién ctu véi gid tri thap nhat 14 2,56 (0,34-
10,76) theo bo c4o cua Hanita naim 2014 [26] va gié tri cao nhat 1a 12,7 (0,1 -
211,9) theo bao cao cua De Vivo nam 2008 [17].

Gia tri trung vi (t& phan vi) cua sFIt-1/PIGF & thai phu 24 -28 tuan bi tién
san giat thay doi ty theo nghién ctu véi gia tri thap nhét 1a 3,33 (0,84 - 26,44)
trong nhién cau Hanita nim 2014 [26] va cao nhat la 106,7 (12,2-338,5) trong
nghién ctu caa De Vivo nam 2008 [17].

Toan bo cac nghién ctiru duoc khao sat cho thay c6 sy khac nhau c6 ¥ nghia
théng ké vé gié tri trung vi cua sFIt-1/PIGF ldc thai 24 - 28 tuan gitta nhém b tién
san giat so vi nhom c6 huyét ap binh thuong [17],[19],[26],[50],[671,[91]. Theo
cac nghién ctu nay, ty s6 sFIt-1/PIGF & nhdm bj tién san giat cao hon so voi nhém
van duy tri huyét ap binh thuong. Villa ndm 2013 bao céo sy khéc biét co y nghia
thong ké vé ty so sFlt-1/PIGF & tuan thai 26-28 ciia nhom thai phuy bi tién san giat
s&m va nhom tién san giat mudn so véi nhém thai phu c6 huyét ap binh thuong.
Tuy nhién, mic d6 caa su khac biét vé ty s6 sFIt-1/PIGF & nhém tién san giat som
cao hon nhiéu so véi nhém tién san giat muon.

Tong hop cac nghién cau vé moi lién quan gitra ty s6 sFIt-1/PIGF & tuan
thai 24 - 28 tuan voi su xuat hién bénh Iy tién san giat vé sau duoc trinh bay &
Bang 4.5 va Bang 4.6.

1.9.4, Cdc nghién civu vé sFIt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF da thuwc hién tai Viét
Nam

Tai Viét Nam, tir trude dén nay chua c6 nghién ciru ndo so sanh gia tri cua

sFlt-1, PIGF, sFlt-1/PIGF & tuan thai 24 - 28 giita nhom thai phu s& xuat hién tién

san giat vé sau va nhém thai phu binh thuong.
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O mién Bic, nam 2011, Nguyén Chinh Nghia va cong su béo cdo mot
nghién ctru dau tién vé ndng do6 cua sFlt-1, PIGF huyét thanh va ty sb sFIt-1/PIGF
cua thai phu binh thuong ¢ tudi thai 24-28 tuan (Bang 1.1) [5].

Bing 1.1 Néng dé sFlt-1, PIGF va sFIt-1/PIGF lUc 24-28 tudn ciia thai phu binh thwong

Béach phan vi sFIt-1 (pg/ml) PIGF (pg/ml) sFIt-1/PIGF
5% 576,6 184,9 0,8
50% 1425,0 644,2 2,5
95% 3044,0 1690,0 7,5

<<Ngudn: Nguyén Chinh Nghia, 2014>> [5]

Theo nhan dinh caa Nguyén Chinh Nghia, & dan s nguoi Viét Nam, néng
d6 PIGF cao hon va nong d6 sFlt-1 thap hon va ty s6 sFlt-1/PIGF ciing thap hon
khi so vé&i nghién ctu cua Verlohren (trung vi cua sFIt-1/PIGF & tuan thai 24-28
la 3,8) duoc thuc hién ¢ chau Au va cac nghién cau khac [90]. Theo Nguyén
Chinh Nghia, viéc nghién ciu nong do cac chat sFlt-1, PIGF cho nguoi Viét Nam
la can thiét truge khi sir dung cac chi s6 nay trén 1am sang nham tién doan tién

san giat [6].

1.10. Ngudng gia tri cia sFIt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF trong tién doan tién
san giat

Céach dinh ngudng gié tri cua cac xét nghiém dé xac dinh su phoi nhiém
thay d6i tly theo nghién ctu.

Mot sb nghién ciru [17],[50],[67],[91] x4c dinh ngudng gié tri qua viéc phan
tich dién tich dudi duong cong ROC va lya chon cac ngudng gia tri caa sFlt-1,
PIGF, sFlt-1/PIGF sao cho c6 do nhay va d6 dac hiéu phu hgp. Ngudng gia tri caa
sFlt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF trong cac nghién ciu nay thay doi rat nhiéu va duoc
trinh bay theo thur tu qua Bang 4.2, Bang 4.4 va Bang 4.6.

Do gi4 tri cua sFlt-1, PIGF, sFlt-1/PIGF thay d6i rat nhiéu tly thudc vao

dan sb nghién ciu va ngudng gié tri duoc dua ra tir cac nghién ciru khéc nhau rat
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nhiéu nén véi mot ngudng gia tri c6 duoc tir nghién ciru nay chua thé duoc sir
dung trén dan sé khéac. Chinh vi vay, dé so sanh giira cac nghién ctu véi nhau,
mét s6 nghién cau [31],[39],[40],[79] chia céc gia tri cua sFIt-1, PIGF, ty s6 sFlt-
1/PIGF ciia nhdm khéng bi tién san giat theo cac khoang ti phan vi Q; (0--> 25%),
Q2 (25% -->50%), Q3 (50%-->75%), Q4 (75% --> 100%) va luya chon cac khoang
tr phén vi trén (Qg) cho sFlt-1, sFIt-1/PIGF va khoang tar phan vi duéi (Q1) cho
PIGF dé x4c dinh nhém phoi nhiém va tinh ty s6 chénh bi tién san giat trong nhom
phoi nhiém so v&i nhém khong phoi nhiém (Bang 4.1, Bang 4.3, Bang 4.5).

Nhiéu nghién cau khao sat vé mdi lién quan giita gia tri cua sFlt-1, PIGF,
sFIt-1/PIGF véi tién san giat déu dua dén két luan rang ty sé sFIt-1/PIGF cd lién
quan tot hon so véi tirng yéu té riéng lé [26],[34],[42],[56],[64]. Bang 1.2 trinh
bay cac nghién ctu chiing t6i tim duoc véi dién tich dudi duong cong (AUC),
ngudng gia tri cua sFIt-1/PIGF trong tam soat tién san giat ¢ tuan thai 24 — 28
tuan. Két qua caa cac nghién ctru ndy cho thiy ngudng gia tri sFIt-1/PIGF ¢ tuan
thai 24-28 duoc dua ra thay d6i kha nhiéu tir 5,5 dén 55 véi do nhay tir 0,40 dén
1 va d6 dac hiéu tir 0,61 dén 1 va dién tich dudi duong cong AUC tir 0,60 dén 1.
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Bing 1.2 Ngwong gid tri sFlt-1/PIGF trong tim sodt tién sin gidt qua cdc nghién ciru

Téac gia Nwéc ~ Thiét TSG HAbt  Tuoi Nhay Pic  AUC Nguwdng
ke (n) () thai hi¢u
De Vivo Y Bénh 52 52 24-28 0,885 0,885 0,92 38,47
(2008)[17] ching
long
McElrath M¥ Poan 139 1951 24 0,528 0,614 0,64 16. 6
(2012)[50] hé
Villa Phan  Bénh 27 26 26-28 0,519 1 1 15
(2013)[91] Lan  ching
Iong
Park Han boan 8 254 24-27 0,75 0,9 0,851 6,05
(2014)[67] Quoc h¢
Doherty Canada Bénh 6 14 24 1 0,93 0,94 55
(2014)[19] ching
long
Simas * My bDoan 6 134 23-28 0,667 0,963 0,78 NA
(2014)[55] hé
Teixeira Brazil Bénh 12 59 25-28 NA NA 0,95 NA
(2013)[86] ching
long
Hanita Malaysia Bénh 12 72 25-28 0,92 0,68 0,873 55
(2014) [26] chung
long
Sibai Brazil Poan 65 584 24-28 0,533 0,75 0,622 NA
(2008)[79] hé
Holmes Anrh Bénh 94 446 24-28 0,45 0,75 0,846 6,56
(2013) [31] quoc ching
Iong
Miranda Mexico Bénh 37 29 24 0,76 0,76 NA Qs>
(2012)[40] chiing 6,6
lIong
Miranda Mexico Bénh 36 29 28 0,94 0,76 NA Q4
(2012)[40] chung >5
lIong
Miranda Mexico  Bénh 39 75 24 0,92 0,75 NA Q:
(2015)[39] ching >7,5
Iong
Miranda Mexico Bénh 31 75 28 0,93 0,75 NA Qs
(2015)[39] chiing >6,3
long

*: Tién san gidt sém
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1.11. Tinh hinh thwe té tai Khoa Phu Sin Bénh vién Pai hoc Y Duge
Thanh phé H6 Chi Minh

Khoa Phu San Bénh vién Pai hoc Y Duoc Thanh phé H6 Chi Minh duoc
thanh lap ngay 27/3/2001 va tir ngay 28/3/2013 duoc doi tén thanh Bénh vién Phy
San Mé Kong. Theo thong tin tir bénh vién Phu San Mé Kéng, tong sé luot kham
san khoa va phu khoa nam 2012, 2013, 2014 1an luot 1a 383000, 383000, 444000;
s6 ca sinh ndm 2012, 2013, 2014 theo thtt tu 1a 12700, 10000, 10000. S6 ca tién
san giat hang nam duogc phat hién tai Khoa Phu San Bénh vién Pai Hoc Y Duoc
chua duoc thong ké vi mot so truong hop sau khi phat hién ting huyét &p, thai
phu xin dugc chuyén qua cac Bénh vién khac nhu Tir Dii, Hung Vuong... S6 ca
bi tién san giat nhap vién hang nim trung binh 1a 45 ca.

Khoa Phu San Bénh vién Pai Hoc Y Duoc Thanh phé H6 Chi Minh 14 noi
c6 nhiéu thai phu dén ding ky kham thai va theo ddi sinh. Pa phan céc thai phu
la nhitng ngudi ¢ hoc thirc, thudc thanh phan cé kinh té khé gia, c6 ché do dinh
dudng tbt. Céc thai phu dén kham c6 thé 1a nhimg nguoi dang séng va lam viéc
tai Thanh phé H6 Chi Minh, va c6 thé c¢d nhiing thai phu cé dia chi cu ngy tai cac
tinh thanh 1an can.

Tir trude dén khi nghién ciru duge thuc hién, viéc thuc hién tim soéat tién
san giat chua duoc thyuc hién tai Khoa Phu San Bénh vién Dai Hoc Y Duoc Thanh
phd HO Chi Minh ciing nhu cac Bénh vién khac. Theo quy trinh kham thai do Bo
Y té ban hanh nim 2009, tat ca cac thai phu khi di kham thai dinh ky, duoc do
mach, huyét ap mdi lan kham thai. Khi c6 truong hop tién san giat duoc phat hién,
thai phu duoc tiép tuc theo ddi ngoai tri hay nhap vién dé duoc diéu tri ndi trd
theo Hudng dan Qudc gia vé céac dich vu cham séc stc khoe sinh san cia Bo Y
Té nam 2009 [2]. Mot sb truong hop thai phu khong dong y nhap vién tai Khoa
Phu San, Bénh vién Pai Hoc Y Duoc Thanh phé Ho Chi Minh s& dugc chuyén

vién dén cac Bénh vién T Dii, Hung Vuong, Nhan dan Gia Dinh.
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Tom lai:

Pa phan cac nghién ctu trén thé giéi cho thay sFlt-1, PIGF, ty sé sFlt-
1/PIGF ¢ tudi thai 24-28 tuan c6 lién quan dén bénh Iy tién san giat vé sau. O
nhitng thai phu s& bi tién san giat vé sau, gié tri nong do sFlt-1 va ty sé sFlt-1/PIGF
c¢6 khuynh hudng cao hon nhung gia tri ndong do PIGF lai c6 khuynh huéng thap
hon so véi nhitng thai phu khong bi tién san giat. Tuy nhién, nghién ctu cua
Hanita thuc hién tai Malaysia nam 2014 lai khong tim thay méi lién quan giita
sFlt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF véi can bénh nay [26].

Tai Viét Nam, tir trude dén nay chua c6 nghién ciru ndo khao sat méi lién
quan giita sFlt-1, PIGF, sFlt-1/PIGF ¢ tuan thai 24-28 tuan véi bénh Iy tién san
giat. Nhu vay, mdi lién quan gitta sFIt-1, PIGF va ty s6 sFIt-1/PIGF & tuan thai
24-28 véi bénh tién san giat liéu that su cd ton tai trong dan sé nguoi Viét Nam

hay khong van 1a mot cau hoi can co 1oi giai dap.
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CHUONG 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Thiét ké nghién ciru
Nghién ciru bénh ching 16ng (Nested Case-Control) (1:2).

2.2. Pbi twong nghién ciru

22.1.  Dién sé muc tiéu

Thai phu nguoi Viét Nam c6 nguy co cao bi tién san giat.
2.2.2.  Dién sé nghién citu

Thai phu c6 nguy co cao bi tién san giat c6 tudi thai 24 - 28 tuan, di kham
thai tai Khoa Phu San, Bénh vién Dai Hoc Y Dugc Thanh phd H6 Chi Minh trong
thoi gian tir 24/9/2012 dén 30/6/2014.
2.2.3. Diin 56 chon méu

+ Dan sb xuat phat (1ong): Toan bo thai phu c6 nguy co cao bi tién san giat co
tuoi thai 24 - 28 tuan, di kham thai tai Khoa Phu San, Bénh vién Dai Hoc Y Dugc
Thanh phd H6 Chi Minh trong thoi gian tir 24/9/2012 dén 30/6/2014. Tai thoi
diém nhan vao khdng bi tién san giat.

+ Nhém bénh: Toan bo thai phu dugc chan doan tién san giat trong nhém dan
s6 xuét phat duoc theo ddi tir khi nhan vao nghién ciu (24/9/2012 - 30/6/2014)
dén sau sinh 24 gio.

+ Nhom ching: Puoc chon tir nhitng thai phu c6 huyét ap binh thudng trong
nhom dan sé xuat phat dugc theo dbi tir khi nhan vao nghién ctu (24/9/2012 -
30/6/2014) dén sau sinh 24 gio. Ty Ié bénh ching 1a 1:2.

224, Tiéu chudn chon madu
e Tiéu chuin nhan:
Thai phu dang mang thai tir tuan 24 - 28 cua thai ky, khdng bi tién san
giat theo tiéu chuan ACOG 2013 (khdng bi vira ting huyét &p, vira
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protein niéu xuat hién sau tuan 1 thi 20 cua thai ky), c6 mot trong cac
yéu té sau duoc xem 1a nhdm nguy co cao [26]:
Con so
Con ra, khoang cach so véi lan sinh trude > 10 nim
Con ra, tién can bj tién san giat trong lan sinh trudc
Thai phu > 35 tudi
bai thao duong trudc khi mang thai
Tang huyét ap trudc khi mang thai
Béo phi truéc khi mang thai (Chi s khéi co thé > 23) [66]
Tién cin bénh Lupus ban do

Tién sur gia dinh c6 me, chi, em gai bi tién san giat

YV V V ¥V VWV ¥V VYV V V VY

Pong y tham gia nghién ciru (4 ky vao ban dong thuan)
e Tiéu chuan loai:

» Song thai hoac da thai

> Pang bi tién san giat

> Nhiing ddi twong c6 van dé vé tdm than

> Nhimg déi twong khong hop tac

2.3. Ué6c lwgng c& miu
Ap dung cong thac tinh ¢& mau cho viéc so sanh hai ty 1é trong thiét ké

bénh ching [47]:

{z(l,a,z)w/[zp2 (L-P)]+Z, 5 [RL-P)+P,1-P)I}F
(P1 - P2)2

Trong do:
OR. P,

I? =
OR.P, + (1-F)
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Z : tri sd tir phan phdi chuan, Zgg7s = 1,96.

o : XAc suat sai 1am loai 1, o= 0,05.

B : Xéc suat sai 1am loai 2, nang lycmau1-B=0,8

P1:  X&c suit phoi nhiém trong nhdm bénh

P,: X&c suit phoi nhiém trong nhdm ching

Nhém chiing 12 nhém c¢6 huyét ap binh thuong trong ldc kham thai cho
dén sau sinh 24 gio.

Chung t6i chia cac gia tri cua sFlt-1, PIGF, sFlt-1/PIGF cta nhom chung
theo cac khoang tar phan vi Q; (0--> 25%), Q2 (25%-->50%), Q3 (50%-->75%) va
Qs (75%-->100%) dé d& ban luan va so sanh véi cac nghién ctru trude day.

e  Xéc suét SFIt-1 & nhom phoi nhiém (thudc khoang Qs) trong nhém
khong bi tién san giat (Bang 4.1, véi cac tac gia cung thiét ké nghién
ctru) phan 16n khoang 25%.

e  Xéc suit PIGF & nhom phoi nhidm (thudc khoang Q1) trong nhém
khong bi tién san giat (Bang 4.3, voi cac tac gia cung thiét ké nghién
ctru) phan 16n khoang 25%.

e  Xéc suit ti sd SFIt-1/PIGF ¢ nhom phoi nhiém (thudc khoang Qs)
trong nhém khong bi tién san giat (Bang 4.5, voi cac tac gia cing

thiét ké nghién ctru) phan 16n khoang 25%.
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Bing 2.1 Bing tinh cé mau (ti 1¢ bénh:chirng; 1:2)

Bién s6 nghién cieu P2 (%) Cd& mauvéi OR=4 C& mau véi OR=10
sFIt-1 thuoc khoang Qa 25 90 36
PIGF thuoc khoang Q1 25 90 36
sFIt-1/PIGF thugc khoang Qs 25 90 36

Khi P, khong d6i, OR cang 16n thi ¢& mau cang nho. Pa sé cac nghién cau
tuong tu trude day déu co OR 16n tir 2-20 (Bang 4.1, Bang 4.3, Bang 4.5). Ching
t6i chon OR=4 [40] dé c6 nang lyc mau tét nhat. Theo bang trén, chlng t6i tinh
dugc ¢& mau cho phan tich thong ké bénh: chang 1a 90 truong hop, véi nhém
bénh la 30 truong hop va nhom ching 1a 60 truong hop.

Ti suat tién san giat o thai phu thay doi tly theo nghién ctu, trung binh tur
5% - 8% [11]. O nhém thai phu nguy co cao, theo Moore Simas va Noori, ty suat
tién san giat 1a 13% [56],[58]. Tai Viét Nam, Nguyén Chinh Nghia va cong su
béo cdo nam 2014 tai Bénh vién Bach Mai cho thay ty suat tién san giat & nhom
thai phu nguy co cao la 18% [5].

- Néu chon ty suit tién san giat 1a 18%, dé c6 30 truong hop tién san giat
trong phan tich bénh ching, can t6i thiéu 30:18 X 100 = 167 mau phong
van va thu thap mau ban dau.

- Néu chon ty suit tién san giat 1a 13%, dé c6 30 truong hop tién san giat
trong phan tich bénh chimg, can t6i thiéu 30:13 X 100 = 231 mau phéng
van va thu thdp mau ban dau.

- Néu chon ty suit tién san giat 1a 7% thi dé c6 30 truong hop tién san giat
trong phan tich bénh chung, can ti thiéu 30 : 7 X 100 = 428 mau duoc
phong véan va thu thap mau ban dau.

Khi ty suat cang nho, ¢& mau cang Ion.

Chung toi chon ty sut tién san giat trong nhom nguy co cao 13 7% dé c6

nang lyc mau tot nhat. Nhu vay, ¢& mau can thiét tdi thiéu 1a 428 mau.
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2.4. Cach chon miu

Chon toan b thai phu c6 nguy co cao bi tién san giat véi tudi thai 24 - 28
tuan, kham thai tai Khoa Phu San Bénh vién Pai Hoc Y Duoc Thanh phd Hb Chi
Minh trong thoi gian tién hanh nghién ctu cho dén khi di ¢& mau nhan vao toi
thiéu cho nghién ctru doan hé.

Chon mau phan tich trong cau phan bénh chiing 1dng:

- Nhom Bénh: chon toan bo sé truong hop phat trién thanh tién san giat

tir dan sd nghién ctu.

- Nhom Chimg: chon tir dan s6 nghién ctru nhiing thai phu c6 huyét ap

binh thuong (theo ddi cho t6i sau sinh 24 gid); s6 luong gip d6i nhém
bénh; phuong phap ngiu nhién don tir phdn mém STATA 13.
2.5. Cong cu thu thap s liéu

Céc thdng tin cua thai phu dugc thu nhan tryc tiép bang bang thu thap s6
liu. Bang thu thap sé liéu gdm c6 ba bd cau hai 1, 2, 3:

- B0 céu hoi 1 gdm céc thong tin vé dich té, tién sir gia dinh, tién cin san

phu khoa, tién cin ban than vé cac bénh 1y lién quan dén tién san giat.

- BO cau hoi 2 gdm cac thong tin vé két qua cua cudc sinh, két cuc cua

thai ky vé tinh trang rdi loan huyét ap do thai cta thai phu néu co.

- BO cau hoi 3 12 két qua xét nghiém sFlt-1, PIGF (xem Phu luc 4).

2.6. Phwong phap thu thip s6 liéu
2.6.1. Thoi gian tién hanh nghién ciru

Tir ngay 24/9/2012 dén 30/6/2014.
2.6.2.  Dia diém thuc hi¢n

Nghién ciru dugc thuc hién tai Khoa Phu San Bénh vién Pai Hoc Y Duogc
Thanh phé H5 Chi Minh. Tén goi cua dia diém c6 sy thay di trong qua trinh thuc
hién nghién ctru. Tir ngay 28/3/2013, Khoa Phu San Bénh vién Pai Hoc Y Dugc
Thanh phd H6 Chi Minh duoc di tén thanh Bénh vién Phu San Mé Kaéng.
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2.63.  Phwong phdp tién hanh
Chung t6i tién hanh lay mau toan bg cho dén khi da mau theo trinh ty sau:
- Giai doan 1: Lién h¢ va gui don xin thu thap s6 liéu co xac nhan cua
Truong Khoa Phu San Bénh vién Pai Hoc Y Dugc Thanh phé HO Chi
Minh (Bénh vién Phu san Mé Kong) va gidy thong qua Hoi dong Pao
duc cua Pai Hoc Y Duge Thanh phé H6 Chi Minh (quyét dinh s6 22b/
PHYD- HD va quyét dinh s6 152/DPHYD-HD- Phu luc 2). Lién hé véi
Trung tdm Sinh hoc Phan tir Pai hoc Y Dugce Thanh phé Hb Chi Minh
dé chuan bi noi luu trit mau huyét thanh.
- Giai doan 2: chung t6i tién hanh huan luyén cho hai nhan vién gdm mot
nit ho sinh va mot k¥ thuat vién xét nghiém.
% P6i voi nit ho sinh, ching t6i huan luyén nhiing viéc sau:
= Po huyét ap dung quy trinh
= H6 tro nghién ctru vién chon lya cac thai phu thda tiéu
chuan nhan miu va khong thudc tiéu chuan loai trir, moi
nhitng thai phu nay tham gia vao nghién ctru.
= Hudng dan thai phu dén cac phong chirc ning can thiét:
phong 1dy mau, phong 1ay nudc tiéu.
= Van chuyén mau huyét thanh tir Phong Xét nghiém Khoa
Phu San Bénh vién Pai Hoc Y Dugc Thanh phd HO Chi
Minh dén Trung tdm Sinh hoc phén tr Pai Hoc Y Duoc
Thanh phé H6 Chi Minh va nguoc lai.
< Doi véi ky thuat vién, chung t61 huin luyén nhitng vi¢c sau:
= LAy mau, trich huyét thanh luu trix
= DA&n cac nhan dugc chudn bi sin ¢6 ghi “MANC_ ~
vao “Thé bénh nhan”, bia hd so kham thai, 6ng x€t nghi¢m
dung dé lay mau, 6ng xét nghiém chtra huyét thanh dung

dé luu trir.
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- Giai doan 3: Soan chinh stra lai bang cau hoi sao cho tao sy dé dang khi
nhap va phan tich s6 liéu.
- Giai doan 4: Cac budc thu thap s6 liéu duge mo ta trong So’ d62.1. Viéc
14y mau duogc chia 1am cac budc sau:

Buéc 1: Chon dodn hé cac thai phu ¢ tudn thai 24 - 28 tudn, cé neuy co

cao tién san gidt

Nhiing thai phu dang di kham thai tai Khoa Phu San Bénh vién Pai Hoc Y
Duoc Thanh phd H6 Chi Minh theo quy trinh dugc kham thai dinh ky mdi 4 tuan
cho dén 28 tuan, mdi 2 tuan cho dén 36 tuan va mdi 1 tuan cho dén khi sinh. Trong
qua trinh kham thai 3 thang dau tién, thai phu da duoc:
- Do mach, huyét ap, chiéu cao, can nang
- Thuc hién cac xét nghiém tir 9-13 tuan:
o Xet nghiém chirc nang gan (AST, ALT)
o Xét nghiém churc nang than (Creatinine)
o Duong huyét khi doi
o Xét nghiém tong phan tich nudc tiéu
Theo quy trinh kham thai tai Khoa Phu San Bénh vién DPai Hoc Y Duorc,
tat ca céc thai phu sau khi dang ky kham thai tai quay thu ngan déu duoc hudng
dan dén “Phong can do”. Py la noi dung dé do mach, huyét ap, do chiéu cao, can
trong lwong tat ca céc thai phu khi di kham thai. Nhém nghién ctu gom nguoi
thuc hién nghién ciru hoac mot nir ho sinh ludn tac truc tai “Phong can do” trong
thoi gian kham bénh ctia Khoa Phu san (Tha 2-7: 7h- 11h30, 13h30-17h, séng chu
nhat: 7h-12h).
Sau khi cé4c thai phu ngoi nghi khoang 5 pht, cac thai phu duoc do huyét
4p ¢ canh tay, ngang tim trong tu thé ngdi. Viéc chan doan ting huyét ap duoc
xéc dinh khi huyét 4p tam thu > 140 mmHg hoac huyét ap tam truong > 90 mmHg,

do hai 1an cach nhau 4 gio.
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Nhitng thai phu c6 tudi thai 24-28 tuin duoc ngudi thuc hién nghién cau
hoac nit ho sinh xem két qua cac xét nghiém da thuc hién ldc thai 9-13 tuan, hoi
k¥ tién can san phu khoa, tién cin ban than céc bénh 1y nhu dai thao duong, ting
huyét ap, tién sir gia dinh cac bénh 1y c6 lién quan dén tién san giat (phu luc 4). ..
nham xac dinh nhitng thai phu c6 nguy co cao tién san giat, thoa tiéu chuan nhan
va loai mau.

Burdc 2: Chon thai phu vao nghién ciru

Nguoi thuc hién nghién ctiru xem xét cac tiéu chuan nhan va loai mau. Néu
thoa tiéu chuan chon, thai phu dugc mai tham gia vao nghién ctu, dugc tu van vé
quy trinh thuc hién nghién ctu, céc ich loi cling nhu nguy co cua viéc tham gia
vao nghién ctu. Thai phu c6 thoi gian 10 phat dé doc cac thdng tin vé nghién ctu
va dat cau hoi cho nguoi thuc hién nghién ctu. Néu dong y tham gia, thai phu ky
xé&c nhan vao “Bang cam két dong thuan tham gia vao nghién cau” (Phu luc 3).

