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PAT VAN PE

Viém gan do vi rat viém gan B (VGB) 1a mdt ganh ning cho y té
toan thé gidi v6i ty 16 nhidm cao va hau qua ning né 1a xo gan va
ung thu gan. Cho dén nay, xu hudng chung cta thé gisi 1a tap
trung phong 1y nhiém bénh véi muc tiéu hang dau 1a ngin chin
dudng lay truyén tir me sang con & cac khu vuc c6 ty 18 vi rit
VGB luu hanh cao, trong d6 c6 Viét Nam. Nhiéu bién phap
phong bénh tién tién, hidu qua da duoc ap dung nhu tiém vic xin
VGB va HBIG cho cac con sinh ra tir cac ba me nhiém vi rut
VGB, méi day nhét 1a diéu trj thudc khang vi rit cho céc thai phu
c6 tai lugng HBV DNA cao tir 3 thang cudi thoi ky mang thai.
Tai Viét Nam, tir nim 2014 BO Y té da ban hanh huéng dan diéu
trj thubc khang vi rt phong lay truyén VGB tir me sang con. Tuy
nhién, cho dén nay, huéng din nay van dang timg budc duogc
trién khai 4p dung & cac mirc d6 khac nhau theo timg dia phuong.
Tai tinh Hai Dwong, cho dén thoi diém chung t6i tién hanh nghién
ctru, phéc d6 nay chua duogc ap dung. Do vy chiing t6i tién hanh
nghién clru nay vadi hai myc tiéu:

1. Panh gia tic dong ngan lay truyén vi rt viém gan B
sang con cuia thudc lamivudine va tenofovir cudi thai
ky & cac thai phu mang HBsAg man tinh cé tai
lugng vi rat mau cao tir thang 3/2015 dén thang
1/2019 tai tinh Hai Duong.

2. Xac dinh mot s6 yéu té lién quan dén lay truyén vi
rat VGB sang con tuir cac thai phu mang HBsAg man

tinh ¢6 tai lugng vi rat mau cao tai tinh Hai Duong



NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN

- Pay la nghién ctru tién ctru theo ddi doc ddu tién tai tuyén
tinh, danh gia hiéu qua ngin ngira lay nhiém HBV sang con
ctia thudc khang vi rat lamivudine va tenofovir diéu tri trong
thai ky tir tudn thai 28, cho phép khang dinh tinh kha thi cta
Quyét dinh sb 5448/QD-BYT cia Bo Y té tai tuyén tinh-
thanh.

- La nghién ciru dau tién tai Viét Nam tim hiéu vai tro cia sita
me va phuong phap sinh ddi v6i su 1ay truyén vi rt viém

gan B tr me sang con.
CAU TRUC CUA LUAN AN

Phan chinh cua luén 4n dai 121 trang, bao gdm céc phan sau:
Dit van dé: 3 trang; Chuong 1- Tong quan: 35 trang; Chuong 2 - Ddi
tugng va phuong phap nghién ciru: 22 trang; Chuong 3 - Két qua
nghién ctru: 32 trang; Chuong 4 - Ban luan: 27 trang; Két luan: 1
trang; Khuyén nghi: 1 trang. Luan an c¢6 107 tai liéu tham khao,
trong d6 15 tai liéu tiéng Viét va 92 tai liéu tiéng Anh. Lun 4n c6 31
bang, 21 hinh va 6 phu luc.

Chuwong 1. TONG QUAN
1.2 Dich t& hoc nhiém vi rat viém gan B: ty 1¢ nhiém HBV rat khac
nhau giita cac khu vuc trén thé giéi, trong d6 tap trung nhidu nhit &
khu vuc Chau Phi, Tay Thai Binh Duong va ¢ cac nudc dang phat
trién v&i dan sb 16m. Tai Viét Nam, ty 1€ nhiém trong cong déng
khoang 10 - 15%, & nhém phy nit mang thai tir 9,5% dén 13,03%.



