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PAT VAN PE

Viém gan do vi rat viém gan B (VGB) 1a mét ganh nang cho y té toan
thé gigi ca vé s luong ngudi bi nhidm va tir vong ciing nhu chi phi cho
viéc cham soc va diéu tri. T chic Y té thé gigi (WHO) udce tinh trong nim
2015 c6 khoang 257 triéu ngudi twong tng véi 3,5% dan sé thé gisi nhidm
vi rit VGB man tinh; 1,34 triéu ca tir vong do viém gan vi rit, trong d6 hau
hét cac truong hop déu do xo gan (720.000 ngudi) va ung thu té bao gan
(470.000 ngudi); s6 ca tir vong do viém gan vi rit cao hon do HIV [1]. Tai
Viét Nam, ty & nhidm vi rat VGB trung binh trong cong dong dan cu
chung & muc cao tir 10% - 15% dan sb [2],[3],[4],[5] va theo bao céo cua
Bo Y té vé udc tinh ganh nang bénh tat do viém gan vi rit B trong nim
2015, s6 cac truong hop VGB man tinh 13 8,7 triéu ngudi, xo gan 13 31.700
nguoi, ung thu gan 1a 22.700 ngudi va sé cac truong hop tir vong lién quan
dén viém gan 13 23.500 nguoi [6].

Cac nghién cau khoa hoc trén thé gigi da chi ra ngoai duong lay
truyén chung cua vi rat viém gan B bao gom lay truyén qua dudng mau
(truyén mau, tiém chich qua da, ghép tang) va qua duong tinh duc, lay
truyén doc tir me sang con trong thoi Ky chu sinh 1a duong lay truyén quan
trong va chu yéu nhat dic biét & cac khu vuc ¢6 ty & luu hanh cao cua Vi
rit VGB trong d6 c6 Viét Nam. Ty Ié lay truyén vi rat VGB tir me sang
con rat cao, tir 40% dén trén 90% phu thudc vao tinh trang HBeAg va tai
lrong HBV DNA cua ba me [1],[6],[7].[8].

Pé tién tsi khdng ché tinh trang bénh tat do nhiém vi rat VGB va
thanh toan nhiém HBV nhiéu thudc méi da duoc phat minh va ap dung cho
bénh nhan. Tuy nhién trén thyc té, viéc diéu tri bénh gop phan lam giam

muc d6 tién trién nang cia VGB nhung hau nhu khong thé loai bo dugc



hoan toan vi rat VGB mot khi da trg thanh man tinh. Chinh vi vay, xu
huéng chung caa thé gidi 1a tap trung phong lay nhiém bénh voi muc tiéu
hang dau la ngan chan duong lay truyén vi rit VGB tir me sang con.

Bién phap phong bénh chu dong, an toan va cé hiéu qua ro rét giam ty
1& 14y truyén vi rit VGB tir me sang con la tiém vac xin VGB cho tré. Theo
WHO viéc str dung rong réi vic xin VGB & tré so sinh d3 1am giam dang
ké ty 16 méi mac VGB man tinh trong cong ddng, ty Ié tré dudi 5 tudi bi
nhiém vi rit VGB man tinh d3 giam tir 4,7% (giai doan tir naim 1980 dén
2000) xubng con 1,3% (trong nam 2015) [1]. Bac biét, tai Pai Loan, ty 1&
nhiém vi rdt VGB ¢ tré em chi con 0,6% sau 20 nam thuc hién tiém vic xin
VGB [9]. Tai Viét Nam, sau khi 4p dung vac xin VGB vao chuong trinh
tiém chung mo rong tir nam 2003 da thé hién hiéu qua rd rét giam ty 1¢ luu
hanh HBsAg ¢ tré em tir 19,5% (nhimg nam 1990) xudng con 2,7% ( giai
doan 2000 - 2008) [6].

Tuy nhién, trén thuc té van con 10 - 20% tré sinh ra tir cac ba me
HBsAg(+)/HBeAg(+) van bi nhiém HBV mic du da duoc tiém phong du
cac mili vac xin VGB (hién tuong “thoat vac xin” cta vi rat VGB) [1],[10].
Nguyén nhan chi yéu caa hién tuong nay da dugc xac dinh 1a do 13y truyén
vi rit VGB tir trong tir cung, cha yéu la do tai luong vi rit mau cao vuot
qua kha nang ngan chan caa rau thai [11],[12],[13]. Do vay, bén canh
nhitng bién phap phong bénh chung ngodi cong dong nhu thuc hién tét an
toan truyén mau va cac ché pham cua mau, quan hé tinh duc an toan, sir
dung bom kim tiém maot 1an, xu ly tét chat thai bénh vién... can tiép tuc
nghién ciru dé tim ra nhing yéu t6 tang 1ay nhiém va can thiép kip thoi lam
giam dén muc thap nhat su lay truyén vi rat VGB tir me sang con.

Trong nhimg nim gan day, bién phap diéu tri bang thuc khang vi rat

cudi thai ky ¢ nhitng thai phu nhiém vi rit VGB man tinh c6 tai luong



HBV DNA cao di duoc cong bé tinh an toan va hiéu qua tir nhiéu nghién
ctu trén thé gigi [14],[15],[16],[17] va trong nuéc [18]. Tai Viét Nam, tur
nam 2014 B9 Y té da ban hanh hudng dan diéu trj thudc khang vi rat phong
lay truyén VGB tir me sang con [19]. Tuy nhién, cho dén nay, huéng dan
nay van dang timg budc dugc trién khai ap dung & cac mic do khéac nhau
theo ting dia phwong. Tai tinh Hai Duong, cho dén thoi diém ching toi
tién hanh nghién ciu, phac d6 nay chua dwoc 4p dung va vi vay chua co
nghién cru nao di sau phan tich vé hiéu qua bién phap can thiép nay trén ca
thai phu va con ciing nhu cac yéu t6 lién quan dén lay truyén vi rit VGB
sang con tir c4c thai phu co0 tai lwgng HBV DNA mau cao tai Hai Duong.

Do vay ching tdi tién hanh nghién cau nay véi hai muc tiéu:

1. Pdnh gid tic dong ngan 18y truyén vi rat viém gan B sang con
cua thuoc lamivudine va tenofovir cusi thai ky ¢ cac thai phy
mang HBsSAg man tinh c0 tdi lwong vi rat mau cao tor thang
3/2015 dén thang 1/2019 tai tinh Hai Duong.

2. Xdc dinh mét sé yéu to lién quan dén 1ay truyén vi rit viém gan B
sang con tu cac thai phy mang HBsAg man tinh cé tai lwong vi

rat mau cao tgi tinh Hdi Duong.



Chwong 1
TONG QUAN

1.1 Mgt s6 dic diém chinh cia vi rat viém gan B
1.1.1 Cau tao di truyén cia vi rat viem gan B

Vi rat viém gan B (HBV) thudc ho Hepadnaviridae. Vi rit nay gay ton
thuong té bao gan va cd nguy co cao giy ung thu té bao gan. Bing kinh hién
vi dién tir, nguoi ta phét hién bo genome cua HBV rat nho, nho nhat trong céac
loai vi rdt gay bénh cho ngudi. N6 bao gom 1 d6i day DNA xoan chia 3.200
d6i acid nucleic. Vi rGt luu hanh trong mau dudi dang tiéu thé Dane hay hat
virion hoan chinh c¢6 cau tric hinh cau, duong kinh khoang 42 nm, day la
dang hoat dong con goi la dang gay nhiém. HBsAg ciing c6 thé hién dién
trong huyét thanh dudi dang khdng toan ven, khdng gay nhiém, c6 hinh éng
hoac hinh cau nhé (duong kinh khoang 20 - 22nm), s6 luong rat I6n (khoang
10"%/ml). Trong khi d6, thanh phan HBsAg hoat dong chi vao khoang 10* dén
10°/ml [6]
1.1.2 Céc dau 4n caa vi rat viem gan B

Bang 1.1 C4c d4u 4n cua vi rdt viém gan B [6]

DAu an Dién giai

HBsAg - Xuét hién sém nhat trong huyét thanh sau khi nhiém HBV
- Thoi ky cira so tir khi nhiém HBV dén khi phat hién HBsAg
trung binh 38 ngay, phu thudc dd nhay cua xét nghiém, mién
dich cua vat chu, va dot bién cua vi rat
Anti-HBs - La khang thé trung hoa c6 vai trd bao vé co thé chéng lai
nhiém tring HBV. Xuat hién sau khi mat HBsAg




Anti-HBs

Anti-HBc
IgM

Anti-HBc

toan phan

HBeAg

Anti-HBe

HBYV DNA

cccDNA

- Xuét hién sau tiém phong vic xin va st dung dé danh gia dap
rng mién dich sau tiém phong vac xin. Tiém ching dat hiéu
luc tao mién dich bao vé co thé khi anti-HBs > 10UI/ml

- Xuét hién véi hiéu gia khang thé cao giai doan cap tinh , sau
d6 giam dan va khéng phat hién dugc sau 6 thang

- Str dung dé chan doan phan biét VGB cap tinh va man tinh
Xuat hién khoang sau 3 thang nhiém HBV va thuong ton tai
lau dai

- Xuét hién khi HBV dang nhan 1én trong gan. Lién quan dén
nong do vi rdt cao va nguy co cao tién trién bénh gan

- HBeAg la chi diém huyét thanh danh gia muc d6 ting sinh va
tinh lay nhiém cua HBV

Thé hién c6 dap tng caa vat chu va lién quan dén giam nng
d6 HBV DNA, xuat hién & giai doan kiém soat mién dich va
thoat mién dich

- Cho biét sy nhan 1&n caa HBV tryc tiép va chinh xac, c6 lién
quan dén tién trién caa bénh

- Str dung dé chan doan phan biét viém gan vi rit B man tinh
tién trién vai viém gan vi rat B man tinh bat hoat HBeAg (-)

- Chan doan viém gan vi rat B kin d4o c6 HBsAg (-)

- Str dung dé chi dinh va theo dbi dap ng sau diéu tri

Ton tai rat lau trong nhan té bao gan va chinh 1a mét tro ngai
l6n trong viéc loai bé nhiém HBV. Phat hién duoc qua sinh

thiét gan




HBcrAg - Ladau an sinh hoc phan anh 3 protein caa HBV I1a HBcAg,
[20],[21].[22] HBeAg va protein Pcc2r.

- Lién quan chat ché voi nong d6 HBV DNA va cccDNA
- C6 vai tro dy doan dap tng diéu trj va tai phéat sau ngimng diéu
tri cac thudc NA, ciing nhu du doan tién trién xo gan va HCC ¢
bénh nhan VGB man tinh.
- Gilp phan biét tinh trang vi rat hoat dong hay khdng hoat
dong ¢ bénh nhan c6 HBeAg am tinh

HBV RNA - Lasan pham ma hoa tryc tiép cccDNA, c6 thé ton tai véi

[22] nong do thap sau nhiéu nim diéu tri bang thudc wc ché vi rat

- HBV RNA cung véi HBerAg c6 gid tri cao trong du bao
blng phat ALT va tai hoat dong HBV DNA sau ngimg diéu tri
thuéc NA.

1.1.3 Dién bién tw nhién cia nhiém vi rat viém gan B

Nhi&m vi rit VGB c6 thé biéu hién cap tinh hoic tién trién thanh man
tinh. C6 thé khdng co triéu chang 1am sang hoac ¢ cac biéu hién triéu ching
muc d6 tir nhe dén nang hoac gay viém gan tdi cap. Khi nhidm vi rat viém
gan B man tinh, néu khong duoc diéu tri thi s& tién trién dén xo gan hoic ung
thu gan nguyén phat; hoac tién trién tir xo gan thanh ung thu gan, cudi cling

la dAn dén xo gan va gdy tir vong lién quan dén bénh gan.



HCC
5-10%
trong 25 nam
| \
3 3 - 400 A 7
Nhiem Nhiém |/ 30~ 40% Xo an Ghep Tu
cap man g 1 gan vong
> 90% o tré so sinh \l/
<5% ¢ nguoi lon
Suy gan

23% bénh nhan mdt bu
trong vong 5 ndm ké tir
khi b xo gan

Hinh 1.1 Dién bién ty nhién cta vi rat viém gan B [6]

1.2 Dich té& hoc nhiém vi rat viém gan B
1.2.1 Ty 1¢ nhiém HBYV trén thé giéi va tai Viét Nam

Theo théng ké cia WHO va CDC, ty 1& nhiém HBV rat khac nhau gitra
cac khu vuc trén thé gigi, trong d6 tap trung nhiéu nhat ¢ khu vuc Chau Phi,
Tay Thai Binh Duong va & cac nudc dang phat trién véi dan sb 1on trong d6
cé Viét Nam [1],[23].



140

120

100

80

60

40

20

Cao: >8%
B Trung binh cao: 5-7%
B Trung binh thip: 2-4%
0 Thap: <2%
Hinh 1.2 Ty Ié nhiém HBV & céc khu vuc trén thé gidi
(CDC, 2015) [23]

J

Triéu nguoi

115
60
39
21
i 15
I _ 7
j | | | A =

Tay Thai Binh  ChauPhi  Dong Nam A Phia Pong Pia  Chau Au Chau My
Duong Trung Hai

Hinh 1.3 Sb lugng ngudi nhiém HBV & cac ving trén thé gigi
(WHO, 2017) [1]



Nhiéu cdng trinh nghién ctu vé ty 1&é ngudi mang HBsAg & Viét Nam

cho thay ty & nhiém trong cong ddng khoang 10 - 15% dan sé.

Bang 1.2 Ty 1& nhiém vi rGt viém gan B trong cong dong ¢ Viét Nam

Téc gia, thoi gian  Dia diém Déi tuong n/N %
Poan Vin Hoan Hai Duong Cong dong dan cu chung 2.947 16,7
(2002) [24]

Hipgrave, Van Thanh H6a  Thiéu nién 14-16 tuoi 45/219 20,5
Nguyen Thu et al Nguoi lon 25-40 tudi  112/596 18,8
(2003) [2]

Van Thi - Thuy Thai Binh ~ Cong dong dan cu chung  159/837 19,0
Nguyen, McLaws

(2007) [25]

Nguyén Vin Bang Cong dong dan cu chung

va cong su (cs)

2008 [26] - Lao Cai 126/1146 11,0
2011 [27] _ Nghé An 93/1074 8,9
Pham Vin Thirc va Hai Phong  Nguai 16n trén 20 tuoi 421467 8,99
cs (2011) [4]

Ng0 Thi Quynh Hung Yén  Cong dong dan cu chung 66/375 17,6
Trang (2011) [28]

Nguyén Puc Quang Binh  Nguoi I6n 20 - 60 tudi 240/2019 11,89

Cudng, D5 Quéc
Tiép (2017) [5]
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Bén canh do, ty Ié nhiém HBV & phu nit mang thai ciing khong ngoai I¢
so véi tinh trang nhiém chung trong cong déng. Ty 1¢ luu hanh HBV thap
thudc khu vuc Chau Au, Bac My, cao hon ¢ khu vuc Chau A. Theo béo cao
cua Trung tdm kiém soét va phong ngua dich bénh Hoa Ky (CDC) ty I¢
HBsAg (+) trén phu nir mang thai ¢ My 1a 0,4%; & Phap la 2,3%. Trong khi
do tai cac nude chau Phi nhu Nigeria, theo bao cao nam 2011 thi ty € nay la
12,5%, khu vic chau A nhu Hong Kéng ty 1é luu hanh trong nhém phu nit
mang thai 1a 7,5% [6]. Ty 1& nhiém HBV & phu nit mang thai tai Trung Quéc
la 7,8% [29]; tai Pai Loan cao hon 1a 15,5% [30].

Tai Viét Nam, theo cic bao céo tir nam 1996 dén 2009, ty 16 HBsAg
(+) trong nhém phu nir mang thai tir 9,5% dén 13,03% [6]. O Hai Duong,
theo nghién cuu cua Pham Thi Thanh Tam va cs (2012) ty I¢ thai phu
HBsAg(+) 1a 6% [31]. Su luvu hanh HBV cao trong nhom phu nir mang thai sé
anh huong dén su luu hanh HBV trong cong dong néi chung, dic biét trong
nhém tré em nai riéng.

1.2.2 Cac phuong thirc 1y truyén caa vi rat viém gan B

Vi rat VGB lay truyén qua duong méau hoic céc dich tiét khac cua co
thé. Phuong thuc lay truyén nay gidng voi HIV nhung kha ning lay nhidém
ciia HBV cao hon HIV tir 50 - 100 lan. Cac phuong thic lay truyén cua HBV
bao gom:

- L&y truyén tir me sang con: la duong 12y truyén chinh & cac vung dich té luu
hanh cao caa vi rut VGB. Cac noi dung chinh cua phuong thirc ay truyén nay
dugc trinh bay chi tiét trong phan 1.3.

- LAy truyén qua duong mau: bao gom lay truyén qua truyén mau va cac ché
pham cua mau, tiém chich qua da va lay truyén qua ghép tang. Mot sé tinh

hudng khac cé thé lién quan dén tiém chich qua da trong lay truyén HBV nhu
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dung chung dao cao rau hoac ban chai danh rang, thu thuat chdm ctru, xam
minh, xo 16 khuyén trén co thé.

- Lay truyén qua duong tinh duc: Tai cac khu vuc cd ty 18 nhiém HBV thap,
lay truyén qua dudng tinh duc 14 phuong thire chinh. Khoang 40% céc truong
hop nhiém HBV méi ¢ Hoa Ky duoc cho la do quan hé tinh dyc khéc gidi, va
25% xay ra & nam giGi cd quan hé tinh duc ddng gidi [6].

1.2.3 Céc bién phap phong lay nhiém HBV chung trong cong dong

* Phong bénh dic hiéu bang tiém vic xin VGB

Céc dbi tuong &p dung tiém phong vac xin VGB bao gom:

- Tré so sinh: Tré duoc tiém vic xin viém gan B sém khdng chi ¢ hiéu qua
t6t phong lay truyén viém gan B tir me sang con ma con gidp tré so sinh som
dugc bao vé phong lay truyén viém gan B tir cac thanh vién khac trong gia
dinh, nguoi cham soc tré hoic tir nhitng tré khac nhau qua tiép xdc truc tiép
Véi Vét xuoc, chay mau. Mii vac xin VGB dau tién nén dugc tiém cang sém
cang tét trong vong 24 gio dau sau sinh.

- T4t ca tré em va thanh thiéu nién dudi 19 tudi chua duoc tiém vic xin VGB
- Nguoi 16n chua dugce chung ngtra vac xin VGB ma c6 nguy co lay nhiém
cao [6].

- Phu nit mang thai khong nhiém HBV, chua c6 khang thé phong VGB va c6
nguy co cao bi lay nhiém [32],[33].

* Duw phong khong dac hiéu

- Thyc hién tt an toan truyén mau va cac san pham cua mau, tranh tiép xdc
truc tiép voi méu va dich co thé

- Str dung bom kim tiém mot lan, tiét tring dung cu y té

- Xir ly tét chat thai bénh vién dé han ché nguon 1y nhiém cho cong dong

- Thay thudc phai st dung cac dung cu bao ho lao dong khi kham chira bénh

- Quan hé tinh duc an toan [6].
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1.3 Lay truyén vi rat viém gan B tir me sang con

Puong lay truyén caa vi rat VGB c6 su khéc biét dang ké trong céc khu
vuc dia Iy khac nhau: ¢ khu vuc c6 ty & nhidm HBV thap nhu Chau Au,
duong lay truyén HBV chu yéu 1a quan hé tinh duc khéng an toan va tiém
chich ma tuy; dudng lay truyén ngang duoc coi 1a con duong lay truyén chinh
cua HBV trong cac khu vuc ¢ ty 1& nhiém HBV trung binh. Dic biét, tai cac
khu vuc ¢4 ty 1é nhiém HBV cao nhu ving can Sahara chau Phi, chau A trong
d6 co Viét Nam thi lay truyén HBV tir me sang con chu sinh 1a duong lay
truyén quan trong va chu yéu nhat [6].

Bén canh d6 dap ung mién dich caa co thé khi nhiém HBV phu thudc
rat nhiéu vao thoi diém nhiém va cach thic 18y nhiém. Ty & tién trién thanh
man tinh sau nhiém HBV giam dan theo Ia tudi: 90% & tré so sinh, 20% dén
60% & tré dudi 5 tudi va dudi 5% & nguoi truong thanh. Vi vay nhing tré bi
lay nhiém HBV tir me sang trong thoi ky chu sinh s& 1a nguon lay quan trong

va lau dai cho cong ddng sau nay [34].
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Hinh 1.4 Ty 18 tién trién thanh man tinh caa nhiém HBV theo lta tudi
(WHO, 2015) [34]
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1.3.1. Phwong thic 13y truyén

C6 3 phuong thic lay truyén cia HBV trong giai doan chu sinh: lay
truyén trong thoi ky bao thai, 18y truyén khi chuyén da dé va lay truyén mot
thoi gian ngan sau dé.

+ Lay truyén trong thoi ky bao thai

Nguyén nhan c6 thé do thodi hda té chuc rau thai vao cudi thai ky, 16p
hoi bao nudi mong dan, 16p Langhans dat quang ting chd va thay thé vao do
1a khéi to huyét; do d6 su trao d6i gitra mao mach thai nhi vd mau me truc
tiép hon, mam bénh c6 thé tir mau me sang bao thai dé dang hon. Tac gia
Zhang va cs nghién ctru trén mé nhau thai caa 59 ba me HBsAg(+) cho két
qua: ty 18 té bao c6 duong tinh véi HBsAQ 1a 81,4% (48/59) va sb lugng té
bao dwong tinh & nhau thai giam dan tir phia me sang phia con [8].

Mt khéc, su lay nhidm HBV c6 thé xay ra ngay tir nhitng ngay dau
hinh thanh phéi thai. Tac gia Nie va cs nghién cau cac truong hop thu tinh
6ng nghiém thay rang ty 1& l1ay nhiém HBV & phdi thai 1a 50% tir nhiing thai
phu phat hién HBV DNA trong mau va ty & nhiém chi 14 7% tur nhiing thai
phu c0 tai lugng HBV DNA dudi ngudng phat hién [35]. Nghién ctru cua Hu
va cs trén 250 té bao nodn cua cac ba me mang HBsAg va 578 bao thai cua
cac cap vo chong co it nhat 1 nguoi mang HBsAg cho thiy HBV DNA phat
hién thay & 9,6% (24/250) cac nang nodn va 14,4% (83/578) phoi thai [36].

+ Lay truyeén trong khi chuyén da dé

Sy lay truyén HBV trong cudc dé cé thé do:

- Co kéo banh rau trong chuyén da va khi d¢, tir 6 HBV s& truyén qua mau tir
tuan hoan cia me sang thai nhi.

- Phoi nhiém véi mau me, dich am dao khi thai so

- Hit phai nuéc 6i c6 HBV, d@é c6 thé nhidm qua duong nay luong vius phai

gap 50 1an so véi s6 lugng vius can c6 dé 1ay nhiém qua dudng tiém truyeén.
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Nghién cau cua Lee va cs trén 125 thai phu HBsAg(+) va con sinh ra
cua cac thai phu nay thay ty 1¢ phat hién HBsAg 1a 33% trong mau nudc i,
95,3% trong dich da day tré ngay sau sinh va 50% trong mau cubng ron [37].
Két qua nghién ctu cua Zhang va cs trén 59 ba me HBsAg(+) cho thay: ty 1&
HBV DNA (+) & cac loai mau dich 6i 1a 47,5% (28/59), dich am dao 13 55,9%
(31/59) va bang ching lay truyén sang con qua xét nghiém HBV DNA mau
tinh mach tré sau sinh véi ty I¢ duong tinh la 40,1% (24/59) [8].

+ Lay truyén mgt thoi gian ngan sau dé

Nguyén nhan c6 thé do tré tiép xdc mat thiét va phoi nhiém lién tuc véi
cac dich tiét bi nhiém HBV cua ngudi me qua da va niém mac bi xay xét cua
tré. Co ché nay dugc xem xét dya trén cac yéu to nhu: nudi con bang sita me,
tinh trang ton thuong niim va (nat, rach), viém tac tuyén sira va ton thuong
niém mac miéng, viém rudt ¢ tré so sinh. Trong d6 van dé VGB va sita me
duoc quan tdm nhiéu nhat.

1.3.2 Mt s yéu t6 lién quan dén lay truyén HBV tir me sang con

V6i 3 phuong thic lay truyén cua vi rut VGB tir me sang con nhu da
trinh bay & trén, cac yéu té anh hudng 1am ting kha nang lay nhiém duoc céc
nha khoa hoc trén thé gigi tap trung nghién ctu bao gdbm
1.3.2.1 Thai phu cé HBeAg(+)

Sy hién dién cua HBeAg trong huyét thanh 1a mot trong céc chi s6 danh
gia hoat dong nhan 18n cua HBV, thong thuong duoc sir dung nhu mot dau
hiéu thé hién kha nang lay lan manh cua vi rat, mat khac HBeAg c6 thé qua
nhau thai va lay nhiém cho thai nhi [38]. Két qua nhiéu nghién cau trén thé
giéi va Viét Nam da khang dinh kha nang lay truyén vi rdt VGB tir me sang
con & nhdm thai phu HBeAg(+) cao hon nhdm thai phu HBeAg(-).
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Khoang 90% lay truyén HBV tir me sang con xay ra ¢ nhom thai phu
HBsAg(+)/HBeAg(+) va chi c6 25% & nhom thai phu HBsAg(+)/HBeAg(-)
[34],[39].

Theo nghién cau caa Chu Thi Thu Ha va cs (2007) ty Ié lay truyén
HBV tir me sang con théng qua xét nghiém HBsAg méu cudng ron 1a 96,3%
& nhom thai phu HBeAg(+) va 27,5% & nhom thai phu HBeAg(-), nguy co
xuat hién HBsAg(+) mau cudng rén ¢ cac ba me c6 HBeAg(+) gap 68,55 1an
so va&i me co HBeAg(-) [7].

Nghién cau cia Zou va cs cho két qua nhitng tré bi nhiém HBV déu
sinh ra tir cac ba me c6 HBeAg (+) va tai lugng HBV DNA >10° copies/ml
[11]

Nghién ctru cua cac tac gia Wiseman (2009), Yin (2013), Liu (2015),
Zhang (2016) ciing cho két qua twong tu [40],[41],[13],[12].
1.3.2.2 Thai phu ¢6 tdi lwong HBV DNA méu cao

Khi tai lugng HBV DNA trong mau me qua cao, vuot qua hang rao
ngan can sinh ly cta rau thai thi sé tao co hoi cho vi rat sang mau con khi co
bat ctr diéu kién thuan lgi nho nao, ddy dugce xem 13 co ché quan trong nhat
trong lay truyén trong tir cung cia HBV. Pay ciing 1a cin c&r quan trong cua
bién phap diéu tri du phong thudc khang vi rut cho thai phu ¢4 tai luong HBV
DNA cao, lam giam nhanh tai luong vi rat xuéng dudi ngudng bao vé cua
banh rau, ngan can lay truyén HBV sang con. Mit khéc, yéu t6 HBeAg(+) va
HBV DNA cao trong huyét thanh me quyét dinh lugng vi rit VGB trong sita
me, Nodn va phdi thai, tir d6 co thé 1am ting nguy co lay truyén HBV sang
con. Trong d6 tai luong HBV DNA 10° copies/ml ¢6 thé dugc coi 1a ngudng
lay truyén HBV tir me sang con.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zou%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22239517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yin%20YZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23663881
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27515176
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Nghién cau cua Zou va cs (2012) cho két qua khi tai lwgng HBV DNA
trong huyét thanh me cang cao thi nguy co 1ay truyén HBV sang con cang cao

(p <0,001) [11]

Ty 1& % lay truyén HBV me - con

. 7,6%
7 p <0,001 6,7%
6 .
5 -4
4 3,2%
;| |
2 .
0 7 Tai lugng HBV DNA
0 T T T thai phu trudc sinh
<6 6 - 6.99 7-7.99 >= 8 (logyo copies/m)

Hinh 1.5 Ty 18 lay truyén HBV tir me sang con theo muc tai luong HBV
DNA cua thai phu trudc sinh (Zou va cs, 2012) [11]

Mot nghién ciu tai Trung Quéc Vé ty & nhiém HBV ¢ tré tir 1- 7 tudi,
duoc sinh ra tir cac thai phu HBsAg(+) cho két qua ty 18 1ay nhiém HBV sang
con tir cac ba me c6 tai lugng HBV DNA >10° copies/ml 1a 10,3%, trong khi
ty 1& lay nhiém HBV sang con chung chi 1a 2,4% [42].