Céc thai phu duoc phong van theo bang cau hoi dugc soan san (Bo cau héi
1- Phu luc 4) boi nguoi thuc hién nghién cau.

Cac thai phu duogc nit ho sinh trong nhém nghién ciru huéng dan dén phong
xét nghiém dé dugc:

- Xét nghiém nudc tiéu (Dipstick) (chi thuc hién ddi véi nhitng thai phu

c6 huyét 4p = 140/90 mmHg liic tham gia vao nghién ctru. Xét nghiém
Dipstick dugc doc bai ki thuat vién xét nghiém trong nhém nghién ctru).

- Lay 3 ml mau tinh mach dé trich huyét thanh luu trix.

Tai phong xét nghiém, nhan vién xét nghiém sé& dan 4 miéng dan (da duoc
chuan bi sin, ghi “MaNC__ ) vao 2 ong xét nghiém (1 éng dung dé lay
méau va mot dng dung dé luu trix huyét thanh), bia hd so kham thai va thé bénh
nhan. Mau méu cua thai phu sau khi 13y duoc cho vao dng xét nghiém khong cé
chat chéng dong.

Mau mau duoc thyc hién tach huyét thanh trong vong 1 gio sau khi thu

nhan mau bang cach quay ly tam dng xét nghiém vai tbe do 2500 vong/phut trong
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15 phat. Huyét thanh cia mau mau duoc tach ra, cho vao 6ng xét nghiém thir 2,
trir lanh & ta lanh &m 20°C va dugc van chuyén trong vong 24 gid dén Trung tam
Sinh hoc phan tir, Pai Hoc Y Duoc Thanh phé H6 Chi Minh bang thing gitr lanh
chuyén dung (Hinh 1- Phu luc 1). Tai day, mau huyét thanh duoc luu trit ¢ ta
lanh &m 80°C cho dén khi thuc hién xét nghiém (Hinh 2- Phu luc 1).

Theo huéng dan cua hang cung cip héa chat cho viéc thuc hién xét nghiém
SFIt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF, mau huyét thanh duogc luu trit ¢ nhiét do am 20°C ¢6
thé dugc luu trir 30 ngay [75]. Theo nghién ciru cua Law va cong s nam 2010,
viéc luu trit huyét thanh o nhiét do &m 80°C khong 1am thay doi két qua xét nghiém
sFlt-1 va PIGF trong thoi gian it nhat 1a 3 nam [38].

Cac thai phu ddng y hay khong ddng y tham gia vao nghién ctu déu dugc
tiép tuc kham thai dinh ky va theo ddi sinh theo Hudng dan québc gia vé céc dich
vu chim soc stirc khoe sinh san cua Bo Y té Viét Nam nam 2009 [2].

Buéc 3: Theo doi thai phu cho dén sau sinh 24 gio

Trong mdi lan kham thai, khi thai phy dén “Phong can do” déu gap nhom
nghién cau. O nhiing 1an ndy, nhém nghién cau dya vao miéng dan (ghi “Ma NC
) trén hd so kham thai hodc thé bénh nhan dé nhan ra cac truong hop
thudc chuong trinh nghién ctru ctia nghién ciu vién:

- Néu huyét ap tdm thu cua thai phy ting trén 140 mmHg hoic huyét ap
tam truong ting trén 90 mmHg, thai phu duoc xét nghiém tong phan
tich nudce tiéu hodc xét nghiém Dipstick nham x4c dinh xem thai phu c6
bi tién san giat hay khong.

- Néu huyét ap thai phy binh thudng & mdi 1an kham thai, thai phu tiép
tuc dugc theo ddi kham thai theo Hudng dan qubc gia vé cac dich vu
chiam soc sirc khoe sinh san caa Bo Y té Viét Nam nam 2009 [2] cho
dén sau sinh 24 gio.

Nhitng thai phu dugc chan doan tién san giat s& dugc theo ddi sat hodc nhap

vién va diéu tri theo Hudng dan qudc gia vé céc dich vu chim séc sirc khoe sinh
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san [2]. Sau sinh 24 gio, céc thai phu duoc thu thap cac théng tin vé két qua cudc

sinh, tinh trang tang huyét &p, tién san giat ... theo Bo cau hoi 2 (Phu luc 4).

Céac huéng dan danh cho thai phu tham gia vao nghién cuzu:

Céac dau hiéu chuyén da va nhiing dAu hiéu can nhap vién.

Khi nhap vi¢n dé sinh, thai phu duoc hudng dan goi dién thoai cho
nghién ciru vién biét,

Thai phu di duoc hudng dan khi vao dén Phong cap ctru Khoa Phu San
Bénh vién Pai Hoc Y Duoc Thanh phd HO Chi Minh, s& nop hd so kham
thai ciing nhu thé bénh nhan (c6 dan nhan san ghi “MaNC ™),

Cdc hwong dan danh cho nhan vién phong cap cizu, phong sinh, khoa hau

san:

Nhan vién phong cap ctru dya vao miéng dan (ghi “MaNC ™)
trén hd so kham thai, thé bénh nhén s& goi dién thoai cho nghién ctru
vién biét. Nhan vién phong cip ctru s& dan 1 miéng dan da dugc chuan
bisan ghi “MaNC___ ” vao hd so nhap vién.

Sau khi thai phy sinh xong, cac khoa phong hau san dya vao miéng dan
trén ho so nhap vién, nhan biét cac thai phu thudc chuong trinh nghién

ctru ciia nghién ctru vién dé thong bao cho nghién ctru vién.

Nghién ciru vién s& sap xép viéc thu thap cac két cuc cua thai ky vé cac roi

loan huyét ap do thai & phong hau san theo bo cau hoi 2 (Phu luc 4).

Nhitng truong hop sinh tai cac Bénh vién trong Thanh phé H6 Chi Minh
nhu Bénh vién Dai hoc Y Dugc, Tt Dii, Hung Vuong, An Sinh, FV, Vii Anh dugc

nghién ciru vién dén tham kham va hoi bénh truc tiép két cuc cudc sinh, tinh trang

huyét ap cua thai phu phéi hop vai hd so bénh an.

Nhitng trudng hop sinh tai cac Bénh vién ngoai Thanh phé HS Chi Minh,

khong thé thu thap dir liéu qua hoi bénh, do huyét ap, kham tryc tiép tai phong

hau san hoic qua hd so bénh &n, c6 thé dugc phong van qua dién thoai. Nhiing

thai phu tra 10i qua dién thoai khong bi ting huyét &p trong thoi gian mang thai
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cho dén sau sinh 24 gid duoc xem 12 nhdém c6 huyét ap binh thudng (nhém ching).
Nhitng thai phu tra 161 qua dién thoai 1a bi “tang huyét 4p” hodc “tién san giat”
nhung khéng co cac dir lidu cu thé qua hd so bénh &n hoac gidy xuat vién dugc
xem la nhirng truong hop khong du dit liéu va khong duoc dua vao phan tich.

Buéc 4: Chon mdu cho cdu phan bénh chirng trong doan hé

Tat ca cac truong hop bi tién san giat duge xem 13 “nhém bénh”. Cac d6i
tugng trong nhém c6 huyét ap binh thuong cho dén Iic sinh dugc lya chon ngau
nhién vao “nhém chimg”. Ty 1€ bénh chung dugc chon la 1:2.

Budc 5: Thuec hién xét nghiém sFlt-1, PIGF

Mau huyét thanh dang duogc luu trit cta cac dbi tuong trong “nhom bénh”
va “nhém chtng” (dugc chon ngau nhién trong nhém thai phu c6 huyét ap binh
thuong tir phan mém STATA 13 theo ty Ié bénh chang 1a 1:2) duoc nhan vién
nghién ctu lay ra tir tu lanh cua Trung tdm Sinh hoc Phan tir Bai Hoc Y Duoc
Thanh phé Ho Chi Minh, dat trong thung giit lanh chuyén dung (Hinh 1- Phu luc
1) va duoc van chuyén vé Phong xét nghiém Khoa Phu san Bénh vién Dai Hoc Y
Duoc Thanh phé H6 Chi Minh. Tai day, mau huyét thanh dugc rd dong dudi nhiét
d6 phong va dugc dinh luong nong do sFIt-1 va PIGF.

Viéc dinh luong sFlt-1 va PIGF duoc thuc hién bang ki thuat mién dich
sandwich str dung cong nghé mién dich dién hoa phat quang (ECLIA) trén may
xét nghiém mién dich ty dong Cobas 6000 vai bo kit do hdng san xuat cung cap.
Nhitng xét nghiém ty dong nay mat 18 phuat dé do luong. Ngudng thap nhat va
cao nhat cd thé dinh lugng duoc cua sFIt-1 1a 10 — 85.000 pg/mL va cua PIGF 1a
3—10.000 pg/mL.

Quy trinh tién hanh dinh liong sFIt-1 va PIGF [5],[75]:

+ Chuan bi may xét nghiém:

- Chuan dinh xét nghiém sFIt-1, PIGF véi chét chuan sFlt-1, PIGF va thudc
thir sFIt-1, PIGF.
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- Sau khi chuan dinh thanh céng, tién hanh kiém tra chat luong xét nghiém
sFlt-1, PIGF bang huyét thanh kiém tra sFlt-1 va PIGF (Precis control sFlt-1,
PIGF). Tinh tin cay cua xét nghiém dugc xac dinh qua khao sat 6 lap lai va do
xéac thuc caa mau huyét thanh kiém tra. Sau khi thu dugc két qua kiém tra chat
lugng, phan tich két qua kiém tra chat luong. Khi két qua kiém tra chat lugng dat
y&u cau, viéc phan tich mau bénh pham nghién cau dugc tién hanh.

+ Phan tich mau huyét thanh

Mau huyét thanh cua thai phu dugc phan tich trén may mién dich tu dong
Cobas 6000. Cac budc phan tich dugc tién hanh nhu sau:

- L4y 50 pl huyét thanh cia mau can phan tich. sFlt-1 (hay PIGF) c6 trong
mau can phan tich s& két hop véi khang thé khang sFIt-1 (hay PIGF) biotin hoa
va khéang thé khang sFlt-1 (hay PIGF) gan phic hop ruthenium (c6 trong thudc
thir) trong céc phan ang. Thoi gian o trong 9 phat dé khang thé khang sFlt-1 (hay
PIGF) bit giir sFIt-1 (hay PIGF) trong mau can phan tich.

- Sau d6, cAc Vi hat tir phu streptavidin duoc cho vao coc phan @ng, u trong
9 phut, khang thé biotin hda s& gan vao céc vi hat tir phu streptavidin.

- Sau khi 1 2 lan (téng thoi gian @ 1a 2 x 9 = 18 phut), phtc hop mién dich
duoc chuyén t6i budng do. Phtc hop mién dich duoc gan 1én dién cuc dang hoat
dong. Dudi tac dong cua dong dién dien ap 2V, phac hop mién dich s& phét quang.
Thudc thir va mau khong gan két s& bi thai ra ngoai bai dung dich ProCell.

+ Trong phan ung ECLIA, chét phét tin hiéu quang Ia dan xuat ruthenium.
Phan tng tao ra anh sang. Cudng do anh sang ty 18 thuan véi ndng d6 sFit-1 (hay
PIGF) c6 trong mau thir.

Nhan vién phong xét nghiém khong biét nhitng théng tin 1am sang cua cac
d6i tegng tham gia nghién cau. Két qua xét nghiém mau duoc nhap vao B cu

hoi 3 (Phu luc 4). Cac budc thu thap sé liéu duoc md ta trong So dd 2.1.
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Thai phu kham thai
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Thai phu 24-28 tuan
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Bing 2.2 Cic bién sé nghién civu
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Tén bién s6 Phan loai Gia tri Céch thu thap

BIEN SO NEN

Tudi Bién lién tuc Tinh theo nam duong
lich = nam nhan vao
nghién cuu — nam sinh

Dan toc Bién danh dinh  Phén theo c4c giatri:  Qua cau hoi & bang thu

Kinh
Hoa
Cham
Kho me

o

5. Khac (ghird:....)

thap sé liéu.

CAC BIEN SO VE NGUY CO TIEN SAN GIAT

Tién sir dai thao dudng

Bién nhj gia

Phéan theo céc gia tri:

0. Khdng
1.Co

Qua hoi bénh sir va xét
nghiém dudng huyét
luc d6i da duoc thuc
hién lac 9-13 tuan.

Tién s tang huyét ap

Bién nhj gia

Phéan theo céc gia tri:

0. Khdng
1.Co6

Qua hoi bénh st va
danh gia chi s6 huyét ap
cua cac lan kham thai
trudc.

Chi s6 khéi co thé
(BMI) trude khi mang
thai

Bién lién tuc

Qua hoi can nang trudc
lic mang thai va do
chiéu cao thai phy.

Tién s Lupus ban do

Bién nhj gia

Phén theo céc gia tri:

0. Khodng
1.Co

Qua hoi tién can bénh
hoac s6 kham stc khoe
trudc day.

Tién sur tien san giat
trong lan mang thai
tru6c

Bién nhi gi&

Phéan theo céc gia tri:

0. Khdng
1.Co

Qua hoi tién can hoic
giay xuat vién trong lan
mang thai trudc.

Tién sir gia dinh c6 me,
chi, em gai bi tién san
giat

Bién nhj gia

Phén theo céc gia tri:

0. Khodng
1.Co

Qua hoi tién sir gia
dinh.

Hién mang song thai

Bién nhi gi&

Phéan theo céc gia tri:

0. Khoéng
1.Co6

Qua hoi bénh va hé so
kham thai.

BIEN SO VE LAM SANG VA CAN LAM SANG

Tang huyét &p

Bién dinh danh 0. Khang

HA > 140/90 mmHg,
do hai 1an, cach nhau 4




o1

Tén bién sé Phan loai Gia tri Céch thu thap
1.Co gio.
Do huyét &p ¢ canh tay
trong tu thé ngéi, sau
khi thai phu ngoi nghi 5

phut.
Protein niéu Bién dinh danh o, Khang Protein nudc tiéu > 300
1.C6 mg/24 gio hoac

Dipstick > 1+ hoac
Protein > 30 mg/dL

[63],[82] trong TPTNT

Suy chtrc ning gan Bién dinh danh 0. Khang AST > 70 hoic ALT >
1.C6 70

Suy chtrc nang than Bién dinh danh Khéng Creatinine > 1,1 mg/dL
1.Co

Giam tiéu cau Bién dinh danh o, Khang Tiéu cau < 100.000/pL
1.Co

BIEN PHU THUQC CHINH

Két cuc thai ky vé réi Biéndinhdanh 1. Huyét 4p  binh
loan huyét ap thai ky* thuong*

2. Tién san giat*
3. Tang huyét ap thai

ky*

4. San giat*

5. TSG ghép trén THA

méan*
BIEN PQC LAP CHINH
SFlt-1 Bién lién tuc Xét nghiém trén mau

—Z A huyét thanh luu trit

PIGF Bien lién tuc duoc chon theo ty 12
sFIt-1/PIGF Bién lién tuc bénh chang la 1:2

* Két cuc thai ky vé cac dang réi loan huyét ap do thai dugc danh gia qua
hoi bénh, kham san phu sau sinh tai phong khdam hau san két hop véi hd so bénh
an. Nhimng truong hop khong thé tiép can san phu sau sinh hoac khéng cé hé so
bénh an c6 thé hoi thong tin qua dién thoai, huéng dan thai phu xem két qua do
huyét &p trong hd so kham thai cling nhu gidy xuat vién. Nhitng truong hop thai
phu tra 161 c6 huyét ap binh thuong tir lac kham thai cho dén sau sinh 24 gio duoc
thu nhan vao nghién ciu. Nhitng trudng hop thai phu khai bi “ting huyét 4p thai
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ky” hodc “tién san giat” hoic cac dang rdi loan huyét ap do thai khac nhung khong
thé tiép can dugc hd so bénh an (du di hoi s6 hd so trong gidy ra vién cia san
phu) duoc xem la khong du di liéu va duoc khong duoc dua vao phan tich.

Viéc chan doan “Tién san giat- san giat”, “Tang huyét ap thai ky”, “Tang
huyét ap man”, “Tién san giat ghép trén ting huyét ap man” dua trén tiéu chuan
cia ACOG- 2013 [60].

“Tang huyét &p thai ky” dugc xac dinh khi c6 huyét 4p tm thu > 140 mmHg
hoac huyét 4p 4m treong > 90 mmHg, do hai 14n & canh tay trong tu thé ngdi, cach
nhau 4 gio sau khi ngdi nghi 5 phat, xuat hién sau tuan I& thi 20 cua thai ky,
khong kém protein niéu.

“Tién san giat” duoc xac dinh khi co6 tang huyét 4p theo tiéu chuan & trén,
Xuat hién sau tuan 12 tht 20 cua thai ky, kém protein niéu. Néu thai phu chi c6
tang huyét ap, khong co kém protein niéu, néu co kém theo roi loan & cac co quan
cling dugc chan doan 12 tién san giat.

“Tién san giat nang” duoc xac dinh khi tién san giat cd kém mét trong cac
dau hiéu sau:

e Huyét ap tam thu > 160 mmHg hoic huyét ap tdm treong > 110 mmHg, do

2 1an cach nhau 4 gio sau khi thai phu nam nghi tai giuong.

e RAi loan cac co quan:
o Suygan: AST >70, ALT > 70 [72],[84], dau thugng vi hoac ha suon
phai
o Suy than cap: Creatinine > 1,1 mg/dL (97 umol/L), thiéu niéu, luong
nudc tieu 24 gio < 500 ml.
o Tiéu cau < 100.000/uL [51]
o R&i loan ndo hoic thi giac: dau dau nhiéu, mo mét, chong mat.

o Phu phéi, kho tho, tim tai.
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“San giat” dugc dinh nghia 1a sy méi xuat hién cia con co giat toan than
thé Ion & nhitng thai phu bi tién san giat, c6 thé xay ra truéc, trong hoic sau khi
chuyén da.

“Tién san giat ghép trén ting huyét ap man” 1 sy xuét hién tién san giat
trén bénh nhén co ting huyét ap trude day.

“Tang huyét 4p man” dugc chan doan dua vao héi tién sir hoac qua hd so
kham thai c6 huyét ap tir 140/90 mmHg tré 1én, do 2 1an cach nhau 4 gio, xay ra
tredc tuan thir 20 cua thai ky hodc trude khi mang thai.

Cac yéu té nguy co cao [5] cua tién san giat dugc xac dinh qua phong van
thai phu:

- Conso

- Con ra, tién can bi tién san giat trong lan sinh trudc

- Thai phu > 35 tudi

- Tién st gia dinh c¢6 me, chi, em gai bi tién san giat

Khoang cach sinh so vai lan sinh trude duge xac dinh bang céch lay ngay
du sinh cua lan sinh nay trir di ngay sinh cua lan sinh truéc.

Tién sur dai thao duong trudc khi mang thai duge xac dinh qua hoi tién can
ban than, xét nghiém duong huyét lac doi trudc khi mang thai hozc trong 3 thang
dau cua thai ky (9-13 tuan).

Tién sur ting huyét ap trude khi mang thai duge xac dinh qua hoi tién can
ban than, chi s6 huyét ap cua lan kham thai dau tién trong 3 thang dau, cac thudc
ha ap thai phu da sur dung trudce day.

Chi sb khéi co thé BMI truéc khi mang thai duoc tinh toan qua loi khai vé

can nang va chiéu cao cua thai phu trudc khi mang thai.
2.8. Phwong phap phén tich dir liéu

Cac s6 lidu duoc nhap, quan Iy va xu Iy bang phan mém STATA phién ban
13.
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Nghién ciru doan hé

Tan s6 va phan tram duoc tinh todn cho nhiing bién sé dinh tinh, trung binh
va d6 léch chuan duoc sir dung cho nhitng bién sé dinh luong ¢ phan phdi binh
thuong. Néu bién sé dinh luong ¢ phan phdi khéng binh thuong thi trung vi va
khoang ta phan vi duoc sir dung thay thé.

Nghién ciu bénh chitrng

Phép kiém chi binh phuong duoc si dung dé phét hién sy khac biét giira ti
I& dac tinh dan sé hoc, tién sir gia dinh, tién can san khoa gitra nhom tién san giat
véi nhom huyét &p binh thuong. Néu gia dinh caa phép kiém nay khdng thoa,
phép kiém chinh xéc Fisher s& duoc st dung thay thé.

Ti s6 s6 chénh (OR) duoc sir dung dé xac dinh do 16n su khac biét gitra dic
tinh dan sé hoc, tién sur gia dinh, tién can san khoa gitra nhom tién san giat voi
nhom huyét &p binh thuong. Hoi quy logistic chinh xac duoc sir dung trong trudng
hop xac dinh do 16n su két hop giita bién sé két cuc (tién san giat) voi nhiing bién
s6 doc lap c6 nhiéu hon 3 gia tri nhung phai doi hoi gia tri p caa phép kiém Fisher
chinh xac.

Chung tdi chia gia tri cua sFlt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF theo cac khoang tir phén
vi Q1. Q2, Qs, Q4 trong tirng Nhom bénh va nhém chung:

- Khoang tt phan vi thr 1 Q; gdm cac gia trj tir 0%--> 25%

- Khoang ttr phan vi thir 2 Q, gdm cac gia tri tir 25%-->50%

- Khoang tt phan vi thir 3 Q3 gdm cac gia tri tir 50%-->75%

- Khoang tir phan vi thit 4 Q4 gom cac gia tri tir 75% dén bang 100%.

Diém cat & cac bach phan vi 25%, 50%, 75% dé chia c4c gia tri cua sFlt-1,
PIGF, sFIt-1/PIGF thanh cac khoang tir phan vi dya trén nhom chung duoc su
dung dé phan tich thong ke.
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2.9. Nhén sw

Nhan sy thuc hién chinh 12 ngudi thuc hién dé tai. Ngoai ra con c6 sy hd
tro cua mot nit ho sinh va mot k¥ thuat vién xét nghiém.

Nguoi thuc hién dé tai tham gia tat ca cac budc caa quy trinh nghién ciu
gom chon thai phuy, tu van va lay cam két dong thuan caa dbi tuong nghién cau,
thuc hién phong van ddi tuong nghién ctu, theo ddi thai phu cho dén lic sinh va
sau sinh, ghi nhan két qua cac xét nghiém cua thai phu vao phiéu thu thap sé liéu.

N ho sinh hd trg nguoi thuc hién dé tai trong viéc: do mach, huyét &p thai
phu lGc kham thai theo ding quy trinh, huéng dan thai phy ldy miu nudce tiéu va
dua mau nudc tiéu dén phong xét nghiém dé thuc hién xét nghiém téng phan tich
nudc tiéu hoac xét nghiém Dipstick (néu huyét 4p thai phu =140/90 mmHg), van
chuyén mau huyét thanh gitta Phong Xét nghiém Khoa Phu San Bénh vién Dai
Hoc Y Dugc dén Trung tdm Sinh hoc phan ti Pai Hoc Y Dugc Thanh phé Ho
Chi Minh va nguoc lai.

K§ thuat vién xét nghiém hd tro nguoi thuc hién dé tai trong viéc thuc hién
xét nghiém tong phan tich nudc tiéu hoac xét nghiém Dipstick, 1y mau trich huyét
thanh luu trit, dan cac miéng dan ghi “MaNC__ ”1én 2 dng xét nghiém, bia
ho so kham thai, thé bénh nhan nham gidp theo dai va han ché viéc mat dau.

Nhan sy tham gia nghién ctru déu duoc tap huan ki dé théng nhat quy trinh
nghién cuu.

Nghién ciru vién s& kiém tra toan bo cac phiéu thu thap sé liéu dé ¢am bao
thong tin duoc dién day du va ding.

2.10. Véan déy dirc

Nghién cru ndy ton trong va dam bao nhitng chuan myc dao dirc cao nhat.
Cu thé:

Nghién ctru dat su an toan caa ngudi tham gia nghién ctru 1én hang dau. Tat

ca dbi tugng tham gia trong doan hé s& duogc theo ddi va cham soc thai san theo
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Hudéng dan qudc gia vé cac dich vu cham soc stc khoe sinh san do Bo Y té Viét
Nam ban hanh nam 2009.

Nguoi tham gia nghién ctru dugc quyén tu do lya chon viéc tham gia nghién
ciu ty nguyeén.

Cac ddi tuong tu nguyén tham gia nghién ciu ma khdng bi guong ép voi
bat ci ly do gi. Pbi tuong tham gia cling c6 thé ngung viéc tham gia bat ky Iic
nao, néu mudn.

Pa phan cac xét nghiém duogc thuc hién theo quy trinh kham thai thuong
quy tai Khoa Phu san Bénh vién Dai Hoc Y duoc Thanh phé H6 Chi Minh. Viéc
ldy mau luu trir dwoc thuc hién Ilc thai 24 - 28 tuan, cing thoi diém véi viéc lay
mau lan 1 khi thuc hién xét nghiém dung nap 75 gram glucose. Vao thoi diém
nghién ctru nay duoc thyuc hién, xét nghiém tam soét dung nap glucose 75 gram
da duoc trién khai thuong quy cho céc thai phu kham thai tai Khoa Phy San Bénh
vién Pai Hoc Y Duogc Thanh phd H6 Chi Minh nén viéc ldy mau luu trir trong
giai doan 24 - 28 tuan cho cac thai phu c6 nguy co cao tién san giat ¢d thé xem 1a
thuan loi, khdng gay anh huong nhiéu dén cac thai phu. Cac thai phu bi mat thém
khoang 15 phut so voi kham thai thuong quy, chi yéu 1a mat thoi gian trong viéc
ldy mau va tu van. Thé tich mau duoc lay trong quy trinh xét nghiém dung nap
duong 12 1 ml. Nhiing thai phu tham gia vao nghién ctru dugc lay thém 3 ml mau
véi muc dich trich huyét thanh luu trit. Cac thai phu da duoc giai thich viéc lay
mau Iuu trir danh cho muc tiéu nghién cau. Cac xét nghiém sFlt-1 va PIGF duoc
thuc hién lan dau tién tai Khoa Phyu San Bénh vién Bai Hoc Y Duoc Thanh phd
Ho Chi Minh va céc chi phi xét nghiém do nhém nghién ciu chi tra.

Moi théng tin cd nhan va stic khoe cua thai phu tham gia nghién cuu sé
duoc bao mat tuyét doi. Nguoi tham gia va nguoi khdng tham gia s& duoc dam
bao su binh ding, khdng cd su khéc biét trong céc loai dich vu va chét luong dich

vu cham séc suc khoe duoc nhan.
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Cac thai phu tham gia nghién ciru déu ky ban ddng thuan tham gia nghién
ctru, sau khi da doc, dugc giai thich ro, va dugc tra loi thoa dang cac cau hoi lién
quan dén loi ich va nguy co cta viéc tham gia hoic khong tham gia vao nghién
cuu.