1.3 LAy truyén vi rat viém gan B tir me sang con: la duong lay
truyén quan trong va chu yéu nhat ¢ cac khu vuc 6 ty 16 nhidm HBV
cao, trong d6 c¢6 Viét Nam. Mot sb yéu té lién quan dén lay truyén
HBV tir me sang con:

+ Thai phu c6 HBeAg(+) va thai phu co tai lwong HBV DNA mdu
cao >10° copies/ml (>200.000 IU/ml): 1a nhimg yéu t5 lam ting lay
truyén HBV tir me sang con.

+ Phurong phdp sinh con (sinh thuong, sinh mé): c6 nhidu quan diém
trai nguoc nhau, chinh vdy khéng c6 khuyén céo chung vé viéc sinh
thudng hay sinh md v6i muc dich phong 13y truyén vi rat VGB tir me
sang con.

+ Nudi con bang sita me: két qua nhiéu nghién ctru ciia Shi (2011),
Chen (2013), Zhang (2014) cho thdy bt me khong 1am ting thém
nguy co lay truyén vi rat VGB tir me sang con, ngay ca nhiing tré
duoc nudi béng stta me c6 nhiém vi rat VGB.

1.4 CAc bién phap ngin ngira lay truyén vi riit viém gan B tir me
sang con trong thoi ky chu sinh

1.4.4 Piéu tri thuoc khdng vi rit phong ldy truyén HBV tir me sang
con

1.4.4.1 Can cr khoa hoc: 1a hién tugng “thoat vac xin” cta vi rat
VGB, trong d6 tai lugng HBV DNA cua thai phu qué cao vuot qua
ngudng bao v€ cta hang rao rau thai la nguyén nhan cén ban cua
hién tugng nay. Vi vy cic nghién ciru can thiép diéu tri thudc khang
vi rtt cho thai phu da duogc tién hanh véi muc dich lam giam nhanh
tai lwong vi rut, qua d6 ngin can lay truyén HBV sang con.

Trén co sd nhidu nghién ciru trude d6 va dé dam bao sy théng nhét

trong di€u tri, cac to0 chirc uy tin vé gan mat trén thé gidi nhu



AASLD, EASL va Bo Y té Viét Nam dé ban hanh hudng dan diéu tri
thudc khang vi rat phong 1ay truyén HBV tir me sang con.

Bang 1.5 Cac huéng din diéu tri thudc khang vi rit phong lay

truyén vi rut viém gan B tir me sang con

Coquan Nam Ngudng Loai thuéc  Khoi diém Két thic
Hiéphoi  ban diéu tri diéu tri diéu tri
hanh  HBV DNA
thai phu
(copies/ml)
Bo Y té 2014 10° TDF tir 3 thang 3 thang
Viét LAM cudi cia sau
Nam thai ky sinh
EASL 2017 10° TDF tuanthai 12 tuan
24 - 28 sau
sinh
AASLD 2018 10° TDF* tudn thai 3 thang
LAM 28 - 32 sau
telbivudine sinh

1.4.4.3 Hiéu qua diéu tri LAM, TDF phong ldy truyén HBV tir me

sang con

+ Pbi v6i LAM: ¢6 nhiéu nghién ctru khing dinh hiéu qua ngan lay

truyén HBV sang con cua lamivudine, ngoai ra tic dung phu ghi

nhan duogc la rat it va khong xay ra cac bién co nghiém trong voi ba

me va con
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Bang 1.6 Phan tich gop tac dung ngan lay truyén vi rat viém gan B tir

me sang con ctia lamivudine dung trong thai ky (Han va cs, 2011)

Téc gid/naim Ty 1é con nhiém HBV (n/N) RR
Nhom diéu tri Nhom (95% CI)
lamivudine chiing
Han (2005) 0/43 5/35 0,07 (0,00 — 1,30)
Li (2006) 1/36 7/44 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)
Téng 23/303 71/270 0,33 (0,21 - 0,50)
+ Pbi v6i TDF

Bang 1.7 Phén tich gop tic dung ngin lay truyén vi rat viém gan B tir
me sang con ctia TDF dung trong thai ky (Chen va cs, 2017)

Téc gia/nam Ty 1& con nhiém HBV OR
(n/N) (95% ClI)