Nghién cau cia Zhang va cs (2016) cho két qua ty 1& thoat vac xin
chung 1a 4,4%, trong d6 tat ca cac trudng hop nay déu sinh ra tir cac ba me c6
HBV DNA >10° copies/ml [12].

Hién nay cac hudng din méi nhat vé phong lay truyén vi rut VGB tir
me sang con cua cac Hiép hoi uy tin hang dau vé gan mat trén thé gi¢i nhu
Hiép hoi nghién ciu vé bénh gan Chau Au (EASL) nam 2017 va Hiép hoi


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zou%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22239517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27515176
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nghién ctu vé bénh gan Hoa Ky (AASLD) nim 2018 déu théng nhat quan
diém rang nguy co lay truyén vi rit VGB tir me sang con ting cao khi mac tai
luong HBV DNA trong mau thai phu >10° copies/ml (>200.000 1U/mL) va
khi d6 can thiét phai 4p dung cac bién phap phong bénh tich cuc hon
[43],[32].
1.3.2.3 Phwong phdp sinh con: sinh thwong, sinh mé

Mot nghién ciru hdi ctu tai Trung Qudc caa Guo va cs (2010) tién hanh
khao sat trén 158 thai phu HBsAg(+) cho thay: ty 16 mé lay thai kha cao la
82,3% va trong s6 d6 c6 28,5% nham muc dich phong ngira 1ay nhiém HBV
ttr me sang con [29]. Nhu vy van con quan niém cho rang viéc mo Iy thai s&
han ché nguy co lay nhiém HBV cho con. Tuy nhién nghién ciu gan day cua
Hu va cs (2013) cho két qua 1a khdng cé su khac biét vé ty 1& nhiém HBV &
hai nhém tré c6 me md dé cha dong va c6 me sinh thuong [42]. Chinh vay
khong cé khuyén cao chung vé viéc sinh thuong hay sinh mé véi muc dich
phong lay truyén vi rat VGB tir me sang con.
1.3.2.4 Nudi con bang sita me va nguy co 13y truyén HBV tir me sang con

Sita me 1a ngudn dinh dudng tot nhat cho tré so sinh va tré nho ma
khdng mét ngudn dinh dudng ndo khac cé thé thay thé duoc. Theo khuyén
c4o toan cau caa WHO va Quy Nhi dong Lién Hiép Quéc (UNICEF) cac ba
me nén cho con bu hoan toan trong vong 6 thang dau sau sinh va duy tri dén
khi tré dugc 2 tudi hoic hon va cho con b khong chdng chi dinh khi ba me
nhiém vi rat viém gan B [44].

Tuy vay trong thuc hanh cho con bu ty I¢ cac ba me nhiém vi rat VGB
nudi con bang sira me khong cao, thap hon nhom khong nhiém HBV (39,2%
so vai 47,6%, p <0,001, OR = 0,726, 95% CI: 0,689 - 0,765) theo két qua
nghién ctu cua Leung va cs (2012) [45]. Vi vay nhiing nghién ciu vé mdi

lién quan gitra lay truyén vi rat VGB va sita me van tiép tuc duoc tién hanh dé


http://www.tandfonline.com/author/Tong+Leung%2C+Viola+Kit

18

cung cap thém céc bang ching khoa hoc tir d6 dua ra nhitng khuyén cao phu
hop, c6 stc thuyét phuc sau, rong hon.

Céac bang chting vé sy c6 mat caa vi rit VGB ¢ trong sita me da dugc
thé hién qua nhiéu nghién ctru, 13 cin cir khoa hoc cua lay truyén vi rit VGB
qua Stra me.

+ Sy ¢6 mat caa vi rut viém gan B trong sira me

Cac dau an cua vi rit VGB dugc phat hién nhiéu nhat qua sira me bao
gom HBsAg, HBeAg va anti HBc; cac marker con lai 13 anti-HBs va anti HBe
it 6 kha nang qua sitra me¢ hon. Ty 1€ phat hién vi rut VGB trong sita m¢ qua
nghién ctru cua Lee (1978) va Yang (1994) lan luot 1a 71% va 42,6%
[37],[46].

Bén canh d6, cac nha khoa hoc ciing nhén thiy c6 su tuong quan giita
ty 1€ phat hién cac marker vi rit VGB trong sira me véi tinh trang HBeAg cua
ba me. Theo cac nghién cuu caa Mali (2006) va He (2011) ty 1€ phat hién
HBV trong sita me & cac ba me c6 HBeAg(+) lan luot 1a 49,45% va 76,92%
cao hon ¢ cac cac ba me c6 HBeAg(-) véi ty 1€ 1a 13,16% va 5,75% (p <0,05)
[47],[48].

Ngoai ra nghién ctu caa Huang va cs (2011) cho két qua ty 1& phét hién
vi rit VGB trong sita non ty Ié thuan véi nong do HBV DNA trong huyét
thanh cua ba me [49].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yang%20X%22%5BAuthor%5D
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Hinh 1.6 Ty 1€ phat hién virus VGB trong sira non theo mirc tai lugng
HBV DNA trong huyét thanh me (Huang va cs, 2011) [49]

+ Lién quan bt me va lay truyén vi rat VGB tir me sang con

Nhitng nghién cau tir rit sém vé van dé nay cua tac gia Beasley (1975)
va De Martino (1985) déu cho két qua ty 1é nhiém HBV khong khéc biét gitra
hai nhém tré b me va khéng ba me [50],[51].

Két qua nghién ctu phan tich gop cua nhom tac gia Shi va cs (2011) da
dua ra cac bang ching khoa hoc c6 @ tin cay cao vé anh huong cua bl me
dén lay truyén HBV tir me sang con. Nghién ctu ndy dua trén nguén co so dit
liéu ctua thu vién Cochrane, Medline, Embase, co s¢ dir liéu y hoc sinh hoc
Trung Qudc va thu vién dién tir khoa hoc quéc gia Trung Qudc. Céc phan tich
duogc tién hanh trén 8 nghién ctu tién cau can thiép 1am sang co déi chung.
Déi twong nghién ctu 1a cac tré duoc sinh ra tir cac ba me nhiém vi rat VGB,

6 - 12 thang tudi, duoc tiém phong vac xin VGB va HBIG sau sinh. Két qua
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nghién ctu cho thay bl me khong 1am ting thém nguy co lay truyén vi rit
VGB tir me sang con, ngay ca nhitng tré duoc nudi bang sira me ¢ nhidm vi
rat VGB. Ngoai ra, nghién citu con cho thay bl me khéng anh huong téi dap
ting khang thé phong VGB & con [52]. C4c nghién cuu tiép theo cua cac tac
gia Chen (2013), Zhou (2013), Zhang (2014), Ferrer (2015) ciing cho két qua
tuong tu [53],[54],[55],[56].
Bang 1.3 Phan tich gop (meta-analysis) nguy co 1y nhiém HBV & tré bl me
(Shi va cs, 2011) [52]

Tac gia/nim Ty lé tré nhiém HBV OR
Nhom tré b me  Nhom tré khong (95% ClI)
(n/N) bl me (n/N)

Wang (2003) 0/33 4/135 0,44 (0,02 — 8,30)
Mou (2005) 5/55 3/36 1,10 (0,25 - 4,92)
Chen (2006) 9/122 4/48 0,88 (0,26 — 2,99)
Zeng (2006) 4170 4145 0,62 (0,15 — 2,62)
Wang (2007) 2164 5/101 0,62 (0,12 - 3,29)
Sun (2010) 0/37 0/32 -
Liu (2010) 3/61 4/68 0,83 (0,18 — 3,85)
Liu and Liu (2010) 8/195 9/241 1,10 (0,42 — 2,91)

Téng 31/637 33/706 0,86 (0,51 — 1,45)

Theo d6 cac khuyén céo hién tai vé nudi con bang stta me déu khuyén

khich cac ba me nhiém vi rit VGB nén duy tri cho con ba néu tré da dugc
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tiém phong vac xin VGB va/hoidc HBIG va ba me khong co tinh trang ton
thuong chay mau, nirit nim vu.

Mot s6 yéu td khac lién quan dén lay truyén vi rit VGB tir me sang
con bao gdm: Cac can thiép diéu trj trude sinh cho thai phu va cc can thiép
cho con sau sinh duoc trinh bay chi tiét trong phan cac bién phap ngin ngira
lay truyén HBV tir me sang con dudi day.

1.4 Cac bién phap ngin ngira lay truyén vi r(t viém gan B tir me sang con
trong thoi ky chu sinh

Dbi véi cac quoc gia co ty 16 luu hanh cao cua vi rit VGB nhu & Viét
Nam muc tiéu phong bénh hang dau 1a ngin chin duong lay truyén vi rt
VGB tir me sang con. Trong dé tiém vac xin VGB va HBIG cho c4c tré sinh
ra tir cac ba me nhiém vi rit VGB la hai bién phap phong bénh an toan, hiéu
qua va dugc ap dung pho bién ¢ nudc ta cling nhu nhiéu quéc gia khac trén
thé gidi.

1.4.1 Mién dich chi dong cho con

Tiém vic xin viém gan B 1 cach tét nhat ¢é phong lay truyén HBV tur
me sang con, ngoai ra con gidp tré so sinh sém duoc bao vé phong lay truyén
viém gan B tur cac thanh vién khac trong gia dinh, nguoi cham séc tré hoac tu
nhitng tré khac qua tiép xdc truc tiép véi vét xudc, chay mau.

Theo To chuc Y té thé gigi viéc sir dung rong réi vac xin viém gan B ¢
tré so sinh dd 1am giam dang ké ty 16 mgi mac VGB man tinh trong cong
dong, ty & tré dudi 5 tudi bi nhiém HBV man tinh da giam tir 4,7% (giai doan
tir nam 1980 dén 2000) xudng con 1,3% (trong ndm 2015) [1]. Tiém vac xin
VGB cho tré lam giam rd rét nguy co lay truyén vi rat VGB tir me sang con
(RR = 0,28, 95% CI: 0,20 — 0,40), theo nghién ctru phan tich gop cua Lee va
cs (2006) [57].
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Tai Viét Nam, vic xin viém gan B dugc dua vao chuong trinh tiém
chiing mé rong tir naim 2003 da chiing té hiéu qua rd rét giam ty I¢ nhiém
HBYV trong cong dong: ty 1& luu hanh HBsAg & tré em vao nhitng nim 1990
rat cao khoang 19,5%, nhung tir nim 2000 - 2008, ty 18 Ivu hanh HBsAg & tré
em chi la 2,7% [6]; nam 2011 ty 1€ nay chi con 1,02%, theo nghién cuu cua
Huynh Minh Hoan va cs [58].

1.4.2 Mién dich thu dong cho con

Globulin mién dich khang viém gan B (HBIG) 1a dung dich dugc diéu
ché tir huyét twong ctia nhitng ngudi c¢é hiéu gia khang thé cao ddi véi khang
nguyén bé mat cia vi rdt viém gan B (khang HBs) ma trong huyét twong cua
ho khong c6 khang nguyén bé mat vi rit viém gan B (HBsAg). HBIG phai
tiém cang sém cang tot sau khi phoi nhiém, tt nhat 13 trong vong 24 gid, liéu
HBIG thir 2 duoc tiém sau d6 1 thang, ding ¢ thoi diém >7 ngay sau phoi
nhiém hau nhu hiéu lyc bao vé thap.

Phdi hop giita vic xin viém gan B véi HBIG 1am ting hiéu qua phong
lay truyén HBV tir me sang con. Piéu nay dwoc ching minh qua nghién ctu
phan tich gop cua Lee va cs (2006) [57]:

+ So sanh vai tiém vic xin VGB don doc, phdi hop HBIG va vic xin VGB
lam giam ty 1¢ nhiém HBV & con (RR = 0,54, 95%ClI: 0,41 — 0,73)

+ S0 sanh véi nhom khong can thiép, phdi hop HBIG va vac xin VGB  lam
giam ty I¢ nhiém HBV ¢ con (RR = 0,08, 95%CI: 0,03 — 0,17)

+ So sanh voi nhom khong can thiép, HBIG don doc lam giam ty 1¢ nhiém
HBV & con (RR = 0,50, 95%CI: 0,41 - 0,6)

Tuy nhién hi¢u qua phong bénh thé hién o rét & nhém ba me
HBsAg(+)/HBeAg(+). O cac ba me HBsAg(+)/HBeAg(-), cac nghién ciru déu
cho thay phéi hop tiém HBIG cho con khong c6 hiéu qua ting thém hiéu luc

phong lay nhiém HBV hon chi tiém phong d miii vac xin viém gan B.
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3 - Ty 1é % con nhiém HBV
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Hinh 1.7 Ty 1& 1y nhiém HBV tir ba me HBsAg(+)/HBeAg(-) sang con & hai
nhom tré chi duoc tiém vac xin VGB va phéi hop vac xin VGB/HBIG qua
cac nghién ctru [59],[60],[61]

1.4.3 Mién dich thu dong truéc sinh cho me

Nhiéu nghién cau trén thé gisi cho thay tiém truyén HBIG trong nhiing
thang cudi thoi ky mang thai cho céc thai phu HBsAg(+) cd tac dung ngin
chan sy lay truyén HBV sang con, dic biét hiéu qua rd trén céc thai phu cé
HBeAg(+). Nghién ctu phéan tich gop cua Shi va cs (2010) dua trén céc
nghién ciu thir nghiém 1am sang ngau nhién c6 d6i ching dugc thuc hién ti
nam 1990 dén 2008, ddi tuong la cac thai phu nhiém HBV duoc tiém bap 100
- 400 TU HBIG, 3 mii tiém cach nhau 1 thang, trong 3 thang cudi thoi ky
mang thai va nhém chtng. Két qua phan tich cho thay viéc can thiep HBIG
cho thai phu vao cac thang cudi cua thai ky c6 hiéu qua trong viéc han ché lay
truyén vi rit VGB tir me sang con hon 1a chi 4p dung cac bién phap phong
VGB sau sinh véi OR = 0,33, 95% CI (0,21 - 0,51), p <0,01. Trong khi do6 ¢
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nhom thai phu HBeAg (-) hiéu qua chua dugc khing dinh véi OR = 0,34,
95% CI (0,05 - 2,18), p >0,05 [62].
Tuy nhién, két qua mot phan tich gop khac tir 29 nghién ctru can thiép diéu tri
HBIG trudc sinh cho thai phu HBsAg(+) ctia Eke va cs cho thiy chua c6 du
bang chimg tin cdy dé két luan vé hiéu qua ctia HBIG dung liéu nho trudce
sinh cho céc thai phu gitp giam ty 1¢ 1y truyén HBV tir me sang con [63].

Cho dén nay, trén thé gi6i chua c6 khuyén cdo va huéng dan chinh thirc
vé viéc dung HBIG trudc sinh cho thai phy giup giam lay truyén HBV tir me
sang con. Tai Viét Nam ciing chwa c6 nghién ctru nao vé van dé nay.
1.4.4 Piéu trj thudc khang vi rut phong lay truyén HBV tir me sang con
1.4.4.1 Can cir khoa hoc
+ Hién twong “thoat vic xin” ciia vi rit VGB

Nhu da trinh bay ¢ trén, tai lugng HBV DNA cua thai phu ¢ muc cao la
mot trong nhiing yéu to chinh, quan trong lam ting lay truyén HBV tir me
sang con [11],[12],[42],[43],[32]. Diéu nay ly giai cho thuc té van con khoang
10 - 20% tré sinh ra tir cac ba me HBsAg(+)/HBeAg(+) van bi nhiém HBV
mic du da duoc tiém phong di cic mili vac Xxin viém gan B sau sinh
[1],[10],[59]. P4y chinh 1 “15 hong” 16n anh huéng dén hiéu qua phong bénh
bang tiém chung tat ca tré em trong toan quéc. Vi vay cac nghién ctu can
thiép diéu tri thudc khang vi rit cho thai phu c6 tai luong HBV DNA cao da
duoc tién hanh véi muc dich 1am giam nhanh tai luong vi rat xudng dudi
ngudng bao vé ciia hang rao rau thai qua d6 ngin can lay truyén HBV tir me
sang con. Nhiing nghién ctu ban dau vé linh vuc nay duya trén thanh tyu cia
bién phap phong lay nhidm HIV tir me sang con nho diéu trj thudc khang vi
rat (lamivudine, zidovudin, nevirapin) trong thai ky. Nghién ciru dau tién tai
Ha Lan (2003) duoc tién hanh trén 8 thai phu nhiém HBV man tinh c6 tai
luong HBV DNA >1,2 x 10° geq/ml (= 10° copies/ml) duogc diéu tri bang
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lamivudine 150mg/ngay trong thang cudi caa thoi ky mang thai, con cua céc
thai phu nay déu duoc tiém phong vac xin VGB va HBIG trong vong 24 gio
dau sau sinh. Két qua ty 1é nhidm HBV & con tai thoi diém 12 thang tudi ¢
nhoém c6 me diéu tri lamivudine 1a 12,5% thap hon nhiéu so véi nhém tré cé
me khong diéu tri 12 28%. Mac du tién hanh nghién ctu trén ¢ mau nho
nhung két qua nay budc dau cho thdy hiéu qua cua lamivudine trong phong
lay truyén doc HBV tir me sang con, tir d6 tao tién dé cho céc nghién ciu tiép
theo vé linh vuc nay [64].
+ Cac dong thuan quéc té trong diéu tri thudc khang vi rat phong lay
truyén HBV tir me sang con

Trong thoi gian dau khi tién hanh diéu tri thudc khang vi rut phong lay
truyén HBV tir me sang con cac nghién ctru con chua c6 su théng nhat vé chi
dinh diéu tri, thoi diém bat dau diéu tri, thoi diém dung diéu trj va loai thube
diéu tri:
- Chi dinh diéu tri: Thoi gian dau, mot s tac gia trén thé gioi lay tai luong
HBV DNA 10° copies/ml 1am méc chi dinh diéu tri [65],[66]; tuy nhién xu
huéng dang giam dan xudng 10" copies/ml [67],[68] va gan day cac tac gia
déu thdng nhat méc chi dinh diéu tri 1a 10° copies/ml [69],[70],[71].
- Thoi diém bat dau diéu tri: Pa s6 cac nghién ctru trude ddy chi dinh diéu tri
tir tuan thai 32 dé dam bao tuyét dbi an toan cho thai nhi [65]. Tuy nhién
nhiéu v kién cho r.%lng khoi dau diéu trj tir tudn thai 32 14 mudn vi giai doan
sinh t6 chirc ctia bao thai chAm dat tir tuan thai 20. Mat khac, khi chi dinh
mudn thi thoi gian diéu tri ngén hon, mirc tai Iwgng Vi rut cia thai phu cao
hon nén hiéu qua diéu tri ¢6 xu hudng thap hon. Vi vay hau hét cac nghién
ctru hién nay déu thong nhat bat dau diéu trj tir tuan thai 28, sém nhat 13 tuan
thai 24 [43],[68],[69],[72].
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- Thoi diém dirng diéu tri: Nhidu quan diém cho rang nén tiép tuc diéu tri sau
sinh 1- 3 thang dé phong hién tuong bung phat VGB sau sinh, vi trong thoi
ky mang thai do hién twong dung nap mién dich nén mirc ALT cta thai phy
c6 thé khong ting nén kho phat hién tinh trang viém gan [66],[67]. Tuy nhién,
khong it quan diém cho rang nén két thuc diéu tri ngay sau dé va can theo doi
sat néu ba me cho con ba vi van dé bai tiét thudc khang vi rt qua sita me va
anh huong dén tré van can dugc tiép tuc nghién ctru [69],[71],[72].

- Logi thuée diéu tri: lua chon loai thudc khang vi rit dé diéu trj cho thai phu
VGB can cin ctr vao mot s6 yéu té chinh sau: phan do an toan caa FDA, hiéu
luc @e ché vi rat VGB, hang rao khang thuéc va tién luong kha ning diéu tri
keo dai sau sinh.

Bang 1.4 Hiéu lyc, hang rao khang thubc va phan do an toan cho phu nir
mang thai cta cac thudc NAs [34],[43],[32].

Nam phé Hiéu luc Rao can Phan d6 an toan
Thudc khang vi rit duyét acchévi khangthuéc cho phu nir mang
dicutri rutVGB thai theo FDA
VGB

Tenofovir alafenamide (TAF) 2016 Cao Cao Chua co dir liéu

Tenofovir disoproxil fumarate 2008 Cao Cao B
(TDF)

Telbivudine (TBV) 2006 Cao Thap B
Entecavir (ETV) 2005 Cao Cao C
Adefovir dipivoxil (ADV) 2002 Thap Trung binh C
Lamivudine (LAM) 1998 Trung Thap C

binh cao
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Phan loai B theo FDA: c4c nghién ctru trén dong vat cho thay khéng cé
nguy co cho thai nhi, cac nghién cuu trén phy nir mang thai chua dugc xac
dinh. Phan loai C theo FDA: cac nghién ciru trén déng vat cho thdy ¢ nguy
co cho thai nhi, sy an toan cho phu nit mang thai chua duoc xac dinh, thudc
khong nén dugc sir dung trir khi loi ich dem lai 16n hon nguy co tiém an cho
thai nhi.

Hién nay, 3 loai thuéc khang vi rit duoc chap thuan diéu tri trong thai
ky phong lay truyén vi rat VGB tir me sang con Ia lamivudine, telbivudine va
tenofovir disoproxil fumarate (TDF). Mot s6 diém chinh vé uu nhuoc diém
cua ting loai thudc dugc trinh bay dudi dy:

Lamivudine 1a thuéc dong nucleosid dau tién dugce chip thuin trong
déu tri VGB man tinh ¢ phu nit mang thai , thudc dugc xép vao phan loai C
theo FDA, mac di vay thudc van duoc lya chon diéu tri phd bién vi tinh an
toan cho ba me va tré da dugc khang dinh qua thoi gian dai. Theo di liéu
nghién ctru cua APR (The Antiretroviral Pregnancy Registry) trén hon 11.000
thai phu nhiém HIV c6 diéu trj thuc lamivudine trong thai ky cho thay ty 18
con bi di tat bam sinh khong khac biét so vai ty 1€ chung 1a 2,7% theo thong
bao cua CDC (Centers for Disease Control and Prevention) [73]. Tuy nhién
nhuoc diém chinh cua thudc 14 ¢6 hiéu luc @c ché vi rat khdng cao, ty 18
khang thudc cao, tir 14% - 32% sau 1 nam diéu trji 1én dén 60% - 70% sau 5
nam diéu tri [43],[70],[74],[75]. Vi vay hién nay lamivudine van duoc khuyén
c4o ¢ thé dung cho phu nir mang thai nhung khong thuan loi cho céc thai phu
can diéu tri bénh lién tuc sau sinh khi c6 chi dinh [6],[32],[71].

Bén canh do6, telbivudine cling dugc mot sb tac gia lya chon diéu tri vi
c6 kha niang trc ché vi rdt manh hon lamivudine, mirc ddc tinh cho phy nit
mang thai 1a B theo FDA va ciing chimg t6 hiéu qua ngan lay truyén vi rit

VGB tir me sang con. Tuy nhién rao can khang thudc thip twong tu
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lamivudine nén khong thuan lg1 cho diéu trj kéo dai, it duge lua chon trong
diéu tri cho thai phu VGB va hién nay thudc chua duoc phé bién & Viét Nam
[15],[43].[76].

Trong khi d6 TDF la thudc c6 hiéu luc trc ché HBV cao, nguy co khang
thudc it, ty 1& dap tng diéu tri sau 5 nam dat 97% va chua co théng bao vé
khang thudc sau 5 nam diéu tri lién tuc, rat thuan loi cho thai phu can diéu tri
bénh kéo dai sau sinh [43],[32],[69] Hon nita thudc dugc xép vao phan loai B
theo FDA. Cac két qua nghién ciu vé anh huéng cua TDF diéu tri trong thai
ky déu cho thay TDF ching to sy an toan cho ba me va tré so sinh, ty 18 dj tat
bam sinh caa nhém tré c6 me diéu tri TDF 1a 5% (94/1883), khong khéc biét
véi nhom tré c6 me khong diéu tri TDF 1a 4,8% (812/17067), p >0,05
[771,[78].

Véi céc ly do trén, TDF 14 thubc dugce khuyén céo wu tién sé 1 trong
diéu tri phong lay truyén vi rat VGB tir me sang con [43],[32],[69].

- Huwéng ddn diéu tri thuéc khang vi rat trong thai ky phong lay truyén HBV
tur me sang con

Hién nay, trén thé gioi diéu tri thudc khang vi rat phong lay truyén
HBYV tir me sang con di dugc 4p dung phé bién hon. Trén co sé cac két qua
nghién ctu trude d6 va dé dam bao su thong nhat trong diéu tri, cac to chirc
uy tin vé gan mat trén thé giéi nhu AASLD, EASL di ban hanh huéng dan
diéu tri thudc khang vi rit phong lay truyén HBV tir me sang con [32],[43].

Tai Viét Nam, nghién cuu tién phong trong linh vuc nay thugc nghién
ctru cap Nha nuéc theo nghi dinh thu véi Cong hoa Phép tir 2011 dén 2013
duogc thuc hién boi tac gia Nguyén Van Bang va cs trén 82 d6i twong thai phy
mang vi rat viém gan B man tinh c6 tai luong HBV DNA cao >10’ copies/ml,
dugc can thiép diéu tri ngau nhién mot trong hai loai thudc khang vi rat

lamivudine va TDF tir tuan thai 32. Két qua diéu tri cho thay ca lamivudine va
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TDF déu chiing to hiéu qua va an toan trong diéu tri phong lay truyén vi rat

VGB tir me sang con [18]. Trén c6 s d6, nam 2014 Bo Y té Viét Nam da ban

hanh “Hudéng dan chan doan, diéu tri bénh viém gan vi rat B” trong dé noi

dung phong lay truyén vi rit VGB tir me sang con bang diéu tri thudc khéng

vi rut trong thai ky cling dugc néu rd [19].

Bang 1.5 Cac hudng dan diéu tri thudc khang vi rdt phong lay truyén vi rit

viém gan B tir me sang con [19],[32],[43].

Coquan  Nim Ngudng  Loai thudc Khoi diém Két thic
Hiép hoi ban diéu tri diéu tri diéu tri

hanh  HBV DNA

thai phu

(copies/ml)
B Y té 2014 10° TDF tir 3 thang cudi 3 thang
Viét Nam LAM cua thai ky sau sinh
AASLD 2018 10° TDF* tuan thai 3 thang
LAM 28 - 32 sau sinh

telbivudine

EASL 2017 10° TDF tuan thai 12 tuan
24 - 28 sau sinh

Trén co s& d6, nghién ciru cta ching téi tién hanh can thiép diéu tri
mét trong hai loai thuéc khang vi rat LAM, TDF cho thai phu nhiém vi rat

VGB man tinh c0 tai lugng vi ruit HBV DNA méu cao >10° copies/ml tir tuan

thai 28, nham ngan chan lay truyén vi rdt VGB tir me sang con theo Hudng

dan cia Bo Y té nam 2014.
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1.4.4.2 Mét sé diic diém dwoc Iy hoc LAM va TDF
+ LAM: Lamivudine 1a mét thudc tdng hop khang retrovi rat, tc ché men sao
chép nguoc nucleotide.