Nghién ctru da dugc Hoi dong Xét duyét dé cuong va Hoi dong Pao duc
Pai Hoc Y Dugc Thanh phd H6 Chi Minh théng qua (Quyét dinh s 22b/ PHYD-
HPD va quyét dinh s6 152/DPHYD-HD- Phu luc 2).
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CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém chung ciia dbi twong trong nghién ciru doan hé

Kham chon bénh
578

Khéng dong y tham gia nghién ctu (88 ca)

\ 4

A . . i Du dinh sinh ¢ cac tinh
bong y tham gia nghién ctu

490
) N
Lay méau luu trit
490 y
v
\ r r
Khéam thai Khoéng co6 ket cuc thai ky (24 ca, chiem 4,9%)
490 ) e Khong tra 101 dién thoai,
v e  Guri thu khong tra 10
Két cuc thai ky
466
v —>
[ 30 Tién San Giat } [ 436 Huyét ap binh thuong }
NHOM BENH NHOM CHUNG
30 67
v v
XET NGHIEM sFlt-1, PIGF XET NGHIEM sFlt-1, PIGF
30 67

So'do 3.1 S6 bénh nhin tham gia tirng giai doan ciia quy trinh nghién ciru
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Tir 24/9/2012 dén 30/6/2014, ching tdi thuc hién khao sat 578 thai phu 24
- 28 tuan c6 nguy co cao bi tién san giat. 88 thai phu khong ddng y tham gia nghién
ctiru Vi du tinh khong sinh tai Khoa Phu San Bénh vién Bai Hoc Y Dugc Thanh
phé H6 Chi Minh. Trong 490 ca tham gia vao nghién ctu, ¢ 24 (4,9%) ca khdng
c6 két cuc cua thai ky vé cac rdi loan huyét 4p do thai. Trong 24 thai phu nay cé
18 truong hop biét duoc thanh phd noi thai phy sinh qua dién thoai (3 truong hop
sinh tai Hai Phong, 5 truong hop sinh tai Quang Binh, 3 truong hop sinh tai Hué,
4 truong hop sinh tai Quang Ngai, 3 truong hop sinh tai Nha Trang) va 6 truong
hop khong lién lac qua dién thoai va thu buu dién. 18 truong hop lién lac duoc
qua dién thoai nhung thai phu khéng cung cip thém théng tin vé két cuc cua thai
ky. 466 ca c6 thong tin vé két cuc thai ky duogc trinh bay & So' @6 3.1. Poan hé
466 thai phu tai thoi diém 24 - 28 tuan c6 nguy co cao bi tién san giat co cac dic
diém duoc trinh bay trong Bang 3.1 va Bang 3.2
3.1.1. Ddc diém dich té, tién sir gia dinh va ban thén ciia doi twong nghién

cuu
Cac thai phu tham gia vao nghién ctiu trong cau phan doan hé c6 do tuoi

trung binh gan 28 tudi. Pa phan cac thai phu co d6 tudi tir 35 tudi tro xubng
(94,4%). Hau hét cac d6i twong 1a dan toc Kinh (99,2%) va phan 16n (56%) khong
c6 ton gido. Trinh do hoc van cua cac d6i trong phan I6n 1a trén cdp 3 (Cao dang,
trung cép, ky thuat vién dai hoc, hodc sau dai hoc) vdi ty 1€ 76,7%. Cac dac diém

dich t& ctia cac d6i nghién ciru dugc trinh bay trong Bang 3.1.
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Bing 3.1 Dic diém dich té ciia doi twong nghién citu (n = 466)

Pic diém Tén sb (N=466) %
Tudi me 27,6 +4* 17-43**
Tir 35 tré xudng 440 94,4
Trén 35 26 5,6
Dan toc
Kinh 462 99,2
Hoa 3 0,6
Kho me 1 0,2
To6n giao
Phat 119 25,5
Thién Chua 83 17,8
Khéc 3 0,7
Khdng 261 56,0
Trinh d9 hoc van
Cip1 1 0,2
Cap 2 33 7.1
Cip3 79 17,0
Cb/ TC/KTV 91 19,5
bai hoc 247 53,0
Sau dai hoc 15 3,2
Nghé nghiép
Noi trg 95 20,4
Nhan vién van phong 229 49,2
Nhan vién ban hang /cung cap dich vu 34 7.3
KTV /diéu khién may moc 1 0,2
Chuyén vién/chuyén gia/ky thuat gia 14 3,0
Nguoi quan ly 16 3,4
Khac 79 16,5

* trung binh + do léch chudn

** oid tri nho nhat-gid tri I6n nhdt
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Bing 3.2 Diic diém tién sir gia dinh va bén thén ciia déi twong nghién ciru (n = 466)

Pic diém Tan s6 (n=466) %
Tién sir gia dinh
bai thdo duong 90 19,3
Tang huyét ap 169 36,3
Tién san giat khi mang thai 12 2,6
Tién ciin thai san
ba tirng sinh con 36 1,7
Khoang cach lan sinh truéc (n=36)
Trong vong 10 nam 30 83,3
Hon 10 ndm 6 16,7
S lan sinh du thang
0 431 92,5
1 26 5,6
2 8 1,7
3 1 0,2
S6 lan sinh thiéu thang
0 463 99,4
1 3 0,6
S6 lan say thai, diéu hoa kinh nguyét
0 349 74,9
1 98 21,0
2 16 3,4
3 3 0,7
S6 con con song
0 428 91,9
1 28 6,0
2 8 1,7
3 2 0,4
Tién cin ban than vé cac bénh 1y lién quan dén
TSG
Tién can tién san giat trong thai ky trugc 3 8,3
(n=36)
bai thao duong trudc khi mang thai 3 0,6
Tang huyét ap trude khi mang thai 1 0,2
Lupus ban do 2 0,4

Nhan xét:
O nhing dbi twong nghién ctru 1a thai phu c6 nguy co cao tién san giat c¢o

tién sur gia dinh tang huyét ap 1a cao nhat (36,3%), ké dén Ia tién sur gia dinh dai
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thao duong (19,3%). Tuy chiém ty 18 it nhung 2,6% dbi twong co tién st gia dinh
bi tién san giat khi mang thai.

V& tién can c4c bénh ly ban than lién quan dén tién san giat, chi c6 3 truong
hop bi dai thdo duong trudc khi mang thai (0,6%), 2 truong hop 6 tién can Lupus
ban d6 (0,4%).

Trong 36 truong hop thai phu di ting sinh con thi phan 16n (83,3%) thai
phu cd khoang cach tir lan sinh trude dén lan sinh ndy duéi 10 nim. Chi c6 6
trudong hop c6 khoang cach sinh 16n hon 10 nam (16,7%). 3 trudng hop ¢d tién

can ban than bi tién san giat, chiém 8,3%.

3.1.2.  Bdc diém |am sang ciia doi twong nghién civu cho dén liic sinh

Bing 3.3  Chi sé nhén tric hoc ciia me, tudi thai va cén ning ciia tré lic sinh (n=466)

Pic diém Trung binh Do 1éch chuén
n=466
Chiéu cao (m) 1,57 0,05
Cén nang trudc luc mang thai(kg) 49,9 6,8
BMI (kg/m?) 20,3 2,5
Tudi thai ldc sinh (tuan) 38,7 1,3
Can nang tré lac sinh (gram) 3194 407

Nhan xet:

Cac d6i tugng trong cau phan nghién ctru doan hé ¢é chiéu cao, can ning,
va chi s6 khéi co thé (BMI) trung binh lan luot 12 1,57 + 0,05 m, 49,9 + 6,8 kg va
20,3 + 2,5 kg/m?. Tudi thai trung binh 1dc sinh cua cac thai phu 12 38,7 + 1,3 tuan.

Can nang trung binh cua tré ltc sinh xap xi 3200 gram.
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Bing 3.4  Pic diém tuéi thai 10c |dy mdu lweu triw, protein nigu, Creatinine mau cia thai
phu va két cuc thai ky (n=466)

Pic diém miu nghién ciru Tén s6 (N=466) Ty 1€ (%)

Tubi thai lic 1dy mau luu triv

24 73 15,7

25 75 16,1

26 58 12,5

27 59 12,7

28 201 43,1
Protein niéu trong 3 thang du

Co 2 0,4

Khéng 464 99,6
Creatinine bat thwong trong 3 thiang dau

Co 1 0,2

Khong 465 99,8
Cic triéu chirng ciia tién san giat

Tang huyét ap 30 6,4

Protein niéu 51 10,9

Triéu chirng ndo hoac thi giac 14 3,0

Suy chtrc nang gan 6 1,3

Giam tiéu cau 4 0,8

Giam churc nang than 2 0,4
Tinh trang réi loan huyét ap do thai

Huyét ap binh thuong 436 93,6

Tién san giat 30 6,4
Thai diém chan doan tién san giat (n=30)

Tién san giat khoi phat sém (<34 tuan) 4 13,3

Tién san giat khai phat muon (>34 tuan) 26 86,7
Mirc dd tién san giat (n=30)

Ning 15 50,0

Khéng nang 15 50,0

Nhan xét:
Hon 43% cac ddi twong duoc lay mau luu trit ¢ tudi thai 28 tuan. 2 trudng

hop c6 protein niéu (0,4%) va 1 dbi tugng co Creatinine mau trong ba thang dau
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bat thuong (0,2%). Khong c6 ddi twong ndo bi ting huyét ap trude khi tham gia
vao nghién cuu.

Trong céc thai phu tham gia vao nghién ciru doan hé dugc theo ddi cho dén
24 gio sau sinh ¢6 30 truong hop thai phu bi ting huyét &p (6,4%), 51 truong hop
c6 protein niéu (11%). T4t ca 30 trudng hop ting huyét ap nay déu cé kém véi
protein niéu va dugc chan doan 1a tién san giat theo tiéu chuan ACOG 2013; trong
d6 4 truong hop tién san giat khoi phat sém trude 34 tuan (13,3%) va 15 trudng
hop la tién san giat nang (50%). Chi c6 mdt so it truong hop c6 céac triéu chuang
khac nhu 14 truong hop ¢ triéu chig nédo hoac thi giac (3%), 6 san phu suy chuac
nang gan, 4 trudng hop giam tiéu cau, 2 trudng hop giam chic nang than va khong

c6 san phu nao bi phu phoi cap.
3.2. CAu phan nghién ciru bénh — chirng 16ng

Cac thai phu dugc theo doi dén 24 gio sau sinh va duoc ghi nhan su phét
trién cac tinh trang réi loan huyét 4p do thai. Thiét ké nghién ciu bénh chiing 16ng
duoc tién hanh dua trén 466 thai phu c6 nguy co tién san giat vi mau huyét thanh
d3 duoc luu trix tai thoi diém 24 - 28 tuan thai, c6 day du Két cuc cua thai ky vé
cac roi loan huyét &p do thai.

Trong 466 thai phu dugc theo ddi c6 30 truong hop bi tién san giat va 436
truong hop ¢6 huyét ap binh thuong. Khong cé truong hop ndo bi cac dang réi
loan huyét ap thai ky khac nhu ting huyét ap thai ky, san giat. 30 truong hop bi
tién san giat nay duoc xem 1a nhém bénh. Tuwong tng véi mdi truong hop bénh,
chon thai phy trong nhém c6 huyét ap binh thuong mot cach ngau nhién véi ty I¢
bénh ching 1:2.

Nhu vay, trong giai doan phan tich bénh — chang, s6 mau can thyc hién 1a:
30 truong hop tién san giat va 60 trudng hop huyét ap binh thuong. Tuy nhién, ¢6
ty 1& xét nghiém cé thé bi sai sot nén ching tdi du tru 1y thém 10% cac dbi twong

c6 huyét ap binh thuong. Tuy nhién, khong c6 truong hop xét nghiém nao bi hong
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nén cudi clng tong mau 1a 97 ddi twong, trong d6 c6 30 thai phu bi tién san giat
va 67 thai phu huyét ap binh thuong.
Trong 97 truong hop nay, 91 trueong hop sinh tai khoa Phu San Bénh vién
Pai Hoc Y Duoc Thanh phé H6 Chi Minh, 3 treong hop sinh & Bénh vién Tur D,
2 truong hop sinh tai Bénh vién Hung Vuong, 1 truong hop sinh tai Bénh vién
FV. Tat ca 97 ddi tuong trong ciu phan phan tich bénh ching déu duoc thu thap
két cuc cudc sinh tai phong hau san va két hop véi hd so bénh an.
3.2.1. D¢ tin cdy cia xét nghiém
Mau huyét thanh kiém tra do céng ty cung cap véi 2 nong o C1, C2
Chdng t6i thyc hién cac budc sau:
+ Hiéu chuan cac b thudc thir sFIt-1, PIGF trén may Cobas 6000
+ Nong d6 C1, C2 caa huyét thanh kiém tra dugc pha véi nude cat theo
huéng dan cia nha san xuat. Huyét thanh kiém tra dugc chia thanh nhiéu
tube nho, mdi tube 300-400p1, bao quan & -20°C.
3.2.1.1. D¢ chinh xdc cua xét nghiém sFlt-1, PIGF
D chinh X4c cia xét nghiém trong ngan han (Trong mot 1an xét nghiém):
L4y cac tube huyét thanh Kiém tra, dinh luong sFlt-1, PIGF véi 2 nong do huyét
thanh kiém tra C1, C2 va lap lai 10 1an cho m&i mot nong do.

Bing 3.5 Dé chinh xdc xét nghi¢gm sFlIt-1, PIGF trén huyét thanh kiém tra trong mét lan

thwc hién
Noéng dé sFIt-1(pg/ml) PIGF(pg/ml)
Mean SD CV% Mean SD CV%
C1 99,2 1,30 0,013 104,9 3,12 0,031
C2 10279 10,61 0,010 1080,9 9,48 0,009
S6 lan Igp lai (n) 10 10
Huyét thanh kiém tra  SFIt-116 173342 ciia Roche PIGF 16 175006 ctia Roche

Han ding 11/2014 3/2015
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MJ3i mot ndng do cua huyét thanh kiém tra dwoc 1ap lai 10 1an trong mot
lan thuc hién xét nghiém, hé sb bién thién (CV) cua sFlt-1, PIGF ¢ ca 2 ndng do
C1, C2 déu nho hon 5%.

D¢ chinh xac cua xét nghiém trong dai han (Trong nhiéu lan thuc hién xét
nghiém). Trong 4 ngay lién tiép cua tuan 1&, mdi nong do cua huyét thanh kiém
tra déu duogc thuc hién xét nghiém mdi ngay va lap lai 3 1an trong mdi lan chay
may. Hé sé bién thién (CV) cua sFlt-1, PIGF trong 4 ngay lién tiép <5%.

Bing 3.6 P chinh xdc ciia xét nghiém sFit-1, PIGF trén huyét thanh kiém tra trong

nhiéu lan thuc hién

Néng dé sFIt-1 (pg/ml) PIGF (pg/ml)
Mean SD CV% Mean SD CV%
C1 101,3 1,07 0,010 108,4 1,14 0,011
C2 1056,3 10,94 0,010 10585 6,91 0,006
So lian xét nghiém (n) 12 12
Huyét thanh kiém tra L6 173342 cua Roche L6 175006 cua Roche
Han dung 11/2014 3/2015

Noi kiém tra chat luong xét nghiém bang huyét thanh kiém tra cua cong ty
cung cap mau thir cho ca sFlt-1, PIGF. Theo biéu d6 Levey-Jennings ma phong
xét nghiém xac 1ap, gia tri sFlt-1, PIGF thu dugc nam trong giéi han + 2 SD.

3.2.1.2. Do xac thuc cua huyét thanh kiém tra sFlt-1, PIGF

Bing 3.7 D¢ xdc thuc ciia huyét thanh kiém tra sFlt-1, PIGF

Nong dp sFIt-1 (ng/ml) PIGF (ng/ml)

u  Mean SSHTTD (D%) wu  Mean SSHTTD (D%)

Cl 97,1 99,21 2,2% 102 104,9 2,8%
C2 1040 1027,9 1,2% 1020 1050,9 3%
S6 lan Igp lai (n) 10 10
Huyét thanh kiém tra L6 173342 cua Roche L6 175006 cua Roche

Han dung 11/2014 3/2015
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Sai s6 hé thong twong dbi (SSHTTD) la ty s6 khoang céch gitra tri s6 thuc
ctia mau kiém tra va tri sb trung binh cua nhiéu két qua xét nghiém chia cho tri sb
thuc caa mau huyét thanh kiém tra (| - mean|)/ p x 100

Gié tri trung binh (mean) cua xét nghiém sFIt-1 trong 10 lan 1ap lai so véi
gia trj trung binh thuc (n) cua huyét thanh kiém tra cua cong ty cung cip xét
nghiém, 16 173342, han sir dung 11/2014, véi 2 ndng do C1, C2 c6 sai s6 hé thong
tuong d6i nhé hon 5%.

Gié tri trung binh (mean) cua xét nghiém PIGF trong 10 lan Iap lai so véi
gia tri trung binh thuc (p) ctia huyét thanh kiém tra ciia cong ty cung cap xeét
nghiém, 16 175006, han sir dung 3/2015, véi 2 nong do C1, C2 ¢6 sai s6 hé thdng

tuong d6i nhé hon 5%.
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3.2.2. Dic diém gid tri xét nghi¢m sFlt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF ciia cdc mdu
huyét thanh trong nghién ciru bénh chirng

Bing 3.8 Dic diém gid tri SFIt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF ¢ hai nhém bénh chirng (n = 97)

Gia tri xét nghiém Nhom chikng Nhom bénh  Giatri P (*)
(n=67) (n=30)

sFIt-1 (pg/ml)
Trung vi 1310 1511 0,11
Ta phéan vi 785-1903 989,1-2425,1
Q: 204-784,9 537-989
Q2 785-1309,9 989,1-1510,9
Qs 1310-1902,9 1511-2425
Qs 1903-3961 2425,1-4045

PIGF (pg/ml)
Trung vi 534 349 <0,001
Tu phén vi 369,1-823,1 268,1-461,1
Q1 118-369 111-268
Q2 369,1-533,9 268,1-348,9
Qs 534-823 349 -461
Qs 823,1-2132 461,1- 771

sFIt-1/PIGF
Trung vi 1,87 4,35 <0,001
Tu phan vi 1,32-3,45 2,59-7,18
Q: 0,61-1,31 1,78-2,58
Q2 1,32-1,86 2,59-4,34
Qs 1,87-3,44 4,35-7,17
Q4 3,45-8,03 7,18-12,58

(*) Phép kiém Mann-Whitney: kiém dinh khac biét gitra 2 trung vi
Nhan xét

Gia trj cua sFlt-1, PIGF va ty s6 sFIt-1/PIGF & hai nhém bénh chang c6
phan phéi léch, do d6 bang trinh bay gié trj trung vi (tt phan vi) cia cac xét

nghiém & nhém bénh va nhém chiing. Két qua cho thay:
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- Trung vi ctua sFlt-1 ciia nhom bénh (1511 pg/mL) cao hon nhém ching

(1311 pg/mL), tuy nhién su khac biét khong c6 y nghia théng ké, véi p =

0,11.

- Trung vi PIGF ctia nhém bénh (349 pg/mL) thdp hon nhém chung (534

pg/mL), su khac biét co ¥ nghia thong ké, véi p < 0,001.

- Trung vi cta ti sd sFlt-1/PIGF cua nhom bénh (4,35) cao hon nhom chimg

(1,87), su khéc biét c6 y nghia thong ké, véi p <0,001.

Bang 3.8 cling mo ta phan bd cua cac khoang Qi, Q. Qs Q. cua SFlt-1,
PIGF, sFIt-1/PIGF trong ting phan nhoém bénh ly. Cach phan chia nay gilp dé
dang trong phan tich va ban luan véi cac nghién cuu trude day [31],[39],[40],[79],
trong do:

o Qi: gom cac gia trj tir 0% dén dudi 25%.
o Q. gdbm cac gia trj tir 25% dén dudi 50%.
o Qs gdm cac gia trj tir 50% dén dudi 75%.
o Qg gdm cac gia trj tir 75% dén 100%.
- Céac diém cat ¢ cac mirc 25%, 50%, 75% (t& phan vi dudi, trung vi, t& phan
vi trén) dé xac dinh cac khoang Qi, Q2, Qs, Q4 dua trén nhom ching dé

phan tich thong keé.
3.2.3. Khdo sdt cdc yéu to lién quan dén tién sin gidt

3.2.3.1. Lién quan giita cdc dic diém tién sir gia dinh, tién can ban than, ddic
diém lam sang, tudi thai khi ldy mdau luu trit dén tién san gidt

Khao sat trong phan tich don bién, cac yéu té dic diém vé dan sb hoc (tudi

me, dan toc, ton gido, trinh & hoc van, nghé nghiép), tién sir gia dinh vé cac bénh

ly (dai thao duong, ting huyét ap, tién san giat), tién can thai san va tién cin ban

than céc bénh ly (dai thao duong, ting huyét 4p, tién san giat) khdng khéac nhau

gitra hai nhém bénh chang. Mai lién quan giira cac dic diém vé tudi me, tién s

gia dinh dai thdo duong, tién sir gia dinh ting huyét &p, tién st gia dinh tién san
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giat, tién can ban than da tirng sinh con, chi sé khéi co thé va tudi thai khi ldy mau
lwru trix véi bénh ly tién san giat duoc trinh bay qua Bang 3.9.

Bing 3.9 Lién quan giita cic dic diém \am sang dén tién sin giit

Pic diém Nhém Ching  NhémTSG OR KTC 95% Giatri
n=67(%) n=30(%) P>
Tudi me
<35 59 (88,06) 24 (80,00) 1
> 35 8 (11,94) 6(20,000 1,84 047-6,78 0,30
Tién sir gia dinh PTD
Khong 56 (83,58) 22 (73,33) 1
Cé 11(16,42) 8(26,67) 1,85 056-583 0,24
Tién sir gia dinh THA
Khong 48 (71,64) 18 (60,00) 1
Cé 19 (28,36) 12 (40,000 1,68 061-453 0,25
Tién sir gia dinh TSG
Khong 59 (88,06) 27 (90,00) 1
Cé 8 (11,94) 3(10,000 0,82 0,13-3,78 0,99**
Pa sinh con
Chua 51 (76,12) 24 (80,00) 1
Cé 16 (23,88) 6(20,000 0,79 023250 0,67
BMI (kg/m?)$ 20,2 (2,0) 229(42) 136 1,14-163 0,001
18,5—-22,9 52 (77,61) 15 (50,00) 1
<18,5 9 (13,43) 3(10,000 1,15 0,728-482 084
>23 6 (8,96) 12 (40,00) 6,93 2,23-21,59 0,001
Tuébi thai khi lay méau
lwu triv
24 8 (11,94) 4 (13,33) 1
25 13 (19,40) 7(23,33) 1,07 0,19-6,70 0,99
26 16 (23,88) 6(20,000 0,75 0,13-4,75 0,99
27 4 (5,97) 1(3,33) 052 001-821 0,99
28 26 (38,80) 12 (40,000 0,92 0,20-504 0,99

*:Hoi quy don bién, **: gié tri p cua phép kiém Fisher chinh xéac

$: trung binh (3¢ 1éch chudn)



71

Nhan xet:

Nhém bénh c¢6 6 truong hop (20%) c6 tudi me trén 35 tudi trong khi ty 1¢
nay & nhoém chiing gan 12%. Sy khéc biét hon 8% nay khong c6 ¥ nghia théng ké
véi p=0,3.

Nhom bénh cé 8 truong hop (26,7%) ¢ tién sir gia dinh b dai thao duong
trong khi ty 1€ nay & nhom chung chi 1a 16,4%. Su khac biét hon 10% nay khong
c6 y nghia thong ké voi p=0,24.

Ty lé tién sir gia dinh bi ting huyét ap trong nghién ciru doan hé 1a 36,3%.
Ty Ié tién st gia dinh bi ting huyét 4p & nhdm bénh va nhém chuang theo thir tu 1a
40% va 28,4%. Su khac biét gan 12% nay khong c6 ¥ nghia théng ké vai p= 0,25.

Vé dic diém tién sir gia dinh bi tién san giat, ty I& nay trong nhém bénh va
chung theo thtr tu 1a 10% va 12%. Sy khéc biét 2% nay khong c6 ¥ nghia thong
ké véi p=0,99.

80% cac truong hop trong nhdm bénh va 76% cac truong hop trong nhdm
chang 1a nhitng nguoi mai sinh con lan dau. Sy khac biét nay khong ¢ y nghia
théng ké vai p=0,67.

Gan 40% thai phu trong mdi nhdm c6 tuoi thai IGc ldy mau luu trir 1a 28
tuan. Tudi thai IGc 14y mau luu trir khdng khac nhau gitra hai nhém bénh -ching.

Chi s6 khdi co thé (BMI) trung binh ciia nhdm bénh va nhém chang theo
thir ty 14 22,9 + 4,2 kg/m?va 20,2+ 2,0 kg/m2. Sy khac nhau vé chi s6 khéi co thé
gitta nhdm bénh va nhom chimg cé ¥ nghia thong ké vai p<0,001. Khi chi s6 khbi
co thé ting 1én mdi mot don vi, s6 chénh bj tién san giat ting thém 1,36 (KTC
95%: 1,14-1,63). Khao sat phan nhom chi sb khdi co thé (BMI) theo phan loai &
nguoi chau A [66] cho thay chi s6 khéi co thé (BMI) ngay truéc khi mang thai
lan nay lién quan c6 ¥ nghia thdng ké vai bénh ly tién san giat. Ngudi phu nit bi
thira can ngay trudc khi mang thai (BMI > 23 kg/m?) c6 sb chénh bi tién san giat
gap gan 7 1an so véi nhom co chi s6 khéi co thé binh thuong (BMI tir 18,5 dén
22,9 kg/m?), véi p<0,001.
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3.2.3.2. Lién quan giita cac ddc diém xét nghiém sFIt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF
voi TSG qua phéan tich phan niém theo cac khodng Q1, Q2, Qs, Qa4

Bing 3.10 Lién quan giita cdc dic diém xét nghi¢gm sFIt-1, PIGF, sFlt-1/PIGF vgi TSG

qua phdn tich phdn nhom theo cdc khodng Q1, Q2, Qs, Q4

Pic diém Nhém Chirng Nhém TSG OR KTC95%  Giatri P*
n=67(%o) n=30(%o)
sFIt-1 (pg/ml)
Q1 16 (23,89) 3(10,00) 1
Q2 18 (26,87) 9 (30,00) 2,67 0,61-11,59 0,19
Q3 17 (25,37) 7(23,33) 2,19 0,48-9,99 0,31
Qs 16 (23,88) 11 (36,67) 3,67 0,86-17,67 0,08
PIGF
Q1 16 (23,88) 16 (53,33) 1
Q2 17 (25,37) 10 (33,33) 0,59 0,18-1,88 0,32
Qs 18 (26,87) 4 (13,33) 0,22 0,05-0,91 0,02
Qs 16 (23,88) 0 (0) 0 0-0,26 0,003**
sFIt-1/PIGF
Q1 16 (23,88) 0 (0) <0,001
Q2 17 (25,37) 2 (6,67)
Qs 17 (25,37) 10 (33,33)
Qs 17 (25,37) 18 (60,00)

*:Hoi quy don bién; **: KTC tinh theo Cornfield

Nhan xét:

Khong tim thay lién quan thong ké gitra tinh trang tién san giat va gia tri
sFlt-1, cho di s6 liéu cho thay khuynh huéng sFlt-1 cang tang thi OR vai bénh |i
tién san giat cang ting.

Khi khao sat méi lién quan giita bénh Ii tién san giat va gia tri PIGF & tuan
thai 24-28, phan tich cho thay c6 sy khéc biét ¢ ¥ nghia thong ké rd rang, p<0,05.
Khuynh huéng lién quan theo ti 1& nghich. PIGF cang tang, OR Vi tién san giat

cang giam. Nhiing thai phu ¢ PIGF & trong khoang Qs s& ¢ sé chénh bi tién san
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giat chi bang 0,22 so véi nhdm c6 gia tri cua PIGF & trong khoang Q;. Tét ca
nhitng thai phu c6 PIGF ¢ trong khoang Q4 déu khdng bi tién san giat.