Nhom diéu ~ Nhom

tri TDF chung
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)

Téng 3/261 17/334 0,21 (0,07 - 0,61)




Két qua cta nhiéu nghién ciru trén cho thiy TDF hiéu qua rd rét
trong giam lay truyén vi rat VGB tir me sang con. Ngoai ra, c4c tac
dung phu ghi nhan dugc 6 thai phu déu & murc do nhe, trung binh va
khong c6 su khac biét vé ty 1¢ di tat bam sinh & con giita hai nhom c6
me diéu tri TDF va nhém chimg.
1.4.4.4 Mét s6 nghién ciru vé danh huong bat loi ciia TDF diéu tri
trong thai ky doi voi con: két qua nghién ciru cua cac tac gia Viganod
(2011), Salvadori (2018) cho thay khong ¢ anh huong bt lgi dén sy
phat trién thé chat va mat do khoang xuong & céc tré sinh ra tir cac
ba me c6 diéu tri TDF trong thoi ky mang thai.
1.4.4.5 Vin dé nudi con bang sita me va sir dung thuoc khdng vi riit
LAM, TDF ¢ ba me: cac nghién ciru trén thé gidi déu cho thiy ndng
d6 thuéc LAM va TDF ma tré nhin dugc qua sita me thp hon rét
nhiéu so v6i lidu diéu tri nén co thé khong gy anh hudng bat loi dén
tré. Méi day nhat, khuyén cao ciia AASLD 2018 vé van dé cho con
bu duge néu rd: nudi con bang sita me khong chdng chi dinh véi cac
ba me nhiém vi rit VGB, ké ca cac ba me duoc diéu tri thude khéang
vi rat (LAM, TDF). Tuy nhién khong c6 du cac di li¢u an toan dai
han cho tré khi cic ba me diung thudc khang vi rit tir trong thoi ky
mang thai va cho con bu va do vy can thiét phai tién hanh cac
nghién ctru tiép theo v6i do tin cdy cao dé 1am sang to6 hon nita van
dé nay.

Chuong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1 Poi twgng, thoi gian va dia diém nghién ciru
2.1.1 Poi twong nghién ciru
+ Tiéu chudn chon
- Thai phu nhiém vi rat viém gan B man tinh c6 tai lugng HBV DNA
mau cao >10° copies/m


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vigan%C3%B2%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22155907

- Con sinh ra cia céc san phu trén trong thoi gian nghién ctru

- Tu nguyén tham gia nghién ctru

+ Tiéu chudn logi triv

- Thai phy déng nhiém HIV hodc viém gan C

- Thai phu cé cac biéu hién 1am sang va xét nghiém bénh ly gan,
than, mau, nhiém doc thai nghén, dai thdo duong thai ky

- Thai phu c6 bat thudng cac chi sé xét nghiém: AST, ALT >2 lan
gi6i han binh thudng, creatinin mau >150 pmol/l, Haemoglobin <80
a/l.

- Thai phy da timg diéu tri cac thudc khang vi rit trudc do

- C6 két qua siéu am hodc kham thai nghi ngd thai kém phat trién
hodc ¢6 bat thuong vé hinh thai (di tat bam sinh).

+ Bang chirng ldy truyén doc vi rit VGB tir me sang con:

Két luan cudi cung vé 1ay truyén doc vi rat VGB tir me sang
con cin ctr vao két qua xét nghiém mau tinh mach con tai thoi diém
6 - 12 thang tudi, c6 HBsAg (+) va/hoic HBV DNA (+). Pong thoi
két qua xét nghiém khang dinh tinh trang nhiém man tinh véi
HBcADb total (+)/HBCcADb IgM (-)

+ Tiéu chuén x4c dinh tudi thai:

Tudi thai duoc tinh ké tir ngdy dau tién cua ky kinh cudi
cung. Trong truong hop thai phu khong nhé thong tin nay thi dwa
trén két qua siéu 4m dé tinh tudi thai. Thai dén thang thi 7 1a khi tudi
thai du 28 tuan (196 ngay).