CAu tric hoa hoc: Cong thic phan tir: CgH11N304S

Cong thirc hoa hoc:

NH>

N=— |
P OH
O N o

S

Tén hdéa hoc: (2R-Cis) 4-Amino-1- [2 - (hydroxymetyl) -1,3-
oxathiolan-5-yl] -2 (1H) — pyrimidinone

Lamivudine duoc hap thu nhanh qua duong tiéu héa. Phan 1én liéu
lamivudine duoc loai bo khong d6i trong nudc tiéu. Lamivudine di qua nhau
thai va duoc phan b vao sita me.

Téc dung khéng mong muén: Pau bung, tiéu chay, mét moi, nhac dau,
budn ndn, ndn mira. Ting creatine, ting men gan... Tac dung phu hiém gap:
nhiém toan acid lactic, thiéu mau, rung toc va phan (ng qua man voi thudc
nhu: pht mach, mé day, phan tng phan vé...

Chi dinh trong diéu trji HIV va viém gan B man tinh. Liéu thong thuong
& nguoi 16n 1a 1 vién 100mg/1lan/ngay. O tré em trén 3 thang tudi va co trong
luong co thé >14 kg liéu 1a 3mg/kg/1lan/ngay [79].
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+ TDF: Tenofovir disoproxil fumarate 1a mét thudc tong hop khéng retrovi
rat, (rc ché men sao chép nguoc nucleotide.
CAu trdc hoa hoc: Cong thirc phan tir: CoH14NsO4P.H,0

Cong thirc hoa hoc:
Hal M _:? Qs F"PH
T,
JONN o OF
=

Tén hoa hoc: Bis(1-methyl-ethyl)ester-(R)-5-[[2-(6-Amino-9H-purin-9-yl)-1-
methylethoxy]methyl]-2,4,6,8-tetraoxa-5-phosphanonanedioic acid 5-oxide
(E)-2-butenedioate.

Thude dugc hap thu nhanh sau khi udng va duoc thai trir cha yéu boi
than. Thuéc phan bb vao mé am dao, dich ¢o tir cung, nudc bot, sita me &
nong do rat thap va qua duoc nhau thai.

Téac dung khéng mong muébn: Pau bung, tiéu chay, kho tiéu, day hoi,
budn ndn va nén, chong mat, mét moi va dau dau. It gap: phat ban, nhiém
toan acid lactic. Sir dung tenofovir c6 lién quan dén doc tinh than bao gom hoi
chung Fanconi, viém than k& va suy than cap. TDF c6 thé lién quan dén giam
mat d6 xuong, than trong ding TDF cho bénh nhan c6 tién sir gdy xuong
hoac nhitng nguoi ¢6 nguy co lodng xuong.

Chi dinh trong diéu trji HIV va viém gan B man tinh. Liéu thong thuong
& nguoi 16n va trée >35 kg 1a 1 vién 300mg/ngay. O tré >2 tudi lidu 1a
8mg/kg/1 lan/ngay. O bénh nhan suy than can dugc diéu chinh khoang thoi
gian dung thudc theo d6 thanh thai creatinin (ml/phat) [79].
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1.4.4.3 Hiéu qud diéu tri LAM, TDF phong lay truyén HBV tir me sang con
+ Doi véi LAM

Hiéu qua ngin ngira 13y truyén doc HBV tir me sang con & cac thai phu
nhiém HBV man tinh c6 tai lugng vi rit mau cao cua lamivudine thuc su
dugc khang dinh sau khi Xu va cs cong bd két qua nghién ctru thir nghiém
1am sang ngdu nhién, mu doi, c6 d6i chtng tai Trung Qubc (2009). Trong d6
nhom can thiép gém 89 thai phu HBsAg (+) c6 tai luong Vi rut mau cao
>1.000 MEg/mL (1 Meq = 10° copies/ml) dugc diéu tri lamivudine
100mg/ngay lién tyc tir tuan thai 32 + 2 tuan dén sau sinh 4 tuan, nhom chimg
gdm 61 thai phu diéu tri placebo. Cac con sinh ra dugc tiém phong véc xin
VGB va HBIG va dugc theo ddi dén 52 tuan tudi. Két qua phan tich dugc tién
hanh trén 56 con ¢ nhém diéu tri va 59 con ¢ nhom chimg cho thiy: ty 1& tré
mang HBsAg va HBV DNA & nhom diéu tri lamivudine 1an luot 1 18% va
20% thap hon nhiéu so véi nhom chimg c6 ty 1& tuong tGng 13 39% va 46%,
khéc biét ndy c6 y nghia thong ké véi p <0,05. Ngoai ra tac dung phu ghi
nhan duoc 13 rat it va khong xay ra cac bién cb nghiém trong voi ba me va
con [14].

Ngay cang c6 nhiéu nghién ciru khang dinh hiéu qua ngin lay truyén
HBV sang con & cac ba me c6 tai luong HBV mau cao cuia thude khang vi rit
lamivudine. Téac gia Han va cs (2011) da tién hanh phan tich tong hop tir cac
thar nghiém 1am sang ngau nhién c6 ddi chung trén 1693 thai phu HBV/(+)
duoc diéu tri lamivudine tir tuan thai 28 cho thay lamivudine an toan, it tac
dung phu khi ding cho thai phu va c6 hiéu qua rd trong ngan ngira lay truyén
doc HBV tir me sang con va hiéu qua nay chi dat dugc khi HBV DNA <10°
sau dot diéu tri [80].
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Bang 1.6 Phan tich gop tac dung ngan lay truyén vi rat viém gan B tir me sang

con cua lamivudine dung trong thai ky (Han va cs, 2011) [80].

Tac gia/nam Ty I& con nhiém HBV (n/N) RR
Nhom diéu tri Nhom ching (95% ClI)
lamivudine

Han (2005) 0/43 5/35 0,07 (0,00 — 1,30)
Li (2006) 1/36 7144 0,17 (0,02 — 1,35)
Feng (2007) 7148 16/42 0,38 (0,17 — 0,84)
Guo (2008) 4170 12/40 0,19 (0,07 - 0,55)
Xu (2009) 10/56 23/59 0,46 (0,24 — 0,87)
Zhang (2010) 1/50 8/50 0,13 (0,02 — 0,96)

Tong 23/303 71/270 0,33 (0,21 -0,50)

Tai Viét Nam, nghién ctu ciia Nguyén Vian Bang va cs trén cac thai
phu nhidm HBV man tinh c6 tai luong HBV DNA >10 copies/ml dugc can
thiép diéu tri thudc lamivudine (n = 33) va tenofovir (n = 49) vao giai doan
tuan thai 32 va lién tuc 4 tuan sau sinh, két qua cho thay ca lamivudine va
tenofovir déu chang to sy an toan va hiéu qua lam giam lay truyén HBV tur
me sang con Véi ty 1& nhiém HBV & con lic 52 tuan tudi caa nhém me diéu tri
lamivudine 1a 3% va nhom me diéu tri tenofovir 13 2% [18]

+ Pobi véi TDF

Hiéu qua ngan l1ay truyén vi rit VGB tir me sang con cua TDF da duoc
thé hién rd qua nhiéu nghién ctru:

Nghién ciu phan tich gop caa Chen va cs (2017) dwa trén két qua 5

nghién ctu can thiép 1am sang c6 ddi chung tai Trung Qudc, Nam MY,
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Australia va Thé Nhi Ky; ddi tuong gdm 585 thai phu nhiém HBV man tinh
c6 tai lwong HBV DNA >7,7 Ig IU/mL, duoc can thiép diéu tri TDF trong
thai ky va 595 con sinh ra. Két qua phan tich cho thdy TDF an toan va hiéu
qua rd rét trong giam lay truyén Vi rit VGB tir me sang con, dong thoi céac tac
dung phu ghi nhan duoc & thai phu déu & mirc d nhe, trung binh va khong c6
su khéac biét vé ty 1é di tat bam sinh ¢ con gitta hai nhém c6 me diéu trj TDF

va nhom chimg véi OR = 1,85 (95% Cl: 0,42 - 8,18) [17].

Bang 1.7 Phan tich gop tac dung ngan lay truyén vi rit viém gan B tir me sang
con cua TDF dung trong thai ky (Chen va cs, 2017) [17]

Tac gia/nam Ty I& con nhiém HBV (n/N) OR
Nhom diéu tri Nhém chiing (95% CI)
TDF
Samadi (2016) 0/24 1/146 1,98 (0,08 — 50,0)
Pan (2016) 0/92 6/88 0,07 (0,00 — 1,24)
Chen (2015) 2/66 6/57 0,27 (0,05 —1,37)
Greenup (2014) 1/58 2/20 0,16 (0,01 — 1,84)
Celen (2013) 0/211 2/23 0,20 (0,01 — 4,42)
Tong 3/261 17/334 0,21 (0,07 — 0,61)

Nghién ctru dugc cong bd méi ddy nhat cua Jourdain va cs (2018) tién
hanh tai Thai Lan bang phuong phép can thiép 1dm sang ngau nhién mu doi
c6 dbi chizng: nhdm can thiép gém 168 thai phu dugc diéu tri bang TDF 300
mg/ngay tir tuan thai 28 lién tuc dén sau sinh 2 thang va nhoém chang gom

163 thai phy. Thai phu & ca hai nhém déu c6 HBeAg (+) va muc tai lugng
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HBV DNA trung binh cua thai phu ¢ nhém diéu tri 12 7,6 = 1,5 Ig 1U/ml, &
nhém ching 12 7,3 + 1,7 Ig IU/ml, trong d6 90% thai phu ¢ nhom diéu tri c6
tai lwong HBV DNA >200.000 1U/ml, & nhom ching ty 1€ nay la 87%. Con
sinh ra déu duogc tiém phong vac xin VGB va HBIG sau sinh. Lay truyén
HBV tir me sang con dugc xac dinh can cir vao xét nghiém mau con tai thoi
diém 6 thang tudi c6 HBV DNA (+). Két qua nghién ciu thu dugc khéac voi
cac nghién curu trude do:

- Ty 18 lay truyén HBV tir me sang con & nhém diéu tri TDF 1a 0%, & nhém
chung 1a 2%, sy khéac biét khong co y nghia thong ké véi p >0,05. Chinh vi
vy C4c tac gia khong dua ra khuyén cao diéu tri TDF nham giam lay truyén
HBYV tur me sang con.

- Ty 1& lay truyén HBV tir me sang con ¢ nhom ching thap hon nhiéu, khdng
tuong dong Vi cac bac cao da duoc cong bd. Gia thuyét duoc dua ra co thé
lién quan dén s6 luong va thoi diém tiém vac xin VGB cho tré khéac véi cac
nghién ctru trudc: 96% tré trong nghién ciru duoc tiém vic xin VGB miii 1
trong vong 4 gio sau sinh, 4 mii vac xin tiép theo duoc tiém Iic 1, 2, 4 va 6
thang tuoi.

- Pong thoi nghién ciru ciing ghi nhan TDF khdng anh hudng dén su phét
trién thé chat caa tré tinh dén thoi diém 6 thang tudi [81].

Bén canh d6 mot sé nghién ciu vé anh huang bat loi caa TDF d6i véi
ba me va tré so sinh ciing duoc tién hanh dé 1am rd hon céc khia canh trong
van dé diéu tri thuc khang vi rat trong thai ky.
1.4.4.4 Mgt s6 nghién ciru Vé anh hwéng bat loi ciia TDF diéu trj trong thai
ky doi véi con

Cac nghién cau gan day déu tap trung danh gid anh hudng dén su phat

trién thé chat va mat do khoang xuong & tré.
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Két qua nghién ctu cua Vigand va cs (2011) trén cac thai phu nhiém
HIV va con cho thay viéc phoi nhiém lién tuc véi TDF tir 3 thang cubi thoi ky
mang thai khéng anh huong téi sy phat trién thé chat, mat do khoang xuong &
C4C tré sinh ra. Trong d6 cac théng sé thé chat bao gom can ning, chiéu dai co
thé, dudng kinh vong dau dugc danh gia ngay sau sinh; danh gia mat do
xuong qua Siéu am duogc tién hanh tai thoi diém trung binh 23 thang tudi.
Ngoai ra c4c chi sb xét nghiém vé calcium huyét thanh, phosphate huyét
thanh va 25-OHD & ca hai nhdém tré déu trong gigi han binh thuong [82].

Nghién cau caa Siberry (2015) ciing tién hanh trén cac thai phu
nhiém HIV va con, két qua chi sé ham luong chit khoang xwong ¢ nhom tré
c6 me diéu tri TDF thép hon nhom tré c6 me khong diéu trj TDF 1a 12%, khac
biét co6 ¥ nghia thong ké voéi p = 0,002. Trong d6 ham luong chat khoang
xuong dugce do bang phuong phap DXA (dual-energy X-ray absorptiometry)
vao thoi diém 4 - 5 tudn sau sinh. Ngoai ra cac chi s6 vé can ning va chiéu dai
co thé & ca hai nhom tré trén khong co su khac biét [83].

Mt khéc, nghién cttu gan day nhat cua nhém tac gia Salvadori va cs da
khang dinh khdng c6 su khac biét vé mat do khoang xwong & ca ba me va con
sinh ra tai thoi diém 12 thang sau sinh gitra hai nhém thai phu nhiém HBV
man tinh c6 va khong diéu tri TDF trong thoi ky mang thai. Pay 1a mot
nghién cau tha nghiém 1am sang ngau nhién mu d6i c6 d6i chung tai Thai
Lan, méi dugc cdng b tai Hoi nghi CROI (Conference on Retrovi rites and
Opportunistic Infections) ¢ Boston, Massachusetts, thang 3/2018 [84].

Tuy cac nghién ctru chua nhiéu nhung ciing chua ghi nhan nhitng anh
huong bat loi dén su phat trién thé chat va mat do khoang xuong & C4c tré

sinh ra tir cac ba me co diéu tri TDF trong thoi ky mang thai.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vigan%C3%B2%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22155907
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1.4.4.5 Vin dé nubi con bang si#a me va si¢ dung thuéc khang vi rat LAM,
TDF ¢ bame

Mic du hai thubc LAM va TDF duogc chap thuan dung cho phu nix
trong thoi ky mang thai, tuy nhién mét sé tac gia dwa ra quan diém nén ngirng
diéu tri thudc khang vi rut ngay sau dé néu ba me cho con bu vi ca hai thubc
LAM va TDF déu dugc phan bd vao sita me va chua c6 du cac minh ching
khoa hoc Vé sy an toan cho tré so sinh néu bd sita me. Chinh vi vay nhiéu

nghién ctu khoa hoc da duoc tién hanh dé 1am r hon vén dé nay.

+ Po6i véi LAM

Nhiéu nghién ctru da chi ra nong do lamivudine trong sita cao hon
trong huyét thanh me, tuy nhién luong thuéc ma tré nhan duoc qua bl sira me
thap hon rat nhiéu so vai lidu diéu tri nén c6 thé khdng gay anh huong bat loi
dén tré. Theo nghién ctu cua Mirochnick va cs (2009) udc tinh trung binh
lwgng lamivudine tré nhan qua sita me 12 182 pg/kg/ngay, chi bang 2% liéu
diéu tri, do d6 kho co thé gay doc cho tré [85]. Cac nghién ctu khac cua
Shapiro , Gaillard va Ehrhardt ciing cho két qua twong tu [86],[87],[88].

Téc gia Palombi va cs (2012) tién hanh xét nghiém mau sita va huyét
thanh cac ba me nhiém HIV c6 diéu tri lamivudine trong thai ky va lién tuc
sau sinh 6 thang tai 4 thoi diém: lac dé, 1, 3, 6 thang sau sinh. Két qua thu
duogc trai nguoc Véi cac nghién ciu trude d6, ndng do trung binh lamivudine
trong sita me chi bang 0,6 lan trong huyét thanh. Bén canh do, tat ca cac tré
sinh ra déu dugc bu me lién tuc dén 6 thang tudi, két qua nghién cau cho thay
khong thay c6 méi lién quan véi bat ky tac dung phu dang ké ndo ¢ ca ba me
va tré [89].
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+ Poi véi TDF

Nghién ciu thi nghiém cua tac gia Van Rompay trén dbi twong khi
rhesus macaques cho két qua: nong do dinh cua tenofovir trong sita 13 0,6 -
0,8 pg/ml, chi bing 2 - 4% so véi trong huyét thanh [90].

Két qua nghién ctu cua tac gia Benaboud S va cs cho thiy nong do
trung binh cua tenofovir trong sita me tai cac thoi diém 1, 2, 3, 7 ngay sau
sinh rét thap, uéc tinh luong thudc tré nhan duoc qua b me chi bang 0,03%
lidu diéu tri nén kho co thé gy ra cac anh huong bt lgi cho tré bt me [91].

Méi day nhat, khuyén céo cia AASLD 2018 vé van dé cho con bd
duoc néu rd: nudi con bang sita me khdng chdng chi dinh véi cac ba me
nhiém vi rat VGB, ké ca cac ba me duoc diéu tri thudc khang vi rat (LAM,
TDF) vi thubc bai tiét rat it qua sira me va khong gy cac doc tinh dang ké doi
Véi tré. Tuy nhién khong c6 du cac dir ligu an toan dai han cho tré khi cac ba
me VGB diing thuéc khang vi rit tir trong thoi ky mang thai va cho con b va
do vay can thiét phai tién hanh cac nghién cau tiép theo voi do tin cdy cao dé

lam sang t6 hon nira van dé nay [32].
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Chuong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1 Péi twong, thoi gian va dia diém nghién cieu
2.1.1 Péi twong nghién ciru
+ Tiéu chudn chen
- Thai phu nhiém vi rdt viém gan B man tinh c6 tai lugng HBV DNA méau cao
>10° copies/ml
- Con sinh ra cua céc san phu trén trong thoi gian nghién ctu
- Tu nguyén tham gia nghién ctru
+ Tiéu chudn logi triv
- Thai phy déng nhiém HIV hoic viém gan C
- Thai phu c6 céc biéu hién 1am sang va xét nghiém bénh ly gan, than, mau,
nhiém doc thai nghén, dai thao duong thai ky
- Thai phu c6 bat thudng céc chi sé xét nghiém: AST, ALT >2 lan giéi han
binh thuong, creatinin mau >150 umol/l, Haemoglobin <80 g/I.
- Thai phu da tiing diéu tri cac thudc khang vi rat truée do
- C6 két qua siéu am hoic kham thai nghi ngo thai kém phat trién hoac c6 bat
thuong veé hinh thai (di tat bam sinh).
+ Bang chirng ldy truyén doc Vi rit VGB tir me sang con

Két luan cubi cung vé 1ay truyén doc vi rit VGB tir me sang con cin
clr vao két qua xét nghiém mau tinh mach con tai thoi diém 6 - 12 thang tudi,
cd HBsAg (+) va/hoic HBV DNA (+). Ddng thoi két qua xét nghiém khéng
dinh tinh trang nhiém man tinh v&i HBcADb total (+)/HBcAb IgM (-)
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+ Tiéu chuin xac dinh tudi thai

Tuodi thai duoc tinh ké tir ngay dau tién cia ky kinh cudi cung. Trong
truong hop thai phu khong nh¢ thong tin nay thi dua trén két qua siéu am dé
tinh tudi thai. Thai dén thang thir 7 13 khi tudi thai du 28 tun (196 ngay).
2.1.2 Theai gian nghién céu

Tién hanh nghién ctu can thiép diéu tri thudc khang vi rat (LAM hoic
TDF) cho thai phu tir thang 3 nam 2015 dén thang 3 ndm 2018.

Theo ddi tinh trang lay nhiém HBV & con sinh ra cua cac thai phu trén
dén thang 1 nam 2019.
2.1.3 Pia diém nghién ciru

Bénh vién Phu san Hai Duong va Bénh vién Truong Pai hoc K¥ thuat
Y té Hai Duong, tinh Hai Duong.
2.2 Phuong phap nghién ctru
2.2.1 Thiét ké nghién ciru
2.2.1.1 Thiét ké nghién citu cho muc tiéu 1
e Logi hinh nghién crru

Nghién cau can thiép bang cach phan ngau nhién cac doi tuong nghién
ctru 14 cé4c thai phu thanh hai nhom diéu tri thuéc khang vi rat LAM va TDF.
Cac thai phu va con sinh ra thudc hai nhém nay duoc theo ddi doc dé so sanh
hiéu qua ngan ngtra 13y truyén HBV tir me sang con cia LAM (thude da duoc
chap thuan diéu tri cho thai phu tir trude d6) va TDF (thuéc méi dugc FDA
chap thuan diéu tri cho thai phu).

Thiét ké nghién ctru dugc tom tat theo so dd sau:
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: : GD 4: bBanh gié tac
GD 1: Xac dinh thai phu . e s s
nhidm HBV man tinh dong dicu tri & hai nhém
\3 W
GD 2: Xac dinh thai phu c6 Con
tai luong HBV DNA > HBV(+)
10%copies/ml, du tiéu chuan Tenofovir |
nghién cau i Con
o HBV(-)
\ 5
GbD 3: Can thiép diéu tri tir 2
tuan thai 28, phan 2 nhém & Con
ngau nhién Larmivudine H< HBV(+)
Con
HBV(-)

Hinh 2.1 So d6 thiét ké nghién ctu

e Cach thsc tien hanh phan nhém ngdu nhién

Bang phuong phap bdc tham, chi nhitng thai phu c6 du tiéu chuan cua
d6i twong nghién ctu mai duoc tién hanh boc tham phiéu. Poi twong nghién
ctru duoc bde thim sau khi dd dugc nghién ciru vién tu van chi tiét vé cac noi
dung lién quan dén dot diéu tri (muc dich diéu tri, hiéu qua diéu tri da dugc
cong bd trude do, thoi gian diéu tri, loai thude diéu tri, tic dung phu cua thube
diéu tri, lidu lwong va thoi gian udng thudc, cac van dé khac can luu ¥ trong
dot diéu tri va khi két thac diéu tri) va ky vao phiéu tu nguyén tham gia
nghién cuu.

Chuan bi boc tham: nhom nghién ciru chuan bi 39 phiéu ghi tén thudc
lamivudine va 39 phiéu ghi tén thuéc TDF. M&i phiéu duoc dé trong mot

phong bi dan kin va dé clng trong mot hop dung khéng theo thu tu.
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Tién hanh bbc tham: tién hanh cho mbi déi twong nghién ctu (thai phu)
bat tham 1 phong bi bat ky trong hop dung. Tén thudc cd & trong phong bi bt
tham duoc sé 1a loai thubc can thiép diéu tri cho thai phu d6 trong thoi gian
nghién ctiu. Ca nghién ctu vién va ddi twong nghién ctru déu duoc biét loai
thudc can thiép diéu tri.

Nghién ctru vién ghi diy du thong tin cua thai phu, loai thudc diéu tri,
ngay bat dau diéu tri vao hd so nghién ctru. M hd so nghién ciru gom 2 phan:
phan chir 12 viét tit cua loai thube diéu tri (L: lamivudine 100mg, T: tenofovir
disoproxil fumarate 300mg) va phan sé 1a sé tu nhién lién tiép tir bé dén lon,
bat dau tir 1, twong ung Véi thir tu thai phu duge dua vao nghién cau can
thiép. Nhu vay nhiing thai phu duoc can thiép diéu tri lamivudine s& nhan céc
ma ho so theo thtr ty sau: L1, L2, L3...L39... Nhiing thai phu duogc can thiép
diéu tri TDF s& nhan cac ma ho so theo tha tu sau: T1, T2, T3...T39... Trong
quéa trinh nghién ctu néu co 1 trudng hop bé cudc sé bo sung thém 2 phiéu
béc tham 2 loai thude. Nhu vay téng sb phiéu caa mdi loai thubc nhu nhau va
cac ma ho so ciing tang 1én twong tng theo sé luong phiéu.

e Ngi dung can thi¢p
+ Can thiép diéu tri thudc khang vi rit cho thai phu:

- Trong nghién ctiu nay, chdng t6i can thiép diéu tri thudc khang vi rut
cho thai phu theo ndi dung ciia Quyét dinh sé 5448/QP-BYT ngay 30 thang
12 ndm 2014 cua Bo Y té vé viéc ban hanh Huéng din chan doan, diéu tri
bénh viém gan vi rat B [19]:

Chi dinh diéu tri: Thai phu c6 tai luong HBV DNA méu cao >10°
copies/ml.

Thoi gian diéu tri: tir tuan thir 28 caa thai ky va tiép tuc duy tri udng

thudc 3 thang sau sinh phong tranh vuong bénh.
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Loai thudc diéu tri: cac thai phu dugc diéu tri ngau nhién mét trong hai
loai thuéc LAM hoic TDF bang phwong phéap bat tham.

Liéu lugng diéu tri: lamivudin 100mg: ubng 1 vién/ngay , tenofovir
disoproxil fumarate (TDF) 300mg: udng 1 vién/ngay.

Theo di diéu tri: theo ddi, kiém soét sy tudn thu dung thudc cua thai
phu; theo d6i va xur ly cac tac dung phu thuong gap; theo ddi tac dung khéng
mong mudn qua cac xét nghiém sinh hoc vé chirc ning gan (AST, ALT), chiic
nang than (ure, creatinin), chitc ning sinh tiy qua tong phan tich té bao mau
vao 3 thoi diém: sau diéu tri 1 thang, Iic sinh, sau sinh 3 thang dé quyét dinh
ngimg diéu tri hoac tiép tuc diéu tri; theo ddi sat ba me phat hien va xu tri kip
thoi hién tuong viém gan bung phat trong qua trinh diéu tri, dic biét la giai
doan truéc va sau sinh va khi ngimg diéu tri.

+ Tiém vic xin VGB va HBIG cho cac con sinh ra & ca hai nhém nghién ctu:

Tu van: Cac thai phu trong hai nhém nghién ciu déu dugc nhom
nghién ctu tu van, huéng dan tiém phong vac xin VGB va HBIG cho con:
muc dich tiém, liéu trinh tiém vac xin, thoi gian tiém, dia diém tiém va cac
phan tng sau tiém theo hudng dan cua Bo Y té [19].

Tap huan nit ho sinh tai phong dé va nhan vién y té tham gia tiém vac
xin VGB va HBIG cho tré.

Kham 1am sang cho tré trugc khi tiém vac xin VGB va HBIG.

Kham va theo ddi cac phan @ng sau tiém vic xin VGB, HBIG & tré.

- Tiém vic xin VGB: thoi diém, loai vac xin: c4c con sinh ra trong thoi gian
nghién cau & hai nhém duoc tiém vic xin VGB 4 miii theo lich: 0 - 2 thang -
3 thang - 4 thang tudi, 4p dung theo Chuong trinh Tiém chung md rong tai
Viét Nam dugc Bo Y té phé duyét tir nam 2010.
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Bang 2.1 Lich tiém vic xin viém gan B cho tré em [92]

STT Thoi diém tiém/Tudi cua tré Loai Vvic xin

Miii 1 Tré so sinh, cang som cang tot trong Vic xin VGB don gia

vong 24 gio dau sau sinh.