Khéc biét co y nghia thong ké ciing thay rd khi khao sat mdi lién quan giita
bénh Ii tién san giat va ti s6 sFIt-1/PIGF & tuan thai 24-28, p <0,001. Tuy nhién,
vi khong c6 trudong hop ndo trong nhoém bénh cé gia tri ty sb sFIt-1/PIGF thudc
nhoém Qi nén khong tinh dwgc sé chénh bi tién san giat gitta nhém co gia tri sFlt-
1/PIGF thudc Q2 Qs, Q4 vai nhdm c¢o gié tri thuoc nhom Q.

Chung tdi thay d6i cach phan tich dé dé ban luan va so sanh véi cac nghién
ctru trude day [31],[39],[40],[79]:

- Vi sFlt-1, so sanh cac gia tri trong khoang Q4 (>75%) véi cac gia tri con
lai.

- Vi PIGF, so sanh c4c gia tri trong khoang Q; (<25%) vdi cac gia tri con
lai.

- Véi ti sd sFIt-1/PIGF, so sanh cac gia trj trong khoang Q4 (>75%) véi gia
tri con lai.

Mai lién quan gitra sFlt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF vai tién san giat dugc trinh
bay qua Bang 3.11

Bing 3.11 Lién quan giita dic diém xét nghiém sFIt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF vdi tién sin gidt

Pic diém Nhom Chirng Nhém TSG OR* KTC Giatri
n=67(%) n=30(%) 95% P>

sFIt-1 (pg/ml)

Q123 51 (76,12) 19(63,33) 1

Q4 16 (23,88) 11(36,67) 1,85 0,65-5,13 0,19
PIGF (pg/ml)

Q234 51 (76,12) 14 (46,67) 1

Q1 16 (23,88) 16 (53,33) 3,70  1,33-9,98 0,01
sFIt-1/PIGF

Q123 50 (74,63) 12(40,00) 1

Qs 17 (25,37) 18(60,00) 441 161-12,21 0,001

*:Hoi quy don bién
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Nhan xet:

Ty 1& céc thai phu ¢ nong d6 sFlt-1 thusc khoang Q4 & nhém bénh va nhdm
chung theo thu tu 12 36,7% va 23,9%. Su khéc biét vé ty 1é cac thai phu c6 nong
d6 sFlt-1 thudc khoang Q, gitra hai nhom bénh ching khong c6 ¥ nghia thong ké
(p=0,19). Nhu viy, qua phan tich don bién, ching tdi khong tim thay mdi lién
quan giira bénh Ii tién san giat vai gia tri ndng do sFIt-1 ¢ tudi thai 24-28 tuan.

Ty I¢ cac thai phu c6 nong do PIGF thudc khoang Q1 & nhdém bénh va nhém
chtng theo thir tu 13 53,3% va 23,9%. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé ty I¢
c4c thai phu c6 nong do PIGF thudc khoang Q; gitta nhém bénh va nhém ching.
Nhitng thai phu cd gié tri cia PIGF & tuan thai 24 - 28 thudc khoang Q1 5& 6 s6
chénh bi tién san giat vé sau gap 3,7 1an so véi nhom c6 gié tri PIGF thudc khoang
Q334 Vi p= 0,01.

Ty 18 cac thai phu c6 ty s6 sFIt-1/PIGF thudc khoang Q4 & nhom bénh va
nhém chtng theo thi tu 13 60,0% va 25,4%. Su khac biét c6 y nghia thong ké vé
ty 18 cc thai phu c6 ty s6 sFIt-1/PIGF thudc khoang Q, gitra hai nhdm bénh chuang.
Nhitng thai phu c6 gia tri ti s6 sFIt-1/PIGF & tuan thai 24 - 28 thudc khoang Q4 &
c6 s6 chénh bj tién san giat vé sau gap 4,4 1an so véi nhirng thai phu c6 gia tri ti
s6 sFIt-1/PIGF thudc khoang Q123 vai p= 0,001.

3.2.4.  Phdn tich da bién

Pé kiém soat cac yéu té gay nhidu va dong tac, chung toi dua cac bién sd
doc 1ap vao phan tich hdi quy logistic da bién. Cac bién sb nay c6 gia tri P < 0,20
trong phan tich don bién bao gom: sFlt-1, PIGF, sFlt-1/PIGF, BMI. Két qua phan
tich da bién duoc trinh bay qua Bang 3.12.
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Bing 3.12 Két qud phén tich da bién

Pic diém Nhom Chiing Nhom TSG OR*  KTC9% Giatri
n=67(%) n=30(%) P>

sFIt-1 (pg/ml)

Q123 51 (76,12) 19 (63,33) 1

Q4 16 (23,88) 11 (36,67) 1,32 0,33-5,31 0,69
PIGF (pg/ml)

Q234 51 (76,12) 14 (46,67) 1

Q1 16 (23,88) 16 (53,33) 200  086-9,78 0,09
sFIt-1/PIGF

Q123 50 (74,63) 12 (40,00) 1

Qs 17 (25,37) 18 (60,00) 421  111-1592 0,03
BMI (kg/m?)

18,5-22,9 52 (77,61) 15 (50,00) 1

<18,5 9 (13,43) 3 (10,00) 120 025575 0,82

>23 6 (8,96) 12 (40,00) 10,59  2,84-39,52  <0,001

*Hoi quy da bién

Nhan xet:

Két qua phan tich da bién cho thay trong cac bién sé vé chi sb xét nghiém,
chi c6 gia tri cua ti s6 sFIt-1/PIGF con lién quan c6 y nghia thong ké véi bénh ly
tién san giat, trong d6 nhimg trudng hop co ti s6 sFIt-1/PIGF thudc khoang Qs
(=275%) s& c6 s chénh bi tién san giat ting gap 4,2 1an so voi nhdm cd ti s6 sFt-
1/PIGF thudc khoang Q123 (<75%) véi p = 0,03. So véi OR tho, OR(*) hiéu chinh
boi phén tich da bién giam hon 4% (4,41 vs 4,21).

Chi sé khéi co thé (BMI) qua phan tich da bién con lién quan c6 ¥ nghia
thong ké véi bénh Iy tién san giat, trong d6 nhing trudng hop qua can (BMI > 23)
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s& c6 s6 chénh bj tién san giat tang gap 10,6 lan so vai nhitng phu nir ¢d chi sb
khdi co thé binh thuong (BMI tir 18,5 dén 22,9 kg/m?). So véi OR thd, OR(*)
hiéu chinh boi phan tich da bién ting hon 50% (10,6 vs 6,9).
3.2.5.  Gidtritién lwong ciia SFIt-1 (khodng Q.), PIGF (khodng Q1) va sFlt-
1/PIGF (khodng Qa)

Bang 3.13 Gid tri tién luong ciia sFIt-1 (khodng Qs), PIGF (khodng Q1), sFIt-1/PIGF
(khodng Qs)

Gia tri xét nghiém sFIt-1 (Qa4) PIGF (Q1) sFIt-1/PIGF (Qa)
Do nhay 36,7% 53,3% 60%
bo chuyén 76,1% 76,1% 74,6%
Dién tich dudi duong cong 0,56 0,65 0,67
Gia tri tién lugng (+) 9,5% 13,2% 13,7%
Gia tri tién luong (-) 94,6% 96% 96,5%

Nhan xét:

Khi ty suat bénh tién san giat 1a 6,4% va qui uwdc gia tri dinh nghia goi la
phoi nhiém: khi sFIt-1 thuoc khoang Qa, gia tri PIGF thudc khoang Q va ty sd
SFIt-1/PIGF thudc Qa, nhan thay:

Ca ba gia tri xét nghiém déu c6 d6 nhay théap, trong d6 thap nhat 1 sFlt-1
(36,7%) va cao nhat la sFIt-1/PIGF (60%).

- Do chuyén tuong ddi dong déu & ca ba xét nghiém nhung chi dat & muc do

trung binh (74% dén 76%).

- Gia tri tién lugng duong déu rat thap dao dong tir 9,5% dén 13,7%.
- Ca ba xét nghi¢m déu cho gia tri tién lugng am rat tot, dao dong tur 94%

dén 97%.

Khi ti s6 sFIt-1/PIGF khong nam trong nhém phoi nhiém (thudc khoang

Q1.23) thi 96,5% s thai phu trong nhom cé gia tri xét nghiém nay khong

phat trién thanh tién san giat.
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T6m lai nhan dinh vé muc d6 hiéu qua cua xét nghiém, dién tich dudi duong
cong (AUC) cua sFIt-1/PIGF cho két qua tét nhat (0,67) so voi hai xét nghiém

con lai.
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CHUONG 4. BAN LUAN

4.1. Tinh cép thiét ciia dé tai nghién ciru

Tién san giat 1a mot trong nam tai bién san khoa, gy tir vong cao cho ca
me va con, nhat & trong nhitng trudng hop nang nhu san giat, pha phéi cap, hoi
ching HELLP. Nguy@n nhan va co ché bénh sinh cua cin bénh nay cho dén hién
nay mai dan dan duoc sang to. Ty 18 tir vong me do bién chang cua tién san giat
van con cao, ding hang dau trong cac nguyén nhan gay tir vong me ¢ cac nude
da phat trién va dung hang tha hai sau bang huyét sau sinh & cac nudc dang phat
trién [32]. Céc béo céo gan day cua To chac Y té Thé gigi (WHO) cho thay tién
san giat gay nén khoang khoang 70.000 cac truong hop ti vong me hang nam trén
toan cau [21]. Ngoai ra, tién san giat hang nam chiju trach nhiém cho khoang
500.000 truong hop tir vong con trén toan thé gigi [21]. Mot sé bao co & cac
nudc da phat trién cho thiy co dén 65% cac truong hop tir vong thai nhi 1a do tién
san giat [52].

Cac nghién cau cho thay viéc du doan sém va can thiép tich cuc kip thoi
nhiing trudng hop tién san giat s& gilp cho viéc cham dut thai ky dung thoi diém
thich hop va két cuoc la ty Ié tir vong me va ty 1é cac bién chiing nang cua tién
san giat s& giam xudng.

Nhiéu nghién ciru khao sat méi lién quan gitra gié tri caa sFlt-1, PIGF, sFlt-
1/PIGF ¢ tudi thai 24-28 tuan véi bénh tién san giat xay ra sau dé va két luan rang
¢6 méi lién quan nay [17],[19],[31],[39],[40].[50].[67],[79]. Tuy nhién, Hanita
[26] trong mot nghién cau thuc hién & Malaysia, mot nude cling thudc khu vuc
Pong Nam A nhu Viét Nam, khong tim thay méi lién quan giira sFlt-1, PIGF va
ca ty s6 sFIt-1/PIGF ¢ tuoi thai 25-28 tuan vai bénh ly tién san giat. Hon nira, theo
bao co cua tac gia Nguyén Chinh Nghia (2011) & mién Bic Viét Nam cho thay
gia tri cua sFlt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF ¢ ngudi Viét Nam khac so vai cac bao cao

ctia nuéc ngoai [6]. Do vay, viéc chon dé tai nghién ctu “Gia tri tién doan tién
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san giat cua sFlt-1 va PIGF, ty sb sFIt-1/PIGF ¢ thai phu 24 - 28 tuan tai thanh

phd H6 Chi Minh” & nhém thai phu c6 nguy co cao 12 rat can thiét.
4.2. Tinh thoi su ciia dé tai nghién ciru

Dé tai dugc thuc hién tir ngay 24/9/2012 dén 30/6/2014. Vao giai doan do,
rat nhiéu nghién cau trén thé giéi dang thyc hién vé gia tri tién doan tién san giat
cua SFlt-1, PIGF va ty s sFIt-1/PIGF véi bénh ly tién san giat nén dé tai rat c6
tinh thoi su. Hién nay, da sé cac nghién ctiru ciia cac tac gia trén thé gigi da bao
céo xac dinh méi lién quan gitta gié tri ciia cac xét nghiém sFlt-1, PIGF, ty s6 sFlt-
1/PIGF véi bénh ly tién san giat va tham chi ¢ nhitng nghién ctru xac dinh ngudng
tién doan tién san giat cua cac xét nghiém nay. Do dé, so vdi cac nghién ctu caa
cac tac gia trén thé gigi, nghién ctu ndy c6 giam di vé tinh thai su. Tuy nhién,
mébi lién quan gitra gia tri caa cac xét nghiém nay vai bénh ly tién san giat ¢ cac
nghién ctu trude day dua ra véi cac két qua khac nhau va tham chi ¢ nghién cau
cho két qua khong c6 méi lién quan nay [26]. Tai Viét Nam, cho dén hién nay,
chi c6 nghién ciru cua tac gia Nguyén Chinh Nghia [5] b4o cdo nim 2014 ciing
khao sat méi lién quan cua xét nghiém sFlt-1, PIGF, sFlt-1/PIGF vai bénh 1y tién
san giat nhung thuc hién ¢ tudi thai 15-19 tuan, khéac véi nghién ciru nay. Do do,
nghién ctru nay tuy bao cao sau cac nghién ctru Khac nhung thuc hién trén thai
phu nguoi Viét Nam & tudi thai 24 - 28 tuan nén van con tinh thoi su.

4.3. Phwong phap nghién ctru
4.3.1.  Thiét ké nghién civu

Thiét ké nghién ctru dugc sir dung trong nghién ctu caa ching toi 1a bénh
chtng 16ng. Cac 1y do dé ching toi lua chon thiét ké nghién ctu nay 1a:

- Cau hoi va myc tiéu nghién ctru: Thiét ké nay phu hop véi cau hoi nghién
ctru ctia chung t6i: “CO mdi lién quan gitra gia tri ciia xét nghiém sFlt-1,

PIGF, sFIt-1/PIGF ¢ tudn thai 24 - 28 v&i sy xuat hién bénh 1y tién san giat

& nhom thai phu ¢6 nguy co cao tién san giat hay khong ?”. Thiét ké bénh
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chung 16ng cho phép tinh ty sé chénh mic tién san gidt cua nhém phoi
nhiém (sFIt-1 thudc khoang Qg PIGF thudc khoang Q; hoic sFlt-1/PIGF
thudc khoang Q,) so véi nhém khong phoi nhiém.
Su “phoi nhiém”: “phoi nhiém” trong nghién ctru nay 1a gia tri cla cc xét
nghiém SFIt-1, sFlt-1/PIGF thudc khoang Q4 va gid tri cuia xét nghiém PIGF
thudc khoang Q;. Cach dinh ngudng gia trj ctia cac xét nghiém dé xac dinh
su phoi nhiém thay d6i tuy theo nghién ctru. Mot sé nghién ctu
[17],[50],[67],[91] x4c dinh ngudng gia tri qua viéc phan tich dién tich dudi
duong cong ROC nhung mét sé nghién ciru khéc [31],[39],[40],[79] xac
dinh ngudng gia tri theo cac diém tir phan vi trén hodc dudi ctia nhom
chung. Do gia tri cta sFlt-1, PIGF, sFlt-1/PIGF thay di rat nhiéu tiiy thudc
vao dan sd nghién ctiru nén chung t6i lua chon diém t&r phan vi trén (75%)
cho sFlt-1, sFlt-1/PIGF va diém tit phan vi dudi (25%) cho PIGF dé tinh ty
s6 chénh bi tién san giat trong nhom phoi nhiém so vi nhom khong phoi
nhiém va ciing dé thuan tién trong viéc so sanh véi cac nghién ctu khac
[31],[39].[40].[79].
Pic tinh “bénh” trong nghién ctru nay 1a tinh trang tién san giat. Tién san
giat 1a bénh canh khé hiém gdp & thai phu. Trong cc bio céo trudc day, ty
1¢ tién san giat ¢ thai phu thay d6i tir 5% - 8% [11] va ty 1é tién san giat
trong nhom nguy co cao 1a 13% [56] theo Moore Simas, hodc 14,3% [26]
theo Hanita, hodc 18% theo Nguyén Chinh Nghia [6]. Trong nghién ctru
ctia chiing t6i, ty 1¢ tién san giat & nhém nguy co cao 1 6,4%.
Xét nghiém SFIt-1, PIGF, sFlt-1/PIGF hién tai dang duoc nghién ciru rat
nhiéu & trén thé gidi véi gia thanh con kha cao. Do d6, viéc lua chon thiét
ké bénh chung 1ong nham giam chi phi ciia nghién ctru nhung van khao sat
dugc méi lién quan gilta gia tri cua cac xét nghiém sFlt-1, PIGF, sFlt-
1/PIGF & tuan thai 24-28 voi bénh 1y tién san giat. Thuc té, nhiéu nghién

ctru trén thé giéi ciing da duogc thiét ké theo kiéu bénh ching 16ng
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[27],[42],[44],[54],[571,[73],[74],[76],[88] trong khao sat mdi lién quan
nay ciing v6i muyc tiéu nham giam chi phi nghién ctru.
Nguén lyc dé thuc hién nghién ctiru: Nghién ctru bénh chimg 10ng 1a thuc
hién mot nghién ctru bénh chimg trong nghién ctru doan hé¢. Do do, chung
t6i van thuc hién mot nghién ctru doan hé véi thoi gian theo ddi mdi thai
phu khoang 12-16 tuan tinh tir luc 14y mau luu trit ¢ tudi thai 24 - 28 tuan
cho dén sau sinh 24 gio. Két qua nghién ctru c¢6 thé bi anh hudng do mat
dau cac ddi tuong trong qua trinh theo doi. Chung toi can chuan bi day du
nguon lyc nhu sau:

o Vé ning luc thu nhin mAu cua co sé nghién ctru va thoi gian thu nhan
mau: nghién ciru cua ching t6i ¢6 thdi gian thu nhan mau 1a 20 thang
(Tir 24/9/2012 dén 30/6/2014) véi s6 thai phu c6 két cuc thai ky (vé cac
r6i loan huyét ap do thai) duoc thu nhan trong thuc té 12 466 thai phu.

o Nghién ctru cua chung t6i dugc thuc hién tai Khoa Phu San Bénh vién
Pai Hoc Y Duogc Thanh phé Ho Chi Minh véi s6 ca kham thai trung
binh 12 38.000 luot kham va sd ca sinh tai vién trung binh 1a 10.000 ca.
Do phong xét nghiém cua khoa Phu San Bénh vién Pai Hoc Y Duoc
Thanh phd H6 Chi Minh chua c¢6 ti lanh ¢6 thé luu trit & nhiét d6 am
80°C nén chung t6i phai van chuyén mau huyét thanh vé Trung tdm Sinh
hoc phan tir Pai Hoc Y Dugc Thanh Phé H6 Chi Minh. MAu huyét thanh
ludn duoc giit trong thung trir lanh chuyén dung c6 4 mit duoc tiép xtc
v6i nuée da kho khi van chuyén (Phu luc 1).

o Vé kinh phi, cac xét nghiém trong lac kham thai nhu tong phén tich
nudce tiéu, Creatinine mau va cac xét nghiém lac nhap vién dé chuén bj
sinh nhu téng phan tich nudéc tiéu duoc thue hién thuong quy tai Khoa
Phu San cac Bénh vién Pai Hoc Y Duoc Thanh phé) HO Chi Minh, Bénh
vién Tur D@1, Bénh vién Phu San Hung Vuong, Bénh vién FV. Déi véi
nhig truong hop thai phu bi ting huyét 4p, cac xét nghiém trong bo xét

nghiém tién san giat nhu protein niéu/24 gio, AST, ALT, Creatinine
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huyét thanh, tiéu cau dugc thuc hién thuong quy tai cac bénh vién trén.
Riéng tai Khoa Phu San Bénh vién Pai Hoc Y Dugc Thanh phé Ho Chi
Minh, cac xét nghiém AST, ALT, Creatinine huyét thanh, tiéu cau dugc
thue hién thuong quy cho tit ca cac thai phu nhap vién theo ddi sinh.
Céac xét nghiém sFIt-1, PIGF ¢ mAu huyét thanh luu trir cta cac dbi
tugng trong nhom bénh hodc nhom ching (duoc chon) dugc thuc hién
sau khi cac thai phu da sinh xong va cac chi phi nay do nhom nghién
ctru chi tra.

o Mot sb thai phu sinh tai cac Bénh vién & cac tinh thanh ngoai Thanh phé
Hb6 Chi Minh ma khong thé lién lac qua dién thoai cling nhu qua thu buu
dién nén chiing toi bi mat dau nhitng thai phu ndy trong phan nghién ctru
doan hé. Tuy nhién, trong cau phan nghién ctru bénh chimg 16ng, chi
nhimg trudng hop nhom bénh cé diy di ho so bénh an va nhom ching
dugc chon ngiu nhién trong nhiing d6i tugng c6 huyét ap binh thuong
theo ty 1& bénh chung 1a 1:2 méi duogc thuc hién xét nghiém mau huyét
thanh luu trit. Diéu nay gitp giam chi phi nghién ctru dang ké so voi chi
phi phai bé ra néu thuc hién xét nghiém trén tat ca nhiing thai phu trong
nghién ctiru doan hé (gdm ca nhimg thai phu bj mat ddu do sinh tai cac
Bénh vién ¢ cac Tinh thanh ngoai Thanh phd Ho Chi Minh).

- Thiét ké cua cac nghién ciru trude day: Qua tham khao y vin, cac nghién
ctru trude day vé mbi lién quan gitra gia trj cia xét nghiém sFIt-1, PIGF,
SFIt-1/PIGF véi bénh 1y tién san giat, mot s nghién ctiru st dung thiét ké
bénh ching 16ng, mot s6 nghién ciru str dung thiét ké doan hé tién ciru. Nam
2015, Liu va cong su di bao cao mot phan tich gop trén 20 nghién ctru vé
mdi lién quan cia sFlt-1, PIGF, sFlt-1/PIGF véi bénh 1y tién san giat va gia
tri tién doan ctia chung dbi véi can bénh nay. T4c gia cho thiy co dén 9
nghién ctru [16],[17],[34],[41],[53],[61],[64],[90],[91] trong 20 nghién ctru
duogc khao sat c6 thiét ké bénh chimg 16ng [45]. Nhu vay, viée st dung thiét

ke nghién clru bénh chirng 16ng trong cac nghién ctru khao sat méi lién quan
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cta SFIt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF véi bénh 1y tién san giat 1a kha phd bién do

tinh wu viéc cua loai thiét ké nay.

- Tinh tin cdy va trung thyuc cua két qua: Tai thoi diém bét du thu thap )
liéu, tt ca céc thai phu trong phﬁn doan hé déu khong méc tién san giat, tat
ca mau huyét thanh ctia cac thai phu déu duoc luu trit & nhiét d6 4m 80°C.
Su phoi nhiém cuia cac thai phu (gia tri ctia xét nghiém sFIt-1, PIGF, sFlt-
1/PIGF ¢ tuan thai 24-28) da dugc xac dinh trude khi co két cuc xay ra (tién
san giat hay khong bi tién san giat) nhung chua duoc biét (do chua thuc
hién xét nghiém, mau huyét thanh duoc luu trit, chi dugc thuc hién xét
nghiém sau khi cac thai phu da sinh xong). Nhan vién xét nghiém khi thuc
hién xét nghiém mau huyét thanh khong biét duoc muc tiéu cua nghién clru
cling nhu két cyc thai ky cta cac d6i tuong nghién ctru. TAt ca nham dam
bao tinh tin cdy va trung thuc cua két qua.

Nhu vy, nghién ciru ndy vai thiét ké bénh ching 16ng 12 pht hop. Cac wu
diém cua loai thiét ké nghién ciru nay 1a tiét kiém chi phi, 4p dung trong nhing
truong hop bénh hiém, gia thanh xét nghiém cao.

Bén canh cac wu diém cua thiét ké nghién ctru bénh chang 16ng, cac sai s6
va yéu té gay nhidu caa nghién ciru ndy da duoc ching tdi quan tam va kiém soét
t6i da. Sai s6 do nhé lai trong nghién ctru nay lién quan dén viéc xac dinh céc thai
phu ¢6 yéu té nguy co cao vé 1am sang qua hoi bénh (van dé vé tién sir gia dinh,
tién can ban than, tién cin san khoa). Trong nghién ctu nay, sai s6 do nhd lai co
thé c6 nhung khong nhiéu vi da phan c4c thai phu cé do tudi trung binh 12 28, c6
hoc thtic cao (93% c6 thai phu c6 trinh do tir cap 3 trg 18n), quan tam dén tinh
trang stc khoe cua ban than va thai nhi.

Nguy co bi tién san giat & cac thai phu c6 thé chiu tac dong boi cac yéu td
nhu chung toc, tudi me, sinh con lan dau, tién st gia dinh bi tién san giat, tién cin
ban than bi tién san giat, dai thao duong, ting huyét 4p man, chi s6 khéi co thé

(BMI). Tuy nhién, nghién ctru duoc thuc hién trén nhom thai phu c6 nguy co cao
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bi tién san giat voi chung toc 1a ngudi Viét Nam va qua phan tich don bién, chi c6
yéu td chi s6 khdi co thé ngay trudc khi mang thai 1a ¢ su khéc biét giira hai
nhom bénh chiing va yéu té nay da duogc chiing t6i dua vao phan tich da bién.

Nghién ctru duoc thiét ké theo kiéu bénh ching 16ng nén viéc tir chbi nghién
ctru, bé dé nghién ciru gitra ching co thé anh huong dén két qua cua nghién cau
doan hé nhung khong anh hudéng dén ciu phan nghién ctu bénh ching.

Xét nghiém hién tai c6 gia thanh cao nén viéc thiét ké theo kiéu bénh chiing
long gilp tiét kiém chi phi dang ké va cling theo xu hudng chung cua cac nghién
ctu khéc trén thé gici [27],[42].[44],[54],[571.[73].[74],[76].[88]. Cuéi ciing, vi
viéc danh gia cac yéu té tién luong dd duogc xac dinh trude khi bién cb xay ra, sai
lam do nhd lai va sai 1am lya chon, vén rat hay gap trong thiét ké bénh chang
“truyén théng”, da duoc loai tri.

4.3.2. Thoi diém thwce hign xét nghiém

Viéc chon thoi diém thuc hién xét nghiém duoc xem xét ki sao cho trong
tuong lai cO thé &p dung duoc cho ngudi Viét Nam vai chi phi hop ly. Nhiéu
nghién cau cho thay ty sé sFIt-1/PIGF tang khoang 5 tuan trudc khi céc triéu
chting cua tién san giat xuat hién trén 1am sang. Theo khuyén cdo cua nha san
Xuat, xét nghiém nén thyc hién tir tuan 18 thi 20 cua thai ky va 1ap lai mdi 4 tuan
néu xét nghiém binh thuong cho dén luc thai truong thanh [8]. Tuy nhién, viéc
thuc hién xét nghiém sFlt-1, PIGF theo khuyén c&o caa nha san xuat khé c6 thé
ap dung trong hoan canh cua Viét Nam ciing nhu & cac nudce dang phét trién do
gia thanh cua xét nghiém con kha cao. Hon nira, theo Romero va cong su trong
mot bao cao ndm 2008 cho thdy viéc khao st ty sé sFIt-1/PIGF trong tam ca
nguyét thir nhat hodc dau tam cé nguyét thir hai khéng c6 gia tri trong phan biét
gitta nhom tién san giat va nhom co6 huyét ap binh thuong [76]. Va theo Morre
Simas [56], viéc tim soét tién san giat nén thuc hién Iic cudi tam cé nguyét tha

hai nhiam phat hién nhiing trudong hop tién san giat khoi phéat som trudc 34 tuan.
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Do d6, nghién ctru cua chiing t6i ciing twong tu mot sé nghién ctu khéc lva chon
thoi diém thuc hién xét nghiém 1a khi thai phu c6 tudi thai 24 - 28 tuan [45].
4.3.3.  Phwong phadp thuc hié¢n xét nghiém

Nghién ctu caa ching toi thuc hién khao sat méi lién quan gita gia tri cua
cac xét nghiém sFlt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF véi bénh Iy tién san giat nén do chinh
Xac cua xét nghiém cé y nghia quan trong. Co sé thuc hién xét nghiém la Phong
xét nghiém Khoa Phu San Bénh vién Dai Hoc Y Dugc Thanh phé H6 Chi Minh
c6 quy trinh noi kiém duoc thyc hién hang ngay va quy trinh ngoai kiém duoc
thuc hién mdi thang.