2.1.2 Thoi gian nghién ciru

Tién hanh nghién ctru can thiép diéu trj thuc khang vi rat
(LAM hoic TDF) cho thai phu tir thang 3 ndm 2015 dén thang 3 nim
2018. Theo déi tinh trang 1ay nhiém HBV & con sinh ra cia cac thai
phu trén dén thang 1 nam 2019.



2.1.3 Pia diém nghién ciru

Bénh vién Phy san Hai Duong va Bénh vién Truong Pai hoc
K thuat Y té Hai Duong, tinh Hai Duong.
2.2 Phwong phap nghién ciru
2.2.1 Thiét ké nghién ctru
2.2.1.1 Thiét ké nghién ctru cho muc tiéu 1
- Nghién clru can thiép bang cach phan ngau nhién cac déi twong
nghién ciru thanh hai nhém diéu tri thuc khang vi rat LAM va TDF.
Cac thai phuy va con sinh ra thudc hai nhém nay dugc theo doi doc dé
so sanh hiéu qua ngin ngira lay truyén HBV tir me sang con cia
LAM (thudc di dugc chap thuan diéu tri cho thai phu tir trudc do) va
TDF (thudc méi duge FDA chép thuan diéu tri cho thai phu).
- Cach thtre tién hanh phan nhom ngiu nhién: Cac thai phu lwa chon
ngiu nhién loai thudc diéu tri bang phuwong phap bdc tham.
- Noi dung can thiép:
+ Can thiép diéu tri thuéc khdang vi rit cho thai phu: theo noi dung
ciia Quyét dinh sé 5448/QD-BYT ngay 30 thang 12 nim 2014 cta
Bo Y té vé viéc ban hanh Hudng dan chan doan, diéu tri bénh VGB:
Loai thudc diéu tri: LAM hodc TDF. Liéu luong diéu tri: lamivudin
100mg: udng 1 vién/ngay , tenofovir disoproxil fumarate (TDF)
300mg: ubng 1 vién/ngay. Thoi gian diéu tri: tir tun thir 28 cua thai
ky va tiép tuc duy tri udng thude 3 thang sau sinh
+ Tiém vdc xin VGB va HBIG 6 con:
- Tiém vic xin VGB: 4 mili theo lich: 0 - 2 thang - 3 thang - 4 thang
tudi, 4p dung theo Chuong trinh Tiém chung mé rong tai Viét Nam
dugc BO Y té phé duyét tir nam 2010.
- Tiém HBIG: Tiém lo 1ml (Immuno-HBs 1801U/ml) x 01 14n tiém

trong vong 24 gio dau sau sinh.



2.2.1.2 Thiét ké nghién ciru cho muc tiéu 2
Nghién ciru loat truong hop (case series) dé nhan xét mdi lién quan
giita mot s6 yéu té co kha ning lién quan dén két cuc nhiém HBV &
con, bang cach so sanh tan suat xuét hién cac yéu té do trong 2 nhom
c6 va khong nhiém HBV.
2.2.2 C& miu nghién ciru

C& mau nghién ciru can thiép diéu trj 2 loai thubc LAM va
TDF dugc tinh theo cong thirc tinh ¢& mau 1y thuyét cho nghién ctu

can thi€p sau day:

2, 2P0=P + 2, [EO-B)+EA-B) |
=n, =
(R-B)’

2

Sau khi tinh toan, c& mau 1y thuyét toi thiéu cho mdi nhém can thiép
diéu tri 1a ny = n, = 39 thai phu.

2.2.3 Noi dung nghién ctru va phwong phap thuce hién

2.2.3.3 Vit li¢u, ky thudt ap dung trong nghién ciru

+ Kh&m 1&m sang: cac thai phu dugc cac bac si tai Bénh vién Phu
san Hai Duong kham 14m sang vao cac thoi diém tuan thai 28, sau
diéu tri thudc khang vi rat 1 thang, lac sinh, sau sinh 1 - 3 thang. Cac
con sinh ra cua cac thai phu trong nghién ctru dugc can nang, kham
phat hién di tat bam sinh, cac tinh trang bénh 1y ngay sau sinh va tai
cac thoi diém tiép theo: 1 thang, 6 - 12 thang tudi.