Mii2 2 thang DPT - VGB - Hib miii 1
Miii3 3 thang DPT - VGB - Hib miii 2
Mii4  4thang DPT - VGB - Hib miii 3
- Tiém HBIG

Thoi diém tiém: céac con sinh ra trong thoi gian nghién ctu dugc tiém
HBIG 1 mili cang sém cang tét trong vong 24 gio dau sau sinh
Loai HBIG: Immuno-HBs 1801U/ml, lo 1ml, nha san xuat: Kedrion, Y.
Ky thuat tiém: Tiém bap tai vi tri mat trude dui cua tré va khéng cing
bén v&i miii tiém vac xin VGB so sinh.
Liéu luong: Tiém 1 lo 1ml (1801U)/1an x 01 lan tiém.
e Chi'tiéu nghién criru
+ Chi tiéu nghién curu chinh
Hiéu qua ngin lay truyén HBV tr me sang con cua hai thuéc LAM va TDF,
dugc danh gia bang ty 1& nhiém HBV cua con tai thoi diém két thac nghién
ctru (6 - 12 thang tudi)
+ CAc chi tiéu nghién citu phu
- Tac dung ngan lay truyén HBV mau cudng roén cia hai thubc LAM va TDF,
dugc xac dinh bang ty 1é nhiém HBV mau cubng ron con tai thoi diém ngay
sau sinh.
- Dién bién tinh trang nhiém vi rat VGB & con thudc 2 nhém me diéu tri LAM

va TDF, duoc xac dinh b?mg so sanh két qua xét nghi€ém cac marker HBsAg,



45

HBV DNA, anti HBsAg & con tai cac thoi diém ngay sau sinh, 1 thang tudi va
6 - 12 thang tudi.

- Tac dung giam tai luong HBV DNA mau me cta hai thuéc LAM va TDF,
duoc xac dinh br:?mg so sanh tai lugong HBV DNA tai thoi diém truge diéu tri
va tai thoi diém chuyén da dé.

- Anh huéng cua thude diéu tri t6i cac chic ning chinh cua cac co quan & ba
me (gan, than, mau), dugc xac dinh béng gia tri cac chi s6 AST, ALT, ure,
creatinin, haemoglobin tai thoi diém chuyén da dé va so sanh véi thoi diém
trude diéu tri & hai nhém LAM va TDF.

- Céc tac dung phu khac & ba me trong qua trinh diéu tri thuéc LAM va TDF,
duogc xac dinh bang cac triéu chimg co nang bat thuong cia thai phu xuét hién
ngay sau khi dung thudc va trong nhitng ngay tiép theo.

2.2.1.2 Thiét ké nghién citu cho muc tiéu 2

Nghién ciru loat trudng hop (case series) dé nhan xét moi lién quan gitra mot
s6 yéu td c6 kha ning lién quan dén két cuc nhiém HBV & con, bang cach so
sanh tan sudt xuat hién cac yéu td do trong 2 nhém c6 va khong nhiém HBV.
Trong do:

+ Nhém bién két cuc (outcomes) gom:

- Ty 1& nhiém HBV con tai thoi diém ngay sau sinh, thong qua két luan tinh
trang nhiém HBV mau cudng ron.

- Ty 1& 1ay truyén HBV tir me sang con chu sinh, thong qua két luan tinh trang
nhiém HBV man tinh & con tai thoi diém 6 - 12 thang tudi.

+ Nhém bién yéu té nguy co gom:

- Tinh trang HBeAg(+) cua thai phu Itc sinh

- Muc tai luong HBV DNA >10” copies/ml cua thai phuy ldc sinh

- Phwong phap sinh: sinh thudng, sinh mo

- Thoi diém tiém vac xin VGB va HBIG >12 gid sau sinh
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- Tinh trang mang HBsAg trong sita non
2.2.2 C& mau nghién ciu
C& mau nghién ctru can thiép diéu tri 2 loai thuéc LAM va TDF dugc

tinh theo cong thuec tinh ¢& miu 1y thuyét cho nghién ctru can thiép sau day:

2, 2PA-P) +2, ,[RA-P)+ RA-P)[
(P1 - P2)2

n=n,=

Trong do:
n,: C& mau can cho can thiép thubc méi TDF
n,: C& mau can cho nhom ching diéu tri thuéc LAM
P.: Hiéu qua gia dinh & nhom can thiép thudc méi TDF
P,: Hiéu qua gia dinh & nhom chimg diéu tri thuéc LAM
o Mite ¥ nghia thong ké, 12 xac suat ctia viéc pham phai sai 1am loai I
B: La xac sudt ctia viéc pham phai sai 1am loai II
Z1. o»: Gid tri t6i han tin cdy, ing v6i hé s6 tin cdy (1- o), phu thude vao gia
tri o duoc chon.
Z,.p: Gia tr1 tO1 han ung v61 do manh nghién ctru (1- ), phu thude vao gia tri
B duoc chon.

Trong nghién cuu nay:

Theo sé liéu tir cac nghién ciu cung loai trén thé giéi va trong khu vuc,
hiéu qua giam ty 1¢ 1ay nhiém HBV tir me sang con cia LAM duoc udc tinh
la 50% (Xu va cs, 2009) [14] va cua TDF duoc wdc tinh la 80% (Chen va
cs,2017) [17]. Nhu vay P,= 0,8; P, =0,5;

P = (P, + P,)/2 = 0,65. Véi muic ¥ nghia p = 5%, 6 manh (mau huc) 1a 80% ta
CO: Zj. o2 = 1,96 (twong ung voéi o = 0.05), Z;. 5 = 0,86 (twong ung véi B =
0,2).

Ap dung vao cong thic trén cho két qua: n; = n, = 39
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Nhu vay ¢& mau ly thuyét téi thiéu cho mdi nhém can thiép diéu trj 1a 39 thai
phu. Do day 1a nghién ctu can thiép co dic diém la loai nghién ctu doc, cac
d6i tuong duogc thu thap lién tuc cho dén da ¢& mau, tac 1a trong qua trinh
nghién ciru, mau s& dan dugc hinh thanh va phai tuan tha céc tiéu chuan chon
mau ban dau da dé ra.

2.2.3 N¢i dung nghién ciu va phwong phap thuc hién

2.2.3.1 Bién sé, chi sé nghién civu

Béang 2.2 Céc bién s0, chi s6 nghién ctru

Bién s6 Chi s6 nghién ctru Phuong phép
nghién ctru thu thap
Do tudi thai phu D6 tudi trung binh thai phu Phong van
& 2 nhom diéu tri thai phu
Pia du Phan bé ty 1& % theo dia du ¢ hai nhém:  Phong van

thanh phd Hai Duong, huyén thudc tinh thai phu

Hai Duong, tinh khac

Nghé nghiép Phan bé ty 1¢ % theo nghé nghiép ¢ hai Phong van

nhom: céng nhan, nghé tu do, nhan vién

thai phu
van phong, nong dan, gido vién, nhan
vieny té

S6 lansinh con - Phan bé ty 1é % sé lan sinh con & hai Phong van
tinh dén thoi nhém: 1 lan, 2 lan, trén 2 lan thai phu
diém nghién - 86 1an sinh con trung binh & hai nhém
cuu
S6 nguoi bi - Phan b ty 1¢ % sé nguoi bi nhiém Phong van

nhiém HBV HBV ¢ hai nhém: 1 nguoi, > 2 nguoi
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trong ho gia
dinh

Tai luong HBV
DNA thai phu

I(c 28 tuan thai

Thoi gian diéu

tri

HBeAg thai phu
lGc 28 tuan thai
Tai luong HBV
DNA thai phu
lic sinh (chuyén
da d¢)

HBeAg thai phu

- Phan bé ty 1& % nguoi bi nhiém HBV
& hai nhém: chdng, con, chdng va con
- Trung binh, trung vi tai lugng HBV
DNA cua thai phu lic 28 tuan thai & 2

nhém LAM va TDF (copies/ml)

- Trung binh tai lugng HBV DNA cuia
thai phu ldc 28 tuan thai & 2 nhom
LAM va TDF (log,o copies/ml)

Thoi gian diéu tri trung binh & hai nhom

LAM va TDF

Pic diém HBeAg cua thai phy lc 28
tuan thai & hai nhom LAM va TDF

- Phan bd muec tai luong HBV DNA lic

sinh (copies/ml)

- Phan bb mirc tai luong HBV DNA lic
sinh & hai nhom LAM va TDF
(copies/ml)

- Trung binh tai lugng HBV DNA cua
thai phu luc sinh & hai nhém LAM va
TDF (log, copies/ml)

- Giam tai lwvong HBV DNA trudc - sau
diéu trj &2 nhom LAM va TDF (logyo

copies/ml)

Tinh trang HBeAg cua thai phu luc sinh

thai phu

Xeét nghiém

mau

Théng ké dua
vao bénh an
nghién clru
Xét nghiém

mau
Xét nghiém

mau

Xét nghiém
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lUc sinh (sau
diéu tri)
Chi sé chuc
nang gan, than,
mau trudc va
sau didu  tri

LAM, TDF
Tac dung phu ¢
hai nhom thai
phu diéu tri
LAM va TDF
Tinh trang nuoi
con bang sira
me

Can nang con

sau sinh

Tuoi thai

Tiém vac xin
VGB mui 1 ¢

tré

Tiém HBIG miii

con

Chi s trung binh (min - max) cua
AST, ALT, ure, creatinin, Hb truéc va
sau diéu tri LAM, TDF

Tan suat xuat hién cac tac dung phu cu
thé ¢ hai nhoém thai phu diéu tri LAM
va TDF

Ty 1€ % tré bt me va khong b me

Céan nang TB con ldc sinh, (min - max)

Ty 1€ % theo murc can nang con luc sinh

Tudi thai trung binh
Ty 1& % theo tudi thai
- Ty 18 % tré dugc tiém vic xin VGB
miii 1
- Ty 1€ % tré duoc tiém véic xin VGB

som <12 gi¢ sau sinh

- Ty 1€ % tré dugc tiém HBIG miii 1

mau

Xét nghiém

mau

Phong van
thai phu

Kham Iam sang

Phong van

thai phu

Can tré ngay
sau sinh
Phong van
thai phu

- Phong van
thai phu
- Kiém tra s
tiém chung cua
tre

Phong van
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1 otré

Tinh trang
nhiém vi rat
VGB ¢ con
Tinh trang dap
mg khang thé

cua con

Tinh trang
nhiém HBsAg

trong stra me

- Ty 1€ % tré duoc tiém HBIG sém

<12 gi¢ sau sinh

Ty 1& % nhiém HBV & hai nhom tré co
me diéu tri LAM, TDF ltc: ngay sau
sinh, 1 -6 - 12 thang tudi.

Ty 1& % tré co dap tng khang thé va
nong do anti HBsAg trung binh ldc 1
thang tudi

Ty 1€ HBsAg(+) trong sita non va sita

thuong

thai phu

- Kiém tra so

tiém chung cua
tre

- Xét nghiém
mau cuong ron,
mau tinh mach

Xeét nghiém

mau

Xeét nghiém
mau sita non va

stra thuong

2.2.3.2 Quy trinh nghién ciru

Quy trinh nghién ctru bao gdm 3 giai doan: (1) chon mau nghién curu,

(2) can thiép diéu tri, (3) theo ddi tinh trang nhiém HBV & con. Quy trinh

nghién ctru dugc cu thé hoa qua 11 bude, trong d6 giai doan chon mau nghién

ctru gom 3 budc dau tién cua quy trinh.

+ Buéc 1. Xac dinh tinh trang nhiém HBYV cua thai phu

Sang loc HBsAg ngay tir nhitng thang dau mang thai. Chon vao nghién cau

nhiing thai phu co HBsAg (+).
+ Buéc 2. Xac dinh thai phu nhiém HBV man tinh
Xét nghiém dinh tinh HBsAg lan 2 sau 6 thang dé khang dinh nhiém

HBYV man tinh. Chon vao nghién ciru nhitng thai phu HBsAg (+)
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Véi nhiing thai phu d3 biét tinh trang nhidm HBV man tinh truéc khi
mang thai dugc tién hanh nghién ctu tir budc 3
+ Buéc 3. Xac dinh tai luong HBV DNA cua thai phu va nguy co lay truyén
sang con tai thoi diém 28 tuan thai:
- Xét nghiém do tai lwong HBV DNA, cac chi s danh gia chirc ning gan,
than, glucose mau, tong phan tich té bao mau, HIV, HCV.
- Tu van nguy co lay nhiém HBYV tir me sang con dua trén két qua xét nghiém
caa thai phu
- Tu van céc bién phap cu thé phong lay truyén HBV tir me sang con duya trén
két qua xét nghiém cua thai phu (diéu tri thudc khang vi rat cho thai phy, tiém
vac xin VGB va HBIG & con).
- Kham loai trir nhiém doc thai nghén va cac bénh ly gan, than, mau, nhiém
doc thai nghén, dai thao duong thai ky tai Bénh vién phu san Hai Duong.
- Chon vao nghién cuiu can thiép nhitng thai phu co6 tai lugng HBV DNA mau
cao >10° copies/ml, khong c6 bénh ly phéi hop, du tiéu chuan nghién ctu.
+ Buwdc 4. Can thiép diéu tri khang vi rat LAM, TDF cho thai phu tir tuan thai
thir 28
- Tu van diéu tri
« Giai thich co so khoa hoc cua diéu trj thudc khang vi rut
« Giai thich tac dung ha tai luong HBV DNA mau dé giam nguy co 1ay truyén
HBV sang con cua thuéc LAM, TDF
« Giai thich liéu trinh diéu tri va nguy co cua hién tugng khang thuéc néu thai
phu khong tuan thu day du liéu trinh
« Giai thich vu, nhuoc diém va tac dung khéng mong mudn cua hai loai thuc
diéu tri LAM va TDF

« Cung cép cac thong tin va dia chi lién lac caa nhém nghién ciu cho thai phu
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- Tién hanh can thiép diéu tri ngau nhién cho thai phu bang phuong phap béc
tham mot trong hai loai thudc khang vi rat LAM va TDF véi nhiing thai phu
tu nguyén tham gia nghién ctu. Noi dung diéu tri theo Hudng dan cua Bo Y
té nam 2014

- Hen lich tai khdm sau 1 thang

+ Buéc 5. Theo ddi diéu tri

- Theo ddi, nhac nhé viéc sir dung thudc cua thai phu theo ding huéng dan
biang cach goi dién thoai cho thai phu.

- Theo ddi va xir tri cac tac dung phu xay ra trong qua trinh diéu tri thuéc

- Xét nghiém danh gia chi s6 chtrc ning gan, than, mau sau diéu tri 1 thang va
ltc chuyén da dé

+ Bwéc 6. Panh gia hiéu qua diéu tri IGc chuyén da dé va tu van diéu tri theo
doi sau dé

- Xét nghiém mau cho thai phu: do tai luvgng HBV DNA, cac xét nghiém danh
gia chirc nang cac co quan: gan, than, mau

- Tu van cho thai phu vé kha ning va cac triéu ching vuong bénh sau sinh,
tiép tuc duy tri uéng thube 3 thang sau dé. Giai thich tu van viéc tiép tuc theo
ddi, gioi thiéu chuyén gia/dia chi theo ddi tiép cho ba me

- Tu van vé céac ndi dung lién quan nudi con bang sita me voi diéu tri thude
khang vi rat sau dé. Thai phu quyét dinh viéc cho con b hay khéng cho con
bt sau khi duoc tu van

- Cac thai phu sinh con tai Bénh vién Phu san Hai Duong

+ Bwéc 7. DPanh gia tinh trang con ngay dau sau dé, tu van tiém vac xin VGB
va HBIG cho con

- Con sinh ra dugc can nang, khdm Iam sang phat hién cac biéu hién bat
thuong néu co.

- Xét nghiém mau cubng rén con: do tai lugng HBV DNA, dinh tinh HBsAg
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- Tu vén tiém vic xin VGB va HBIG mili 1 cho con cang sém cang tét trong
vong 24 gio dau sau sinh tai Bénh vién Phu san Hai Duong va Trung tdm Y té
du phong tinh Hai Duong

+ Budéc 8. Thong béo két qua bude dau

- Thong bao ban dau vé hiéu qua diéu tri thudc va su lay truyén cuaa vi rit
VGB sang con qua xét nghiém méu cuéng rén

- Tu van vé dién bién cua cac markers vi rit VGB, noi dung va muc dich cac
thoi diém can theo dbi tiép theo ¢ con luc 1, 6, 12 thang tudi.

+ Bwoc 9. Panh gia tinh trang nhiém HBV ¢ con Iic 1 thang tudi

- Xét nghiém cac marker vi rit VGB ¢ con qua mau mau tinh mach

- Tu van lich tiém cac miii vac xin VGB tiép theo & tré

+ Bwoc 10. Panh gia tinh trang nhiém HBV & con llic 6 thang tudi

- Xét nghiém cac marker vi rit VGB & con qua mau mau tinh mach

- Két luan tinh trang nhiém HBV & con

+ Bwéc 11. Panh gia tinh trang nhiém HBV & con Ilc 12 thang tudi

- Xét nghiém cac marker vi rit VGB ¢ con qua mau mau tinh mach

- Két luan cudi ciing vé tinh trang nhiém HBV & con

Céc budc caa quy trinh nghién ciru duoc tom tit theo so dd sau:
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Bwéc 1: Test HBsAg ngay tir nhitng thang ¢au mang thai

Thai phu da

xac dinh
nhiém HBV

Buwdéc 2: Test HBsAg lan 2 sau 6 thang

man tinh

Budc 3: Tai thoi diém 28 tuan thai
- Xét nghiém tai luong HBV DNA
- Kham, xét nghiém loai trir cac bénh ly lién quan

)

Bwéc 4: Can thiép diéu tri ngau nhién LAM hoac TDF cho

thai phu ¢4 tai luong HBV DNA >10° copies/ml, du tiéu

chuan nghién cau

Buéc 5: Theo doi diéu tri

Bwéc 6: Danh gia hiéu qua diéu tri tai thoi diém chuyén da dé

- Xét nghiém tai lwong HBV DNA
- Xét nghiém chirc nang gan, than, mau

Buwdc 7: Banh gid tinh trang con ngay sau dé

Kham lam sang, xét nghiém HBsA(g, tai lugng HBV DNA

Bwéc 8: Thong bao két qua bude dau

Buwdc 9: Danh gia tinh

trang nhiém HBV ¢
con luc 1 thang

Buéc 10: Danh gia
tinh trang nhiem HBV
¢ con luc 6 thang

—>

Buéc 11: Banh gia
tinh trang nhiem HBV
& con luc 12 thang

Hinh 2.2 So dd cac budc caa quy trinh nghién ctu
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2.2.3.3 Vat ligu, ky thugt ap dung trong nghién cru
+ Kham lam sang

Céc thai phu dugc cac bac si tai Bénh vién Phu san Hai Duong kham
lam sang vao cac thoi diém tuan thai 28, sau diéu tri thudc khang vi rat 1
thang, luc sinh, sau sinh 1 - 3 thang dé loai trir c4c bénh 1y gan, than, mau va
nhiém ddc thai nghén; duoc kham thai loai trir cac truong hop thai bénh ly.

Céc con sinh ra cua cac thai phu trong nghién ctru dugc can nang, kham
phat hién di tat bam sinh, cac tinh trang bénh Iy ngay sau sinh va tai cac thoi
diém tiép theo: 1 thang, 6 - 12 thang tudi.

+ K thuat ldy méau cudng rén

Tién hanh lay mau cudng rén vé phia banh rau trudc khi rau s6 bang
bom kim tiém vo tring, khong dugc 1an méau va san dich cia san phu bang
cach sat khuan sach bang con 70° tai vi trf 1ay mau.

S6 luogng: 5ml mau, dugc chia vao 02 6ng nghiém vo tring chuyén
dung: 01 dng nghiém c6 chat chéng dong EDTA (3ml) dugc ly tdm tach
huyét twong dé 1am xét nghiém do tai luong HBV DNA

01 6ng nghiém khong c6 chat chéng dong (2ml) dugc ly tam tach huyét
thanh dé 1am xét nghiém dinh tinh HBsAg.

+ K thuat lay mau sita me

Sita non: Mau sita non duoc lay trong vong 3 ngay dau sau dé, Iy truc
tiép vao 2 dng xét nghiém khdng c6 chat chéng dong chuyén dung, sb luong
2ml/dng dé 1am xét nghiém dinh tinh HBsAg.

Sita thuong: Mau sita thuong duogc lay vao thoi diém 1 - 3 thang sau
sinh, lay tryc tiép vao ong xét nghiém khéng co chat chéng doéng chuyén
dung, s6 luong 2ml/dng dé lam xét nghiém dinh tinh HBsAg.



56

+ Xét nghiém

- Po tai lugng HBV DNA bing k§ thuat sinh hoc phan tir khuéch dai
gen Realtime PCR dé dinh lugng ndng d6 vi rit VGB trong mau cudng ron,
mau tinh mach thai phu IGc 28 tuan thai, ldc sinh va mau tinh mach con lic 1
thang, 6 thang va 12 thang tudi.

Xét nghiém nay duoc thuc hién trén may Realplex 4 cta héang
Eppendorf (Cong hoa Lién bang buc), st dung bo kit hda chat dung cho phan
ng realtime PCR 1a V*HBV gPCR Mix cua Cong ty Cb phan Cong nghé
Viét A voi ngudng phat hién 1a 3 x 10% copies/ml.

Két qua xét nghiém cd 3 dang khéac nhau, khi xa 1y sé liéu nghién ctu duoc
phién giai nhu sau:

Khéng phat hién HBV DNA = Tai lugng HBV DNA la 0 copies/ml

Dudi ngudng phat hién = Tai lugng HBV DNA la 290 copies/ml

Dang k copies/ml = Tai lugng HBV DNA la k copies/ml.

- Pinh tinh HBsAg: dua trén nguyén ly cua ky thuat sic ky mién dich,
phat hién khang nguyén HBsAg cua vi rut VGB trong mau thai phu, trong
mau con sinh ra va trong mau sira me. Kit thir SD BIOLINE HBsAg, nha san
xuat Standard Diagnostics, Inc (Han Quéc); do nhay 98,9% va do dic hiéu
100%.

- Pinh tinh HBeAg: dua trén nguyén ly cua ky thuat sac ky mién dich,
phat hién khang nguyén HBeAg cua vi rut VGB trong mau thai phu. Kit thir
SERO-CHECK cua My, phan phdi boi MITpharmaceutical Co., Ltd; d6 nhay
98.,2%; do dac hié¢u 98,2%.

- Pinh luong nong d6 khang thé khang HBsAg (antiHBs) trong mau
tinh mach con lic 1 thang, 6 thang, 12 thang tudi bang k¥ thuat mién dich hoa
phat quang. Xét nghiém nay duoc thuc hién trén may xét nghiém mién dich ty
dong IMMULITE® 2000 Xpi, st dung kit héa chat AntiHBsAg cua hang
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SIEMENS (Cong hoa Lién bang Btrc). Gia tri antiHBsAg <10mIU/ml dugc
xem |a am tinh, tré ¢ khang thé bao vé khi antiHBsAg >10mIU/ml.

- Xeét nghiém hoa sinh mau danh gia chirc niang gan (AST, ALT) va
than (ure, creatinin) cua thai phu dugc thuc hién trén may héa sinh tu dong
Beckman AUG680, Dimension RxL. Khoang tham chiéu cua cac chi sb xét
nghiém nhu sau: ure: 2,5 - 7,5 mmol/l; creatinin: 49 - 100 pumol/l (nix); AST:
0-37 U/l; ALT: 0-40 U/

- Xét nghiém tong phan tich té bao mau ngoai vi bang phuong phap
LASER, may xét nghiém XT1800. Khoang tham chiéu cua chi sé huyét sac to
(Hb) 12 120 - 150 g/l (nd).

Céac xét nghiém trén duogc thuc hién tai Khoa xét nghiém Bénh vién
Truong Pai hoc Ky thuat Y té Hai Duong theo cac quy trinh k¥ thuat xét
nghiém di dugc phé duyét. Cac xét nghiém déu c6 hd so ndi kiém hang ngay
va ngoai kiém hang thang vaéi Trung tdm kiém chuan cia Truong Pai hoc Y
Ha Noi.

+ Ho so thu thap s6 liéu nghién cau

Nhom nghién ciru xay dyung 02 biéu mau thu thap so liéu nghién cau
théng nhat cho thai phu va con sinh ra trong qué trinh nghién cuu.

Cac noi dung trong biéu miu bao gom day du cac bién sé nghién ctu
cta thai phu va con. Noi dung chi tiét duoc thé hién rd trong Phu luc 1

Nhém nghién ciu duoc tap huan chi tiét vé cac budc cua quy trinh
nghién cau, ky thuat thu thap théng tin va cach dién théng tin vao biéu mau.

Toan bo s liéu duoc nhap vao may vi tinh dé quan ly va xi ly sé liéu.

Qua trinh nhap thdng tin vao hé so thu thap s6 liéu nghién ctu va may

vi tinh déu dugc kiém tra, giam sat dam bao chinh x4c.
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2.2.4 Phwong phap khéng ché sai s6

Chon dbi twong nghién cau tinh nguyén hop tac va nhiét tinh tham gia
nghién ctu dé tranh bo cudc, mat dbi tugng trong suét qua trinh nghién ciu.

Tu van cho d6i tugng nghién ctru day du cac noi dung trong liéu trinh
can thiép diéu tri nhu: muc dich diéu tri, loai thudc, duong ding, liéu dung,
thoi gian diéu tri, cac tac dung khéng mong mudn cua thudc, ciing nhu cach
thic lién lac thong bao vai nghién ciu vién, tir d6 cac thai phu hiéu rd hon va
tin tuong vao diéu tri, han ché thai phu bo cudc trong qua trinh nghién cau.

Lién lac dinh ky voi thai phu, kiém tra giam sét viéc dung thuéc dam
bao s tuan thu diéu tri cua thai phu dung theo hudng dan.

Giai dap kip thoi nhitng thac mac cua thai phu lién quan dén noi dung
can thiép diéu trj va theo di hiéu qua phong bénh & con.

Phat hién va xu Iy kip thoi nhitng tinh hudng phét sinh trong qué trinh
can thiép diéu trj cho thai phu.

Tréanh sai lac két qua 1ay nhiém HBV tir me sang con do nhiém méau me
trong qud trinh thu thap mau mau cudng rén cua tré so sinh bang cach tap
huan k§ quy trinh k¥ thuat xét nghiém cho nhém nghién ctu.

Xay dung va chuan hda bo cau hoi thu thap sé liéu nghién cuu.

Tap huan cac thanh vién tham gia nghién cau cach thu thap théng tin
chinh xac theo mau hé so thu thap sé liéu nghién ctu.

Tién hanh nghién cau st dung thir va diéu chinh mau hé so

Péi chiéu va chuan hoa ky thuat xét nghiém vé cac chi sé nghién ctu
tai Khoa Xét nghiém - Bénh vién Trudng Pai hoc Ky thuat Y té Hai Duong

véi Trung tdm kiém chuan caa Trudng Pai hoc Y Ha Noi.
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2.3 Xir ly s6 ligu

Str dung phan mém théng ké y hoc SPSS 20.0.

Str dung phép kiém Khi binh phuong dé so sanh cac ty 18, hoic sir dung
Fisher's Exact khi tan xuét Iy thuyét & bt ky 6 ndo trong bang nho hon 5, su
khé&c biét duogc coi 1a ¢6 ¥ nghia théng ké khi p <0,05.

Str dung T - Test dé so sanh trung binh ctia 2 nhom.

Str dung T - Test ghép cip dé so sanh trung binh trudc va sau diéu tri.

St dung thuat toan Non-parametic dé so sanh trung vi trong truong hop
bién khong tuan theo quy luat chuan.