Viéc dinh luong sFlt-1, PIGF trong nghién cttu cua chiing to6i dugc thuc
hién bang ky thuat mién dich sandwich st dung céng nghé mién dich dién hoa
phat quang (ECLIA - Electro Chemiluminescence Immunoassay) thuc hién trén
may xét nghiém mién dich tu dong Cobas 6000.

4.3.4. Tiéu chudn xdc dinh protein ni¢u trong chin dodn tién sin gidt

Tiéu chuan chan doan tién san giat theo lich st c6 sy thay d6i dang ké trong
d6 chii yéu la tiéu chuan xac dinh protein niéu trong chan doan tién san giat. Tir
khi Bang phan loai rdi loan huyét ap do thai duwoc Hoi San phu khoa Hoa ky gi6i
thiéu lan dau tién nam 1972 va dén nam 2013, nhom chuyén gia vé tién san giat
cuia Hoi San phu khoa Hoa ky d loai trir su phu thudc vao protein niéu trong chan
doan tién san giat & mot sb truong hop dic biét. Theo Hoi San phu khoa Hoa Ky
ACOG 2013, protein niéu dugc xac dinh khi luong protein trong nuéc tiéu trong
24 gio tir 300 mg tro 1én hoac ty s6 protein/creatinine nudc tiéu tir 0,3 trg 1én hoic
Dipstick tir 1+ tro 1én.

Vo thoi diém thuc hién nghién cuu, tai Khoa Phu San Bénh vién Dai Hoc
Y Dugc Thanh phé H6 Chi Minh, xét nghiém protein/creatinine nuéc tiéu chua
dugc trién khai. Thay vao dé, xét nghiém tong phan tich nuéc tiéu dang dugc thuc
hién thuong quy cho cac thai phu tir lic 9-13 tuan va ldc nhap vién. Theo

Strasinger, protein niéu trong xét nghiém tong phan tich nuéc tiéu 30 mg/dL tuong
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duong voi 1+ trong xét nghiém Dipstick [82]. Trong chuong trinh tim soét tién
san giat cua Anh quéc, protein niéu duoc xac dinh khi protein trong xét nghiém
tong phan tich nudc tiéu tir 30mg/dL tro 1én [52]. Do dé, trong nghién cttu nay
cling nhu trong mot s6 nghién cau trude dy [63],[65],[82], dbi vai nhitng truong
hop khong thuc hién dinh luong protein nudc tiéu trong 24 gid, néu protein niéu
trong xét nghiém Dipstick tir 1+ tré 1én hoic protein trong tong phan tich nudc

tiéu tir 30 mg/dL trg 1én dugc xem la c6 protein niéu.

4.3.5. Tiéu chuén chdn dodn réi loan chirc ning gan

Hiép hoi San phu khoa Hoa ky nim 2013 d3 dua tiéu chuan rdi loan chirc
nang gan vao dé chan doan tién san giat trong nhiing truong hop khdng cé protein
niéu [60]. Theo Hiép hoi nay, rdi loan chiic nang gan duoc xac dinh khi men gan
tang gap doi so voi trude khi mang thai. Nghién ciru nay duogc thuc hién khi thai
phu dang & giai doan 24 - 28 tuan nén viéc tim hiéu gia tri cia men gan ¢ giai
doan trudc khi mang thai ¢ thé néi 1a khong kha thi. Tuy nhién, mét sé nghién
ctru nhu nghién cau cta Sunderji va nghién ciu caa Powers lay tiéu chuan AST,
ALT 16n hon 70 duoc xem la bat thuong [72],[84]. Vi vay, trong nghién ctu cua
ching tdi, réi loan chire niang gan duoc xac dinh khi AST, ALT 16n hon 70.

4.3.6. Viéc lwa chon diém cit

Gia tri cua sFlt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF ldc thai 24-28 tuan & nhom tién san
giat va nhdm huyét ap binh thudng thay d6i rat nhiéu ¢ cac nghién ctiu khac nhau.
Cach dinh ngudng gié tri caa cac xét nghiém dé xac dinh su phoi nhiém thay doi
tly theo nghién ciu. Mot s6 nghién ctu [17],[50],[67],[91] x4c dinh ngudng gia
tri qua viéc phan tich dién tich dudi duong cong ROC sau d6 lua chon diém cat
sao cho c6 d nhay va do dic hiéu phi hop. Do diém cit duoc dua ra tir cac nghién
ctru khéc nhau rat nhiéu (c6 thé khac nhau hon 10 1an & cac nghién ctru khac nhau)
nén véi mot diém cit c6 duoc tir nghién ciru nay chua thé duoc st dung trén dan
s6 khac (Bang 1.2). Chinh vi vay, nghién ciru nay ciing nhu nghién ctru ciia mot

sb tac gia khac chia gia tri cua sFlt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF & nhdm chiing theo cac
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khoang tr phéan vi Qi, Q2 Qs, Q4 va lua chon khoang ta phan vi trén Q4 cho sFIt-
1, sFIt-1/PIGF va khoang ta phan vi dudi Q; cho PIGF dé xac dinh nhom phoi
nhiém va tinh ty sé chénh bi tién san giat trong nhém phoi nhiém so véi nhoém
khéng phoi nhiém [31],[39],[40],[79]. Diéu nay thé hién tinh da dang cua viéc lva
chon diém cit trong c4c nghién ciru vé loai xét nghiém nay.
4.4. Két qua nghién ctru
4.4.1.  Dic diém thai phu co nguy co tién san gidt dwoc chon vao nghién ciru

Trong phan nghién ctru doan hé, nghién ciu caa ching toi thuc hién trén
cac thai phu c6 nguy co cao tién san giat vi theo Espinoza [24], viéc tam soat tién
san giat chi nén thyc hién 6 nhdm thai phu c6 nguy co cao. Cach xac dinh nhdm
thai phu c6 nguy co cao bi tién san giat ciing khac nhau & cac nghién cau. Mot sd
nghién ciu xac dinh nhdm thai phu nguy co cao bi tién san giat dua vao cac yéu
t6 1am sang nhu tién cin bi tién san giat, dang bi ting huyét &4p man tinh, hoic
protein niéu [26],[41],[53],[61],[64],[79],[91]. Tuy nhién, mot s6 nghién ciru khac
dira vao siéu am Doppler dong mach ttr cung [18],[36],[80],[81],[83] dé xac dinh
yéu to nguy co cao. Viéc xac dinh cac yéu td nguy co cao tién san giat trong
nghién ctu nay duoc xac dinh dua cac dic diém 1am sang, hoi tién sir gia dinh,
tién cin thai san, tién cin ban than cac bénh 1y lién quan dén tién san giat twong
tu nhu nghién ctru cta Hanita [26] va caa Morre Simas [56].

Theo nhiéu nghién ctu vé khao sat mdi lién quan giira gié tri ciia nong do
SFIt-1, PIGF, ty s6 sFIt-1/PIGF véi sy xuat hién bénh Iy tién san giat vé sau, cac
yéu td nguy co tién san giat duoc dé cap dén nhu mang thai dau tién hoic mang
thai khi thai phu trén 35 tudi [5], tién can ting huyét ap truéc mang thai, tién can
tién san giat trong lan mang thai trudc, tién sir gia dinh ¢6 me hoac chi da ting bi
tién san giat, béo phi trudc khi mang thai, tién cin dai thao duong, Lupus ban do,
hién tai dang mang song thai [26],[55],[60].

Trong nghién ctru nay, da phan cac thai phu dugc chon vao trong dan sé

Xuat phét la con so chiém hon 92%; gan 20% c6 tién sir gia dinh dai thao duong.
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O nhimg ngudi di timg sinh con (36 truong hop) trong dan sb xuat phat, co hon
8% c0 tién can ban than bi tién san giat trong lan mang thai truéc. Mot sb it thai
phu ¢6 tién cin bi dai thdo dudng trude khi mang thai (3 trudng hop), ting huyét
ap trudc khi mang thai (1 truong hop), Lupus ban d6 (1 truong hop). Tuy nhién,
cac d6i tugng co nguy co cao duoc chon vao nghién ctru ndy lai c6 d6 tudi tuong
d6i thap, dao dong trong khoang 27-28 tudi voi chi sb khdi co thé (BMI) ciing hau
nhu binh thuong, dao dong khoang 20-22 kg/m?.

4.42. Ty lé tién sin gigt

Céc thai phu trong nghién ctru dugc theo ddi bat dau tir tudn thai thir 24 -
28 cho dén hét thai ky. Trong 466 thai phu duoc theo ddi, ty 18 thai phu phat trién
tién san giat 1a 6,4% (30 thai phu). Ty 1é nay twong d6i thap so voéi nhiéu nghién
ctru khéc.

Trong nghién ctu ctia Moore Simas vao nim 2007, tan suat mac bénh mai
cua tién san giat trong nhém nguy co cao 1a 13% [56]. Mot nghién ctiu cia tac gia
K. A. Wathen cuing cong su tién hanh trén 124 thai phu, trong d6 c¢6 49 thai phu
c6 phat trién hoi ching tién san giat chiém ty 1& 39,5% [94]. Trong nghién cau
cia Nguyén Chinh Nghia va cong su béo cio nim 2011 cho thay ty Ié tién san
giat trong nhdm thai phu nguy co cao la 18% [6].

Nghién ctu caa chdng téi thuc hién tai Khoa Phu San Bénh vién Bai Hoc
Y Dugc Thanh phé H6 Chi Minh, vén thu hat mét sé lwong 16n thai phu trong
Thanh phé Ho Chi Minh dén kham thai. Pa phan céc thai phu thudc thanh phan
kinh té kha gia, c6 ché d6 in day du, bd sung Canxi thuong xuyén. Theo mot s6
nghién ctu, tién san giat thuong tap trung & nhitng cong déng ngheo, nhimg nguoi
c6 diéu kién kinh té thiéu thon va it xay ra ¢ nhitg ngudi c6 bé sung Canci day
dua [30]. Tuy nghién ctu caa chdng toi tap trung ¢ nhitng d6i twong nguy co cao
vé mit 1am sang nhung cd thé vi céc thai phu trong nhém nghién ciru c6 diéu kién

dinh dudng day du nén ty 18 tién san giat trong nghién cru cta ching toi thip hon
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mét sé nghién ctu khéc, va thip hon ca nghién ciu cua tac gia Nguyén Chinh
Nghia, von thuc hién tai Bénh vién Bach Mai, Ha Noi [6].
4.4.3, Dac diém doi tuong trong cdu phin bénh — chung long

Trong ciu phan bénh — ching 16ng, tuy sb truong hop bénh (tién san giat)
duogc dua vao nghién ciru con han ché nhung dang nhu két qua cua phan tinh ¢&
mau. Do d6, ¢& mau nay van dam bao duoc tinh tin ciy cua két qua nghién ctru
voi muc tiéu chinh yéu 1a khao sat méi lién quan giira gia tri nong do sFlt-1, PIGF
va ty sO SFIt-1/PIGF véi bénh Iy tién san giat xay ra sau do trén cung thai ky &
nhém thai phu c6 nguy co cao tién san giat.

Cac dic diém gitra nhom bénh va nhom ching nhu dic diém dan sé xa hoi,
dic diém tién cin gia dinh, tién cin ban than, cac yéu t6 nguy co ... déu khong
khac biét ngoai trir yéu to chi s6 khéi co thé (BMI) ngay trudc khi mang thai. Nhu
vay, chi sb khéi co thé (BMI) ngay trudc khi mang thai cd thé gay nhidu dén két
qua nghién cttu nén ching tdi st dung mo hinh hoi quy logistic da bién dé hd tro

dua ra hé s6 lién quan dugc hiéu chinh (OR hiéu chinh) cho phan tich cudi cung.
4.4.4.  Gid tri nong d sFIt-1, PIGF va ty sé SFIt-1/PIGF ¢ tuan thai 24-28
4.44.1. sFIt-1

Thai phu c6 huyét ap binh thurong vé sau

Nong d6 sFlt-1 ¢ thai phu c¢6 huyét 4p binh thudng vé sau trong nghién ciu
nay co trung vi (t& phan vi) 1a 1310 pg/mL (785-1903 pg/mL). Két qua nay phi
hop véi nghién ctu cia Hanita [26] tai Malaysia, Park [67] tai Han Quédc; thap
hon céc nghién cau cia De Vivo (2008) [17] tai Y, Myatt (2013) [57] tai My,
Nguyén Chinh Nghia (2011) [6] tai Ha Noi; nhung lai cao hon két qua ctia nghién
ctru cua Villa (2013) [91] tai Phan Lan, Doherty (2014) [19] tai Canada, Teixeira
(2013) [86], Holmes (2013) [31] tai Anh (Bang 4.1, Bang 4.2).

Nghién cru cua tac gia Hanita cung cong su (2014) tai Malaysia cho két

qua trung vi (t& phan vi) caa ndng do sFIt-1 vao tuan thai 25-28 & thai phu binh
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thuong 1a1.298 pg/mL(352,7-3.551 pg/mL) [26]. Ngoai ra, tac gia Park cung cong
su (2014) bao cdo mot nghién ctu thyuc hién tai Han Qudc trén mau huyét thanh
duoc thu thap Ilc thai 24-27 tuan cho thay gi4 tri trung vi (t& phan vi) cua sFlt-1
& thai phu binh thuong 1a 1.296 pg/mL (166- 5.710 pg/mL) [67]. Cac két qua nay
hoan toan phu hop véi nghién ciru cua chang toi.

Tuy nhién, mot s6 béo c&o khéc lai cho thdy nong do sFIt-1 & tuan thai 24
- 28 cua thai phu binh thuong cao hon so vai bdo cao cua chung téi. Trong mot
nghién ctiu cia tac gia Nguyén Chinh Nghia tai Ha Noi, trung vi ciia nong do sFlt-
1 & cac thai phu binh thudng tai thoi diém 24 - 28 tuan thai 1a 1.425 pg/mL [6],
cao hon so véi két qua ciia nghién ctu nay. Dac biét, theo nghién ctiu ciia De Vivo
cling cong su (2008) tai Y, trung vi (t phan vi) ctia nong do sFIt-1 vao thoi diém
24 - 28 tuan ¢ thai phu binh thuong 1a 7.169,5 pg/mL (168-25.700 pg/mL) [17]
cao hon gia tri cua sFlt-1 trong nghién ciu cta ching toi gap 6 lan.

Ngoai ra, theo thdng tin tir Roche, gié tri tham khao cua trung vi néng do
sFlt-1 ¢ thai phu 24 - 28 tuan 1a 1.449 ciing cao hon so véi két qua trong nghién
ctu cua chang toi [6].

Nhu vay gia tri caa sFIt-1 ¢ thai phu 24 - 28 tuan c6 huyét ap binh thuong
& cac nghién ciru khac nhau cho cac két qua khac biét. Piéu nay cd thé do su khac
biét vé dic diém 1am sang cua quan thé nghién ctiu & cac dan toc khac nhau hoac
do su khac nhau vé thanh phan cua ting ddi tugng nguy co cao trong cac dan sb
nghién ctu khac nhau.

Thai phu bi tién sdn gidt vé sau

Trong nghién ctru caa ching toi, ndng d6 sFIt-1 & tuan thai 24 - 28 cua thai
phu bi tién san giat vé sau co trung vi (t& phan vi) 1a 1511 pg/mL (989,1 — 2425,1
pg/mL). Két qua nay tuong tu nhu két qua caa Holmes (2013) [31], cao hon két
qua cua cac nghién ctu Teixeira (2013) [86], Myatt (2013) [57], Hanita (2014)
[26]; nhung thap hon két qua caia cac nghién ciu Park (2014) [67], Doherty (2014)
[19], Villa (2013) [91] va De Vivo (2008) [17] (Bang 4.1, Bang 4.2).
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Nam 2013, Holmes bao céo két qua tir mot nghién ciru doan hé thuc hién
tai Anh & thai phu 24 - 28 tuan cho thay gia tri trung vi (t& phan vi) cua sFlt-1 &
thai phu sau nay bj tién san giat 1a 1.522 pg/mL (1.108-3.393 pg/mL) [31]. Két
qua nay tuong ty nhu nghién ciru caa chung tdi. Tuy nhién, nhitng nghién cau
khac cho két qua kha khac biét.

Nghién ctu cua tac gia Hanita cing cong su (2014) tai Malaysia cho két
qua trung Vi (t& phan vi) cua ndng d6 sFIt-1 vao tuan thai 25-28 ¢ thai phu bi tién
san giat vé sau 1a 1.376 pg/mL (776,4-3.613 pg/mL) [26]. So vé&i nghién ctu caa
Hanita, nghién cru cua ching toi cho két qua gid tri trung vi cua ndng 4o sFIt-1 &
nhém thai phu bi tién san giat cao hon kha nhiéu.

Tuy nhién, nhiéu nghién ciu khéc cho két qua nong do sFlt-1 trong nhém
thai phu bi tién san giat vé sau cao hon so vai nghién ciru cua ching toi. Park ciing
cong su (2014) nghién ciru trén mau huyét thanh & tuan thai 24-27 cho thiy nhém
thai phu bi tién san giat vé sau co trung vi (t& phan vi) cia nong do sFlt-1 1a 2.360
pg/mL (932- 4.435 pg/mL) [67]. Pac biét, theo nghién ctu cua De Vivo cung
cong su (2008) tai Y, trung Vi (tt phan vi) cua ndng do sFlt-1 & thai phu 24 - 28
tuan bi tién san giat vé sau 1a 20.330 pg/mL (5.800-44.120 pg/mL), cao hon gia
tri nay trong nghién ciru cia chung t6i dén hon 11 1an [17].

Nhu vay, gia tri trung vi ciia ndng do sFlt-1 & tudi thai 24 - 28 tuan trong
nhom thai phu bi tién san giat vé sau & cac nghién ctru khac nhau c6 nhiéu sy khac
biét. Diéu nay cd thé do sy khac nhau vé dic diém l1am sang cua cac quan thé
nghién cttu khac nhau hay su khac nhau vé ty 1é cac ddi tuong véi cac yéu td nguy

co khéc nhau trong céc dan sé nghién cau khac nhau.

4442, PIGF

Thai phu c6 huyét ap binh thuong vé sau

Trong nghién ctu cua chdng toi, trung vi (t& phan vi) nong do PIGF huyét
thanh & thai phu 24 - 28 tuan c6 huyét ap binh thudng vé sau 1a 534 pg/mL (369,1-
823,1 pg/mL). Két qua nay twong tw nhu két qua cua Hanita (2014) [26]; cao hon
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két qua nghién ctru cua McElrath (2012) [50], Teixeira (2013) [86], Myatt (2013)
[57], Villa (2013) [91], Doherty (2014) [19], Park (2014) [67], Holmes (2013)
[31]; nhung lai thap hon két qua nghién cau cua De Vivo (2008) [17], Nguyén
Chinh Nghia (2011) [6] (Bang 4.3, Bang 4.4).

Nghién cuiru cua tac gia Hanita cung cong su (2014) thuc hién tai Malaysia
cho két qua trung vi (t& phan vi) cua ndng do PIGF & tuan thai 25 - 28 ¢6 huyét
ap binh thuwong la 504,2 pg/mL (110,3-1.966 pg/mL) [26], tuong tu nhu nghién
ctru caa chdng toi. Tuy nhién, nhitng nghién ciu khac cho két qua kha khéc biét.

Trong nghién ciru cua Myatt thuc hién tai Hoa ky, bao cao vao nam 2013,
cho thay gi4 tri trung vi (t& phan vi) cia ndng d6 PIGF & thai phu 23-26 tuan, c6
huyét ap binh thuong 1a 360 pg/mL (252-558 pg/mL) [57]. Ciing trong nam 2013,
Teixeira bao céo trung vi nong do PIGF & thai phu 24 - 28 tuan, c6 huyét ap binh
thuong vé sau 1a 265,5 pg/mL [86]. Ngoai ra, tac gia Park cung cong su (2014)
nghién ctu trén mau mau ¢ thai phu 24 - 27 tuan cho thay trung vi (t& phan vi)
nong do PIGF & nhom thai phu c6 huyét ap binh thuong vé sau 1a 491 pg/mL (91,4
- 2.243 pg/mL) [67]. Nhu vay, gié tri trung vi ndng d6 ctua PIGF trong c4c nghién
ctru caa Myatt, Park, Teixeira thap hon nghién ctru ctia ching tdi. Ngoai ra, theo
thong tin tir Roche, gia tri tham khao cua trung vi ndng d6 PIGF ¢ thai phu 24 -
28 tuan 1a 412 ciing thap hon so véi két qua trong nghién ciru cta ching toi [6].

Mot sb nghién ctu khac trén thé gisi cho gia tri tham khao caa PIGF 16n
hon két qua cua chidng t6i rat nhiéu. Theo nghién ctiu caa De Vivo (2008), trung
vi ctia ndng d6 PIGF vao thoi diém 24 - 28 tuan & thai phu binh thuong 13 961,5
pg/mL (80,4-2.000 pg/mL) [17]. Ngoai ra, nghién cau cua tac gia Nguyén Chinh
Nghia (2011) tai Viét Nam bao céo gi4 tri trung vi nong do PIGF & thai phu binh
thuong tai thoi diém 24 - 28 tuan 1a 644 pg/mL [6]. Déi chiéu véi két qua nghién
ctiru cia Nguyén Chinh Nghia va nghién ciru caa De Vivo, nghién ciu caa chiing
t6i cho két qua gié tri trung vi cia ndng do PIGF ¢ céc thai phu binh thudng thap

hon.
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Nhu vay, trung vi néng d6 PIGF ¢ tuan thai 24 - 28 cua thai phu c6 huyét
ap binh thuong vé sau thay ddi tly theo cac nghién ctu. Diéu nay c6 thé do dic
diém 1am sang cua cac ddi twong nghién cau khac nhau & cac dan toc khéac nhau.

Thai phu bi tién san gidt vé sau

Nghién ctu cta ching tdi cho thay nong d6 PIGF huyét thanh & thai phu
24 - 28 tuan bj tién san giat vé sau co trung vi (t& phan vi) 1a 349 pg/mL (268,1 —
461,1 pg/mL). Két qua nay tuong tu nhu bao cio cua Hanita (2014) [26] tai
Malaysia, McElrath (2012) [50] tai My; nhung cao hon so véi bao cdo cua De
Vivo (2008) [17] tai Y, Villa (2013) [91] tai Phin Lan, Doherty (2014) [19] tai
Canada, Park (2014) [67] tai Han Quéc, Holmes (2013) [31] tai Anh (Béang 4.3,
Bang 4.4).

Nghién ciru cua tac gia Hanita cling cong su (2014) cho két qua trung vi (ta
phan vi) caa nong do PIGF vao tuan thai 25-28 ¢ thai phu tién san giat 1a 315
pg/mL (55,2-1.281 pg/mL) [26]. Tai My, McElrath [50] trong mot nghién ctru bao
c40 vao nam 2012 cho thdy nong do cua PIGF ¢ thai phu 24 tuan c6 trung vi 1a
333,1 pg/mL. Két qua cua hai nghién ctiu ciia Hanita va McElrath twong tu véi
nghién ctu cuaa chung toi.

Cac nghién ctiu khéc cho két qua thap hon so véi nghién ciu caa ching toi.
Trong nghién ctu caa Myatt thuc hién tai Hoa Ky, bao cdo vao nam 2013, cho
thay gié tri trung vi (t& phan vi) cua nong d6 PIGF ¢ thai phu 23-26 tuan bi tién
san giat la 240 pg/mL (151-398 pg/mL) [57]. Theo nghién ciu cua De Vivo cung
cong su (2008), trung vi cua ndng d6 PIGF vao thoi diém 24 - 28 tuan ¢ thai phu
tién san giat 1a 200 pg/mL [17]. Ngoai ra, tai Han Qudc, tac gia Park cing cong
su (2014) nghién cau trén mau huyét thanh & tuan thai 24-27 cho thay thai phu
tién san giat co gia tri trung vi (to phan vi) nong d6 PIGF 1a 219 pg/mL (34,3- 698
pg/mL) [67]. Nhu vay, cac nghién ciu cia Myatt, De Vivo, Park déu cho cac két
qua khac nhau vé gia tri trung vi ctia ndng d6 PIGF & nhom thai phu bi tién san

giat va thap hon so véi két qua caa ching toi.
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4.4.4.3. Ty so sFIt-1/PIGF

Thai phu c6 huyét ap binh thuong vé sau

Nghién ciru cta ching t6i cho thay trung vi (t&r phan vi) cua ty s6 sFlt-
1/PIGF ¢ thai phu 24 - 28 tuan cd huyét ap binh thuong vé sau 1a 1,87 (1,32-3,45).
Két qua nay thap hon so véi hau hét két qua caa cac nghién ctu khéac. Chi co
nghién ctiru cua Sibai (2008) [79] tai Brazil cho két qua gia tri trung vi cua sFlt-
1/PIGF thap hon so v&i bao céo cua ching toi (Bang 4.5, Bang 4.6). Theo bao
c4o cua Sibai, ty sé sFIt-1/PIGF ltc 26-28 tuan ¢ nhdm thai phu c6 huyét ap binh
thuong veé sau ¢ trung vi la 1,6.

Theo nghién ctu cua De Vivo cung cong su (2008), trung vi (t& phan vi)
cua ty s SFIt-1/PIGF vao thoi diém 24 - 28 tuan ¢ thai phu binh thuong 1a 12,7
(0,1-211,9) [17]. Nghién ctru cua tac gia Hanita cling cong sy (2014) cho két qua
trung vi (t&r phan vi) cua ty sé sFIt-1/PIGF vao tuan thai 25-28 & thai phy binh
thuong la 2,56 (0,34-10,76) [26]. Tac gia Park cung cong su (2014) nghién ctiru
trén mau huyét thanh ¢ tuan thai 24-27 cho thay trung vi (t& phan vi) cua ty sd
sFIt-1/PIGF & nhdm thai phu c6 huyét ap binh thuong 1a 2,6 (0,3- 12) [67]. Tai
Viét Nam, theo béo cdo ciia Nguyén Chinh Nghia va cong sy vao nam 2011 ty sd
nay ¢ cac thai phu binh thuong trong giai doan 24 - 28 tuan c6 trung vi 2,5 [6].
Ngoai cac bao céo cua De Vivo, Hanita, Park, Nguyén Chinh Nghia, gi tri trung
vi cua sFIt-1/PIGF & thai phu 24 - 28 tuan theo khuyén céo cua hang Roche 1a 3,8,
cling cao hon két qua nghién ctiu cia chung t6i [75].