+ Xet nghiém: cac xét nghi€ém trén dugc thyc hién tai Khoa xét
nghiém Bénh vién Truong Dai hoc K¥ thuat Y té Hai Duong theo
cac quy trinh k¥ thuat xét nghiém da dugc phé duyét. Cac xét nghiém
déu co hd so ndi kiém hang ngay va ngoai kiém hang thang véi

Trung tam kiém chuén cua Truong Pai hoc Y Ha Noi, trong do:
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- Po tai lugng HBV DNA bing k¥ thuat Realtime PCR, thyc hién
trén may Realplex 4 cua hing Eppendorf, bo kit hoa chit 1a VAHBV
qPCR Mix ciia Cong ty C6 phan Cong nghé Viét A voi ngudng phat
hién 1a 3 x 10 copies/ml.
- Pinh tinh HBsAg: kit thir SD BIOLINE HBsAg, nha san xuat
Standard Diagnostics, Inc; do nhay 98,9% va do dac hi¢u 100%.
- Pinh tinh HBeAg: kit tht SERO-CHECK, phan phdi boi
MITpharmaceutical Co., Ltd; 6 nhay 98,2%; d6 dac hiéu 98,2%.
2.3 Xir Iy 6 liu: s dung phan mém thdng ké y hoc SPSS 20.0.
Ngoai ra trong dé tai co sir dung phép chuyén doi tai lwong HBV
DNA sang logarit co s6 10 hay log;0HBV DNA (copies/ml). Cac gia
tri logip HBV DNA thu duoc sau khi chuyén doi s& dugc lam tron
theo quy tic s 5.
2.4 Pao dirc trong nghién ciru: nghién ciru duge sy chip thuan cua
Hoi ddng thong qua dé cuong Trudng Pai hoc Y Dugce Hai Phong.
Céc thai phy dugc huéng mién phi thude didu tri va xét nghiém theo
kinh phi thyc hi¢n dé tai Khoa hoc cong ngh¢ cua S6 Khoa hoc va
cong nghé tinh Hai Duong, mi sé: YD.14. PHKTYT.15.

Chwong 3. KET QUA NGHIEN CU'U
3.1 Phan b6 miu nghién ctru va dic diém nhém nghién ciru
3.1.1 Phan b6 miu nghién ciru: trong thoi gian tir thing 3 ndm
2015 dén thang 3 nam 2018 chung toi tién hanh nghién ctru can thigp
va phan tich s6 liéu trén 80 thai phu c6 tai lugng HBV DNA cao
>10° copies/ml, di tiéu chuan nghién ciru, trong d6 39 thai phu diéu
tri LAM va 41 thai phu diéu tri TDF. Céc con sinh ra duoc theo ddi
tai cac thoi diém ngay sau sinh (n = 68), 1 thang tudi (n = 58), 6 - 12
thang tudi (n = 47).
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3.1.2 Pic diém nhém nghién ctru

3.1.2.1 Pic diém thai phu

Tai thoi diém 28 tuan thai (trude diéu tri):

- Khong c6 su khac biét vé do tudi, nghé nghiép, dia du, sé 1an sinh

con va sd lugng nguodi nhiém HBV trong ho gia dinh giita cac thai

phu ¢ hai nhom diéu trj LAM va TDF (p>0,05).

- Thoi gian diéu tri trung binh & nhém LAM la 74,13 + 12,07 ngay,

khong khéc biét so véi nhom TDF la 73,59 + 14,29 ngay (p = 0,855)

- Tai lugng HBV DNA trung binh theo log;, copies/ml ¢ nhom LAM

146,98 + 0,49 (6,08 - 8,36), 6 nhdm TDF la 7,16 + 0,69 (6,02 - 9,07),

su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p = 0,192).

3.1.2.2 Pic diém cuia cac con sinh ra trong thoi gian nghién ciru
Trong nghién cuu nay cé 80 tré sinh ra tir 80 thai phu trong

nghién ctru. Tat ca cic tré ndy déu khong phai can thiép cac hd trg

tich cuc sau sinh va khong phat hién cac tinh trang di tat bAm sinh.
C6 su tuong dong vé dic diém can nang lic sinh, tudi thai,

tinh trang tiém vic xin viém gan B, HBIG va tinh trang bt me cta

hai nhom tré c6 me diéu tri LAM, TDF.