Ngoai ra trong dé tai co st dung phép chuyén doi tai luong HBV DNA
clia cac thai phy lic trudc va sau diéu tri sang logarit co s6 10 hay log;QHBV
DNA, viét tat 1a g HBV DNA (copies/ml) vi tri s6 tai lugng HBV DNA cia
cac thai phu trong nghién ctru rat 16n (> 10° copies/ml). Sau khi chuyén d6i tri
s6 HBV DNA thanh logig s& thu hep céc tri s6 ndy vé pham vi nhé hon dé
thuan tién trong tinh toan. Cac gia tr1 log;o HBV DNA thu dugc sau khi
chuyén d6i s& dugc lam tron theo quy tic s6 5.

Thuét toan tinh ty suat chénh OR dugc sir dung dé danh gia riéng ré
ting yéu té nguy so nghién ctru. Thuat toan hoi quy logistic da bién dugc s
dung dé danh gia vai tro ciia timg yéu t6 nguy co trong méi quan hé giita cac
yéu to d6 v6i nhau.

2.4 Pao dwc trong nghién ciru

Pé tai duoc thuc hién nham muc dich khoa hoc, khéng mang y d6 ca
nhan, khéng lam hai bénh nhan

Két qua nghién ctru phuc vu cho cong tac chiam soc stc khoe nhan dan,
giam ty I¢ lay truyén VGB tir me sang con, thong qua d6 giam ty 1é viém gan

B cuia cong dong.
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Céc thai phu tham gia nghién ctru c6 tai lugng HBV DNA cao dugc
can thi¢p diéu tri thubc LAM, TDF la nhiing thudc da duoc quéc té khuyén
c40 va BO Y té Viét Nam cho phép dua vao diéu tri tir nim 2014.

Céc thai phu dugc cung cap ddy du cac thong tin lién quan dén liéu
trinh diéu tri trude khi quyét dinh tham gia nghién ctu.

Chi dua vao nghién ctru nhimg thai phu cam két tham gia nghién ctru
bang ky ban cam két.

Céc thai phu tham gia nghién ctru dugc huong mién phi thube diéu tri
va xét nghiém theo kinh phi thyc hién dé tai Khoa hoc céng nghé cua So
Khoa hoc va cong nghé tinh Hai Duong vé “Hoan thién quy trinh va phac d6
diéu tri phong lay truyén vi rdt viém gan B tir me sang con & cac thai phy c6
tai luong vi rdt mau cao tai Bénh vién Phu san tinh Hai Duong”, mi sé:
YD.14.DHKTYT.15, ngay 06/01/2015.

Cac ddi twong nghién ctru dugc theo ddi trong qua trinh diéu tri, cac két
qua x€t nghiém can 1am sang s€ dugc nhom nghién clru thong bao va giai
thich cu thé.

Nhitng trudng hop thai phy tir chdi khong tham gia nghién ctru ciing
déu duoc tu van cac bién phap phong lay truyén vi rit VGB sang con va theo
ddi tinh trang nhiém vi rit VGB theo hudéng dan ciia BO Y té.

Tai thoi diém két thuc nghién ctru nhimg thai phu can tiép tuc diéu tri
thudc khang vi rat duoc tu van, giéi thiéu chuyén gia/dia chi tin cay: Bénh
vién Bénh Nhiét d&i Trung wong, Bénh vién Bach Mai, Bénh vién Truong
Pai hoc K§ thuat Y té Hai Duong, Bénh vién da khoa tinh Hai Duong.

Théng tin c& nhan cua cac dbi twong nghién ciru duoc bao mat.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1 Phan bé mau nghién ciu va diic diém nhom nghién cieu
3.1.1 Phan bé miu nghién cieu

Trong thoi gian tir thang 3 nam 2015 dén thang 3 ndm 2018 chiing t6i
tién hanh nghién ctu can thiép trén 91 thai phu c6 tai luong HBV DNA cao
>10° copies/ml, tw nguyén tham gia nghién ciru, duoc phan ngau nhién vao
hai nhém diéu tri. Tuy nhién c6 11 thai phu (12,1%) bo cudc trong thang dau
diéu tri nén bi loai khoi nghién ciu. Vi vay nhém nghién cau tién hanh phan

tich sb liéu trén 80 thai phu va céc con sinh ra theo cac méc thoi gian sau:

91 thai phu HBV DNA > 10° copies/ml

|

Nhom diéu tri LAM Nhom diéu tri TDF

Me 28

tuan thai
- 11 bo cudce
Me ltc

sinh

Con llc

sinh n=33

Conl
thang tuoi

Con6-12

’ . n=21 n=26
thang tuoi

AL

Hinh 3.1 Phan b6 mau nghién ctru theo cac giai doan
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3.1.2 Pic diém nhom nghién céu
3.1.2.1 Ddc diém thai phu
Bang 3.1 Pic diém thai phu ¢ hai nhom diéu tri LAM va TDF

Nhém thude diéu tri

Pic diém LAM TDF p
(n = 39) (n=41)
D¢ tudi trung binh £ SD (ndm) 2467 +3,35 26,34+447 0,063
(Min - Max) (17 - 31) (20 - 38)
Cong nhan 15 (38,5) 23 (56,1)
Tu do 9 (23,1) 7 (17,1)
Nghé Nhén vién van phong 11 (28,2) 7 (17,1) 0,728
nghiép NGng dan 1(26) 1(2.4)
Gio vién 2 (5,1) 2 (4,9)
Nhan vién y té 1(2,6) 1(2,4)
Thanh phé Hai 9 (23,1) 6 (14,6)
Duong, n(%) 0,110
Dia du Huyén thudc tinh Hai 27 (69,2) 35 (85,4)

Duong, n(%)

Tinh khéc, n(%) 3(7,7) 0

Nhan xét:
Cac thai phu ¢ hai nhém diéu tri lamivudine va tenofovir khong cé su

khac biét vé a6 tudi, nghé nghiép va dia du (p>0,05).
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LAM TDF
(n=139) (n=41)
5 1% p=0,731

=1 lan
=2 l4n

» 3 lan

Hinh 3.2 Ty 18 s6 lan sinh con cua cac thai phu ¢ hai nhom diéu tri
LAM va TDF

Nhan xét

Ty Ié thai phu sinh con lan dau & hai nhom diéu tri lamivudine va
tenofovir lan luot 12 66,7% va 58,5%.

Ty I¢ thai phu sinh con thir 3 ¢ hai nhdm 1a: 5,1% & nhém lamivudine
va 9,8% & nhom tenofovir.

Khong c6 su khac biét vé sb lan sinh con ¢ hai nhém thai phu diéu tri

lamivudine va tenofovir (p = 0,731).



100% +

90% -

80%

70% -

60% -

50% -

40%

30% A

20% -

10% A

0%

> 2 nguoi
" 2 ngudi
® | nguoi

LAM (n = 39) TDF (n = 41)

Hinh 3.3 Ty 18 s6 ngudi nhiém HBV trong ho gia dinh cua cac thai phu ¢ hai

Nhan xét:

nhém diéu tri LAM va TDF

S6 ho gia dinh chi ¢6 1 ngudi nhiém HBV ¢ hai nhom lamivudine va

tenofovir chiém ty 18 cao, lan luot 12 87,2% va 70,7%.

Ty 1& ho gia dinh c6 trén 2 ngudi bi nhiém HBV & hai nhom

lamivudine va tenofovir 1an luot 1a 0% va 4,9%

Khong c6 su khac biét vé s6 lwong ngudi nhiém HBV trong ho gia dinh

ctia c4c thai phu ¢ hai nhom diéu tri lamivudine va tenofovir (p = 0,143).
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Bang 3.2 Bic diém tai lwgng HBV DNA Ilc 28 tuan thai (trude diéu
tri) va thoi gian diéu tri & hai nhém LAM va TDF

Nhom thuéde diéu tri

Pic diém LAM TDF p
(n=39) (n=41)

Tai luong HBV DNA trung 18,66 x 10° 76,79x10°+ 0,109
binh trude diéu tri + SD 3621 x 10° 224,13 x 10°
(copies/ml) (1,21 x 10° (1,04 x 10°
(Min - Max) =230 x 10°) - 1180 x 10°)
Trung vi tai lugng HBV 12,2 x 10° 14,15 x 10° 0,350
DNA truéc diéu tri
(copies/ml)
Thoi gian diéu tri trung 74,13 +12,07 7359+14,29 0,855
binh + SD (ngay) (42 - 103) (42 - 104)
(Min - Max)
Nhan xét:

Khong c6 su khéc biét vé dic diém tai lwong HBV DNA lac trude diéu
tri va thoi gian diéu tri trung binh & hai nhém thai phu diéu tri LAM va TDF
véi p >0,05.
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10.00

il
9.00-

76

3.00

7.007

Trung binh tai lwgng HBV DNA (IoglO copies/ml)
caa thai phu truéc diéu tri

5.00 -

LAM TDF

Hinh 3.4 Trung binh tai luvong HBV DNA (log,, copies/ml) cua thai phu trudc
diéu tri (luc 28 tuan thai) ¢ hai nhom LAM va TDF

Nhan xét:

Tai luong HBV DNA trung binh theo logy copies/ml cua thai phu luc
trude didu tri & nhém lamivudine 12 6,98 + 0,49 (6,08 - 8,36), & nhom diéu tri
tenofovir 1a 7,16 £ 0,69 (6,02 - 9,07).

Khong c6 su khac biét vé tai lugng HBV DNA trung binh theo logig
copies/ml cua thai phu lic trude diéu tri & hai nhom LAM va TDF (p =
0,192).
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Lamivudine Tenofovir
(n=38) (n = 40)
5,3% 2,5%

p = 0,610

® Duong tinh

m Am tinh

Hinh 3.5 Bac diém HBeAg caa thai phu lic 28 tuan thai
& hai nhom LAM va TDF

Nhan xét:

Tai thoi diém 28 tuan thai (trude diéu tri) co 75/78 (96,2%) thai phu co
HBeAg(+); trong d6 & nhom thai phu diéu tri lamivudine ty 16 HBeAg(+) 1a
94,7% (2/38), & nhom thai phu diéu tri tenofovir ty 18 nay 1a 97,5% (1/40), su
khéc biét vé ty 18 nay gitta hai nhém khéng co ¥ nghia théng ké (p = 0,610).

3.1.2.2 Ddc diém cia c&c con sinh ra trong théi gian nghién ciru

Trong nghién ctiru nay c6 80 tré sinh ra tir 80 thai phu trong nghién cuu.
Tat ca cac tré nay déu khong phai can thiép cac hd tro tich cuc sau sinh va
khdng phat hién cac tinh trang di tat bam sinh.

Cac tré nay duoc chia vao hai nhém twong ng véi me diéu tri LAM va
TDF trong thai ky.
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Bang 3.3 Dic diém vé can nang va tudi thai cua hai nhom tré cd me
diéu tri LAM va TDF

Pic diém Nhém c6 me diéu tri thudc p
LAM TDF
(n = 39) (n=41)
TB £SD 3169 + 464,62 3071 +422,64 0,324

Can ning (Min-Max)  (2300-4200) (2200 - 3900)

lic sinh < 2500 3(7,7) 5(12,2) 0,713
(gram), n (%) > 5500 36 (92,3) 36 (87,9)
TB+SD 38,6 +1,7 385+2,0 0,855
Tudithai  (Min - Max) (34 - 43) (34 - 43)
(tuan), n (%) <37 4 (10,3) 7 (17,1) 0,520
>37 35 (89,7) 34 (82,9)
Nhan xét:

Ty 1é tré c6 can nang lac sinh > 2500g va tudi thai > 37 tuan & nhém co
me diéu tri lamivudine 1a 92,3% va 89,7%; & nhom tré ¢ me diéu tri
tenofovir ty I¢ nay twong tng la 87,8% va 82,9%.

Ty lé tré c6 can nang Idc sinh < 25009 va tudi thai < 37 tuan & nhém c6
me diéu tri lamivudine 1a 7,7% va 10,3%; & nhom tré c6 me diéu tri tenofovir
la12,2% va 17,1%.

C6 su twong dong vé dic diém can ning ldc sinh va tudi thai cua hai
nhom tré c6 me diéu tri LAM va TDF vi su khac biét khong c6 ¥ nghia thong
ké (p > 0,05).
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Bang 3.4 Bic diém vé tiém vic xin viém gan B va HBIG ¢ hai nhom tré c6

me diéu tri LAM va TDF

Pic diém Nhém c6 me diéu tri thudc p
LAM TDF
(n = 39) (n=41)
Tiém vic xin VGB Co 39 (100) 37 (90,2)
mili 1, n (%) Khong 0 (0) 4 (9,8) 0,116
Thoi diém tiém vac <12 gio 3(7,7) 3(8,1)
xin VGB miii 1, n (%) 5 17 gig 36 (92,3) 34(91,9) 1,000
Tiém HBIG sau sinh,  C6 34 (87,2) 33(805) 0,417
n (%) Khéng 5 (12,8) 8 (19,5)
Thoi diém tiém HBIG < 12 gio 3(8,8) 3(9,1)
sau sinh, n (%) > 12 gio 31 (91,2) 30(90,9) 1,000

Nhan xét:

O nhém tré c6 me diéu tri lamivudine, khéng c6 tré nao khong tiém vac
xin VGB mili 1 va c6 12,8% (5/39) tré khong tiém HBIG sau sinh. G nhém
tré c6 me diéu tri tenofovir ty 1& nay lan luot 12 9,8% (4/41) va 19,5% (8/41).

Ty 1& céc tré duoc tiém vac xin VGB va HBIG sém trong vong 12 gio

dau sau sinh & nhom lamivudine 1a 7,7% va 8,8%: & nhém tenofovir 1a 8,1%

va 9,1%.

Su khac biét khdng c6 ¥ nghia thong ké vé diac diém tiém véc xin viém
gan B va HBIG cua hai nhom tré c6 me diéu tri LAM va TDF (p > 0,05).
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p=0,487

2,6
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80% -
70% -
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Hinh 3.6 Tinh trang b me ¢ hai nhém tré ¢6 me diéu tri LAM va TDF

Nhan xét:

O nhom tré co me diéu tri tenofovir 100% tré déu duoc bl me.

O nhém tré c6 me diéu tri lamivudine c6 2,6% (1/39) tré khong bl me
do ba me bi tut nim vu.

Khéng c6 su khac biét vé tinh trang bi me & hai nhém tré c6 me diéu
tri LAM va TDF (p = 0,487).
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3.2 Tac dong ngin lay truyén vi rat viém gan B sang con ciia thudc

lamivudine va tenofovir cudi thai ky

Bang 3.5 Tinh trang nhidm vi rat viém gan B ¢ con qua cac thoi diém

Tinh trang nhidm  Ngay sau sinh 1 thang tudi 6 - 12 thang tudi
HBV con

Nhidm (n,%) 7 (10,3) 0 (0) 3 (6,4)

Khéng (n,%) 61 (89,7) 58 (100) 44 (93,6)
Téng (n,%) 68 (100) 58 (100) 47 (100)

Nhan xét:

Tai thoi diém ngay sau sinh c6 68 tré xét nghiém dugc mau cudng ron,
trong d6 c6 7/68 tré (10,3%) c6 HBsAg(+) mau cudng ron.

Tai thoi diém 6 - 12 thang tudi 1a thoi diém két luan cudi cung vé tinh
trang nhiém HBV chi c6 47/80 tré danh gia duogc, trong d6 c6 3 tré bi nhiém
HBV chiém ty I& 6,4% va ca 3 truong hop nay déu khong phat hién nhiém vi
rit VGB tai thoi diém 1 thang tudi.
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Bang 3.6 Dién bién marker vi rit VGB cuaa 03 truong hop tré bi nhiém HBV

Nhom c6 me diéu tri

Nhém cé

Thoi Marker vi rit VGB LAM me diéu tri
diém TDF
Truong  Truong hop Truong hop
hop 1 2 3
Mau HBsAg Am tinh - Am tinh
cuong 1on - ey PNA Am tinh - Am tinh
1thang  HBsAg Am tinh Am tinh Am tinh
tuoi HBV DNA Amtinh  Amtinh Am tinh
Anti HBsAg (mlU/ml)  121,6 212 304
6thang  HBsAg Am tinh - -
tuoi HBV DNA Am tinh i i
Anti HBsAg (mlU/ml) 31,1 - -
HBsAg Am tinh Duong tinh  Duong tinh
HBV DNA (copies/ml) 2,44x10*  1,87x10’ 3,57x10°
12 thang  Anti HBsAg (mlU/ml) 104 Am tinh Am tinh
tuoi HBCcAD total Duong tinh Duong tinh  Duong tinh
HBCcADb IgM Duong tinh  Am tinh Am tinh
Nhan dinh chung Nhiém  Nhiém HBV Nhiém HBV

HBVcip  mantinh
tinh

man tinh
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Nhan xét:

Mot tré nhiém HBV cap tinh thuéc nhém c6 me diéu tri lamivudine
trong thai ky. Cac marker vi rat VGB déu am tinh tai thoi diém ngay sau sinh,
1 thang va 6 thang tudi. Két qua xét nghiém ldc 12 thang tudi song song ton
tai HBV DNA va antiHBs, vai HBsAg am tinh.

Hai tré nhiém HBV man tinh déu c6 tai lwgng HBV DNA rat cao >10’
copies/ml. Nong d6 khang thé antiHBsAg cua hai tré nay Iic 1 thang cao
>100mIU/ml.

LAM (n = 35) TDF (n = 33)

11,4%

1 88,6%

® Khong nhiem

B C6 nhiém

Hinh 3.7 Tinh trang nhiém HBV méu cubng ron & 2 nhom tré c¢6 me diéu tri
LAM va TDF
Nhan xét:

O nhém tré c6 me diéu tri LAM c6 4 tré nhiém HBV mau cubng rén,
chiém ty 16 11,4% (4/35), & nhdm tré c6 me diéu tri TDF ty 1& nhiém HBV
mau cudng ron 1a 9,1% (3/33). Sy khac biét nay khong co y nghia thong ké
(p = 1,000).
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LAM (n = 21) TDF (n = 26)

4,8% 3,8%

95,2% B C6 nhiém 96,2%

& Khong nhiem

Hinh 3.8 Tinh trang nhiém HBV man tinh (l4c 6 - 12 thang tudi) ¢ 2 nhom tré
c6 me diéu tri LAM va TDF

Nhan xét:

Tai thoi diém 6 - 12 thang tudi, & nhom tré c6 me diéu tri LAM c¢o
01/21 tré nhiém HBV man tinh chiém ty 1& 4,8%; & nhom me diéu tri TDF ty
1¢ tré nhiém HBV man tinh 1a 3,8% (01/26). Su khac biét khong c6 y nghia
thong ké (p = 1,000).

Hai tré nhiém HBV man tinh nay duoc chan doan 1a do 13y truyén HBV

tor me trong thoi ky chu sinh.
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3.3 Tac dong dén thai phu ciia thudc khang vi rat lamivudine, tenofovir

diéu tri cudi thai ky

3.3.1 Hiéu qud gidm tdi lwong HBV DNA sau diéu tri tinh dén theoi diém
chuyén dg dé (IGc sinh)

Bang 3.7 Phan b tai luong HBV DNA cua thai phu lic sinh

Tai Iwvgng HBV DNA thai phu luc sinh (copies/ml) n Ty lé %

Khong phat hién 6 7,5
HBV DNA < 10*  Dudi ngudng phéat hién (< 300) 14 17,5
300 < HBV DNA < 10* 18 22,5
10* <HBV DNA < 10° 36 45,0
HBV DNA > 10° 6 7,5
Tong 80 100

Nhan xét:

Tai thoi diém chuyén da dé c6 38/80 (47,5%) thai phu co tai lugng
HBV DNA < 10” copies/ml. Trong d6, ty 1é thai phu c6 tai lugng HBV DNA
dudi nguong phat hién la 17,5% (14/80) va khong phat hién co HBV DNA
trong mau la 7,5% (6/80).

Sau diéu tri van con 6/80 (7,5%) thai phu c6 tai luong HBV DNA cao
>10° copies/ml.
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LAM (n = 39) TDF (n = 41)

10,3%

17,9% 19,5% 4,9%

« HBV DNA < 10*
71,8% @ 10*<HBV DNA <10°
HBV DNA > 10°

75,6%

Hinh 3.9 Phan b tai lugng HBV DNA cua thai phu sau diéu tri (Iic sinh) &
hai nhém LAM va TDF (copies/ml)

Nhan xét:

Tai thoi diém chuyén da dé, ty 1& thai phu con muc tai luong HBV
DNA cao > 10° copies/ml va tir 10* - 10° copies/ml sau diéu tri LAM lan luot
1a 10,3% (4/39) va 71,8% (28/39), cao hon rd rét & nhém thai phu sau diéu tri
TDF véi ty 1¢ twong Gng 1an luot 13 4,9% (2/41) va 19,5% (8/41).

Sau diéu tri TDF, ty I¢ thai phu c6 muc tai luong HBV DNA < 10°
copies/ml 1a 75,6% (31/41), cao hon ro rét & nhom LAM véi ty 1€ 1a 17,9%
(7/39).

Su khac biét vé cac ty I¢ trén gitra hai nhdm LAM va TDF c¢6 y nghia
théng ké (p <0,001).
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Hinh 3.10 Trung binh tai lwong HBV DNA cua thai phu sau diéu tri (IGc sinh)
& hai nhom LAM va TDF (log;, copies/ml)

Nhan xét:

Tai lwong HBV DNA trung binh cua thai phu sau diéu tri LAM 12 4,7 +
1,3 (0 - 6,9) logso copies/ml, cao hon sau diéu tri TDF véi chisb 12 3,1 1,7

(0 - 6,2) log,o copies/ml, su khac biét nay cé y nghia théng ké véi p < 0,001.
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Bang 3.8 Hiéu qua giam tai luong HBV DNA trudc - sau diéu tri ¢ 2 nhom
LAM va TDF (log;, copies/ml)

Mtc d6 giam Nhom thube diéu tri p
HBV DNA LAM TDF
(logso copies/ml) n (%) n (%)
< 2,4 10gyo 25 (64,1) 9 (22,0) 0,006
2,5 - 3,4 10g 8 (20,5) 3(7,3) 0,132
3,5 - 4,4 logso 3(7,7) 14 (34,1) 0,008
> 4.5 logyo 3(7,7) 15 (36,6) 0,005
Tong 39 (100) 41 (100)
Nhan xét:

O nhém thai phu diéu tri TDF, mac giam tai luong HBV DNA sau diéu
tri chu yéu > 3,5 log, copies/ml.

O nhém thai phu diéu tri LAM, tai lugng HBV DNA sau diéu tri giam
tap trung & muac thap hon < 2,4 logy, copies/ml

Su khac biét vé ty 1& cac mac giam tai lugng HBV DNA trudc - sau
diéu tri & hai nhdm LAM va TDF ¢6 ¥ nghia thong ké (p <0,05).
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Bang 3.9 Céc chi s6 chtic nang gan, than, mau trude va sau diéu tri LAM

Nhoém diéu tri LAM
Céc chi s6 TB £ SD (Min - Max) p
AST Trude DT 22,4 +7,8 (10 - 56) 0,059
(U Sau BT 25,8 +11,7 (7-72,7)
ALT Trude DT 25,7 + 10,8 (6,4 - 65,3) 0,362
(U Sau BT 28,7 +20,9 (8,8 - 115,5)
Ure Trude DT 2,7+0,6 (1,6 -4,5) 0,002
(mmol/l)  Sau BT 32+10(1,7-54)
Creatinin Trude BT 51,0 £ 6,4 (40 - 65,9) <0,001
(umol/l)  gay pT 58,7 + 10,3 (41,1 - 93)
Haemoglobin Trudc BT 110,8 £9,3 (91 - 127) <0,001
(g/l) Sau DT 123,1+ 10,8 (101 - 144)
Nhan xét:

O nhém thai phu diéu tri LAM cac chi sb trung binh cua ure, creatinin

va haemoglobin sau diéu tri déu tang hon so véi trude diéu tri va trong gidi

han binh thuong.

Sau diéu trj chi s6 creatinin tang trung binh 1,2 1an so véi trude diéu tri,

trong d6 ting cao nhét 1a 1,5 1an va gid tri ting cao nhat 12 93 pmol/I.

Sau diéu tri chi s6 ALT ting trung binh 1,2 lan, trong d6 chi c6 1

truong hop ting cao nhat 1a 5,4 1an so véi trude diéu tri va gia tri ting cao
nhat 1a 115,5 U/I.
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Bang 3.10 Céc chi s6 chuc ning gan, than, mau trude va sau diéu tri TDF

Nhém diéu trj TDF
Céc chi sb TB + SD (Min - Max) p
AST Trude BT 24,6 +6,1 (14,7 - 41,1) 0,001
(un) Sau DT 31,0 + 12,1 (19 - 90)
ALT Trude BT 23,9+9,6 (10,4 - 52,3) 0,002
(U Sau DT 32,9 +19,2 (14 - 115)
Ure Truée DT 3,1+0,7(2-5) 0,139
(mmol/l)  Sau DT 3,3+0,9(1,3-57)
Creatinin  Trudc DT 53,3 +6,2 (40,5 - 64,6) <0,001
(umol/l) Sau BT 65,5+ 11,3 (43-94)
Haemoglobin Trudc BT 112,2 £7,8 (95 - 130) <0,001
(g/l) Sau DT 1232+ 12,9 (72 - 147)
Nhan xét:

O nhom thai phu diéu tri TDF chi s creatinin ting trung binh 1,2 1an

S0 Vi trudc diéu tri, trong do6 ting cao nhat 1a 2 1an va gi4 tri ting cao nhat 13

94 pmol/l va trong gidi han binh thuong.

Sau diéu tri TDF chi s6 ALT tang trung binh 1,4 lan, trong d6 chi c6

1 trudong hop ting cao nhat 1a 3,9 1an so véi trude diéu tri va gid tri ting cao

nhat 1a 115 U/I. Gia tri ting cao nhat caa AST 1a 90 U/l sau diéu tri.

Chi sé ure, creatinin sau diéu tri déu trong gigi han binh thuong.

C6 1 trudng hop thai phu c6 lugng haemoglobin 1a 72g/1, thap hon so

voi trude diéu tri.
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3.3.3 Tac dung phu 6 hai nhém thai phu diéu tri LAM va TDF
C0 6,3% (5/80) xay ra tac dung phu, trong d6 ¢6 1 truong hop ¢ nhom
diéu tri LAM va 4 truong hop & nhém TDF. Cac biéu hién cu thé duoc trinh
bay trong bang 3.11
Bang 3.11 Tan suét xuat hién cac tac dung phu cu thé ¢ hai nhém thai phu
diéu tri LAM va TDF

Nhém Tac dung phu

thaiphy  chan  Met  Chéng  Budn  Non  Tiéu Bando
diéu tri < e <

an moi mat non chay da
thudc
LAM 1 1 0 0 0 0 0
TDF 0 0 1 1 1 1 1
Nhan xét:

Cac tac dung phu ghi nhan duoc trong nghién ctu nay chi yéu la cac
biéu hién vé tiéu hoa (chan in, budn nén, ndn, tiéu chay); cac biéu hién khac
gom: mét moi, chong mat, ban do da.

Tan suat xuat hién cac biéu hién nay rat it.