Su khéc nhau nay c6 thé 1a do su khac nhau vé dic diém 1am sang cuaa cac
dbi twong tham gia trong cac nghién ctu khac nhau. T4t ca cac nghién ctu déu
thuc hién trén nhitng d6i twong nguy co cao nhung ty 1é khac nhau cua cac ddi
tugng véi ting loai yéu to nguy co trong tirng nghién ciru khéac nhau, din dén su
khac nhau vé gié tri caa sFIt-1/PIGF & c&c nghién ctu.

Thai phu bi tién san gidt vé sau
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Nghién ctru ctia chiing t6i cho thiy ty s sFIt-1/PIGF cua thai phu 24 - 28
tuan bi tién san giat vé sau co trung vi (t& phan vi) 1a 4,35 (2,59-7,18). Cac nghién
cau khéc cho két qua kha khéc biét (Bang 4.5, Bang 4.6).

Theo nghién ctru cua De Vivo cung cong su (2008) thuc hién tai Italy, trung
vi (t&r phan vi) cua ty sb sFIt-1/PIGF vao thoi diém 24 - 28 tuan ¢ thai phu sé bi
tién san giat vé sau 1a 106,7 (12,2-338,5) [17], cao hon nghién ciru ciia chdng toi
rat nhiéu va cao hon nhiéu so véi két qua bao céo cua nhiing nghién ctu khac.
Tuong ty, theo nghién ctu cua Villa (2013) [91], ty s6 sFIt-1/PIGF ¢ nhom thai
phu bi tién san giat sém 1a 108,8; ciing rat cao so vai nghién ctu cia chdng toi.
Ngoai ra, cac nghién cttu cua Park (2014) [67], McElrat (2012) [50], Doherty
(2014) [19], Holmes (2013) [31] cho két qua ty s6 sFIt-1/PIGF ciing cao hon
chdng t6i rat nhiéu, tir 6,3- 83.

Nguoc lai, nghién ctu cua tac gia Hanita ciing cong su (2014) cho két qua
trung vi (t&r phan vi) caa ty s6 sFIt-1/PIGF vao tuan thai 25-28 & thai phuy bi tién
san giat vé sau la 3,33 (0,84-26,44) [26], thap hon so vai két qua trong nghién cau
cua ching t6i. Gia tri trung vi (t& phan vi) cua ty sb sFIt-1/PIGF & tuan thai 24-26
va 26-28 trong nhom thai phu sau nay bi tién san giat trong nghién ctu caa Sibai
[79] lan lwot 12 3,5 (1,5- 7,9) va 2,2 (1,1- 8,9), thap hon so véi két qua trong nghién
ctru cua ching toi.

4.4.4.4. Nguyén nhan si khdc nhau vé gia tri ciia sFit-1, PIGF, sFlt-1/PIGF
gitta cac nghién cuu

Gia tri cua sFIt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF ¢ thai phu 24 - 28 tuan c6 nguy co cao
tién san giat, co két cuc thai ky 1 tién san giat hoac huyét ap binh thuong, & cac
nghién ctiu khac nhau cho céc két qua rat khac biét va khac so vai nghién ctu cia
ching tdi. Diéu nay c6 thé do su khac biét vé dic diém 1am sang cua quan thé
nghién ctu & cac dan toc khac nhau hoic do su khac nhau vé tiéu chuan xac dinh
thai phu nguy co cao & cac nghién cau. Ngoai ra, sy khac nhau vé c& mau, thiét

ké nghién ct, ty 18 tirng loai d6i tuong véi mdi yéu té nguy co tién san git trong
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mdi dan sb nghién ctu khac nhau ciing anh hudng dén gid tri cua cac xét nghiém
nay.
4.4.5.  So sdnh gid tri ciia SFIt-1, PIGF va sFIt-1/PIGF giita nhém tién sin
gidt va nhém huyét dp binh thuong

4.4.5.1. So sanh gid tri cua SFIt-1 giita nhom tién sdan gidt va nhém huyét dp
binh thuong

So sanh ndng d6 sFIt-1 huyét thanh giita nhom thai phu tién san giat voi
nhom thai phu c6 huyét ap binh thuong, nghién ctru cta ching t6i cho thay khong
c6 su khac biét gitra hai nhom nay (p>0,05). Két qua nay tuong ty nhu két qua
nghién cuu cua Hanita tai Malaysia [26]. Nam 2014, Hanita va cong su [26] bao
c4o mot nghién cau bénh chiing 1ong trén 12 thai phu bi tién san giat va 72 thai
phu ¢6 huyét 4p binh thuong cho thay nong do sFIt-1 ldc 24 - 28 tuan & nhom thai
phu sau nay bi tién san giat khdng khac so véi nhom thai phu c6 huyét ap binh
thuong (p=0,53).

Tuy nhién, hau hét cac tac gia trong cac bao cdo khac déu cho thay gia tri
SFIt-1 huyét thanh ¢ thai phu tién san giat ting cao so vdi thai phu c6 huyét &p
binh thuong [17],[19],[31],[57],[67]1,[86],[91]. Nam 2004, Hertig va cong su [29]
dd bao cao mot nghién cteu bénh chiing 16ng véi mau huyét thanh duge luu trix
lGc thai 25-28 tuan, trén 8 trudng hop tién san giat va 14 truong hop huyét ap binh
thuong cho thay nong do sFIt-1 & nhém thai phu tién san giat cao hon so véi nhom
thai phu cd huyét 4p binh thuong (p=0,028). De Vivo va cong su [17] d3 bao céo
mét nghién cau bénh chiing 16ng thyc hién tai Italy vao nam 2008 trén 52 truong
hop tién san giat va 52 truong hop c6 huyét ap binh thuong, thuc hién trén mau
huyét thanh duoc luu trit 10c 24 - 28 tuan. Két qua nghién ciu nay cho thay nng
d6 sFlt-1 & nhoém sau nay bi tién san giat cao hon nhém c6 huyét ap binh thuong
(p=0,001). Park va cong su [67] ciing bao cao mdt nghién ciru doan hé vao nam

2014 thyc hién tai Han Qudc trén 8 thai phu bi tién san giat va 254 thai phu huyét
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ap binh thuong cho thdy nong do sFIt-1 & tudi thai 24-27 tuan & nhém bi tién san
giat cao hon nhom c6 huyét ap binh thuong (p<0,001).

Nghién ctu cua ching t6i duoc thuc hién trén dan sb nguoi Viét Nam va
nghién ctru caa Hanita [26] dugc thuc hién trén dan sé nguoi Malaysia c6 két qua
tuong tu nhau khi so sanh gid tri cua sFIt-1 & nhom thai phu tién san giat va nhém
thai phu binh thuong. Tuy nhién, nghién ctru cta chung téi va nghién cuu cua
Hanita co su khac biét véi cac nghién ciu khac. Nghién cau caa chang toi va
nghién ctru ciia Hanita déu thuc hién trén nguoi Bong Nam A, khéc véi cac nghién
ctru khac vén dugc thuc hién trén ngudi Chau Au, Chau My. C6 phai chang, su
khac nhau vé dic tinh chung toc 1a nguyén nhan can ban dan dén su khéac nhau vé

két qua xét nghiém ¢ cac nghién ciu khac nhau (Bang 4.1, Bang 4.2).
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Bing 4.1 Mai lién quan giira sFIt-1 véi tién sdn gidt va khodng Qq cria sFIt-1
Téac gia Quoc  Thiét TSG BT  Tudi HA bt * TSG* Gia tri OR** Qs P2%
gia ké (n) (n) thai pg/ml pg/mli P
Sibai Brazil Doan 65 584 24-26 1402 1396 0,17 25
(2008) hé 26-28 (593-2479) (692-3547) 2 Q4
[79] 1050,5 1509 0,038 (1,1-3,5) >2317
(511,5-2087,5) (717-4082)
Miranda Mexico Bénh 37 29 24 1043 bu thang 0,002 25
(2012) chung (480,7-1995) 1802 (816,1-2609,0)
[40] long Non thang-KP muon >0,05 4,3 Qs
1605,0 (712,7-4484,0) (1,3-14,3) >1441
Non thang-KP sém <0,001
3804,5 (499,2-27424,0)
Miranda Mexico  Bénh 36 29 28 1119,0 bu thang <0,001 25
(2012) chung (584,7-2519,0) 2283,0 (1349,0-3276,0)
[40] long Non thang-KP muon <0,001 25,1 Qs
2212,0 (1563,0-8134.0) (5,7-125,0) >1396,5
Non thang-KP s6m <0,001
7257,0 (890,5-45575,0)
Holmes Anh Doan 94 446 24-28 1193 1522 <0,001 2,3 Q4 25
(2013)[31]  quéc hé (844-1,630) (1,108-3,393) (1,4-3,8) >1689
Miranda Mexico Bénh 39 75 24 NA NA <0,05 13,5 Qs 25
(2015)[39] chung (4,7-41,3) >2716,6
long
Miranda Mexico Bénh 31 75 28 NA NA <0,05 19,9 Qs 25
(2015)[39] chung (5,7-85,3) >3234
long
Trung Viét Bénh 30 67 24-28 1310 1511,0 0,11 1,55 Q4 25
(2015) Nam ching (785,0-1903,0) (989,1 —2425,1) (0,41-5,91) >1903,1
Iong

*: Trung vi (t& phan vi), **: OR (khoang tin cay 95%), NA: Not available, P,: xac sudt phoi nhiém trong nhém chirng
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Bing 4.2 Maéi lién quan giira sFIt-1 véi tien sdn gidt va gia tri ngwang ciia sFIt-1 trong tién dodn tién san gidt
Téac gia Quécgia Thiét TSG BT  Tudi HA bt * TSG* GiatriP OR** Ngudng
ke (n) (n) thai pg/ml pg/ml
Hertig* Bénh 8 14 25-28 552 2.779 0,028 NA NA
(2004) ching (246) (1837)
[29] long
De Vivo Italy Bénh 52 52 24-28 7169,5 20.330 <0,001 114 16460
(2008) ching (168-25.700) (580-44120) (4,2-32,0)
[17] Iong
McElrath M DPoan 139 1951 24-28 6000 6500 0,03 14 7090
(2012) hé (3,9-9,2) (4,2-13,2) (0,99-2)
[50]
Myatt M Bénh 158 375  23-26 1480 1570 0,59 NA NA
(2013) chting (967-2360) (924-2570)
[57] long
Villa (2013) Phan Lan Bénh 27 26 26-28 1034,9 Sém P< 0,05 NA NA
[91] ching (876,2- 1222,4) 4847,3 (1318,6-17819,7)
Iong Muon P>0,05
1054,4 (887,2-1252,9)
Teixeira Bénh 12 59  24-28 725,7 1230,8 0,003 NA NA
(2013) ching
[86] 16ng
Doherty** Canada Doan 6 14 24 1134 7654 0,001 NA 2300
(2014) hé (841 - 1927) (2870 - 10 404)
[19]
Park (2014) HQ Doan 12 38  24-27 1296 2360 <0,001 NA 2358
[67] hé (166-5710) (932-4435)
Hanita Malaysia ~ Bénh 12 72 25-28 1298,0 1376 0,053 NA NA
(2014) ching (352,7-3551,0) (776,4-3613)
[26] Iong

*: Trung vi (t&r phan vi), **: OR (khoang tin cdy 95%), NA: Not available
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4.4.5.2. So sanh gid tri néng doé ciia PIGF gitta nhém tién sdan gidt va nhom
huyét ap binh thuong

So sanh nong do PIGF huyét thanh Ilc 24-28 tuan giita nhom thai phu s&
Xuat hién tién san giat voi nhom thai phu c6 huyét ap binh thudng qua phan tich
da bién, nghién clru cua ching toi cho thay khéng co su khac biét vé nong do
PIGF huyét thanh giita hai nhom nay (p>0,05). Két qua nay twong tu nhu bao céo
cua tac gia Hanita (2014) nhung khac véi hau hét bao cao cua cac tac gia khac.

Nam 2014, Hanita va cong su bao cd&o mot nghién ctzu bénh ching 16ng tai
Malaysia, trén 12 truong hop tién san giat va 72 truong hop huyét ap binh thuong.
Két qua cho thay trung vi nong do PIGF lGc 25-28 tuan & nhom sau nay bi tién
san giat 1a 315 pg/mL va nhom c6 huyét ap binh thuong la 504,2 pg/mL [26]. Tuy
nong do PIGF & nhom b tién san giat c6 khuynh huéng thap hon nhém huyét ap
binh thudng, nhung su khéc biét 1a khong c6 v nghia thong ké véi p=0,054 (Bang
4.4).

Tuy nhién, hau hét cac nghién ctru khac ma ching t6i khao sat dugc déu
cho thdy c6 su khac biét rat 16n va c6 y nghia thong ké gitra nong do PIGF huyét
thanh & thai phy tién san giat so voi thai phu c6 huyét 4p binh thuong. Trong
nhitng nghién ctru ndy, gia tri ndng d6 PIGF huyét thanh & thai phu tién san giat
thép hon thai phu c6 huyét ap binh thuong [17],[19],[311,[501,[571,[671,[91].

Nam 2008, De Vivo bdo cdo mot nghién ciu bénh chang l1ong duoc thuc
hién ¢ Italy trén 52 thai phu bj tién san giat va 52 thai phu c¢6 huyét ap binh thuong
cho thay néng d6 PIGF huyét thanh & tuan thai 24 - 28 cua nhom sé& bi tién san
giat thap hon rat nhiéu so voi nhdm huyét ap binh thuong (p<0,001) [17]. Park va
cong su ciing bao céo két qua twong ty vao nam 2014 véi trung vi nong do PIGF
huyét thanh IGc 24-27 tuan & nhém sau nady bi tién san giat 1a thip hon rat nhiéu

so v&i nhom c6 huyét ap binh thuong (p=0,016) [67].
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Tong hop cac nghién ctu so sanh gia tri cua PIGF ¢ tudi thai 24-28 tuan
gitta nhom s& xuat hién tién san giat va nhém huyét ap binh thuong duoc trinh

bay qua Bang 4.3, Bang 4.4.
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Bing 4.3 Maéi lién quan gi@#a PIGF véi tién san gigt va khodng Qi ciia PIGF
Tacgia Quéc Thiét TSG HAbt  Tudi HA bt* TSG* GiatriP OR** Q: P.%
gia ké (n) (n) thai pg/ml pg/ml
Sibai Brazil DPoan 65 589 24-26  531,0 (377,0-718,0)  354,0 (253,0-661,0) 0,0022 2,9 Q1 25
(2008) hé 26-28  609,0 (425,0- 998,0)  495,0 (247,0- 787,0) 0,0068 (1,7-5,0) <402
[79]
Miranda Mexico Bénh 37 29 24 245,1 (97,6-852,6) bu thang >0,05 8,5 Q1 25
(2012) ching 177,3 (74,9-1140,0) (2,5-30,5) <159,8
[40] long Non thang-KP mudn 0,008
101,8 (68,6-306,8)
Non thang-KP sém <0,001
63,4 (15,1-152,7)
Miranda Mexico Bénh 36 29 28 289,7 (86,3-951,0) bu thang 0,024 9,4 Q1 25
(2012) ching 189,0 (54,1-1556,0) (2,7-34,6) <209,5
[40] long Non thang- KP mugn <0,001
108,9 (65,3-214,1)
Non thang-KP Sém <0,001
47,8 (15,5-186,9)
Holmes Anh Bénh 94 446 24-28 365 231 <0,001 2,6 Q: 25
(2013) quéc  chuang (237-582) (120-423) (1,6-4,2) <220
[31] Iong
Miranda Mexico Bénh 39 75 24 NA NA <0,05 35,4 Q 25
(2015)[3 ching (9,2-192,1) <296,9
9] Iong
Miranda Mexico Bénh 31 75 28 NA NA <0,05 88,4 Q1 25
(2015)[3 ching (12,4-36668,4) <4239
9] 1ong
Trung Viét Bénh 30 67 24-28 534,0 349,0 0,06 3,13 Q1 25
(2015) Nam  ching (369,0 — 823,0) (268,0 — 461,0) (0,9- 10) <369,0
Iong

*: Trung vi (t& phan vi), **: OR (KTC 95%), NA

: Not available, P,: xac sudt phoi nhiém trong nhém chirng
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Bing 4.4 Mai lién quan giira PIGF vdi tién san gigt va gia tri ngwong ciia PIGF trong tién dodn tién san gigt
Téac gia Quéc Thiét TSG HAbt Tudi HA bt* TSG* GiatriP OR** Ngudng
gia ké (n) (n)  thai pg/ml pg/ml
De Vivo Italy Bénh 52 52 24-28 961,5 200 <0,001 50,4 382,5
(2008) chitng (80,4-2,000) (60-882) (13,3-224,1)
[17] long
McElrath M§ Poan 139 1951 24 455,0 333,1 <0,0001 2,6 (1,8-3,8) 379,41
(2012) he (308,5-672,7) (199,7-489,8)
[50]
Myatt M¥ Bénh 137 375  23-26 360 240 <0,0001 NA NA
(2013) ching (252-558) (151-398)
[57] long
Teixeira Bénh 12 59 24-28 265,5 80,2 <0,001 NA NA
(2013) chung
[86] long
Villa Phan Bénh 27 26 26-28 2715 Som P<0,05 NA NA
(2013) Lan  chung (224,9-327,6) 44.6 (25,6-77,8)
[91] Muon P>0,05
274,2 (222,4-338,1)
Doherty Canada Doan 6 14 24 155 54 0,01 NA 110
(2014) hé (115 -244) (42 - 88)
[19]
Park HQ Poan 12 38 24-27 491 219 0,016 NA 257
(2014) hé (91,37-2243) (34,25-698)
[67]
Hanita Ma lai Bénh 12 72 25-28 504,2 315 0,054 NA NA
(2014) ching (110,3-1966,0) (55,18-1281,0)
[26] long

*: Trung vi (t& phan vi), **: OR (KTC 95%), NA: Not available
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4.4.5.3. So sanh ty so SFIt-1/PIGF giita nhém tién san gidt va nhém huyét dp
binh thuong

So sanh vé gia tri cua ty s6 sFIt-1/PIGF gitta nhdm tién san giat va nhom
c6 huyét ap binh thudng, nghién ciru cua chiing toi cho thay trung vi cua ty s6 nay
& nhém tién san giat cao hon so véi nhém c6 huyét ap binh thuong (p<0,001). Két
qua nay tuwong tu Vi nhiéu nghién ctu khéac (Bang 4.5, Bang 4.6).

Nam 2012, McElrath [50] va cong su bao cao mot nghién ciru trén thai phu
24 tuan c6 nguy co cao bi tién san giat cho thay trung vi cua ty sé sFIt-1/PIGF &
nhém c6 huyét 4p binh thudng thap hon nhdém sau nay bi tién san giat (p<0,001).
Nghién ciu cua Villa [91] va cong su bao cdo nam 2013 & tudi thai 26-28 tuan
trén thai phu c6 nguy co cao tién san giat cho thay gia tri cua ty s6 sFlt-1/PIGF &
nhom sau ndy bi tién san giat khoi phat sém cao hon so véi nhdm cé huyét &p
binh thuong (p<0,05). Tuy nhién, tac gia lai khdng tim thay sy khac biét vé ty sd
sFIt-1/PIGF ¢ nhom tién san giat khoi phat muon va nhom cé huyét &p binh
thuong (p>0,05). Ngoai ra, tac gia con tim thay gié tri cua ty sé sFlt-1/PIGF &
nhom tién san giat khai phat sém 1a cao hon so véi nhdm tién san giat khai phat
muodn, nhém huyét ap binh thuong (p<0,05).

Sibai [79] va cong su bao cao nam 2008 mot nghién ciru thyuc hién trén thai
phu 24-26 tuan cd nguy co cao tién san giat cho thiy trung vi cua ty sé sFlt-1/PIGF
& nhdm sau nay bi tién san giat 1a 3,5 cao hon so v&i nhém cé huyét ap binh
thuong 12 2,3 (p<0,033). T4c gia ciing tim thay su khéc biét twong ty ¢ tudi thai
26-28 tuan; trong do6 trung vi cua ty s sFIt-1/PIGF ¢ nhdm sau nay bi tién san
giat 12 2,2 (1,1- 8,9) ciing cao hon so véi nhém c6 huyét ap binh thuong la 1,6
(0,6- 3,8) (p<0,014).

De Vivo [17] béo c4o ndm 2008 nghién ciru trén thai phu 24 - 28 tuan cé
nguy co cao bi tién san giat cho thay trung vi cua ty s6 sFlt-1/PIGF & nhém bi tién

san giat cao hon so bai nhém thai phu c6 huyét ap binh thuong (p<0,001).
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Bing 45 Madi lién quan gida sFIt-1/PIGF véi tien san gigt va khodng Qs ciia sFIt-1/PIGF
Téac gia Quoc Thiét TSG HADbt  Tudi HA bt* TSG* P OR** Qs P2%
gia ké (n) (n) thai
Sibai Brazil Doan 65 584 24-26 2,3 35 0,033 2 Q4 25
(2008) hé (1,0-5,3) (1,5-7,9) (1,1-3,5) >4,65
[79] 26-28 1,6 2,2 0,014
(0,6- 3,8) (1,1- 8,9)
Miranda Mexico Bénh 37 29 24 4,6 bu thang 0,002 9,8 Q4 25
(2012) ching (1,7-10,8) 8,8 (2,1-19,6) (2,8-35,8) >6,6
[40] long Non thang-KP mugn 0,001
12,3 (3,5-49,0)
Non thang-KP sém <0,001
47,7 (4,2-624,7)
Miranda Mexico Bénh 36 29 28 3,6 bu thang <0,001 53,4 Q4 25
(2012) ching (1,1-15,6) 11,6 (1,7-46,6) (9,0-518,1) >5,0
[40] long Non thang-KP muon <0,001
16,9 (7,7-79,7)
Non thang-KP sém <0,001
232,7(9,5-1296,8)
Holmes Anh Bénh 94 446 24-28 3,1 6,3 <0,001 3,1 Q4 25
(2013) quéc  ching (1,8-5,8) (3,4-15,7) (1,9-5,0) > 6,56
[31] long
Miranda Mexico Bénh 39 75 24 NA NA <0,05 35,4 Q4 25
(2015)[39] ching (9,2-192,2) >7,5
long
Miranda Mexico Bénh 31 75 28 NA NA <0,05 41,3 Q4 25
(2015)[39] ching (8,7-374,0) >6,3
long
Trung Viét Bénh 30 67 24-28 1,87 4,35 0,04 4,21 Q4 25
(2015) Nam  ching (1,31-3,44) (2,58-7,17) (1,11-15,92)  >345
Iong

*: Trung vi (t& phan vi), **: OR (KTC 95%), NA: Not available, P,: xac suat phoi nhiém trong nhém chirng
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Bing 4.6 Mai lién quan giira sFIt-1/PIGF véi tién sdn gidt va gia tri ngwang ciia sFIt-1/PIGF trong tién dodn tién san gidt

Tacgia  Quéc Thiét TSG  HADbt Tudi thai HA bt* TSG* P OR** Ngudng
gia ké (n) (n)

De Vivo Italy Bénh 52 52 24-28 12,7 106,7 <0,001 58,8 38,47
(2008) ching (0,1-211,9) (12.2-338.5) (15,6-235,5)
[17] Iong
McElrat M¥ Poan 139 1951 24-28 12,9 18,0 <0,001 1,6 16,6
(2012) he (7,8-23,1) (11,4- 36,5) (1,2-2,5)
[50]
Villa Phan Bénh 27 26 26-28 3,8 Som P<0,05 NA NA
(2013) Lan  chung (3,0-4,9) 108,8* (40,5-292,1)
[91] Mudn P<0,05

4,0 (3,0-5,4)
Doherty  Canada  Poan 6 14 24 7 83 0,002 NA 55
(2014) hé (3-16) (68 - 161)*
[19]
Park Han Poan 12 38 24-27 2,6 11,9 <0,001 NA 6,05
(2014) Quéc hé (0,3-12) (1,7-70,9)
[67]
Hanita Malaysia Bénh 12 72 25-28 2,56 3,33 >0,05 NA NA
(2014) ching (0,34-10,76) (0,84-26,44)
[26] 1ong

*: Trung vi (t& phan vi), **: OR (KTC 95%), NA: Not available
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4.4.6.  Lién quan giira gid tri xét nghiém sFit-1 (khodng Qs), PIGF (khodng
Qu), sFIt-1/PIGF (khodng Q) véi tién sin gidt
4.4.6.1. sFlt-1(khodng Q,)

Nghién cau caa ching tdi khdng tim thady mdi lién quan giira bénh 1y tién
san giat vaéi sFIt-1 thuoc khoang Q4 (= 75%).

Piéu nay phu hop véi béo céo cua Sibai nam 2008 [79] & tudi thai 24-26
tuan, bao c&o ciia Miranda nam 2012 [40] & tudi thai 24 tuan & nhom tién san giat
khoi phat muon- non thang. Tuy nhién két qua nghién cau cua ching tdi lai khdng
phl hop véi bao céo ciling cua Sibai nam 2008 [79] ¢ tudi thai 26-28 tuan, bao céo
ctia Miranda nim 2012 [40] ¢ tudi thai 24 tuan & nhom tién san giat da thang, tién
san giat khoi phat som - non thang, bdo cdo cua Miranda vao nam 2012 [40] &
tuoi thai 28 tuan, bao céo ciia Holmes (2013) [31] ¢ tuoi thai 24 - 28 tuan, Miranda
(2015) [39] ¢ tudi thai 24 tuan va ca 28 tuan. Trong cac nghién cau do, ty s6 chénh
(OR) bi tién san giat caa nhom co gia tri sFlt-1 thuoc khoang Qa4 (= 75%) cao gap
2,3-25 1an so v&i nhom c6 gia tri sFIt-1 thudc Q2. Két qua cua cac nghién cau
Sibai (2008), Miranda (2012), Holmes (2013), Miranda (2015) (c6 cuing kiéu chon
diém cat) duoc trinh bay trong Bang 4.1.

4.4.62. PIGF (khodng Qu)

Nghién cau caa ching tdi khdng tim thay mdi lién quan giira bénh 1y tién
san giat voi PIGF thugc khoang Q: (< 25%).

Piéu nay phl hop véi bao cao cia Miranda (2012) [40] trong d6 ty Ié céac
thai phu c6 gia tri ndng do PIGF thudc khoang Q; khdng khac nhau gitta nhém
tién san giat du thang va nhom huyét ap binh thuong. Tuy nhién, da phan céc
nghién ciu khac lai cho thay ty 1¢ cac thai phu cé gié tri nong d6 PIGF thuoc
khoang Q1 (<25%) khéc nhau giira hai nhdm tién san giat va nhém huyét &p binh
thuong. Trong cac nghién ctiru dé, ty s6 chénh (OR) bi tién san giat & nhém c6 gia
tri PIGF thudc khoang Q; (<25%) cao gap 2.6 dén 88,4 lan so véi nhém co gié tri
PIGF thugc khoang Q2.34. Mdi lién quan giira PIGF véi bénh Iy tién san giat qua
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cac nghién curu Sibai (2008), Miranda (2012), Holmes (2013), Miranda (2015) (c6

cuing kiéu chon diém cit) va nghién cau cia chung t6i dugc trinh bay trong Bang
4.2.