3.2 Tac dong ngin liy truyén vi rat viém gan B sang con

ciia thude lamivudine va tenofovir cuéi thai ky

Bang 3.5 Tinh trang nhiém vi rat VGB & con qua cac thoi diém

Tinh trang nhiém Ngay sau 1 théang tu6i 6 - 12 thang

HBV con sinh tudi
Nhiém (n,%) 7 (10,3) 0 (0) 3(6,4)
Khéng (n,%) 61 (89,7) 58 (100) 44 (93,6)

Tong (n,%) 68 (100) 58 (100) 47 (100)

Nhan xét: Tai thoi diém ngay sau sinh c6 7/68 tré (10,3%) c6
HBsAg(+) mau cudng rén. Tai thoi diém 6 - 12 thang tudi c6 3/47 tré
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bi nhiém HBYV, trong do co 1 tré nhiém HBV cép va 2 tré nhiém
HBV man tinh c6 tai lwong HBV DNA rit cao >10’ copies/ml.

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

Khong nhiém
# C6 nhiém

Hinh 3.7 Tinh trang nhiém HBV mau cudng ron & 2 nhom tré c6 me
diéu tri LAM va TDF
Nhan xét: ¢ nhém tré c6 me diéu tri LAM co 11,4% (4/35) nhiém
HBV mau cudng ron, ¢ nhom tré c6 me dicu tri TDF ty 1¢ nhiém
HBV mau cudng ron 1a 9,1% (3/33), sy khac biét khong c6 y nghia
thong ké (p = 1,000).

LAM (n = 21) TDF (n = 26)

95206 C6 nhiém

96,2%

Khéng nhiém

Hinh 3.8 Tinh trang nhiém HBV man tinh (I4c 6 - 12 thang tudi) &
2 nhém tré c6 me diéu tri LAM va TDF
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Nhén xét: & nhém tré c6 me diéu tri LAM c6 4,8% (01/21) nhiém
HBV man tinh; ty I¢ tré nhicm HBV man tinh & nhém c6 me dicu tri
TDF la 3,8% (01/26), su khac biét khong c6 y nghia thong ké (p =
1,000).

3.3 Tac dong dén thai phu cia thudc khang vi rat lamivudine,
tenofovir diéu tri cudi thai ky
3.3.1 Hiéu qua giam tai lwong HBV DNA sau diéu tri tinh dén thoi
diém chuyén dg dé

Tai lugng HBV DNA trung binh cta thai phu sau diéu tri
LAM 12 4,7 +1,3 (0 - 6,9), cao hon sau diéu tri TDF vai chi sé 1a 3,1
+ 1,7 (0 - 6,2) logyo copies/ml, su khac biét nay c6 y nghia thong ké
véi p < 0,001.
Bang 3.8 Hiéu qua giam tai lwong HBV DNA trudc - sau diédu tri & 2

nhém LAM va TDF (logs, copies/ml)

Mirc d¢ giam Nhom thube diéu tri p
HBV DNA LAM TDF
(logso copies/ml) n (%) n (%)
<2,4 10910 25 (64,1) 9 (22,0) 0,006
2,5 - 3,4 10010 8 (20,5) 3(7,3) 0,132
3,5-4,4100 3(7,7) 14 (34,1) 0,008
> 4.5 logso 3(7,7) 15 (36,6) 0,005
Téng 39 (100) 41 (100)
Nhén xét:

O nhom thai phu diéu tri TDF, mirc giam tai lugng HBV
DNA sau diéu trj cht yéu > 3,5 logy, copies/ml. G nhom  thai phu
diéu tri LAM, tai luong HBV DNA sau diéu tri giam tap trung ¢ mirc
thip hon < 2,4 log;o copies/ml, su khac biét trén c6 ¥ nghia thong ké
(p <0,05).
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3.3.2 Tdc ddng thude diéu tri dén mot sé chire ning cdc co quan

Sau diéu tri LAM chi s6 ALT ting trung binh 1,2 lan, trong
d6 chi c6 1 trudng hop ting cao nhét 1a 5,4 1an so véi trude diéu tri
va gia tri ting cao nhat 1a 115,5 U/1. Chi s creatinin ting trung binh
1,2 1an so véi trude diéu tri.