Thai gian xuat hién cac tac dung phu trong vong 1 tuan dau tién diéu tri

thudc, mire do nhe va khéng phai can thiép thém céc thubc khéc.
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3.4 Mot sé yéu to lien quan dén lay truyén vi rat viém gan B tir me sang
con trong thai ky chu sinh

3.4.1 Lién quan tinh trgng HBeAg cua thai phu lUc sinh veéi tinh trang
nhiém HBV ¢ con

Bang 3.12 Vai trd cua marker HBeAg & thai phu ltc sinh di véi tinh trang

nhiém HBV mau cubng rén

Tinh trang HBeAg Tinh trang nhiém HBV Tong so
thai phu mau cubng rén
Co, n (%) Khong, n (%)
Duong tinh 7 (11,5) 54 (88,5) 61 (100)
Am tinh 0 5 (100) 5 (100)
Téng 7 (10,6) 59 (89,4) 66 (100)

Nhan xét: Ty 1& nhiém HBV mau cudng ron & nhom thai phu HBeAg(+) la
11,5% (7/61). O nhdm thai phu HBeAg(-) khong c6 tré nao nhidm HBV mau
cudng rén.

Bang 3.13 Vai tro cua marker HBeAg & thai phu luc sinh ddi véi sy lay

truyén HBV tir me sang con trong thoi ky chu sinh

Tinh trang HBeAg Lay truyén HBV me - con

Tong s6
thai phu Co, n (%) Khong, n (%)
Duong tinh 2 (4,9) 39 (95,1) 41 (100)
Am tinh 0 5 (100) 5 (100)
Téng 2 (4,3) 44 (95,7) 46 (100)
Nhan xét:

O nhom thai phu HBeAg(+) c6 4,9% (2/41) tré bi lay nhiém HBV tur
me. O nhom thai phu HBeAg(-) khdng cé tré nao bi lay nhiém HBV tir me.
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3.4.2 Lién quan tdi lweng HBV DNA cua thai phu lUc sinh véi tinh trang
nhiém HBV & con
Bang 3.14 Lién quan tai lugng HBV DNA cua thai phu lic sinh véi tinh trang

nhiém HBV mau cubng rén

Tai luong HBV DNA  Tinh trang nhiém HBV

thai phy Idc sinh mau cudng rén o OR
_ Tong so
(copies/ml) Co, Khong, (95% CI)
n (%) n (%)
HBV DNA > 10 5(14,3) 30(857)  35(100) 2,58

HBV DNA < 10° 2(61)  31(93,9) 33(100) (0,47-14,35)

Téng 7(10,3) 61(89,7) 68 (100)

Nhan xét:

Ty 1& nhiém HBV mau cuéng rén & nhém thai phu c6 muc tai luong
HBV DNA lic sinh >10* copies/ml 13 14,3% (5/35).

Ty 1& nhiém HBV mau cuéng rén & nhém thai phu c6 muc tai luong
HBV DNA Itc sinh < 10* copies/ml thap hon 13 6,1% (2/33).

Kha nang con bi nhiém HBV méu cuéng rén ¢ nhdm thai phu co tai
luong HBV DNA Ilc sinh >10* copies/ml cao gip 2,58 lan nhom thai phu c6
tai luong HBV DNA lic sinh < 10* copies/ml. Tuy nhién sy khac biét & day
chua c6 ¥ nghia théng ké, OR (95% CI): 2,58 (0,47 - 14,35).
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Bang 3.15 Lién quan tai luong HBV DNA cua thai phuy ldc sinh véi 1ay truyén

HBYV tir me sang con trong thoi ky chu sinh

Tai luong HBV DNA L&y truyén HBV me - con

thai phu ldc sinh Co, Khong, Tong sb OR
(copies/ml) n (%) n (%) (95% ClI)
HBV DNA > 10* 1(43) 22(95,7) 23 (100) 1,045
HBV DNA < 10* 1(4,2) 23(95,8) 24 (100)  (0,06-17,77)
Téng 2 (4,3) 45(95,7) 47 (100)
Nhan xét:

O nhém thai phy c6 tai luong HBV DNA luc sinh >10* copies/ml ¢6
4,3% (1/23) con bi lay nhiém HBV, cao hon & nhdm thai phu cé tai luong
HBV DNA < 10* copies/ml véi ty 1& nay 1a 4,2% (1/24).

Kha ning lay truyén HBV sang con tir cac thai phu c6 tai lugng HBV
DNA ltc sinh >10* copies/ml gap 1,045 1an nhém thai phu c6 tai lwong HBV
DNA < 10* copies/ml. Tuy nhién sy khéc biét nay khong c6 ¥ nghia théng ké,
OR (95% Cl): 1,045 (0,06 - 17,77).
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3.4.3 Lién quan phwong phdp sinh con (sinh thwong/sinh mé) véi tinh
trgng nhiém HBV ¢ con

Bang 3.16 Lién quan phwong phép sinh con (sinh thudng/sinh md) véi tinh

trang nhidm HBV mau cudng ron

Phuong phap Tinh trang nhiém HBV

sinh con mau cubng rén

i A Tong s6 OR
Co, Khong, (95% CI)
n (%) n (%)
Sinh thuong 5(13,2) 33(86,8) 38(100) 2,1
Sinh mé 2 (6,7) 28 (93,3) 30 (100) (0,4-11,8)
Tong 7(10,3) 61(89,7) 68 (100)
Nhan xét:

Ty I& nhiém HBV mau cubng rén & nhom thai phu sinh thuong la
13,2% (5/38), cao hon ty I& nhiém HBV mau cudng rén & nhém san phu sinh
mo 12 6,7% (2/30).

Kha niang con bi nhidm HBV mau cubng rén & nhom san phu sinh
thuong cao gap 2,1 1an & nhém san phu sinh mo. Tuy nhién, su khac biét nay
khong c6 ¥ nghia théng k&, OR (95% CI): 2,1 (0,4 - 11,8).
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Bang 3.17 Lién quan phuong phap sinh con (sinh thudng/sinh mé) voi lay

truyén HBV tir me sang con trong thoi ky chu sinh

Phuong phéap Lay truyén HBV me - con

sinh con Cé, Khong,

Tong sb OR
n (%) n (%) (95% CI)
Sinh md 1(5,3) 18(94,7) 19 (100) 1,5
Sinh thudng 1 (3.,6) 27 (96,4) 28 (100) (0,09 - 25,6)
Téng 2 (4,3) 45(95,7) 47 (100)
Nhan xét:

Ty l¢& lay truyén HBV tir me sang con ¢ nhom thai phu sinh mé 1a 5,3%
(1/19), cao hon & nhom thai phu sinh thuong la 3,6% (1/28).

Kha nang lay truyén HBV tir me sang con & nhom thai phu sinh mé cao
gap 1,5 lan & nhém céc thai phu sinh thuong. Tuy nhién, su khéac biét nay
khéng c6 ¥ nghia thong ké [OR (95% CI): 1,5 (0,09 - 25,6)].

3.4.4 Lién quan tinh trgng tiém véic xin VGB va HBIG & con véi lay truyén
HBYV tir me sang con trong thei ky chu sinh

Trong nghién cau nay c6 02 tré bi nhiém HBV man tinh do lay truyén
tir me trong thoi ky chu sinh. Ca hai tré nay déu duoc tiém vic xin VGB va
HBIG miii 1 sau sinh
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Vic xin VGB HBIG

® Khong nhiem

> B C6 nhiém e
p = 1,000 p = 1,000
95% 94,4%
100% 100%
N '
<=12gi0 >12gio <=12gio >12giv

Hinh 3.11 Ty 1& nhiém HBV man tinh & nhém tré duoc tiém vac xin VGB va
HBIG miii 1 sém trong vong 12 gio dau sau sinh

va nhém tré duoc tiém sau 12 gio

Nhan xét:

Cac tré duoc tiém vac xin VGB va HBIG sém trong vong 12 gio dau
sau sinh déu khdng bi 1ay nhidm HBV tir me trong thoi ky chu sinh. Ty 18 tré
nhiém HBV man tinh do lay truyén tir me & nhdm tré duoc tiém vac xin VGB
mili 1 v HBIG >12 gi¢ sau sinh lan luot 13 5% (2/40) va 5,6% (2/36).



3.4.5 Lién quan bu me véi lay truyén HBV tir me sang con
Trong nghién ciu nay c6 79/80 (98,75%) tré sinh ra déu duoc bd me

lién tuc tir sau sinh dén it nhat 12 thang tuoi.

A A
100% -
90% - 20,3
80%
70%
60%
- 100 HBsAg(+)
50% - '
® HBsAg(-)
40% -
30% -
20%
10% A
‘—/ .—/

0%

Stta non Sira thwong

Hinh 3.12 Ty 18 xuét hién HBsAg trong sira me (sita non va sira thuong)

Nhan xét:

Trong tong s6 79 mau sita non ¢6 16 mau duong tinh vi HBsAg chiém
ty 1& 12 20,3% va 100% (79/79) mau sira thuong c6 két qua &m tinh V&i
HBsAGg.
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Bang 3.18 Lién quan muc tai lwuong HBV DNA cua san phu dc sinh véi

su xuat hién HBsAg trong sita non

Tai luong HBV HBsAg trong sira non

DNA thai phu lic  Duongtinh Amtinh  Téng s6 OR
sinh (copies/ml) n (%) n (%) (95% ClI)
HBV DNA > 10° 5(20,8) 19(79,2) 24 (100) 1,05

HBV DNA < 10° 11 (20,0) 44 (80,0) 55 (100) (0,32 - 3,45)

Téng 16 (20,3) 63 (79,7) 79 (100)

Nhan xét:

Ty l& mau sira non c6 HBsAg (+) & nhom thai phu cé muc tai luong
HBV DNA Ilc sinh > 10° copies/ml 14 20,8% (5/24), cao hon & nhdm thai phu
cé tai lwgng HBV DNA ldc sinh < 10° copies/ml 12 20% (11/55).

Kha ning sira non bi nhiém HBV & nhém thai phu c6 tai luong HBV
DNA lic sinh > 10° copies/ml gap 1,05 lan & nhom c6 tai lwgng HBV DNA
ltc sinh < 10°copies/ml.

Su khéc biét vé ty 18 nhiém HBV trong sita non ¢ hai nhém thai phu
trén khong c6 ¥ nghia théng ké, OR (95% CI): 1,05 (0,32 - 3,45)
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Bang 3.19 Lién quan tinh trang HBeAg thai phu ldc sinh véi su xuat hién

HBsA(g trong sira non

Tinh trang HBsAg trong sitanon  Tong s6 OR
HBeAg thai phu  Duongtinh ~ Am tinh (95% CI)
n (%) n (%)
Duong tinh 15(22,1) 53(77,9) 68 (100) 1,70
Am tinh 1 (14,3) 6(85,7)  7(100) (0,19 - 15,22)
Téng 16 (21,3)  59(78,7) 75 (100)
Nhan xét:

Ty l& nhiém HBsAg trong sita non caa nhom thai phu HBeAg(+) llc
sinh 1a 22,1% (15/68) cao hon nhom thai phu HBeAg(-) Iuc sinh véi ty 1€ la
14,3% (1/7).

Nguy co nhiém HBsAg trong sira non & nhom thai phu HBeAg(+) llc
sinh cao gap 1,70 lan nhém HBeAg(-) ltc sinh. Tuy nhién su khéac biét khong
c¢6 y nghia thong ké, OR (95% Cl): 1,70 (0,19 - 15,22).
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Bang 3.20 Vai trd HBsAg trong sita non dbi véi su lay truyén HBV tir me

sang con trong thoi ky chu sinh

HBsAg trong Lay truyén HBV me - con Téng sé
stra non Co Khéng
n (%) n (%)
Duong tinh 0 (0) 8 (100) 8 (100)
Am tinh 2 (5.1) 37 (94,9) 39 (100)
Téng 2 (4,3) 45 (95,7) 47(100)
Nhan xét:

Trong nhdm ba me c6 HBsAg(+) trong sitra non, khéng co tré nao bi lay
nhiém HBV tir me. C4c tré nay déu dugc bu me tir sau sinh.

C6 02 tré bi nhidm HBV man tinh do lay truyén HBV tir me trong thoi
ky chu sinh. Ca hai tré nay déu dugc bl me va xét nghiém mau sita non cua
cac ba me c6 két qua am tinh véi HBsAg.

Bang 3.21 Két qua phan tich hoi quy logistic da bién mot s6 yéu to nguy co

lién quan dén ty I& nhiém HBV mau cudng ron

Yéu t6 OR (95%ClI) p

HBeAg(+) cua thai phu lUc sinh - -
HBV DNA thai phu lc sinh >10%copies/ml 0,43 (0,08 - 2,48) 0,35
Phuong phap sinh thuong 0,52 (0,09 - 2,95) 0,46

Nhan xét:
Trong cac yéu tb nguy co trén khong cd yéu té nao tac dong doc lap dén ty 18

nhiém HBV mau cuéng rén.
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Bang 3.22 Két qua phan tich hdi quy logistic da bién mot s6 yéu té nguy co

lién quan dén ty I¢ lay truyén HBV tir me sang con ldc 6 - 12 thang tudi

Yéu to OR (95%Cl) p

Thai phu HBeAg(+) ltc sinh - -
HBV DNA thai phu lic sinh >10%copies/ml 0,99 (0,06 - 17,26) 0,99
Phuong phép sinh md 1,29 (0,07 - 22,56) 0,86
HBsAQg(+) trong sira non - -

Nhan xét:
Trong cac yéu tb nguy co trén khdng ¢ yéu té nao tac dong doc lap dén ty 18

lay truyén HBV tir me sang con llc 6 - 12 thang tuoi.



93

Chuong 4
BAN LUAN

O nuéc ta, hudng dan diéu tri bang thudc khang vi rat phong lay truyén
viém gan B tir me sang con di dugc BO Y té ban hanh nam 2014 [19]. Tuy
nhién tai thoi diém truéc nghién ciu phac dd nay mai chi dugc ap dung tai
mét s6 Bénh vién tuyén Trung uong, chua duoc 4p dung tai tinh Hai Duong.
Vi vay nghién ctu cia ching toi 12 nghién ctru dau tién tai tinh Hai Duong
danh gia hiéu qua cia phuong phap diéu tri du phong nay mét cach hé théng
trén ca thai phu va con sinh ra. Trudc do, nghién ctru tién phong trong linh
vuc nay ¢ Viét Nam la cua tac gia Nguyén Vin Bang va cs (2014) ap dung
diéu tri dy phong thuéc khang vi rat cho cac thai phu c6 tai luong HBV DNA
>10" copies/ml tir tuan thai thir 32 [18]. Trong nghién ciu nay chdng tdi can
thiép diéu tri cho céc thai phu c6 tai lwong HBV DNA >10° copies/ml va tir
tuan thai thir 28, nhu vay thoi diém diéu tri sém hon va ngudng diéu tri thap
hon, diéu nay hoan toan pht hop véi xu huéng chung cua thé gisi theo EASL
(2017) [43] va AASLD (2018) [32].

4.1 Pic diém nhom nghién ciru

Trong thoi gian tir thang 3 ndm 2015 dén thang 3 nim 2018 chung toi
tién hanh nghién cau can thiép va phan tich sé liéu trén 80 thai phu cd tai
lwong HBV DNA cao >10° copies/ml. Céc thai phu dwgc phan ngdu nhién
vao hai nhém diéu tri, trong d6 39 thai phu diéu tri LAM va 41 thai phy diéu
trj TDF.

C6 su tuong dong vé do tudi, nghé nghiép, dia du, s6 lan sinh con, sé
ngudi nhiém HBV trong ho gia dinh cia cic cta cac thai phu thuoc hai nhdm
diéu tri LAM va TDF. Ngoai ra, mic tai luong HBV DNA, tinh trang HBeAg
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tai thoi diém bat dau diéu tri va s6 ngay diéu tri trung binh cua céc thai phu
thuoc hai nhom LAM va TDF ciing khong co6 su khac biét.

Céc con sinh ra trong thoi gian nghién ciru cua céc thai phu thudc hai
nhém diéu tri LAM va TDF ciing c6 su twong déng vé vé can ning lic sinh;
tudi thai; tinh trang tiém vic xin VGB, HBIG miii 1; thoi diém tiém vic xin
VGB, HBIG miii 1 sau sinh va tinh trang bd me.

Vi viy céc phan tich danh gia vé yéu té lién quan va so sanh hiéu qua
diéu tri & hai nhém LAM va TDF s& c6 d¢ tin cdy cao va giam cac sai s6 mac
phai.

4.2 Tac dong ngin lay truyén vi rat viém gan B sang con ciia thudc
lamivudine va tenofovir cudi thai ky

Trong nghién cau nay ching t6i can thiép diéu tri thudc khang vi rut
LAM, TDF cho thai phu c6 tai lwong vi rat HBV DNA mau cao >10°
copies/ml tir 28 tuan thai vai muc dich giam tai luong vi rat HBV DNA ¢ thai
phyu, qua d6 ngan chan lay truyén HBV tir me sang con. Bong thoi nhém
nghién ctru ciing tién hanh so sanh tac dong cua hai loai thuéc LAM va TDF
trén thai phu va con nham tim ra loai thuc an toan va hiéu qua hon.

4.2.1 Tinh trgng nhiém HBV méau cuéng rén

Sy xuat hién HBV trong mau cudng ron ching té c6 su lay nhiém HBV
tir mau me sang con ngay tir trong tir cung va trong khi chuyén da dé. Véi céac
ba me¢ c6 muc tai lugng HBV DNA mau cao >7,5 1glU/ml nhung khong can
thiép diéu tri thudc khang vi rat trong thai ky thi ty 1& nhiém HBV méu cuéng
rén khé cao 1a 31,48% theo nghién ctu ciia Chen va cs [16]. Vi cac ba me
nhiém HBV chung ty Ié nhiém HBV mau cuéng ron ciing cao 1a 35,6% theo
nghién ctu caa Chu Thi Thu Ha va cs [7].

Nguoc lai, khi can thiép diéu tri thudc khang vi rat cho thai phu ty I¢

nhiém HBV méu cuéng rén giam nhiéu. Trong nghién ctu cia chdng toi, ty 16
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nhiém HBV mau cudng rén 1a 11,4% (4/35) trong nhom tré c6 me diéu tri
LAM va 9,1% (3/33) trong nhom tré c6 me diéu tri TDF, su khac biét nay
khong c6 ¥ nghia théng ké véi p >0,05. Bén canh d6 muc tai lugng HBV
DNA trong méu cubng rén nhirng truong hop nhiém khéng cao, chu yéu duéi
nguong phat hién, chi ¢6 2 truong hop cd muac tai lwong vi rat cao hon 1a 5,7
x 10° copies/ml va 1,4 x 10% copies/ml. Céc nghién ctru khac ciing cho két qua
tuong tu. Nghién ciu cta Nguyén Van Bang va cs cho két qua ty 1& nhiém
HBV mau cudng rén lan luot 1 8,2% & nhém tré co me diéu tri TDF va 9,1%
& nhom tré c6 me diéu tri LAM [18]. Két qua nghién ctiu ciia Chen va cs can
thiép diéu tri TDF cho 62 thai phu nhiém HBV man tinh c6 tai luong vi rit
>7,5 IglU/ml cho thay ty Ié nhidm HBV DNA (+) trong mau cuéng rén con
thap 1a 6,15% [16].

Mit khac, nhiém HBV mau cudng rén ciing goi Y tinh trang nhiém
HBV sau nay o tré.

Theo nghién ciu cua Phi Buc Long va cs ty 1€ HBsAg (+) 1Gc 12 thang
tudi & nhom tré c6 HBsAg (+) trong méau cudng rén 1a 11,8% cao hon rd rét
nhom tré c6 HBsAg (-) trong mau cudng rén 1a 0,9% véi p <0,01. Nguy co
nhiém HBV lic 12 thang tudi ¢ tré cd HBsAg (+) trong mau cudng rén gap
14,5 1an nhdm HBsAg (-) trong méau cudng ron [93].

Két qua nghién cttu caa Chen va cs (2015) cho thay nhiing tré bi nhiém
HBV mau cudng ron c6 kha nang nhidm tai thoi diém 6 thang tudi voi OR
(95% CI1) = 6,20 (1,35 - 28,47). Mat khéc, nghién ctru cling chi ra muc tai
lvgng HBV DNA mau cudng rén >300 1U/ml c6 gia tri du doan cao kha ning
tré bi nhiém HBV vé sau [16].

Trong nghién ctu cia chung t6i do khong danh gia duoc tinh trang
nhiém HBV & tat ca cac mau mau cudng ron nén sé luong mau phan tich chua

dua 16n. Vi vay két qua nghién ciru chua chi ra dugc mdi lién quan nay.
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4.2.2 Tinh trgng nhiém HBV lUc 6 - 12 thang tugi

Tai thoi diém 6 - 12 thang tudi c6 03/47 tré nhiém HBV vai tai luong
HBV DNA cao. Tuy nhién cé4c tré nay déu khong phat hién thay cé vi rat
VGB trong mau tai thoi diém ngay sau dé va 1 thang tudi. Bidu nay c6 thé Iy
giai dua trén két qua nghién ctu cua Zhang va cs: cac markers HBV(+) luc
sinh khéng thé két luan vé 1ay nhiém HBV tir me sang con va nguoc lai
markers HBV(-) luc sinh ciing khong thé loai trir 1ay nhiém HBV tir me sang
con vi ¢6 thé lién quan dén thoi ky u bénh dai caa vi rat VGB [12].

Pé c6 thém can cir khang dinh tinh trang nhiém HBV ¢ tré 1a do lay
nhiém tir me trong thoi ky chu sinh nhém nghién ctu da tién hanh thém xét
nghiém HBCAD total va HBcAb IgM & 3 tré ndy. Két qua cho thay c6 1 tré bi
nhiém cap tinh véi HBCAD total (+)/HBcAb IgM (+) va 02 tré nhiém man tinh
véi HBCAD total (+)/HBcAb IgM (-).

Véi tré nhiém HBV cép tinh chung tdi chua tim ra duoc yéu té lién
quan dén lay nhidm. Két qua nghién ctu cia Nguyén Vin Bang va cs da chi
ra néu trong gia dinh c¢6 bd va me déu nhiém HBYV thi con c6 nguy co nhiém
cao gap 45 lan tré khéng c6 bd va me nhiém HBV; néu c6 1 anh, chi hoic em
nhiém HBV thi nguy co nhiém HBV nhiing tré con lai tang 1én 25 1an; néu c6
tir 2 anh, chi hoic em tré 1én nhiém HBV thi nguy co nhiém HBV céc tré
kh&c trén 200 lan so véi nhiing tré khdng cé anh, chi hoic em nhiém HBV
[26]. Tuy nhién trudng hop nhidm cip trong nghién ctru nay 1a con dau tién,
bd khdng bi nhiém HBV. Ngoai ra tré nay duoc tiém vac xin VGB va HBIG
sau sinh, duoc bl me lién tuc dén 12 thang tudi, ba me khdng bi ton thuong
nim v, khéng bi viém tac tuyén sita, xét nghiém sita non va sira thuong déu
am tinh vai HBsAg. Bén canh d6, xét nghiém marker vi rut VGB cua tré nay
lic 12 thang tudi cho két qua song song ton tai HBV DNA va antiHBs, V4i
HBsAg am tinh. Nguy&n nhan hién twong nay cé thé do dot bién tron thoat
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cua vi rit VGB nén cac xét nghiém hién tai khong thé phat hién ra khang
nguyén HBsAg cua Vi rdt va tré nay bi nhiém chung vi rit VGB khéac, khong
bi tac dong trung hoa bai khang thé antiHBs.

Hai tré nhidm man tinh cd tai lwong HBV DNA rét cao >10" copies/ml.
Nhu vay két cuc ty 18 lay truyén HBV tir me sang con trong giai doan chu
sinh trong nghién cttu cua chung toi 1a 4,25% (2/47). Trong d6 & nhom me
diéu tri LAM c6 01/21 tré nhiém HBV man tinh do 1ay truyén tir me trong
giai doan chu sinh chiém ty 1& 4,8%; ¢ nhom me diéu tri TDF ty 18 nay thap
hon 13 3,8% (01/26), tuy nhién su khac biét nay khong c6 y nghia thong keé
v6i p >0,05.

Két qua nghién ctiu nay caa chung toi cho thay diéu tri thudc khang vi
rat LAM, TDF cudi thai ky c6 hiéu qua trong viéc ngan lay truyén HBV tur
me sang con. Mic du khdng c¢6 nhém ching dé so sanh hiéu qua diéu tri
nhung ty 1¢& 3y truyén doc HBV tir me sang con sau can thiép diéu tri LAM,
TDF trong nghién ctu cua ching toi 1a rat thap, twong ty nhiéu nghién ctu
trong linh vuc nay trén thé gisi va tai Viét Nam.

Ty I¢ lay truyén HBV tir me sang con ¢ nhdm thai phu can thiép diéu
tri thudc khang vi rit thap hon nhiéu so véi cac trudng hop thai phu khéng
duoc diéu tri thudc khang vi rdt, mic du cac con sinh ra déu duoc tiém vic
xin VGB va HBIG sau sinh.

Nghién ctru dau tién tai Ha Lan (2003) duoc tién hanh trén 8 thai phu
nhiém HBV man tinh cd tai lwong HBV DNA > 1,2 x 10° geg/ml (1 geq = 1
IU = 5,3 copies/ml) duoc diéu tri bang lamivudine 150mg/ngay trong thang
cudi cua thoi ky mang thai (diéu tri tr tuan thai 34 dén IGc sinh), con cua cac
thai phu nay déu duoc tiém phong vac xin VGB va HBIG trong vong 24 gio
dau sau sinh. Két qua ty 1& nhidm HBV ¢ con tai thoi diém 12 thang tudi ¢

nhom c6 me diéu tri lamivudine 1a 12,5% thap hon nhiéu so v&i nhém tré c6
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me khong diéu tri 12 28%. Nghién ctru nay tuy duogc tién hanh trén sé luong
mau it, thoi gian diéu tri ngdn nhung budc dau cho thidy hiéu qua cuaa
lamivudine trong ngan lay truyén doc HBV tir me sang con, ddng thoi c6 tac
dung dinh huéng cho cac nghién ciu vé sau [64].

Nghién ctru thir nghiém 14m sang ngu nhién, mu d6i, c¢6 ddi chimg tai
Trung Qué)c cua Xu va cs da thuc su khéng dinh hiéu qua cua lamivudine diéu
tri trong nhitng thang cudi thoi ky mang thai: ty 1& con sinh ra mang HBsAg
va HBV DNA & nhém diéu tri lamivudine 1an lugt 1a 18% va 20% thap hon
nhiéu so voi nhom chimg ¢o ty 16 tuong Gng 13 39% va 46%, khac biét ndy co
y nghia théng ké vai p <0,05 [14].

Nghién ctru can thiép 1am sang c6 d6i chimg cua Zhang va cs (2014)
trén cac thai phu nhidm HBV man tinh c6 tai lugng HBV DNA >10°copies/ml
duoc dung thude khang vi rat lamivudine (n = 53) hoic telbivudin (n = 257)
bat dau tir tuan thai 28 - 30. Két qua cho thay hiéu qua can thiép diéu tri rat
tét, khdng c6 tré nao bi nhidm HBV tai thoi diém 52 tuan tudi, trong khi do
ty 1& tré nhiém HBV & nhom chang (n = 363) 14 2,84% [15].

Két qua phan tich gop cua Han va cs (2011) dya trén cac thir nghiém
1am sang ngau nhién c6 dbi chung cho thiy lamivudine c6 hiéu qua rd trong
giam lay truyén vi rGt VGB tir me sang con so véi nhém ching véi RR =
0.33, 95% CI: 0.21 - 0.50 [80].