4.4.6.3. sFIt-1/PIGF (khodng Qs)

Nghién cau caa ching tdi cho thay gié trj cua ty sé sFIt-1/PIGF lién quan
c6 ¥ nghia théng ké véi bénh Iy tién san giat. Nhitng truong hop cd ty sé sFlt-
1/PIGF thudc khoang Qg4 (= 75%) sé& c6 sb chénh bi tién san giat ting gap 4,2 lan
s0 v&i nhom cé ty sb sFIt-1/PIGF thudc Qi3 Véi p<0,05.

Ty s6 chénh OR bij tién san giat (cua cac thai phu c6 ty s6 sFIt-1/PIGF thudc
khoang Q4 so véi cac thai phu c6 ty s6 sFIt-1/PIGF thudc Q12,3) trong nghién ciru
nay cao hon bao cao cua Sibai (2008) [79] va Holmes (2013) [31]. Tuy nhién, ty
s chénh OR nay lai thap hon rat nhiéu so véi béo céo cua Miranda (2012) [40],
Miranda (2015) [39] véi ty sé chénh OR thay d6i tir 9,8-53,4. Méi lién quan cua
sFIt-1/PIGF & tuan thai 24-28 véi bénh Iy tién san giat qua cac nghién cau Sibai
(2008), Miranda (2012), Holmes (2013), Miranda (2015) (c6 cung kiéu chon diém

cat) va nghién ctu cia chung toi duoc trinh bay trong Bang 4.5.

4.4.7.  Sosanh gid tri tién dodn tién sin gidt cia SFIt-1 va PIGF, ty sé SFt-
1/PIGF 6 thai phu 24 - 28 tudn

Nghién ctru ctia ching tdi cho thay dién tich dudi duong cong ROC cua ty
sb sFIt-1/PIGF c¢6 gi4 tri cao nhat (AUC = 0,67) so véi PIGF (AUC = 0,65) va
sFIt-1 (AUC = 0,56) trong tién doan tién san giat. Biéu nay phi hop véi cac nghién
cau cua Villa [91], Teixeira [86], Morre Simas [56].

Theo nghién citu caa Villa duoc bao cdo nam 2013 [91], ¢ tudi thai khoang
26-28 tuan, ty sé sFIt-1/PIGF (AUC 100,0%, p = 0,0007, 100,0-100,0) cé gia tri
tién doan tién san giat tot hon PIGF (AUC 99,8%, p = 0,0008, 99,0-100,5), va tét
hon sFlt-1 (AUC 94,4%, p = 0,003, 84,6-100,0).

Mot nghién ciru dugce bao cao vao nam 2013 boi Teixeira va cong su [86]

cho thay nong do sFlt-1, PIGF trong giai doan 24 - 28 tuan cd thé tién doan tién
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san giat véi dién tich dudi duong cong ROC la 0,78, p=0,003 ddi véi sFlt-1 va
0,90, p < 0,001 ddi véi PIGF. Ty sb sFIt-1/PLGF ¢ gi4 tri tién doan tién san giat
cao hon ca vai dién tich dudi duwong cong ROC 1a 0,95, p < 0,001.

Niam 2007, Morre Simas [56] b4o c4o trong mot nghién ciru cho thay gia
tri cua ty sb sFIt-1/PIGF trong giai doan 22-26 tuan co gia tri tién doan tién san
giat cao hon sFlt-1 vai dién tich duéi duong cong ROC 120,971 (KTC 95%: 0,908
dén 1) ddi voi sFIt-1/PIGF va 0,901 (KTC 95%: 0,78 dén 1) ddi véi sFIt-1. Nam
2014, ciing boi tac gia Morre Simas, trong mot bao cao [55] két luan rang ty sb
sFIt-1/PIGF giai doan 24 - 28 tuan c0 gia tri tién doan tién san giat cao hon PIGF
va sFIt-1 véi dién tich dudi dudng cong lan luot 12 0,78, 0,76 va 0,74.

Nhu vay, da phan céc nghién ciu caa cac tac gia khéac va nghién ctu cua
chung toi déu cho thay ty s6 sFIt-1/PIGF c6 gia tri tién doan tién san giat cao hon
so vai PIGF, sFlt-1 (Bang 4.7). Tuy nhién, nghién ctiu caa ching toi cho thay gia
tri dién tich dudi duong cong ROC cua ty s6 sFIt-1/PIGF trong tién doan tién san
giat thap hon cac nghién ciru cua Villa [91], Teixeira [86], Morre Simas [56].

Nghién ctu cua ching t6i cho thay sFlt-1 va PIGF khéng c6 gia tri tién
doan tién san giat vai dién tich dudi duong cong ROC (AUC) theo thu ty 13 0,56
va 0,65. Biéu nay phu hgp voi mot nghién cau dugc thuc hién tai Malaysia cua
Hanita [26]. Theo Hanita va cong su, sFlt-1, PIGF va ca ty s sFlt-1/PIGF déu
khéng c6 gia tri tién doan tién san giat.

4.4.8.  Ngwdng tir phin vi trén ciia SFIt-1/PIGF 6 tuéi thai 24 - 28 tudn trong
tién dodn tién sin gidt

Nghién ctru ctia chiing t6i cho thay phuong phap du doan tién san giat dua
vao ty sb sFIt-1/PIGF néu st dung ngudng tir phan vi trén (Q4 = 3,45) c6 do nhay
1a 60% va do dic hiéu kha cao 74,6%. Tuy nhién, gia tri du b4o &m cua ty s6 sFlt-
1/PIGF 1én dén 96,5%. Piéu nay c6 y nghia rang, néu gia tri cua xét nghiém sFlt-
1/PIGF thudc khoang Q123 (<3,45), kha ning nhitng thai phu nay s& khong bi tién

san giat 1én dén 96,5%. Két qua nay phl hop véi cdo cdo cia Andersen vao nim
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2016. Theo Andersen, ty s6 sFIt-1/PIGF & tuan thai 24-28 c6 gia tri dy béao am

cao nhung gia tri du bao duong thap trong tién doan tién san giat [98].

Ngudng ti phan vi trén (xac dinh khoang Q) cua ty sb sFIt-1/PIGF thay
d6i tiy theo cac nghién ctru va déu cho thay co gia tri rat cao trong tién doan tién
san giat. Pa phan cac nghién ctru dua ra két qua ngudng ta phan vi trén caa sFt-
1/PIGF (x&c dinh khoang Q) khac nhau tir 4,65 theo bao céo cua Sibai [79] nam
2008 dén 7,5 & tudi thai 24 tuan va 6,3 o tudi thai 28 tuan theo béo céo caa Miranda
[39] nim 2015 va cao hon so véi nghién ciu caa ching t6i. O ngudng tir phan vi
trén (bach phan vi 75), @6 dac hiéu dugc dat & mtc khoang 0,75, do nhay cua ty
s6 sFIt-1/PIGF trong tién doan tién san giat & cac nghién ctu thay doi tir 0,45 dén
0,93 va ciing twong tu v4i nghién ciu cua chung toi (Bang 4.7).

Bing 47 Ngwing tir phén vi trén ciia SFIt-1/PIGF (xdc dinh khodng Qu) trong tién dodn

tién sdn gidt qua cdc nghién ciru

Téac gia Nwéc TSG HADt Tudi Nhay  Dic hiéu AUC Ngudng
(n) (n) thai

Holmes An’h 94 446 24-28 0,45 0,75 0,846 Q4 >6,56
(2013)[31] quoc
Miranda Mexico 37 29 24 0,76 0,76 NA Q4>6,6
(2012)[40]
Miranda Mexico 36 29 28 0,94 0,76 NA Qs>5
(2012)[40]
Miranda Mexico 39 75 24 0,92 0,75 NA Q4>75
(2015)[39]
Miranda Mexico 31 75 28 0,93 0,75 NA Q4>6,3
(2015)[39]
Trung Viét 30 67 24-28 0,60 0,75 0,67 Q4 >3,45
(2015) Nam

4.49.  Diém manh va han ché cia nghién ciu

4.49.1. Piém manh
- Thiét ké bénh chimg 16ng
Piém manh caa nghién ciu ndy 1a nghién ciru dugc thiét ké theo kiéu bénh

chung 16ng gidp tiét kiém chi phi nghién ctu. Thiét ké bénh chiing 16ng bao gom


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andersen%20LB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27159383

111
nhitng chu thé dugc Iy ra tir mot thiét ké doan hé tién cau (s6 truong hop tham
gia vao doan hé c6 két cuc thai ky 12 466 ca), va viéc chon mau nhoém bénh (tién
san giat) va nhom chang (huyét ap binh thuong) phu thudc vao két cuc trong
nghién ctru doan hé. V& Iy thuyét, thiét ké bénh chiing 16ng thuong duoc st dung
khi bénh hiém hodc it, gia thanh cua xét nghiém cao, mau xét nghiém cé thé luu
trir duoc.

Trong nghién cau nay, tién san giat c6 tan suat bénh 1a 6,4%. S& that 14 rat
tbn kém néu nhu thyc hién xét nghiém sFIt-1, PIGF trén tat ca 466 ddi twong
nghién ctu. Bang céach thuc hién xét nghiém sFlt-1, PIGF trén nhém bénh (30 ca)
va mot nhém nho (67 ca) tir nhdm khong bénh, ching toi danh gia dugc méi lién
quan gitra viéc phoi nhiém (xét nghiém sFlt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF) va bénh (tién
san giat) véi chi phi thap nhat. Ngoai ra, trong nghién ctru bénh chtng 16ng, chi
nhiing trudng hop c6 day du két cuc caa thai ky vé cac dang rdi loan huyét ap do
thai méi duoc lua chon vao nhom bénh hoac nhom ching va sau d6 mai thuc hién
phan tich xét nghiém sFlt-1, PIGF trén mau huyét thanh da luu trit. Diéu nay gidp
han ché chi phi xét nghiém so véi viéc thuc hién xét nghiém toan bo cac ddi tuong
tir ban dau (490 ca) bao gom ca nhitng trudng hop (24 ca) khong du thong tin vé
két cuc cua thai ky. Loi ich cua viéc 1ong mét thiét ké bénh chiing trong mét doan
hé la tinh thuan loi, hiéu qua cao, gia tri cao va linh dong trong viéc phan tich.

- Pia diém nghién ctu

Nghién ctru dugc thuc hién tai Khoa Phu San Bénh vién Pai Hoc Y dugc
Thanh pho H6 Chi Minh. Céc thai phu kham thai va sinh tai day trong giai doan
nghién ctu dugc quan ly hd so qua phan mém quan ly bénh vién gidp viéc truy
xuat hd so dugc thuc hién dé dang. Viéc céac thai phu sinh ¢ cac bénh vién khac
thuc su 12 mot kho khan déi vai nghién ctu vién. Tuy nhién, do c6 thoi gian da
tung lam viéc ¢ cac Bénh vién Tur Da, Bénh vién Phu san Hung Vuong va thoi

gian cong tac voi cac Bénh vién tu trong Thanh phd HO Chi Minh, nghién cau
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vién di co su hd tro 16n trong viéc dén cac bénh vién dé thu thap thong tin két cuc
cua thai ky vé cac rdi loan huyét ap do thai.

- Quy trinh thyc hién xét nghiém va diéu kién luu trir mau huyét thanh

nghiém ngat

Trung tdm Sinh hoc phan ti Bai Hoc Y Duoc Thanh phé H6 Chi Minh voi
ta lanh ¢6 thé luu trir & nhiét ¢6 am 80°C di hd tro t6i da cho nghién ciu vién
trong viéc luu trit mau huyét thanh. Xét nghiém sFlt-1 va PIGF thuc hién lan dau
tién tai Phong xét nghiém Khoa Phu san, Bénh vién DBai Hoc Y Duogc Thanh phé
Ho Chi Minh ban dau ciing c6 mét s6 kho khan nhét dinh. Tuy nhién, dugc su hd
tro toi da cuia cac chuyén vién cua hang cung cip mau xét nghiém va su tan tam
cua cac Bac si, k¥ thuat vién xét nghiém, cac xét nghiém sFlt-1, PIGF da duoc
thuc hién sau khi thuc hién noi kiém va ngoai kiém chat ché. Do dé, két qua xét
nghiém trong nghién ctru co6 do chinh xac, tin cay cao.

4.49.2. Han ché ciia nghién ciru

- Tinh thot su cia nghién ctru

Vao giai doan dé tai nghién ciu bat dau dugc thuc hién, rat nhiéu tac gia
trén thé gioi dang thuc hién nghién cau vé méi lién quan giira sFlt-1, PIGF va ty
s6 SFIt-1/PIGF vai bénh ly tién san giat va dé tai nay rat co tinh thoi sy trong ldc
bay gio. Bén thoi diém hién nay, nhiéu nghién ciru da bao cdo xac dinh méi lién
quan gitra gia tri caa cac xét nghiém sFlt-1, PIGF, ty s6 sFlt-1/PIGF véi bénh ly
tién san giat nhung ciing c6 nghién ctu [26] béo céo khong co su lién quan nay.
Do dé, so vai cac nghién cau caa céc tac gia khac trén thé gioi, nghién ciu nay
c6 giam di vé tinh thoi sy.

Tai Viét Nam, tir trude day cho dén thoi diém nghién ciru duoc tién hanh
va tham chi cho dén thoi diém hién nay, chua c6 nghién ctu ndo béo cao méi lién
quan gitta gié tri cua cac xét nghiém sFlt-1, PIGF, ty sé sFIt-1/PIGF ¢ tudi thai
24-28 tuan vai bénh ly tién san giat. Do do6, nghién ctu nay tuy duoc béo co két
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qua sau nghién ciu cua céc tac gia khac trén thé gisi nhung van co tinh thoi su
trong thoi diém hién nay tai Viét Nam.

- Déi tuong nghién curu

Nghién ctru dugc thuc hién trén céc thai phu 24- 28 tuan, c6 nguy co cao
bi tién san giat, dang kham thai tai Khoa San, Bénh vién Pai Hoc Y duoc Thanh
phd H6 Chi Minh. Céc thai phu dang kham thai tai day da s6 1a nhitng nguoi c6
thu nhap kha, c6 diéu kién dinh dudng tt. Cac thai phu dang kham thai tai day c6
thé khong dai dién cho dan s céc thai phu & Thanh phé H6 Chi Minh vén con c6
nhitng thai phu c6 hoan canh kinh té khé khan hon, diéu kién dinh dudng kém
hon. Viéc nghién ciu trén cac thai phu ¢ cac Bénh vién tuyén co sé 6 thé dugc
xem xét trong tuwong lai nham khao sat mi lién quan gitra gia tri cia cac xét
nghiém nay véi bénh ly tién san giat trén cac thai phu nguoi Viét Nam ¢ hoan
canh kinh té kho khan hon, diéu kién dinh dudng kém hon.

- C& mAau han ché

S6 truong hop duoc chay két qua xét nghiém trong nghién nay 1a 97 ca. So
sénh véi céc nghién ciru khac c6 ciing kiéu thiét ké bénh chiing 16ng, nghién ctu
nay ¢6 ¢& mau nhé hon so véi nghién cau cia Miranda (2015) (114 ca), De vivo
(2008) (104 ca), nhung nhiéu hon so v&i ¢& mau caa cac nghién ctu Miranda
(2012) (66 ca), Villa (2013) (53 ca), Teixeira (2013) (71 ca), Park (2014) (50 ca),
Hanita (2014) (84 ca). C& mau trong nghién cau nay ¢ mic trung binh so véi cac
nghién ctu khac. Tuy nhién, voi ¢ mau 97 ca, nghién ciu ndy van tim dugc mbi
lién quan gitra ty s6 SFIt-1/PIGF ¢ tudi thai 24-28 tuan véi bénh Iy tién san giat.

- Viéc mét dau

Viéc mat dau (24 ca- 4,9%) cac truong hop sinh ¢ tai cac Bénh vién ¢ cac
Tinh thanh ngoai Thanh phé Ho Chi Minh c6 thé anh huong dén phan nghién cau
doan hé nhung khong anh hudng dén cau phan bénh chang 16ng trong viéc khao
sat mdi lién quan cua gié tri cua cac xét nghiém sFlt-1, PIGF, ty sb sFIt-1/PIGF

véi bénh 1y tién san giat vé sau.
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- Gia thanh cua xét nghiém

Gi4 thanh cua xét nghiém hién van con kha cao c6 thé ndi 1a han ché cua
nghién ctu nay trong viéc ap dung két qua cua nghién ctu trong 1am sang. Tuy
nhién, diéu nay cé thé néi 1a kho tranh khoi & nhitng nghién ciru trén nhiing xét
nghiém mai con trong giai doan nghién ctru, chua dugc sir dung rong réi. Trong
tuong lai, néu xét nghiém dugc ching minh c6 gia tri va sau nay dwgc st dung
rong réi trong 1am sang, viéc ha gia thanh cua xét nghiém sé& chi con 1a van dé thoi
gian. Vé lgi ich kinh té trong viéc sir dung sFlt-1/PIGF trong quan Iy tién san giat,
theo béo cao cua Vatish M [107] trong mot nghién ctru duoc thuc hién & Anh vao
nam 2016 cho thay viéc sir dung sFIt-1/PIGF gilp cai thién cac quyét dinh vé 1am
sang, giam viéc nhap vién khong can thiét cac thai phu c6 nguy co thap va dam
bao phat hién cac thai phu c6 nguy co cao va theo doi thich hop nhitng thai phu
nay vai chi phi thap nhat.

- Viéc chua tim duoc diém cit trong tién doan tién san giat

Nghién ctru dugc thuc hién trén thai phu nguoi Viét Nam nhung véi co
mau con han ché, chi du dé xac dinh mai lién quan gitra sFlt-1, PIGF, ty s6 sFlt-
1/PIGF véi bénh ly tién san giat nhu muc tiéu nghién ctru dé ra va ciing xac dinh
duoc diém cat qua cach phan chia gié tri cua xét nghiém & nhdm chiing theo cac
khoang t phan vi. Qua do6, nhiing thai phy c6 gid tri cua ty s6 sFIt-1/PIGF & tuan
thai 24 - 28 tuan thugc khoang Q, (>3,45) sé tang nguy co tién san giat vé sau 1én
4,2 1an so vai nhdm c6 gid tri ty sé sFIt-1/PIGF thudc khoang Q1.23. C& mau trong
nghién ctu con han ché nén chua thé xac dinh gia tri diém cat nhu mot s6 nghién
cau Khac.
4.4.10.  Ung dung két qua nghién ctu vao 1am sang

Két qua nghién ctiu ghi nhan ty sb sFIt-1/PIGF ¢ tuan thai 24 - 28 tuan c6
lién quan dén sy xuét hién tién san giat ¢ nhitng thai phu c6 nguy co cao tién san
giat. Trong do, nhiing truong hop c6 ti s sFIt-1/PIGF thudc khoang Q4 (>3,45)

s& ¢6 sb chénh bj tién san giat ting gap 4,2 1an so voi nhém ¢ ti s6 sFIt-1/PIGF
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thuoc khoang Qi 23 (<3,45), véi p<0,05. Ca sFlt-1 hoic PIGF & tuan thai 24 - 28

tuan khong c6 lién quan c6 y nghia théng ké dén bénh 1y tién san giat. Ty s sFlt-
1/PIGF c6 gi4 tri tién doan tién san giat tét hon so v6i PIGF va sFlt-1. Do d, trong
lam sang, khdng nén xét nghiém ting chat riéng 1é ma nén thyc hién xét nghiém
ca hai chat trén nham tién doan tién san giat.

Viéc tim ra méi lién quan giira ty sé sFIt-1/PIGF & tudi thai 24 - 28 tuan Véi
su xuat hién tién san giat ¢ dan s6 ngudoi Viét Nam c6 thé gitp nhan dinh rd hon
nita nhitng ddi twong c6 nguy co cao phat trién tién san giat bén canh cac yéu t6
nguy co Vé mat 1am sang. Tir d6, nhiing can thiép bang cach tu van cho thai phu
kha nang bi tién san giat caa minh vé sau, tu van ché d6 dinh dudng giau Canxi
[30], ché do 1am viéc, chiam soc, hudng din cac dau hiéu cd thé cd cua tién san
giat nang, str dung Aspirin liéu thap [28], tiém thudc hd trg phdi cho thai phu dé
du phong cac két cuc xau cua thai ky néu phai chim dat thai ky som vi tién san
giat nang vé sau.

Nhitng thai phu néu dang kham thai tuyén co s&, néu thuoc déi tugng co
nguy co rat cao, nén dugc tu van dé thuc hién xét nghiém nay. Néu két qua xét
nghiém sFlt-1/PIGF thudc khoang Q1 23, thai phu can duoc tu van kha nang bi tién
san giat vé sau trong thai ky nay rat thap, nén tiép tuc kham thai dinh ky & tuyén
co s& ma khdng can chuyén vién. Déi véi nhing truong hop thai phu nguy co cao,
c6 két qua xét nghiém sFIt-1/PIGF thudc khoang Qa, tu van cho thai phu ring
nguy co sé& bi tién san giat vé& sau cao gap 4,2 1an so véi nhitng thai phu cé cing
yéu td nguy co V& mit 1am sang nhung c6 két qua xét nghiém sFIt-1/PIGF thudc
khoang Q1.23. Thai phu can duoc theo ddi sat bén canh thyc hién ché do an nhiéu
dinh dudng, bd sung Canxi [30], st dung Aspirin liéu thap [28], tiém thudc hd trg
phoi khi can va cd thé xem xét dugc chuyén 1én nhiing co so y té co diéu kién
cham soc va diéu tri nhimg trudng hop tién san giat, nhat 1a nhimng trudng hop

tién san giat nang.
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Pé thuc hién xét nghiém sFlt-1, PIGF, phong xét nghiém caia cac Bénh vién
can duoc trang bi may xét nghiém sinh héa cua hang cung cap thubc the. Hién
tai, c6 kha nhiéu Bénh vién 16n trong Thanh phé HCM c6 trang bi may xét nghiém
sinh hoa caa hang nay. Cac Bénh vién tuyén co so trong dia ban Thanh phd Hb
Chi Minh chua c6 diéu kién thuc hién cac xét nghiém nay c6 thé trich mau, luu
trir huyét thanh nhiing thai phu c6 nguy co cao trong ta lanh (dm 20°C) va van
chuyén mau huyét thanh Ién cac Bénh vién da trién khai thuc hién cac xét nghiém
nay. Theo huéng dan cua hing cung cap hda chat cho viéc thuc hién xét nghiém,
mau huyét thanh duoc luu trit & nhiét do am 20°C ¢d thé dugce luu trit 30 ngay.
4.4.11. Y nghia khoa hoc ciia dé tai

Vin dé nghién ctu ndy c6 tinh chat thoi su tai Viét Nam, da va dang duoc
nghién ctu nhiéu noi trén thé gioi. Két qua nghién ctru dong gop dit lieu gié tri
ctia cac xét nghiém sFlt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF Ilc thai 24-28 tuan, & cac nhdm thai
phu nguoi Viét Nam nguy co cao bi tién san giat, ¢ két cuc thai ky la tién san
giat hoac huyét ap binh thuong.

Nghién cau thiét l1ap gia tri ngudng t phan vi trén (3,45) caa xét nghiém
SFIt-1/PIGF & thoi diém 24 - 28 tuan dé tién doan tién san giat trén thai phu nguoi
Viét Nam. Véi ngudng nay, gié tri du bao am rat cao 1én dén 96,5%. Theo do,
nhitng thai phu c6 nguy co cao tién san giat néu cé gié tri cua ty s6 sFIt-1/PIGF &
tuan thai 24 - 28 tuan khong thuoc khoang Qs (<3,45) thi da sb cac truong hop sé
khong bi tién san giat sau d6. Nhirng thai phu nay, tuy thuéc déi teong co nguy
co cao tién san giat trén 1am sang nhung van tiép tuc theo ddi tai dia phuong,

khong can chuyén Ién tuyén trén.
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Qua thdi gian nghién cau tir 24/9/2012 dén 30/6/2014 véi dé tai “Gia tri
tién doan tién san giat cua sFlt-1 va PIGF, ty s6 sFIt-1/PIGF & thai phu 24 - 28
tuan tai Thanh phd Ho Chi Minh”, chiing t6i da theo ddi 466 thai phu tir ltc tham
gia nghién ctru cho dén sau sinh 24 gio. Qua phan tich thdng ké dya trén két qua
xét nghiém 30 truong hop tién san giat va 67 truong hop c6 huyét ap binh thuong
sau sinh, c&c so liéu tir nghién ciu cho thay:

1. Khong tim thay lién quan thong ké giita gid trji cua SFIt-1 ¢ tudn thai 24-
28 v6i sy xuat hién tién san giat & nhom thai phu c6 nguy co cao tién san
giat voi p=0,69.

2. Khong tim thay lién quan c6 y nghia thong ké giita gi tri ciia PIGF & tun
thai 24-28 vé6i su xuét hién tién san giat & nhom thai phu c6 nguy co cao
tién san giat véi p= 0,09,

3. C6 mébi lién quan c6 y nghia thong ké giira gia tri cia ty s6 sFlt-1/PIGF ¢
tuan thai 24-28 v&i sy xudt hién tién san giat & nhom thai phu ¢6 nguy co
cao tién san giat vai p=0,03. Nhitng thai phu c6 gia tri cua ty s6 sFlt-1/PIGF
cang cao, nguy co bi tién san giat vé sau cang cao. Nhiing thai phu c6 gia
tri cua ty s sFlt-1/PIGF & tuan thai 24 - 28 tuan thudc khoang Q4 (>3,45)
s& ting nguy co tién san gidt vé sau 1én 4,2 14n so v4i nhom c6 gia tri ty sb
SFIt-1/PIGF thudc khoang Q123 (KTC 95%: 1,1 dén 15,9).

Ti s sFIt-1/PIGF ¢6 gia tri du bao am 1én dén 96,5%. Nhitng thai phu c6
gia tri cua ty sd sFIt-1/PIGF thuoc khoang Q123 (<3,45). 96,5% sb thai phu nay

khéng phét trién thanh tién san giat sau nay.
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Nghién ciru dua ra mot s6 kién nghi nhu sau:

- Nén xem xét sir dung ty s6 sFIt-1/PIGF & tuan thai 24 - 28 tuan trong danh gia
nguy co tién trién thanh tién san giat & cac thai phu c6 nguy co cao bj tién san
giat vé mat 1am sang.

- Khéng nén thuc hién xét nghiém ting chét riéng 18 sFIt-1 hoic PIGF ma thuc
hién xét nghiém ddng thoi ca hai chat nay. Ty s6 sFIt-1/PIGF c6 do nhay cao
hon nhiéu so véi gia tri cta tirng chat riéng 18 trong tién doan tién san giat.