Bén canh d6, nhiéu nghién ctu ciing cho thdy TDF chung to hiéu qua
rd trong ngan 1ay truyén HBV tir me sang con. Té4c gia Celen va cs (2013) tién
hanh nghién ctu trén thai phu nhiém HBV man tinh c6 HBV DNA >10’
copies/ml duoc diéu tri bang TDF tur tuan thai 18 - 27 (n=21), nhém chung
gom 24 thai phu khong diéu tri. Két qua nghién ciu cho thay hiéu qua phong

lay truyén doc HBV tir me sang con thng qua ty 1é nhiém HBV con tai thoi
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diém 28 tuan sau sinh & nhom diéu tri 1a 0%, & nhdm ching ty 18 cao hon 13
8,3% vai p = 0,022 [94].

Tac gia Chen va cs (2015) nghién ctru trén 118 thai phu HBsAg(+) co
tai luong HBV DNA >7.5 Ig IU/mL, trong d6 62 thai phu diéu tri tenofovir
300mg/ngay tir tuan thai 30 - 32 lién tuc dén sau sinh 1 thang va 56 thai phu
khong diéu tri thudc nhom chimg. So sanh hiéu qua ngan lay truyén VGB tir
me sang con cua hai nhom tai thoi diém con dugc 6 thang tudi cho thdy: &
nhom diéu trj tenofovir ty 1& 1y truyén VGB tir me sang con 1a 1,54% thap
hon nhiéu so v6i nhém ching 6 ty 18 14 10,71% véi p = 0,0481 [95]. Nghién
ctu phén tich gop ctia Chen va ¢s (2017) dua trén 5 nghién ctru can thiép lam
sang c6 doi chung tir ndam 2013 dén nam 2016, d6i tuong cac thai phu c6 tai
lugng HBV DNA >7,7 g TU/mL duoc diéu tri TDF tir 3 thang cudi thoi ky
mang thai va nhom chung 14 céac thai phu khong diéu tri. Két qua phan tich
cho thdy TDF chung to hiéu qua rd rét trong giam lay truyén vi rat VGB tir
me sang con so v&i nhém ching voi OR = 0.21, 95% CI: 0.07 - 0.61 [17].
Mot nghién cau tién ctru da trung tdm duoc tién hanh tai Australia trén céc
thai phu nhiém HBV man tinh c6 tai lugng HBV DNA >10" copies/ml, dugc
diéu tri thudc khang vi rat tir tuan thai 32, trong d6 58 thai phy diéu tri bang
tenofovir, 52 thai phu duoc diéu trj lamivudine va nhém ching gém 20 thai
phu. Két qua vé ty 1¢ 1y truyén doc HBV tir me sang con di giam rat thap chi
con 2% & nhom diéu tri tenofovir va 0% & nhém diéu tri lamivudine, trong
khi d6 6 nhom chiing ty 1€ nay 1a 20% [96].

Tai Viét Nam, nghién ctru dau tién trong linh vuc ndy cua tac gia
Nguyén Vin Bang va cs (2014) trén cac thai phu nhiém HBV man tinh co tai
lvgng HBV DNA >10" copies/ml duoc can thiép diéu tri thudc lamivudine (n
= 33) va tenofovir (n = 49) vao giai doan tuan thai 32 va lién tuc 4 tuan sau

sinh, két qua cho thay ca lamivudine va tenofovir déu ching to hiéu qua 1am
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giam lay truyén HBV tir me sang con véi ty 1 nhiém HBV & tré lic 52 tuan
tudi chi 1a 2,4%, trong d6 & nhom tré c6 me diéu tri lamivudine 1a 3% va
nhém cé me diéu tri tenofovir 1a 2% [18].

Nhu vay két qua nghién ciu cia chung toi ciing cho thdy LAM va TDF
déu chung to hiéu qua tét trong giam lay truyén HBV tir me sang con twong
tu c4c nghién ciu khac ¢ trén thé gisi va tai Viét Nam.

4.2.3 Cac biéu hign bt thwong ciia con ngay sau sinh

Qua qua trinh nghién cau chung téi khdng ghi nhan duoc tinh trang di
tat bam sinh & con. Cac con sinh ra déu khéng phai can thiép chim soc va
diéu tri tich cuc ¢ ca hai nhom tré c6 me diéu tri LAM, TDF. Két qua nghién
cru nay cua ching t6i da cung cap thém céac chung cé khoa hoc vé tinh an
toan cua LAM va TDF diéu tri trong 3 thang cudi thai ky & cac thai phu
nhiém vi rdt VGB man tinh c6 tai luong HBV DNA mau cao.

Trudc d6 tinh an toan cta lamivudine diéu tri cudi thai ky ¢ cé4c thai
phu HIV va VGB d3 duoc khang dinh qua nhiéu nghién ctu, ty 1é con bi dj tat
bam sinh & cac thai phy diéu tri LAM khéng khac biét so véi ty 1é chung cua
cong dong 1a 2,7% theo ngudn dir liéu nghién ciu cua APR 2017 [73]. Bén
canh d6, TDF 1a thudc méi dugc chap thuan trong diéu tri VGB & phu nix
mang thai tir nam 2008, nhiing bdo cdo vé su an toan cua thudc trong diéu tri
thai phu HIV ciing cho thay ty 18 di tat bam sinh ctia nhdm tré c6 me diéu tri
TDF 1a 5%, khong khac biét vai ty 18 ndy & nhdm tré c6 me khong diéu tri
TDF 14 4,8% véi p >0,05 [77],[78].

Nghién ciu phan tich gdp caa Chen va cs (2017) dua trén két qua 5
nghién ctru can thiép 1am sang c6 dbi chimg diéu tri TDF cho thai phu trong
nhimng thang cudi thoi ky mang thai cho thdy su an toan cia TDF dbi véi thai

nhi. Két qua phan tich cho thiy khong c6 su khac biét vé ty 1¢ di tit bam sinh
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giita hai nhom tré c6 me diéu tri TDF so véi nhém chimg voi OR (95% ClI) =
1,85 (0,42 - 8,18) (p = 0,420) [17].

Cac nghién cau khéac trén thé giéi tién hanh can thiép diéu tri thudc
khang vi rat LAM, TDF cho céc thai phu tir 3 thang cubi thoi ky mang thai
cling cho két qua twong tu. Cac con sinh ra khéng ghi nhan dugc nhiing bién
cb bét thuong cling nhu tinh trang di tat bam sinh [14],[15],[16],[18].

Nhu vay nghién ctu cua ching ti ciing cho thay sy an toan ddi véi
thai nhi cia LAM va TDF diéu tri cho thai phu trong 3 thang cudi thoi ky
mang thai twong ty cac nghién cau khac trén thé gioi.

Muc tiéu quan trong cua can thiép diéu tri thudc khang vi rdt cho cac
thai phu nhiém HBV man tinh ¢6 tai lwong HBV DNA mau cao 1a ngin chin
duong lay truyén vi rat VGB tir me sang con. Diéu nay duoc thé hién ré qua
tinh trang nhiém vi rit VGB & con qua cé4c thoi diém va két luan cudi cung
tai thoi diém con 6 - 12 thang tuoi.

4.3 Tac dong dén thai phu ciia thudc khang vi rat lamivudine, tenofovir
diéu tri cudi thai ky

4.3.1 Higu qud gidm tdi lwong HBV DNA sau diéu tri tinh dén theoi diém
chuyén dg dé (Iic sinh)

Khi xem xét hiéu qua diéu tri giam tai lwong vi rdt tinh dén thoi diém
chuyén da dé ching t6i nhan thay: ty 1& thai phu con muc tai luong HBV
DNA cao > 10° copies/ml va tir 10* - 10° copies/ml sau diéu tri LAM lan luot
12 10,3% (4/39) va 71,8% (28/39), cao hon 3 rét & nhom thai phu sau diéu tri
TDF véi ty 1é trong tng lan luot 14 4,9% (2/41) va 19,5% (8/41). Hon nita,
sau diéu tri TDF, ty Ié thai phu c6 mic tai lwong HBV DNA < 10* copies/ml
1a 75,6% (31/41), cao hon 1 rét & nhom LAM Vi ty 18 12 17,9% (7/39). Su
khac biét vé céc ty 18 trén giira hai nhém thai phu diéu tri LAM va TDF c6 y
nghia thong ké (p <0,001).
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Bén canh d6, khi so sanh hiéu qua giam tai luong HBV DNA trudc -
sau diéu trj theo logyo (Ig) & hai nhém ching t6i nhan thay: trung binh Ig HBV
DNA (copies/ml) cua thai phu lac trude diéu tri & nhém LAM 12 6,98 + 0,49,
& nhém TDF 1a 7,16 + 0,69; sau diéu tri giam xudng con 4,7 = 1,3 & nhém
didu tri LAM va 3,1 + 1,7 ¢ nhom didu tri TDF. Muac giam lg HBV DNA
trudc - sau diéu tri & nhdm TDF tap trung > 3,5 lg cao hon 15 rét & nhom thai
phu diéu tri LAM véi mac giam tap trung < 2,4 Ig copies/ml, su khéc biét nay
c6 ¥ nghia thong ké (p <0,05).

Cac nghién ciu khac trén thé gigi va tai Viét Nam ciing cho thay rd
hiéu qua giam tai luong HBV DNA sau diéu tri TDF vuot troi hon LAM:

Theo nghién cuu caa Celen va cs c0 62% thai phu cé muac tai lugng
HBV DNA giam tir >10" copies/ml xudng con < 250 copies/ml tai thoi diém
chuyén da dé sau khi duoc diéu tri TDF tir tuan thai 18 - 27 dén 1dc sinh con
[94]. Samadi Kochaksaraei va cs (2016) tién hanh nghién cu tai Canada, can
thiép diéu tri TDF cho thai phu trong 3 thang cudi thoi ky mang thai, két qua
cho thay tai lwgng HBV DNA cua thai phu giam trung binh 5,49 Ig [97].

Nghién cau cia Jourdain va cs tién hanh tai Thai Lan ciing cho két qua
tuong tu, sau diéu tri TDF tir tuan thai 28 mac tai lugng HBV DNA trung
binh tai thoi diém sinh con 1a 4 lg TU/ml, da giam nhiéu so véi HBV DNA
trung binh trudc diéu tri 12 7,6 Ig 1U/ml [81].

Wang va cs nghién cau can thiép diéu tri TDF cho 50 thai phu VGB c6
tai lwong HBV DNA > 10° IU/ml, d3 dwgc chang minh khang lamivudine,
khoi diém diéu tri o tuan thai 24 - 28, két qua nghién ctru mot lan nita khang
dinh TDF cé hiéu qua giam manh tai lugng HBV DNA: ty 1€ dat muc tai
lwong HBV DNA <1000 IU/ml sau diéu tri 4 tuan, 8 tuan, 12 tuan tang nhanh
lan luot 1a 2,1%; 18,75%; 35,4%. Dic biét tai thoi diém chuyén da dé co
39,6% thai phu khong phét hién co HBV DNA [98].


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Samadi%20Kochaksaraei%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26192022
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Trong khi @6, két qua cua cac nghién ctru khac di cho thdy muac giam
tai luong HBV DNA sau diéu tri LAM thap hon, tap trung < 3 lg copies/ml.

Theo nghién cau cua Li va cs (2003) muc tai lwgng HBV DNA trung
binh giam tir 7,49 + 0,54 lg copies/ml luc trude diéu tri LAM xuéng 5,33 +
1,34 Ig copies/ml IGc sinh con [99].

Nghién ctru phéan tich gop cua Han va cs (2011) tir cac thir nghiém lam
sang ngau nhién c6 ddi ching trén thai phu HBV(+) duoc diéu tri lamivudine
tir tuan thai 28 ciing cho két qua twong tu, mac di LAM chuang to hiéu qua
trong ngan lay truyén HBV tir me sang con nhung muc tai luong HBV DNA
giam sau diéu tri tinh dén thoi diém chuyén da dé chi khoang 2 - 3 Ig
copies/ml [80].

Nghién ctu cua tac gia Nguyén Vin Bang va cs (2014) cho két qua: &
nhom thai phu diéu tri TDF tai lwgng HBV DNA (copies/ml) giam tap trung &
muc 3 - 4 1g (81,7%), nguoc lai & nhém thai phu diéu tri LAM tai luong HBV
DNA giam & mac thap hon 1a 1 - 3 Ig copies/ml (75,8%), su khac biét nay c6
¥ nghia thdng ké vai p <0,05 [18].

Nhu vay két qua nghién ctu cia ching toi vé hiéu qua giam tai luong
HBV DNA sau diéu tri TDF va LAM la tuong dong véi céc nghién ciru khac
tai Viét Nam va thé gioi.

Bén canh d6 tinh an toan cta cac thude diéu tri trong nghién ctu duoc
danh gia dya vao cac bién ¢ bat thuong xay ra ¢ thai phu trong qua trinh diéu
tri bao gom ca biéu hién 1am sang va can 1am sang.

4.3.2 Tdc dgng thudc diéu tri dén mét sé chire ning cdc co quan

Tinh trang tang miac men ALT xay ra & ca hai nhom thai phu sau diéu
tri LAM va TDF véi mirc tang trung binh < 2 1an so véi trude diéu tri. Trong
d6 01 truong hop thudc nhom diéu tri LAM cé mirc ting cao nhét 1a 5,4 1an

S0 véi trude diéu tri véi chi s6 12 115,5 U/l va 01 truong hop thude nhom diéu
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tri TDF c6 mirc ting cao nhat 1a 3,9 1an so véi trude diéu tri voi chi sb 12 115
U/I. Ca hai truong hop nay déu khéng cd cac biéu hién 1am sang cua vuong
bénh, qua trinh sinh con dién ra binh thudng. Trong giai doan tiép tuc diéu tri
sau sinh, truong hop diéu tri TDF micc ALT trg vé binh thuong, con thai phu
diéu tri LAM mic ALT van cao 1a 113,6 U/I. Thai phu nay duoc tiép tuc theo
ddi va diéu tri tai Khoa Truyén nhidm - Bénh vién da khoa tinh Hai Duong.

Ngoai ra, sau qué trinh can thiép diéu tri LAM va TDF céc chi s6 trung
binh cua ure va creatinin déu trong gigi han binh thuong. Trong dé chi sb
creatinin tang < 2 1an so véi trude diéu tri, gia tri ting cao nhat 1a 93 pmol/l &
nhom diéu tri LAM va 94 pmol/l & nhom diéu tri TDF.

Chi s6 haemoglobin sau diéu tri LAM ting hon so véi trude diéu tri va
trong giéi han binh thudng. Sau diéu tri TDF ¢6 1 truong hop haemoglobin
giam thip hon so véi trude diéu tri 1a 72g/1, trong khi cac chi sé vé sé luong
hong cau, bach cau va tiéu cau cia truong hop nay déu trong gisi han binh
thuong va thai phu khong phai can thiép cac diéu tri khéc.

Céc nghién ctru khac ciing cho thay c6 tinh trang ting men gan trong
qua trinh diéu tri TDF va LAM. Nghién ctu cua Pan va cs cho két qua men
ALT tang tir 1,1 ¢én 5 lan va creatinin tang tir 1,3 dén 3 1an tri s6 binh thuong
sau diéu tri TDF cho thai phy, khong co6 truong hop nao xuat hién bung phat
VGB trong qué trinh diéu trj [100].

Két qua nghién ctu cia Chen va cs (2015) ciing cho thay c6 tinh trang
tang ALT khi diéu tri TDF cho cac thai phu tir tuan thai 30 - 32. Dic biét ¢d 2
truong hop ALT tang > 2 1an gié tri binh thuong lién tuc trong 3 thang chiém
ty 18 3,23% (2/62) va 2 truong hop ALT ting > 5 1an gia tri binh thuong
(3,23%) nhung thoang qua va tu thuyén giam. Trong khi do, so véi nhom
ching khong diéu tri (n = 56) tinh trang ting ALT > 2 lan va > 5 lan gi4 tri
binh thuong xay ra ¢ nhiéu thai phu hon véi céc ty 1 tuwong tng la 14,29%
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(8/56) va 12,5% (7/56). Tuy nhién tat ca cac truong hop nay ¢ nhom diéu tri
va nhom chang déu khong cé dau hiéu bung phat VGB [16].

Nghién ciu cta Xu va cs can thiép diéu tri LAM cho 89 thai phu tir
tuan thai 32 + 2 tuan dén sau sinh 4 tuan. Két qua cho thay trong qua trinh
diéu tri LAM ciing xay ra tinh trang ting ALT véi ty 1& 25% (22/89), trong
khi d6 & nhém ching diéu tri placebo ty & nay cao hon 1a 49% (30/61) [14].

Két qua nghién ctu ciia Zhang va cs (2014) ciing cho két qua tuong tu.
Trong qua trinh diéu tri LAM cho 53 thai phu tir tuan thai 28 - 30 dén sau sinh
4 tuan cO tinh trang ting ALT tir 1,3 - 4,5 lan so véi gi tri binh thuong. Pong
thoi khéng c6 thai phu nao xuét hién bing phat viém gan B trong sudt qua
trinh diéu tri [15].

Nghién cau caa tac gia Nguyén Vin Bang va cs tai Viét Nam cho thay
cé tinh trang tang nhe men ALT trong qua trinh diéu tri LAM va TDF cho cac
thai phu tir tuan thai 32. Trong d6 & nhom diéu tri TDF c6 2/49 (4,1%) thai
phu c6 mirc ALT ting nhe tir 2 - 3 1an gi4 tri binh thuong, & nhom diéu tri
LAM c6 1/33 (3,0%) truong hop xuat hién ting ALT gip 4 lan gia tri binh
thuong va khéng co thai phu nao xay ra bung phat VGB trong subt qué trinh
diéu tri [18].

Nhu vay két qua nghién ciu cia chung toi ciing twong déng Vi cac
nghién cau khac trén thé gisi va tai Viét Nam.

4.3.3 Téac dung phu cia thuéc diéu tri

Chdng t6i nghi nhan dugc 6,3% (5/80) thai phu xay ra tac dung phu,
trong d6 c6 1 trudng hop ¢ nhém diéu tri LAM va 4 trudng hop & nhém TDF.
Cac biéu hién vé tiéu hoa la pho bién nhat bao gom: chan an, budn non, nén,
tiéu chay. Ngoai ra con c6 cac biéu hién khac nhu: mét moi, chéng mat, ban

d6 da. Tan suat xuat hién cac biéu hién nay khéng nhiéu, chi xay ra trong tuan
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dau sau diéu tri, mic d6 biéu hién nhe va khéng phai can thiép thém cac
thudc khac ciing nhu khéng phai ngimg diéu tri thuéc LAM, TDF.

Nghién ctu cua tac gia Nguyén Vin Bang va cs ciing cho két qua
tuong tu: cac biéu hién tac dung phu xay ra & nhom thai phu diéu trj TDF
nhiéu hon nhém LAM, cac biéu hién ndy xuit hién ngay trong tuan dau diéu
tri, mic 6 nhe thoang qua va chu yéu 1a biéu hién & duong tiéu héa bao gom:
budn nén, chan an, chuéng bung, tiéu chay [18].

Két qua nghién ctru thir nghiém 1am sang ngu nhién, mu doi, c6 ddi
chung tai Trung Qudc cua tac gia Xu va cs cho thay: ty 1& xuat hién tac dung
phu & nhom cac thai phu dugc can thiép diéu tri LAM 1a 8% (7/89), khong
khac biét so voi ty 1€ xuét hién tac dung phu & nhém céac thai phu diéu tri
placebo (nhém ching) 1a 10% (6/61) [14].

Ngoai ra, Han va cs tién hanh nghién ctu phan tich gop tir 15 nghién
ctru can thiép 1am sang ngau nhién c6 d6i chung vé diéu tri thuc khang vi rit
LAM cho céc thai phu viém gan B. Cac nghién ctru nay dugc trich tir ngudn
dir liéu cia Medline, Embase, Cochrane Library tinh dén thang 1/2011. Két
qua phan tich cho thay céc tac dung phu ghi nhan duoc & nhom thai phuy diéu
tri LAM 14 rat it va khdng khac biét so véi nhom ching khong diéu tri
(p = 0,97) [80].

Téc gia Chen va cs (2015) tién hanh nghién ctu can thiép diéu tri TDF
cho 62 thai phu nhiém vi rit VGB man tinh c6 tai lugng HBV DNA cao >7,5
log:e 1U/m tir tuan thai 30 - 32 lién tuc dén sau sinh 1 thang. Két qua nghién
ctru dd ghi nhan dugc mot sb tac dung phu trong qua trinh diéu tri TDF bao
gom: budn ndn, ndn va ngtra. Cac biéu hién nay xuat hién trong tuan dau hoic
tuan tha 2 sau diéu tri TDF véi micc d6 nhe, thuy@n giam mét cach tu nhién

va khéng phai ngimg diéu tri thudc [16].
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Nhu vy két qua nghién ctu cta ching toi ciing twong dong véi nhiéu
nghién ctu khac trén thé gisi va tai Viét Nam.

Tuy nhién, trong nghién cau caa Pan va cs (2016) can thiép diéu tri
TDF cho 97 thai phu tir tuan thai 30 - 32 dén sau sinh 4 tuan, cac biéu hién tac
dung phu ghi nhan dugc nhiéu hon nghién cau cua ching tdi. Ngoai céc biéu
hién ¢ hé tiéu hoa con xuét hién cac bién cd khac nhu: ho, dau dau, mét ngu,
chéng mat, ngira, ban d6. Ngoai ra c¢é 1 thai phu phai ngimg diéu tri do bi nén
nhiéu [100]. Nghién ctu ctia Zhang va cs (2014) di ghi nhan duoc thém tac
dung phu sau diéu tri LAM cho thai phu bao gom: dau co, dau khop [15].

4.4 Mot s6 yéu td lien quan dén lay truyén vi rat viém gan B tir me sang
con trong thai ky chu sinh

Trong nghién cau nay ching toi tap trung phan tich mot s6 yéu to lién
quan dén duong lay truyén vi rit VGB tir me sang con bao gom: tinh trang
HBeAg cua thai phy, muac tai lwgng HBV DNA cua thai phu luc sinh, phuong
phap sinh (sinh thuong/sinh md) va tinh trang b me.

4.4.1 Lién quan tinh trang HBeAg cua thai phu lUc sinh véi tinh trang
nhiém HBV & con

Nhiéu nghién cau trén thé giéi da khang dinh thai phu c6 HBeAg(+) 1a
mét trong nhiing yéu té 1am tang 1ay truyén HBV tir me sang con trong thoi
ky chu sinh.

Két qua nghién cau cua ching tdi cho thay tai thoi diém sinh con cé
90,8% thai phu HBeAg(+), chi co mot ty Ié nho 1a 9,2% thai phu HBeAg(-).
Khi tim hiéu vai tro cua marker HBeAg ¢ thai phu lac sinh d6i véi lay
nhiém HBV tir me sang con ching t6i nhan thay cac truong hop con nhigm
HBV méu cubng ron va lic 6 - 12 thang déu sinh ra tir cac thai phu
HBeAg(+). O nhom thai phu HBeAg(-) khéng c6 tré nao nhiém HBV mau
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cubng ron ciing nhu tai thoi diém 6 - 12 thang tudi. Két qua nghién ciu nay
tuong déng Vai cac nghién cau khac trén thé gioi va tai Viét Nam.

Téc gia Liu va cong su nghién ctu trén 256 thai phu HBsAg(+) cho két
qua c6 3,9% tré bi 1ay nhiém HBV tir me va tit ca céc tré nay déu dugc sinh
ra tir cac ba me HBeAg(+) [13]. Nghién ctu cuaa Yin va cong su (2013) cho
két qua ty l& lay truyén HBV tr me sang con ¢ nhém thai phu
HBsAg(+)/HBeAg(+) la 4,4%, trong khi & nhdm thai phu HBeAg(-) khong co
tré nao bi lay nhiém HBV tir me (p <0,05) [41].

Theo nghién ctu cia Chu Thi Thu Ha va cs (2007) nguy co xuét hién
HBsAg(+) mau cudng ron & céc ba me c6 HBeAg(+) gip 68,55 lan so vai me
c6 HBeAg(-) [7]. Nghién ciru ciia Phi Puc Long va cong su cho két qua: nguy
co nhiém HBV lic 12 thang tudi & con sinh ra tir cac ba me HBeAg(+) cao
gap 12 1an con cac ba me HBeAg(-) [93].

4.4.2 Lién quan tdi lwong HBV DNA thai phu lUc sinh véi tinh trang
nhiém vi rGt viém gan B ¢ con

CO rét nghiéu nghién cau trén thé gidi da chi ra rang khi tai luong HBV
DNA trong huyét thanh cua thai phu ting cao vuot qua hang rao ngin can
sinh ly cua rau thai thi s& tao co hoi cho HBV sang mau con khi c6 bat ct
diéu kién thuan loi nhé nao. Mat khac HBV DNA cao trong huyét thanh me
quyét dinh lugng vi rat VGB trong sita me, nodn va phdi thai, tir d6 c6 thé
lam ting nguy co lay truyén HBV sang con. Trong d6 muc tai lwong HBV
DNA 10° copies/ml duoc coi 1a ngudng 1ay truyén HBV tir me sang con, thai
phu c6 tai lwong vi rat cang cao thi ty 1& 1ay truyén HBV sang con cang cao
[101],[13],[102],[36].

Trong nghién ciu cia Zhang va cs (2016) tat ca cac truong hop that
bai cua tiém phong vic xin VGB déu xay ra ¢ tré c6 me HBV DNA >10°
copies/ml [12]. Nghién ctru cua Hu va cs cho két qua ty I¢ lay truyén HBV tir
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me sang con & nhém ba me ¢ HBV DNA >10° copies/ml 1a 10,3%, cao hon
ty 1é lay truyén chung caa cac ba me HBsAg (+) chi 1 2,4% [42]. Liu va cs
nghién cuu trén 256 thai phu HBsAg (+) va con sinh ra trong thoi gian nghién
ctru cho két qua ty 18 1ay truyén HBV tir me sang con la 3,9% va tat ca cac
trudng hop tré bi 18y nhiém HBV déu sinh ra tir cc ba me ¢6 tai luong HBV
DNA tir 6,75 - 8 IglU/ml [13]. Két qua nghién ciu cua Zou va cs (2012) da
cho thay su lién quan chit ché giira tai luong HBV DNA cua thai phu véi lay
nhiém HBV sang con, cu thé khi nong ¢6 HBV DNA trudc khi sinh caa me
da duoc phan tang theo cac mic: dudi 6; 6 - 6,99; 7 - 7,99 va > 8 log (10)
copies/ ml, thi ty I tré bi lay nhiém HBV ti me tuong tng 1a 0%; 3,2% ;
6,7% va 7,6% vai p < 0,001 [11].

Trong nghién ctu cia ching toi tat ca cac thai phu duoc chon vao
nghién ctu can thiép déu co tai luong HBV DNA >10° copies/ml. Sau thoi
gian can thiép diéu tri thuéc khang vi rat LAM, TDF ching t6i phan tich su
lién quan tinh trang nhiém HBV & con véi muc tai lwong HBV DNA cua thai
phu tai thoi diém chuyén da d¢, két qua cho thiy:

Ty 1& nhiém HBV mau cuéng rén & nhém thai phu c6 muc tai luong
HBV DNA ltc sinh >10* copies/ml 1a 14,3% (5/35), cao hon & nhém thai phu
cd muc tai lwong HBV DNA Iic sinh < 10* copies/ml 1a 6,1% (2/33). Kha
nang con bi nhiém HBV mau cubng rén & nhom thai phu c6 tai luong HBV
DNA IGc sinh >10* copies/ml cao gap 2,58 lan nhém thai phu c6 tai lugng
HBV DNA lic sinh < 10* copies/ml. Tuy nhién su khéc biét nay chwa c6 y
nghia thdng ké véi OR (95% Cl): 2,58 (0,47 - 14,35).

Ty 1é nhiém HBV & con tai thoi diém 6 - 12 thang tudi ¢ nhdém thai phu
c6 tai lwong HBV DNA ldc sinh >10* copies/ml 1a 4,3% (1/23) cao hon &
nhom thai phu c6 tai lwong HBV DNA < 10* copies/ml véi ty 18 1a 4,2%
(1/24). Kha nang lay truyén HBV sang con tir cac thai phu c6 tai lugng HBV
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DNA luc sinh >10* copies/ml gap 1,045 1an nhém thai phu c6 tai luong HBV
DNA < 10* copies/ml. Tuy nhién sy khac biét nady ciing khong c6 ¥ nghia
théng k&, OR (95% Cl): 1,045 (0,06-17,77).

Trong khi d6, két qua nghién ctiru cia Yin va cs (2013) da cho thay lay
nhiém HBV chu sinh tir me sang con chi xay ra khi tai luong HBV DNA cua
thai phu > 10° copies/ml [41].

Trong nghién ctiu nay, do sb luong con theo déi duoc tinh trang nhiém
HBV chua du 16n va ty 1& nhidm HBV & con thap nén chua chi ra duoc sy
lién quan chat ché gitra muc tai lwong HBV DNA cua thai phu trudc sinh voi
lay nhiém HBV sang con. Tuy nhién, két qua nghién ctu caa ching tdi ciing
da chi ra duoc yéu t6 tai lwong HBV DNA >10* copies/ml cia me ldc sinh
lam ting lay nhiém HBV méu cuéng rén.

4.4.3 Lién quan phwong phdp sinh (sinh thwong/sinh mé) véi tinh trang
nhiém vi rat viém gan B ¢ con

Khi tim hiéu vé mdi lién quan gira phwong phap sinh (sinh thuong/sinh
md) véi lay truyén HBV tir me sang con chung toi danh gia thong qua tinh
trang nhiém HBV con tai hai thoi diém ngay sau sinh va ltc 6 - 12 thang tuoi.
Két qua cho thay ty 1& nhiém HBV mau cudng rén & nhém thai phu sinh
thuong 13 13,2% (5/38), cao hon ty 1& nhiém HBV mau cudng rén & nhém san
phu sinh mo 1a 6,7% (2/30). Kha ning con bi nhiém HBV mau cudng rén &
nhoém san phu sinh thuong cao gap 2,1 lan & nhém san phu sinh mé [OR
(95% CI): 2,10 (0,40 - 11,80)]. Nguoc lai, tai thoi diém 6 - 12 thang tudi ty l¢
lay truyén HBV tir me sang con ¢ nhom thai phu sinh mé 1a 5,3% (1/19), cao
hon & nhom thai phuy sinh thuong 1a 3,6% (1/28). Kha ning lay truyén HBV
tir me sang con & nhdm thai phy sinh mé cao gap 1,5 1an & nhém céc thai phu
sinh thuong. Tuy nhién, sy khéac biét ¢ day ciing khong co ¥ nghia thong ké
[OR (95% CI): 1,5 (0,09 - 25,6)].
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Nhu vay trong nghién ctu nay ching t6i chua chi ra duoc mdi lién
quan giita cac phuong phép sinh (sinh thuong/sinh mé) véi su 1y nhiém
HBV tir me sang con. Két qua nay tuong dong vai nghién ciu cua Hu va cs,
khong co su khac biét vé ty 1é nhiém HBV & hai nhém tré c6 me mé dé chu
dong va c6 me dé thuong lan luot 1a 2,5% (7/285) va 2,3% (6/261), p = 0,904
[42].

Nguoc lai, nhdm nghién ciu cta Pan va cs (2013) da tién hanh danh

gia ty 1& 1ay nhiém HBV tur cac ba me HBsAg (+) & 3 nhom tré tai thoi diém 7
- 12 thang tudi: nhém mo dé chi dong trude khi chuyén da (ECS), nhdm sinh
thuong (VD), nhém md dé khan cap (UCS). Két qua cho thay ty 18 tré bj lay
nhiém HBV tir me & nhom ECS 14 thap nhat so véi 2 nhom trén vai ty 18 lan
luot 12 1,4% (7/496) s0 vai 3,4% (23/673) (p <0,032) va s0 Véi 4,2% (10/240)
(p <0,02). Khi phéan tich sau hon trén nhom cac ba me c0 tai lwong HBV
DNA >10° copies/ml trudc sinh cho két qua twong ty, ty 1& 12y truyén HBV tir
me sang con & nhém ECS thap nhét so vai 2 nhém con lai véi ty 1€ lan luot 12
2,9% (7/238) so véi 7,2% (23/319) (p = 0,027) va so vai 8,7% (10/115)
(p = 0,018). Két qua nghién ciu cho thay mé dé chi dong truéc khi chuyén da
(ECS) gitp giam ty 18 1ay truyén HBV tir me sang con [103]. Nghién ctu caa
Liu va cs trén ciing cho két qua sinh thuong 1am ting nguy co 1ay truyén HBV
tr me sang con hon so véi sinh mo véi OR = 6,52; 95%Cl: 1,77 - 24,05; p=
0,005 [101].

Su trai nguoc két qua gitra cac nghién cau cho thay van dé nay con
chua dugc rd rang. Mac du vay, theo khao sat cia Guo va cong su trén cac
thai phu nhiém HBV cho két qua: ty 1é mo lay thai kha cao 1a 82,3% va trong
s6 d6 co 28,5% nham muc dich phong ngira 12y nhiém HBV tir me sang con
[29]. Cho t6i nay chwa co khuyén céo chung vé phuong phéap sinh (sinh
thuong/sinh mé) trong phong lay truyén HBV tir me sang con, can nhiéu
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nghién ctru hon nita dé cung cip thém cac bang chang khoa hoc cé d tin cay
cao hon vé van dé nay.
4.4.4 Lién quan tinh trgng tiém vic xin VGB va HBIG & con vdi lay truyén
HBYV tir me sang con trong thai ky chu sinh

CO rat nhiéu nghién ctu trén thé gigi da dua ra két luan viéc phéi hop
tiém véc xin VGB va HBIG cho con sau sinh 1am giam rd rét ty 1é tré bi lay
nhiém HBV tir me so v&i nhoém tré khong duoc can thiép véi RR = 0.08,
95%Cl: 0.03 - 0.17 [57]. Trong nghién ctu cua ching tdi cac tré sinh ra déu
duogc tu van phoi hop tiém vac xin VGB va HBIG miii 1 cang sém cang tét
trong vong 24 gio dau sau sinh, trong d6 ¢6 4/80 tré khong tiém vic xin VGB
miii 1 va 13/80 tré khong tiém HBIG miii 1 vi tang than nhi¢t 37,8 - 38 40 C
va ban do da. Tuy nhién 2 tré bi nhiém HBV man tinh do lay truyén tr me
trong thoi ky chu sinh déu duoc tiém vic xin VGB va HBIG mili 1 sau sinh
va hoan thanh du 3 miii vac xin VGB tiép theo trong lich tiém ching ma rong.

Khi phan nhom céc tré theo thoi gian dugc tiém vac xin VGB va HBIG
mili 1 sau sinh ching t6i nhan thay: trong nhdm tré dugc tiém vic xin VGB
va HBIG sém trong vong 12 gio dau sau sinh khdng c6 tré nao bi nhiém HBV
tai thoi diém 6 - 12 thang tudi; trong nhom tré dugc tiém vic xin VGB miii 1
>12 gid sau sinh, HBIG >12 gio sau sinh ¢6 2 tré bi lay nhiém HBV tir me.
Tuy nhién do ¢& mau nghién citu ciia chiing t6i chua du I6n, ty 1& tré bi lay
nhiém HBV tir me rat it nén chua két luan duoc su lién quan gitta tinh trang
tiém vic xin VGB, HBIG miii 1 va thoi diém tiém vic xin VGB, HBIG miii 1
véi tinh trang nhiém HBV ¢ tré 6 - 12 thang tudi.

Két qua nghién ctru cua Phi Bic Long va cs ciing chua chi ra dugc wu

thé cua tiém vac xin VGB sém trong vong 12 gio dau sau sinh trong phong
lay truyén HBV tir me sang con. Nghién ctru duoc tién hanh trén 246 cap ba

me HBsAg(+) va con sinh ra cho két qua: ty 1& nhiém HBV Ilc 12 thang tudi
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& nhém tré duoc tiém phong vic xin VGB mili 1 sém <12 gid dau sau sinh 1a
7,2%, & nhom tré duoc tiém phong vac xin VGB mili 1 mudn >12 gid sau
sinh 1a 6,5%, su khac biét khéng c6 ¥ nghia théng ké véi p >0,05 [93]. Va
hién tai theo khuyén cao cua B Y té Viét Nam vic xin VGB mili 1 nén duoc
tiém cho tré trong vong 24 gid dau sau sinh [19]. Tuy nhién theo khuyén cao
ma&i ddy nhat caa Hiép hoi Nghién cau bénh Gan mat My (AASLD) nim
2018 va khuyén nghi caa Uy ban Tu van vé Thuc hanh Tiém chung - CDC
2018 céc tré sinh ra tir cic ba me HBsAg(+) nén duoc tiém vic xin VGB miii
1 sém trong vong 12 gid dau sau sinh [32],[104].
4.4.5 Lién quan bt me vgi lay truyén vi rat viém gan B tir me sang con

Nhu chiing ta di biét sira me c6 mot vai tro to 16n d6i véi su phat trién
co thé tré. Nhiing khuyén céo vé nudi con bang sita me khdng ngoai trir
truong hop cac ba me nhiém vi rdt VGB 0 tai luong vi rit mau cao mac du
c6 su lién quan thuan chiéu giira tai luong HBV DNA trong huyét thanh véi
su xuat hién vi rut VGB trong sita me. Méi day nhat, theo khuyén céo cua
AASLD 2018 nudi con bang sita me khong chdng chi dinh ¢ cac ba me nhiém
Vi rit VGB c¢6 diéu tri thuéc khang vi riat LAM, TDF vi nhitng thudc nay bai
tiét rat it qua sira me va khong gy cac doc tinh dang ké ddi vai tré [32]. Boi
vay trong nghién ciu cua ching toi cac thai phu duoc quyén quyét dinh viéc
cho con bu hay khong cho con bu sau khi dugc nhém nghién ctru tu van cac
noi dung lién quan.
4.4.5.1 Sw xuat hién marker vi rat viém gan B trong sira me

Cac bang chiing vé su c6 mat cua vi rat VGB & trong sita me da duoc
thé hién qua nhiéu nghién ctru, 13 cin ctr khoa hoc cua lay truyén vi rit VGB
qua sitra me. Trong do6 cac marker HBsAg, HBeAg va anti HBc duogc phét

hién nhiéu nhat trong sira me [46].
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Su phét hién vi rat VGB trong sita me dd duoc ghi nhan qua nhiéu
nghién cau trén thé gidi. Tuy nhién cho dén nay, nghién ctu cua ching toi 13
dau tién tai Viét Nam tim hiéu vé su xuat hién marker vi rat VGB trong sira
me, qua d6 cung cap thém bing chitng khoa hoc dé lam rd hon su 18y nhidm
HBV qua sita me. Dong thoi ching t6i chi danh gia duoc sy xuat hién HBsAg
trong stta me, khong danh gia duoc tai lugng HBV DNA trong sita me¢ nhu
cac nghién ctiru khac trén thé gioi do han ché vé ngudn kinh phi va ky thuat
xét nghiém.

Két qua nghién cau cho thay ty Ié HBsAg (+) trong sira non 1a 20,3%
(16/79) va khdng phat hién thdy c6 HBsAg trong tat ca cac mau sita thuong.
Trong khi cac nghién cau khac cho thay ty 18 nhiém HBV trong sita cao hon:
Lee va cs da nghién ctiru vé su c6 mat vi rat VGB trong sita me tir rat sém
(nim 1978), nghién ctru da khang dinh su ¢6 mit caa HBSAgQ ¢ 71% cac mau
sita me cua 125 ma me HBsAg(+) [37]. Yang phét hién 42,6% mau sita cta
61 ba me nhiém Vi rit VGB c¢6 HBV DNA [46]. Nhu vay, trong nghién ctu
cua ching t6i ty 1 phét hién HBsAg trong sita me thap hon cac nghién ctu
trude d6. Nguyén nhan cé thé do cac thai phu nhiém vi rat VGB trong nghién
ctru cua chung t61 da dugc can thi¢p diéu trj thube khang vi rat LAM, TDF
ngay tir tuan thai thtr 28, vi vay ty 1é phat hién HBsAg trong sita me co thé
chiu tac dong cua thube khang vi rat, trong khi cadc nghién ctru khéc déu tién
hanh trén cac thai phu khong can thiép diéu tri thudc khang vi rut.

Mit khac, nhiéu nghién ctiru khac trén thé gidi cho thay co sy tuong
quan gitra ty 1€ phat hién cac marker vi rit VGB trong sira me vdi tinh trang
HBeAg va tai luong HBV DNA trong huyét thanh me.

Mali va cs (2006) nghién ctu trén 167 maiu sita me va mau huyét thanh
ctia cac ba me nhidm HBV thay ty Ié phét hién HBV DNA trong mau sita me
it hon trong huyét thanh. O cac ba me c6 HBeAg(+) ty 1 phat hién HBV
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DNA trong méau va sita me lan luot 13 100% va 49,45% cao hon 16 rét & cac
ba me HBeAg(-) vai ty 1€ nay la 77,63% va 13,16% (p <0,05) [47]. Tac gia
Huang va cs (2011) tién hanh thu thap nghién ciu c&c mau sita non va huyét
thanh cua 522 ba me nhiém vi rat VGB, xét nghiem HBV DNA & ca mau sita
va huyét thanh cho két qua sau: ty 16 HBV DNA (+) & mau sita non lan luot 12
86,41% ; 80%; 25,58% ; 2,71% ; 2,04% ; 0% tuong tng Véi ndng do HBV
DNA trung binh trong huyét thanh me lan luot 12 4,11 x 10® copies/ml; 8,27 x
10° copies/ml; 2,89 x 10° copies/ml; 6,85 x 10* copies/ml; 1,59 x 10°
copies/ml; 1,00 x 10° copies/ml [49].

Nghién ctu cia He va cs trén 152 ba me HBsAg(+) ciing cho két qua
tuong ty. Ty 1& phat hien HBV DNA trong sita me tang khi nong d6 HBV
DNA trong huyét thanh ting, cy thé: ty 16 HBV DNA duong tinh trong sita
me 1a 20% khi nong ¢6 HBV DNA trong huyét thanh 12 3 - 4 Igyo 1U/ml. Tuy
nhién ti I¢ HBV DNA duong tinh trong sita me ting 1én 96,15% khi nong do
HBV DNA trong huyét thanh > 5 Ig U/ml. Bdng thoi nhom tac gia ciing dua
ra khuyén céo khi ndng d6 HBV DNA trong sira me trén 10° lU/ml can tranh
cho con ba [48].

Két qua nghién ctu cua ching ti cho thay ty 1&é mau sira non c6
HBsAg (+) & nhém thai phu ¢ muc tai luong HBV DNA Ilc sinh >10°
copies/ml la 20,8% (5/24) cao hon & nhom thai phu co tai lwuong HBV DNA
lac sinh < 10° copies/ml 1a 20% (11/55). Kha ning sita non bi nhiém HBV &
nhom thai phu c6 tai luong HBV DNA lic sinh >10° copies/ml gap 1,05 lan
& nhdm c6 tai luong HBV DNA lic sinh < 10°copies/ml [OR (95% Cl): 1,05
(0,32 - 3,45)]. Bén canh do, ty 1é nhiém HBsAg trong sira non caa nhom thai
phu HBeAg(+) ltc sinh 1a 22,1% (15/68) cao hon nhém thai phu HBeAg(-)
véi ty 18 12 14,3% (1/7). Nguy co nhiém HBsAg trong sita non & nhom thai
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phu HBeAg(+) ltc sinh cao gép 1,7 1an nhém HBeAg(-). Tuy nhién su khac
biét nay khong c¢6 ¥ nghia théng ké véi OR (95% CI): 1,70 (0,19 - 15,22).

Nhu vay, mac di nghién ctu cta ching tdi chwa chi ra dugc mdi tuong
quan gitra muc tai lwong HBV DNA trong huyét thanh véi su xuat hién HBV
trong sita me nhung ciing da chi ra dugc vai trd cua HBeAg (+) trong huyét
thanh véi ting nguy co nhiém HBsAg trong sita me nhu di duoc khang dinh
qua nhiéu nghién cuu trén.
4.4.5.2 BU me va nguy co lay truyén vi rit viém gan B tir me sang con

Thuc té cho thay khi can nhic lya chon giira loi ich cua sita me Voi
mtc nguy co it lay truyén VGB khi cho con bt di dugc khang dinh qua nhiéu
nghién ciu thi cac ba me lai c6 xu huéng lva chon khong cho con ba dé han
ché toi da sy lay truyén vi rat VGB sang con.

Téc gia Guo va cs (2010) da tién hanh nghién cau hdi cau tai Trung
qudc trén 158 ba me HBsAg(+) cho két qua: ty 1é cho an bang binh, khéng bd
me 13 51,9% va 89 % trong s6 d6 nham myc dich phong ngira 1ay nhiém
HBYV sang con [29].

Nghién ciru cia Leung va cs (2012) duoc tién hanh hoi ciu trén 63.885
san phu trong thai gian tir 01/1997 dén 06/2008 vé anh huéng cua tinh trang
nhiém HBV cua ba me véi viéc nudi con bing sita me cho thay ty 1& cho con
bl & nhdm ba me nhiém HBV thap hon nhém khong nhiém HBV vai ty I¢ 1an
luot 12 39,2% va 47,6%, khéc biét nay c6 ¥ nghia théng ké véi p <0,001 [45].

Trong nghién ciu nay ty Ié cac ba me cho con bu rat cao 1a 98,8%
(79/80), chi c6 01 truong hop tré khong b me do ba me bi tut ndm vi nhiéu
thudc nhom diéu tri lamivudine. Ngoai ra cac ba me trong nghién ctiu khong
bi viém tic tuyén sira va ton thuong niim vi. Hai tré bi nhiém HBV do lay
truyén doc tir me déu dwoc bl me lién tyc tir sau sinh dén it nhat 12 thang

tudi, hon nita xét nghiém cac mau sita non va sita thuong déu cho két qua
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HBsAg (-). Nhu vay két qua nghién ctiu cta chung t6i cling chua chi ra duoc
mbi lién quan giira bt me va 12y truyén HBV tir me sang con.

Trén thé gidi rat nhiéu nghién ciu da dua ra két luan khéng c6 sy khac
biét vé ty 1& nhidm vi rdt VGB ¢ hai nhém tré bt me va an sita cong thuc. De
Martino va cs (1985) nghién ctru 85 tré sinh ra tir 84 ba me HBsAg(+) da dua
ra két luan cho con bu khong 1am ting nguy co 1ay truyén HBV tir me sang
con trén céc tré da duoc tiém phong vac xin VGB [51].

Téc gia Hill va cs nghién ctu trén 2 nhom tré: nhdm 1gom cac tré ba
me (n=101) va nhdm 2 gom cac tré an sita ngoai (N=268), cac tré nay déu
duoc sinh ra tir c&c ba me nhiém HBV man tinh va dugc tiém véc xin VGB,
huyét thanh khang VGB sau sinh. Két qua cho thay ¢ nhdm 1 khong co tré
nao bi nhiém HBV, ty 1& nhiém HBV & nhom 2 1a 3%, su khac biét khong co
¥ nghia théng ké véi p>0,05 [105].

Wang va cs (2003) nghién ctiiu danh gia anh huong cua bl sira me dén
hiéu qua phong bénh sau tiém vac xin VGB va HBIG trén 230 tré sinh ra tir
cac ba me nhidm HBV tai thoi diém 1 niam tudi ciing nhan thay khdng cé su
khéac biét vé ty 18 dap tng khang thé o hai nhom tré b me va tré an sira cong
thic [106].

Zheng va cs (2011) tién hanh nghién cau phan tich gop cac bai bao
khoa hoc tir nam 1985 dén 2010 trén 32 nghién cau tai Hoa Ky, ltaly, Trung
Quéc, Hong Kéng, d6i tugng phan tich 1a cac tré sinh ra tir cac ba me nhiém
HBV man tinh, duoc tiém it nhat 3 mii vic xin VGB va/hoic HBIG, duogc
danh gia tinh trang nhiém HBV trong vong 1 nim sau sinh v&i myc dich so
sanh ty & nhiém HBV & nhdm tré bi me véi nhdm tré an sira ngoai. Két qua
nghién ctiu cho thay khong cé su khéc biét vé ty Ié nhiém vi rat VGB & hai
nhom. Pdng thoi nghién cau ciing dua ra két luan cho con ba khong lam ting

nguy co lay truyén vi rit VGB tir me sang con [107].
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Nghién cau phan tich gop cia cia nhom tac gia Shi va cs (2011) tién
hanh trén 8 nghién cau can thiép 1am sang c6 déi chung. Két qua so sanh ty
& lay truyén vi rat VGB tir me sang con & hai nhom tai thoi diém 6-12 thang
tuoi cho thay: ty 1¢ lay truyén HBV tir me sang con & nhom tré bd me la
4,87% (31/637), & nhém tré khong bl me 12 4,67% (33/706) (OR = 0,86:
95%ClI: 0,51-1,45). Ty I¢é xuat hién HBsAb & nhom tré bd me 12 88,85%
(566/637), & nhom tré khdng bu me la 88,53% (625/706) (OR = 0,98; 95%CI:
0,69-1,40). Tat ca cac tré nay déu duoc tiém phong vac xin VGB va HBIG
sau sinh. Nhu vay nudi con bang sita me khong lam ting thém nguy co lay
truyén vi rit VGB tir me sang con va khéng anh huong toi dap tng khang thé
phong VGB ¢ tré [52].

Trong nghién ctru nay chang toi chua chi ra dugc mdi lién quan giira sy
c6 mat HBsAg trong sita non véi lay truyén HBV tir me sang con. Mac du
vay, ddy 1a nghién ctru dau tién ¢ Viét Nam vé linh vuc ndy, ¢& mau nghién
ctru con chua da 16n, khéng c6 nhdm chimg dé so sanh nén chua du bang
chting khoa hoc dé dua ra céac kién nghi phu hop xoay quanh van dé bt me va
lay truyén vi rat VGB. Trong thoi gian téi can nhiéu hon nita cac nghién cau
véi quy mé 1én hon, thiét ké nghién ciru c6 @6 tin cay cao hon dé lam rd méi
lién quan nay.

Bén canh d6, sau khi tién hanh phan tich hoi quy logistic da bién dé
xem xét mdi quan hé gitta nhidm HBV mau cudng rén va lay truyén HBV tur
me sang con chu sinh véi cac yéu té nguy co (HBeAg(+) cua thai phu luc
sinh; HBV DNA thai phu lic sinh >10°copies/ml; phuong phéap sinh thuong,
sinh mo va HBsAg(+) trong sira non) ching t6i nhan thay vai tro cua cac yéu
t6 nguy co gan nhu khong thay doi so véi khi phan tich don bién, khéng co
yéu t6 nao tac dong doc lap dén nhidm HBV méu cudng rdn va lay truyén

HBV tur me sang con chu sinh.



119

* Pé tai nghién cieu ndy c6 mét s6 han ché chinh sau day:

Pay 14 mot nghién ctu doc doi hoi thoi gian can thiép diéu tri va theo
doi dai dan dén nhiéu kho khan trong viée duy tri ddi twong nghién cau trong
cac nhom. Ty Ié bo cudc cua cac cap me - con con cao, 1am anh huong nhiéu
dén két qua danh gia cudi ciing.

Thiét ké nghién ctu véi ¢& mau va mau luc nho nén do tin cay cua
nghién ciu con han ché.

Nghién cttu khoéng c6 nhdm ching thuc sy (nhdm khong can thiép)
nén két qua chua tach biét duoc hiéu qua thuc su cua thudc (LAM, TDF) diéu
tri cho ba me vai hiéu qua caa vac xin VGB, HBIG tiém cho con.

Panh gia cac yéu to anh hudng dén lay truyén HBV tir me sang con ban
dau duoc thiét ké dudi dang mot “nghién ctu bénh ching” danh gia tan suét
Xuat hién caa céc yéu té nghién ctu trong nhém bénh (1ay nhiém HBV luc két
thic nghién cau) va nhom ching (khong lay nhiém). Tuy nhién do ty I¢ dbi
tugng nhiém HBV ldc két thic nghién ctu qua thap nén thiét ké phai chuyén
thanh “nghién ctru loat trudng hop”, nén chwa xac dinh duogc cac yéu té nguy
co ma chi méi dung lai & mirc dd nhan xét mot s6 yéu té cd kha nang lién

quan dén két cuc nhiém HBV & con.
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KET LUAN

Két qua nghién ctru can thiép bang thuéc khang vi rat (LAM va TDF)
cho 80 thai phu nhiém HBV man tai lvgng HBV DNA mau >10° copies/ml
(96,2% cO HBeAg) tir tuan thai thir 28 dén 3 thang sau sinh va dénh gia tinh
trang lay nhiém HBV sang con dén thoi diém 6 - 12 thang tudi cho phép rat
ra mot s két luan sau:

1. Tac dong ngin lay truyén vi rdt viém gan B sang con cia thudc

lamivudine va tenofovir cudi thai ky

Tac dung giam tai luong HBV DNA mau me cua tenofovir (7,16 £ 0,69 loguo
copies/ml truée diéu tri; 3,1 + 1,7 logw copies/ml ldc chuyén da) manh hon
han lamivudine (6,98 + 0,49 logw copies/ml trude diéu tri; 4,7 + 1,3 loguw
copies/ml lc chuyén da).
Hiéu qua ngan ngira ldy nhiém HBV tir me sang con tai thoi diém 6 - 12
thang tudi & 2 nhom tré con me diéu tri béng lamivudine va tenofovir 1a
ngang nhau, véi ty 1& nhiém 4,8% & nhom tré con me diéu tri bang
lamivudine va 3,8% & nhom con me diéu tri bang tenofovir.
2. Mot s6 yéu td lién quan dén lay truyén vi rit viém gan B tir me sang
con trong thoi ky chu sinh

Trong sb nhitng yéu t6 c6 kha nang anh hudng dén sy lay truyén vi rat
VGB tir me sang con dugc danh gia trong nghién ctu nay (tinh trang
HBeAg(+) cua thai phu Iuc sinh; tai lwong HBV DNA thai phu lic sinh
>10*copies/ml; phuong phép sinh va sy c6 mit HBsAg trong sita non) chwa
xac dinh duoc yéu td ndo co vai tro tac dong doc lap dén mac do 1ay truyén
HBV chu sinh.
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KHUYEN NGHI

Nghién ciu caa ching t6i 1a nghién ciru dau tién tai tinh Hai Duong
can thiép diéu tri thuéc khang vi rit cho cac thai phu nhidm HBV man tinh c6
tai lwong HBV DNA méu cao tir tuan thai 28 véi muc dich phong lay truyén
HBYV tir me sang con trong thoi ky chu sinh. Trong nghién ctru nay, trén co sé
so sanh hiéu qua va tinh an toan caa TDF véi LAM can thiép diéu tri cho thai
phu ching t6i nhan thay:

- Nén uu tién lya chon TDF trong diéu tri ngan lay truyén vi rut VGB tir me
sang con cho cac thai phu c6 tai lwong HBV DNA mau cao >10° copies/ml tir
tuan thai thr 28.

- Can tiép tyc nghién cau dé tim ra cac yéu té tang lay nhiém HBV tir me

sang con, trong d6 van dé bl me va phuong phap sinh can duoc quan tam.
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