- Gia tri ngudng ta phan vi trén (75%) cua sFIt-1/PIGF ¢ thai phu 24-28 tuan
khac nhau & cac nghién ciu khac nhau. Viéc nghién cau trén dan sé nguoi
Viét Nam vai ¢& mau [6n hon, nhat Ia thuc hién nghién ctu & nhitng thai phu
& cac Bénh vién tuyén co so véi diéu kién kinh té, dinh dudng kém hon 14 can
thiét. Viéc nay gilp xac dinh ngudng tién doan tién san giat cua ty s sFlt-
1/PIGF llc thai 24-28 tuan ¢ thai phu nguoi Viét Nam c6 nguy co cao bi tién

san giat.
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PHU LUC

PHU LUC 1: HINH ANH TRONG NGHIEN CUU

Hinh 1. Binh gi@ lanh ding cho vin chuyén méu huyét thanh

Hinh 2. Tu lanh chuyén dung ding lwu triv mdu 6 nhiét dp am 80°C



Hinh 3. My xét nghiém mién dich tw dpng Cobas 6000

Hinh 4. C&c mdu huyét thanh dang dwoc ra déng 6 nhiét dp phong



PHU LUC 2: GIAY CHAP THUAN CUA HOI PONG PAO PUC
TRONG NGHIEN CUU Y SINH HQC PAI HQOC Y DUQC
THANH PHO HO CHi MINH

BO Y TE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
DATHOC Y DUQC TP HO CHI MINH Péc ldp — Ty do — Hanh phiic

HOI PONG PAO PUC TRONG NCYSH

6. 90b/paYD-HD ‘
V/v chdp thugn cdc van dé dao dirc NCYSH TP Ho Chi Minh, ngay@4 thdng 9 nim 2012

CHAP THUAN (CHO PHEP) CUA HOQI PONG PAO PUC TRONG
NGHIEN CU'U Y SINH HQC PAI HQC Y DUQC TP HO CHi MINH

Cén cir quyét dinh sé 1863/QD-BYT ngay 27 thang 5 ndm 2009 cua B Y té vé
vi€c ban hanh Quy ché Té chirc va hoat déng ciia Pai hoc Y Dugc thanh phd Hb Chi
Minh;

Cin ctr quyét dinh s 5 129/QD-BYT ngay 19 thang 12 nim 2002 cia Bo truéng Bo
Y té vé& viéc ban hanh Quy ché vé td chirc va hoat dong cua Hoi dong dao dirc trong
nghién ctru y sinh hoc;

Can cr Quyét dinh sé 415/Qb-PHYD-TC ngay 12 thang 04 ndm 2012 cua Hiéu
truong Dai hoc Y Duge TP HS Chi Minh vé viéc thanh lap Hoi dong dao dtrc trong
nghién ciru y sinh hoc;

Trén co s& xem xét cua thuong truc Hoi ddng Pao dire trong nghién ciru y sinh hoc
bai hoc Y Duoc ngay ngay 14 thang 9 nam 2012,

Nay Hoi ddng dao dic chip thuian (cho phép) vé cac khia canh dao duc trong
nghién ctru d6i voi dé tai:

= Tén @& tai: Gid tri tién dodn tién san gidt cua sFlt-1 va PIGF & thai phu 24-28 tudn
tai bénh vién Pai hoc Y Duoc T p. Ho Chi Minh

= Maisd: 1261 - PHYD

* Chu nhiém dé tai: Nguyén Hitu Trung - Nghién ciru sinh

= Don vi chi tri: Pai hoc Y Dugc TP Hb Chi Minh

* Dia diém trién khai nghién ctru: Pai hoc ¥ Diroc Tp. H6 Chi Minh

* Thoi gian tién hanh nghién ctru: tir 24/09/2012 dén 30/12/2013

* Phuong thirc xét duyét: Qui trinh rit gon.

Ngay chép thugn (cho phép): Ngay 04/09/201 2.
Luu y: HDDD c6 thé kiém tra ngiu nhién trong thoi gian tién hanh nghién ciu

. HQOI PONG

GS.TS. P§ Vin Diing




BO Y TE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
PAI HQC Y DUQC TP HO CHi MINH Déc lap — Ty do — Hanh phiic

Sé: |5/ /DPHYD-HD

CHAP THUAN (CHO PHEP) CUA HQI PONG PAO PUC TRONG
NGHIEN CU'U Y SINH HQC PAI HQC Y DUQC TP HO CHi MINH

Can ctt Quyét dinh sb 415/QD BHYD-TC ngay 12 thing 04 ndm 2012 cta Hiéu
truéng Pai hoc Y Dugc TP H Chi Minh v& viée thanh lap Hoi dong dao dirc trong
nghién ctru y sinh hoc;

Trén co s& xem xét ciia thudng trye Hoi déng Pao dirc trong nghién ciru y sinh hoc
bai hoc Y Dugc ngay 04 thang 9 nam 2012, Hoi dong Pao dirc trong nghién ctu y
sinh hoc da cap giay chap thuén v& céc khia canh dao duc trong nghién ciru 601 voi dé
tai “Gid tri tién dodn tién san giat cua sFit-1 va PIGF ¢ thai phu 24/28 tudn tai benh
vién Dai hoc Y Dugc Tp. Ho Chi Minh” theo s6 22b/DHYD-HDP véi thoi gian 14y miu
tir 24/9/2012 dén ngay 30/12/2013;

Theo don xin gia han liy mAu cia Nguyén Hiru Trung (chu nhiém dé tai) ngay
6/11/2013 xin Héi dong dao dirc trong nghién ciru y sinh hoc cho phép kéo dai thoi
gian 1y mAu dén ngay 30/6/2014

Nay Hoi dong dao dirc chip thuén (cho phép) don xin gia han kéo dai thoi gian
nghién ctru d6i véi dé tai nghién ctru:

«  Tén d@ tai: Gid tri tién dodn tién sén gidt ctia sFlt-1 va PIGF ¢ thai phu 24/28 tudn
tai bénh vién Pai hoc Y Dugc Tp. H6 Chi Minh

» Masb: 1261 - PHYD

* Chu nhiém dé tai: Nguyén Hitu Trung - Nghién citu sinh

*  Don vi chi tri: Dai hoc Y Duge TP Hé Chi Minh

* Dia diém trién khai nghién ctru: Dai hoc ¥ Dugc TP H6 Chi Minh

* Thoi gian tién hanh ng hién ciru: tir thdng 3/2012 &én théng 6/2014

* Phuong thitc xét duyét: Qui trinh riit gon.

Ngay chip thudn (cho phép): Ngay 15/11/2013.

TM. HQI PONG
Chii tich Hpi dong

PGS.TS. P Vin Diing

v



PHU LUC 3: PHIEU THONG TIN CHO THAI PHU VE NGHIEN
CUU VA BAN PONG THUAN THAM GIA NGHIEN CUU

Gio6i thiéu vé nghién ciru
“Gia tri tién do4n tién san giat cia sFlt-1 va PIGF, ty s6 sFIt-1/PIGF & thai
phu 24 - 28 tuin tai TP HCM”

Tién san giat 1a mot tai bién san khoa cd thé gay tr vong cho me va con. Biéu
hién cua tién san giat 1a tang huyét 4 ap kém nuace tiéu cd protein (dam niéu), c6 thé
kém theo phl hoic khong. Viéc chan doan sém tién san giat gitp cho viéc can
thiép va diéu trj thich hop nham dem lai két qua tot cho thai ky.

Hién nay, trén thé gioi da co mot sé xét nghiém giup tién doan duoc bénh
trugc khi bénh khai phat khoang 5 tuan. Chinh vi vay, Khoa Phu San tién hanh
nghién ctru “Gia tri tién doan tién san giat cua sFlt-1 va PIGF, ty so sFIt-1/PIGF &
thai phu 24-28 tuan tai TP HCM”.

V6i muc dich nhu trén, ching t6i moi chi tham gia vao nghién citu ndy nham
dua ra chuong trinh tim soét tién san giat & nhom thai phu co nguy co cao. Néu
viéc phat hién sém tién san giat c6 thé thuc hién duogc, nhiing tu van va can thiép
diéu tri thich hop c6 thé duoc nghién ctiru 4p dung nham mang lai két qua tét trong
thai ky.
___________________________________________________________________________________________________________|

BANG CAM KET PONG THUAN THAM GIA VAO NGHIEN CUU
“Gia tri tién dodn tién san giat ciia SFIt-1 va PIGF, ty s6 sFIt-1/PIGF & thai
phu 24 - 28 tuan tai TP HCM”
Toi tén:. ceransanan s
bia ch1 Ilen Iac ................................................................
bién thoainha:.................. ,biénthoaididong:........................

Té6i xac nhan rang: - Toi da doc cac thong tin dua ra cho nghién ctru “Gia tri tién
doan tién san giat cua sFlt-1 va PIGF, ty s6 sFIt-1/PIGF ¢ thai phu 24 - 28 tuan
tai TP HCM” va t6i da dugc nhom nghién ctiu giai thich vé nghién ciu nay va
cac thi tuc dang ky dong thuan tham gia vao nghién cau nay.

- Tbi da co co hdi dugc hoi vé nghién ciru ndy va toi hai 1ong véi cac cau tra
|61 va giai thich dua ra.

- Tbi da co thoi gian va co hoi dé can nhic tham gia vao nghién cau.

- Téi dugc quyén duoc tiép can véi cac dir lieu ma nhitng ngudi c6 trach
nhiém mo ta trong to théng tin.



- Toi dugc quyen rit khoi nghién ctu bat cir thoi diém nao vi bat ky Iy do
gi.T6i dong y d€ cac Bac st dieu tri duoc théng bao vé viéc tdi tham gia
trong nghién ctru nay. T6i dong y tham gia nghién ctu nay.

Ky tén cua nguoi tham gia nghién Ngay............. . /201..
cuu

Ho va tén

Ky tén cia ngudi huéng dan Ngay............. R /201..
Ho va tén

Pia chi lién hé khi can thiét
Néu chi mudn biét thém thang tin hodc ¢ cau hoi gi lién quan dén nghién
ctu, chi ¢ thé hoi toi bay gio hoac lién hé véi toi qua s6 0913931988.



PHU LUC 4: PHIEU THU THAP THONG TIN NGHIEN CU'U

S6 hd so kham thai: Ngay: [/ /

Manghiencau: [ 1[  1[ 1

NGHIEN CUU sFlt-1, PIGF G THAI PHU 24 - 28 tuan
TAlI KHOA PHU SAN- PHYD TP HCM

DU LIEU THAI PHU

S1-Ndmsinh:

TIEU CHUAN NHAN

Néu thai phu 24-28 tuin, dang mang 1 thai, HIEN TAI khong bj TIEN SA~N
GIAT, c6 mét trong cac tiéu chuan sau, thai phu cé thé dwgc nhan vao mau
nghién ciru.

THA trude mang thai hodc trudc tun
thir 20 thai ky

Béo phi (Chi s6 khéi co thé > 23)
Trude day bi bénh Lupus ban dé

Con so

Con ra, khoang cach so véi 1an sinh truéc >
10 nam.

Con ra, tién cin bi TSG trude day.

Phu nit > 35 tudi

Tién can bi déi thio duong trude mang thai

OoOoo 0O

Tién st gia dinh TSG (me, chi, em gai)

OoO0Oo 00

Chi nhan tham gia vao nghién ctu néu cé bat ky mot 6 trong bang duoc chon
TIEU CHUAN LOAI
Pé nhan vao nghién ciu, thai phu phai khong c6 cac yéu t6 sau:

Pa thai

Dang bi tién san giat

Khong dong y tham gia nghién ciru

Bénh tam than, khong hop tac

Du dinh sinh ¢ tinh thanh ngoai TP HCM

OoOooOooo

Néu bat ky mot 6 trén duge danh chéo, KHONG NHAN THAI PHU VAO
NGHIEN CUU



BO CAU HOI 1

Ho va tén cua thai phu (Viét tat tn):.......coeeeererrrrvrvvvivieennnn (Nghién ciéu vién
phéng van truc tiép, danh chéo vao 6 thich hop cho cac cau A1-A18)
CAU HOI TRA LOI Ghi cha

Al | Chithudc dan toc nao? | O 1.Kinh

O 2.Hoa

O 3.Cham

O 4.Kho me

0O 5.Khac (ghi r0:........cccue..e. )

A2 | Chi thudc tén gido nao? | O 1.Phat
O 2.Thién Chaa

0O 4.Khodng ton giao

A3 | Trinh dd hoc van cao |0 1.Cap 1

0 2.Cép 2

0 3.Cép 3

0 4.Cao dang/Trung cap/K§y
thuat vién

O 5.bai hoc

O 6.Trén dai hoc

nhat ma chi dat duoc ?

A4 | Nghé nghiép cua Chi? | O 1.Nbi trg

O 2.Nhén vién van phong

0O 3.Nhén vién ban hang/ cung
cép dich vu

O 4.Nong nghiép,chan nuoi,
lam vuon

O 5.K§ thuat vién/diéu khién
may moc

0O 6.Chuyén vién/ chuyén
gia/ky thuat gia

O 7.Nguoi quan ly

A5 | Trong gia dinh cua chi, La ai?
co ai bi dai thao duong | O 0.Khdng
khong? (cha rudt, me 0 1.Co
ruét, anh chi em ruot,

ong ba ndi ngoai)




A6 | Trong gia dinh cua chi, La ai?
c6 ai bi tang huyét 4p hay | O 0.Khéng
khdng? (cha, me ruot, 0 1Co
anh chi em ruot, 6ng ba
noi ngoai)
A7 | Truéc khi mang thai 1an nay, Chi c6 | O 0.Khéng bén A8
.\ . A \ " O 1.Co ,
tung sinh con lan nao khong? Pén A10
A8 | Ngay sinh cua dira con gan nhat? Y A
A9 | Trong nhitng lan mang thai trugc, chi | O 0.Khong (phoi hop
. e L D I |0 1.Co Vi giay
c6 nghe Bac sinoi Chi Bi TIEN SAN XUAL vien,
GIAT hay khong? s6 kham
—_ A : bénh, ho so
A10 | Trong thoi gian KHONG mang thai, | O 0.Khdng kham thai)
Chi c6 bi déi théo duong khong? 0 1.Co
Al1l | Trong thoi gian KHONG mang thai, | O 0.Khéng
chi ¢ bi tang huyét 4p khong? 0 1Co
A12 | Chi c6 bi tang huyét ap tir luc bat dau | O 0.Khong bén A14
mang thai lan nay cho dén nay hay 0 1.Co beén Al3
khong?
A13 | Chi bi tang huyét &p tir IGc nao? O 1.tang huyét ap
trude 20 tuan
O 2.tang huyét ap
tir 20 tudn vé sau
Al4 | Trudc day, c6 Bac si nao chan doan | O 0.Khéng
O 1.Co

Chi bi Lupus ban do khéng?




A15 | Trong gia dinh cua chi, c6 ai bi tién | O 0.Khéng
san giat luc mang thai hay khong? 0 1.Co
(me, chi, em gai)

Al6 | Hién tai, chi dang c6 dang mang | O 0.Khdng
SONG THAI hay khong? 0 1.Co

Al7 | Chiéu cao cua chi? O1, mét

A18 | Can nang TRUOC khi mang thai? | Kg

Xin cam on chi.




Nghién ciu vién dién cac thong tin sau bang cach ddi chiéu véi ho so kham
thai

Bl | PARA I S O N
B2 | Ngay du sinh (theo KC hoac SA 1) Y R
B3 | Tudi thai hién tai (IGc ldy méu xét nghiém) | tuan(KC/SA 1)
B4 | Protein nudc tiéu trong tong phan tich NT
3 thang dau (Xem bo xét nghiém 10 11-13 | mg/dL
tuan)
B5 | Creatinine mau trong b xét nghiém 3|  umol/L
thang dau
(Xem b xét nghiém ldc 9-13 tuan)
B6 | Puong huyét lic doi (9-13 tuan) ___ mg/dL
B7 | HIEN TAI Huyét ap Ia: I
mmHg
B8 | DIPSTICK hién tai (thuc hién néu thai phu | O 0.Am tinh
dang bj tang huyét ap) o 1+
O 2.++
O 3.+++
O Khoéng thuc hién




Mé&nghiéncau:f 11  I1[ 1

BO CAU HOI 2

THONG TIN TU LUC LAY MAU LUU TRU CHO DPEN LUC SINH.

Thu thap qua:

- Tham kh&m san phu tai phong hau san, két hop hd so bénh an, sé6 kham

thai sau khi san phu sinh xong hoac

- Phéng van qua dién thoai néu thai phu sinh & cac Bénh vién ngoai Thanh

phé HO Chi Minh, khéng thé tiép can ho so bénh an. Hudng dan thai phu doc chan

doén lac ra vién, hd so kham thai.Khi phong van qua di¢n thoai:

Ngay thu nhan thong tin: ngay ~ ;thang  ;nam

« Thai phu tra 16i lac sinh c6 “Huyét ap binh thuong”, ghi nhan vao phiéu
thu thap s liéu.

e Thai phu tra 15i luc sinh bi :”Tang huyét 4p”, hay “Tién san giat”... , dé
nghi thai phu gui thong tin gidy xuét vién, toa thudc, gidy chimg sinh dé
lién lac xem ho so bénh an. Néu khong thé xem dugc hd so bénh an, khong

thu nhan thai phu vao nghién ctru.

C1 | Trong qua trinh kham thai cho dén luc sinh, | O 0. Khong
Chi c6 phét hién tang huyét 4p khéng? O 1.Co
C2 | HAtdmthu caa Chicao nhatlabaonhiéu? | mmHg
C3 | HA tam truong cua Chi cao nhat la bao| _ mmHg
nhiéu?
C4 | Tuoi thai khi Chi dugc phat hién cao huyét | 0 Khong cao huyét
ap? ap
O Lucthai  tuan
C5 | Protein nuéc tiéu (Dipstick) IGc nhap vién |0 0.Am tinh
(néu c6)? O 1.+
o 2.++
O 3.+++




O Khong thuc hién
C6 | Protein nudc tiéu (Tong phantich NT)? |0 mg%
O Khoéng thuc hién
C7 | Tudi thai lGc phat hién protein niéu? O Khong bi protein
niéu
O Lbacthai  tuan
C8 | Protein niéu/24h cao nhat? O _,  gram/24h
O Khong ghi nhan
C9 | Tinh trang thiéu niéu lic sinh (lugng nudc | O 0.Khdng
tiéu< 500ml/24 gio) O 1.Co
C10 | Nong do Creatinine méu lGc nhap vién? O  mg/dL
O Khoéng thuc hién
C11 | SGOT (AST) lac nhap vién? o
O Khoéng thuc hién
C12 | SGPT (ALT) ldc nhap vién? o
O Khoéng thuc hién
C13 | Tiéu cau luc nhap vién o (X1
O Khong thuc hién
C14 | Triéu chirng co nang lac nhap vién O 1- Nhirc dau
(Luc nhdp vién, chi c6 nhing ddu hi¢u sau | 0 2- Chong mat
khong?) O 3- Mo mat
[danh ddu chéo vao 6 cho tét ca cacyéutd | J 4 Da‘f th‘f‘-mg vi
ma bénh nhan tra loi "c6"] O 5-Kho the
C15 | Chéan doan luc xuat vién? O 1- HA binh thuong
O 2-TSG
[0 3- THA thai ky
O 4- San giat
O 5-TSG ghép trén
tang HA man
C16 | Can nang tré lac sinh _ gram
C17 | Tudi thai ltc sinh . tuan




BO CAU HOI 3

KET QUA XET NGHIEM sFlt-1 va PIGF (24-28 tuan)

(Xét nghiém trén mau huyét thanh duoc luu trit cua nhitng thai phu duoc chon)

D1 sFIt-1 (pg/ml)

D2 PIGF (pg/ml)




PHU LUC 5: DANH SACH THAI PHU THAM GIA NGHIEN
CUU (CAU PHAN BENH CHUNG)

S6TT HOVATEN Nim sinh KET CUC sFlt-1 PIGF sFlt-1 /PIGF
1 NGUYEN THI H 1983 HA bt 3840 685.3 5.6033854
2 TRAN THI Y 1988 HA bt 636.4 492.4 1.2924452
3 HOANG THI THU NG 1984 HA bt 785.6 536.5 1.4643056
4 NGUYEN THI DIEP L 1979 HA bt 1140 1071 1.0644258
5 HOANG THUY D 1985 HA bt 1134 307.1 3.6926084
6 TRAN THI KIM CH 1983 HA bt 1560 242.8 6.4250412
7 NGUYEN THI H 1983 HA bt 918.4 675.2 1.3601896
8 TAN NGOC L 1980 HA bt 1428 270.4 5.281065
9 LE THI KIM N 1985 HA bt 2212 551.8 4.0086989
10 TRUONG THIBICH T 1989 HA bt 1150 4271 2.6925778
11 DAO THI XUAN H 1975 HA bt 534 3215 1.6609643
12 BUI THI THU H 1981 HA bt 1903 1263 1.50673
13 TRAN LU BAO CH 1987 HA bt 343.1 341 1.0061584
14 TU THU VAN 1987 HA bt 1620 380.4 4.2586751
15 CAO THI L 1989 HA bt 1075 257.2 4.1796269
16 DINH THI NGH 1990 HA bt 2112 687.1 3.0737884
17 TRAN THANH D 1974 HA bt 527 346.8 1.5196079
18 DOAN MONG H 1983 HA bt 2064 599.6 3.4422948
19 NGUYEN THI THUY V 1984 HA bt 3509 2132 1.6458725
20 NGUYEN NGOC DIEM TH 1986 HA bt 971.6 895.5 1.0849805
21 NGUYEN THI THANH L 1988 HA bt 3961 1249.3 3.1705756
22 NGUYEN THI DIEM PH 1984 HA bt 1297 1345 0.9643123
23 NGYEN HOANG NHU TH 1987 HA bt 1915 242.7 7.8903995
24 LE THI VAN A 1980 HA bt 1574 597.2 2.635633
25 VU THIH 1980 HA bt 204.4 285.1 0.7169414
26 HUYNH DOAN TR 1988 HA bt 393.9 118.9 3.3128679
27 TRINH XUAN THU L 1983 HA bt 1573 570.5 2.7572305

28 TRAN THI BICH 1984 HA bt 1221 894.6 1.3648558



S5TT  HOVATEN Nam sinh KET CUC sFit-1 PIGF sFIt-1 /PIGF
29 TRAN THI HUONG M 1983 HA bt 1607 1074 1.4962757
30 LETHIBICHT 1985 HA bt 1318 389.6 3.382957
31 TRAN THI NGOC H 1986 HA bt 1892 672 2.8154762
32 TRAN THIKIM C 1981 HA bt 3271 732.3 4.4667487
33 HO THI TUYET 1988 HA bt 1606 823 1.9513973
34 TRAN THI TUYET NH 1980 HA bt 1332 1030 1.2932038
35 DANG YEN QU 1983 HA bt 2963 369.2 8.0254602
36 VO THI NG 1975 HA bt 1447 1109 1.3047791
37 LE THI H 1989 HA bt 895.7 490.2 1.8272134
38 NGUYEN THI KIM A 1987 HA bt 911 532.7 1.7101558
39 NGUYEN THI HANG M 1986 HA bt 387.3 359.7 1.0767306
40 LE THI THANH TH 1971 HA bt 2274 1312 1.7332317
41 LAM THI NH 1987 HA bt 752.1 522.8 1.4385998
42 NGUYEN VU NGOC B 1972 HA bt 1299 532.6 2.4389787
43 HO THI HOANG V 1984 HA bt 1349 645 2.0914729
44 VO THI CUC 1985 HA bt 2278 1026 2.220273
45 NG THI THUY H 1984 HA bt 2250 516.2 4.3587756
46 DAO TH H 1986 HA bt 404.5 352.7 1.146867
47 VU THOAI V 1985 HA bt 932.7 522.6 1.7847302
48 VO YEN NG 1981 HA bt 560.3 711.4 0.7876019
49 NGO THI H 1990 HA bt 623.5 461.9 1.3498592
50 PHAM THI BE N 1987 HA bt 336.4 333.3 1.0093009
51 HA MAI LAN 1975 HA bt 2413 812.1 2.9713089
52 TRAN HOANG HAO D 1972 HA bt 1352 1126 1.2007105
53 THAI MY H 1983 HA bt 554.8 913.8 0.6071351
54 HUYNH THI NGOC TH 1978 HA bt 1354 766 1.767624
55 PHAM THI LE X 1978 HA bt 440.4 121.5 3.6246912
56 DO THUY PH 1985 HA bt 2429 583.9 4.1599588
57 NGUYEN THI MONG T 1983 HA bt 1310 428.8 3.0550373
58 NGUYEN THI HONG H 1980 HA bt 1325 552.4 2.3986242
59 LE TRINH NGOC TUYET H 1981 HA bt 1237 236.3 5.2348709



S5TT  HOVATEN Nam sinh KET CUC sFit-1 PIGF sFIt-1 /PIGF
60 PHAM THI KIM NG 1987 HA bt 2172 490.9 4.4245262
61 NGUYEN THI TH 1986 HA bt 572.5 436.8 1.3106685
62 NGUYEN THI L 1976 HA bt 1154 1253 0.9209896
63 VO THI THANH TH 1981 HA bt 521 426.3 1.222144
64 PHAM PHAN CAM T 1987 HA bt 1140 300.7 3.7911539
65 HO THINHU S 1978 HA bt 886.5 479.4 1.8491865
66 TRAN THI NGOC QU 1984 HA bt 1387 534.6 2.5944631
67 NGUYEN THI KIM L 1981 HA bt 3389 1810 1.8723757
68 NGUYEN THI KIM NG 1984 Tién san giat 1332 518.6 2.5684536
69 PHAM THI THUY D 1982 Tién san giat 4045 770.8 5.2477946
70 DON THI PHUONG TH 1988 Tién san giat 1873 3195 5.8622847
71 BUI THI THU C 1987 Tién san giat 2418 441.3 5.4792657
72 BUI HONG H 1980 Tién san giat 789.6 425.9 1.8539563
73 TRUONG THI MY L 1972 Tién san giat 860.2 111.9 7.6872206
74 VO THANH T 1990 Tién san giat 1554 123.4 12.593193
75 VUTHIT 1984 Tién san giat 1911 308.1 6.2025318
76 NGUYEN THI MINH H 1985 Tién san giat 537.5 208.6 2.5767019
77 LE THUC TR 1988 Tién san giat 3453 382.3 9.0321741
78 PHAM VAN TH 1984 Tién san giat 3215 314.9 10.20959
79 LE THI NGOC D 1990 Tién san giat 1780 248.2 7.1716356
80 VO THI MAI H 1969 Tién san giat 2446 658.3 3.7156312
81 NGO THI TO NG 1982 Tién san giat 1468.9 372.6 3.9422975
82 DINH THI TO L 1977 Tién san giat 2202 323.4 6.8089056
83 NGUYEN SONG TH QU 1974 Tién san giat 1000 268.1 3.7299516
84 NGUYEN THU H 1977 Tién san giat 1038 512.3 2.0261567
85 NGUYEN THI LE H 1980 Tién san giat 2475 461.6 5.3617849
86 LE THI MY NH 1982 Tién san giat 931.6 383.1 2.431741
87 TRAN KIEU TH 1979 Tién san giat 3109 302.5 10.277686
88 NGUYEN NGOC ANH TH 1983 Tién san giat 590.4 189.4 3.1172123
89 NGUYEN THI MY PH 1988 Tién san giat 1707 686.1 2.4879756
90 DINH THI LAN A 1985 Tién san giat 922.7 296.7 3.1098752



S5TT  HOVATEN Nam sinh KET CUC sFit-1 PIGF sFIt-1 /PIGF
91 LE THI TR 1972 Tién san giat 1272 604.8 2.1031747
92 VO THI THU TR 1987 Tién san giat 2425 247.2 9.8098707
93 NGUYEN HOAI TH 1974 Tién san giat 732.5 4115 1.7800729
94 TRAN THIBICHT 1978 Tién san giat 2463 518.6 4.7493253
95 NGUYEN LE THUY D 1986 Tién san giat 1364 142.4 9.5786514
96 DOAN THI PHUONG L 1983 Tién san giat 989.1 335.3 2.9498956
97 MAI THI H 1985 Tién san giat 1074 364.1 2.949739