Sau diéu tri TDF chi s6 ALT tang trung binh 1,4 lan, co 1
truomg hop gia tri ting cao nhit 1a 115 U/l va AST 13 90 U/l sau diéu
trj. Chi s creatinin ting trung binh 1,2 1an so véi trudc diéu tri, trong
d6 gia tri tang cao nhét 1a 94 pmol/l.

3.3.3. Tac dung phu ¢ hai nhom thai phu diéu tri LAM va TDF

Co 6,3% (5/80) xdy ra tac dung phy, trong d6 c6 1 trudng
hop & nhom diéu tri LAM va 4 trudng hop & nhém TDF.

Cac tac dung phu ghi nhan dugc trong nghién ciru nay chu
yéu 14 cac biéu hién vé tiéu hoa (chan an, budn ndn, ndn, tiéu chay);

cac biéu hién khac gom: mét moi, chong mat, ban do da.

3.4 Mot s6 yéu to lien quan dén lay truyén vi rit viém gan B tir

me sang con trong thoi ky chu sinh

3.4.1 Lién quan tinh trang HBeAg ciia thai phu luc sinh vdi tinh
trang nhiém HBV & con

O nhom thai phu HBeAg(+), ty 18 nhiém HBV mau cudng
ron 14 11,5% (7/61) va co 4,9% (2/41) tré bi 1ay nhidm HBV tir me
tai thoi diém 6 - 12 thang tudi.

O nhém thai phy HBeAg(-) khong c6 truong hop nao nhiém

HBV mau cudng rén va khong cé tré nao bi lay nhidm HBV tir me.
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3.4.2 Lién quan tdi lwong HBV DNA ciia thai phu liic sinh vdi tinh
trang nhiém HBV ¢ con

Kha ning con bi nhiédm HBV mau cubng ron ¢ nhom thai
phu c6 tai lwong HBV DNA Itc sinh >10" copies/ml cao gap 2,58 lan
nhom thai phu c6 tai lugng HBV DNA luc sinh < 10* copies/ml. Tuy
nhién su khic biét nay khong co y nghia théng ké, OR (95% CI):
2,58 (0,47 - 14,35).

Kha ning lay truyén HBV sang con tir cic thai phu co tai
lugng HBV DNA luc sinh >10* copies/ml gép 1,045 1an nhom thai
phu c6 tai lrgng HBV DNA < 10* copies/ml. Tuy nhién sy khéc biét
nay khong c6 y nghia thong ké, OR (95% CI): 1,045 (0,06 - 17,77).

3.4.3 Lién quan phwong phdp sinh con (sinh thwong/sinh mé) véi
tinh trang nhiém HBV 6 con

Kha ning con bi nhiém HBV mau cudng ron ¢ nhém san
phu sinh thuong cao gip 2,1 1an & nhém san phu sinh mé. Tuy nhién,
su khac biét nay khong co y nghia thong ké véi OR (95% CI): 2,1
(0,4-11,8)

Kha ning lay truyén HBV tir me sang con & nhom thai phy
sinh md cao gép 1,5 1an & nhom céc thai phu sinh thuong. Tuy nhién,
su khac biét nay khong co y nghia théng ké véi OR (95% CI): 1,5
(0,09 - 25,6).
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3.4.5 Lién quan bii me véi ldy truyén HBV tir me sang con

— e p—
90% / I 20,3
80%
70% -
60% 1 HBsAg(+)
50% - 79,7 100
= HBsAg(-)
40%
30%
20%
10% -
I Vo SV
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Sira non Sira thwong

Hinh 3.12 Ty 1¢ xuét hién HBsAg trong sita me

(stra non va sita thuong)

Nhan xét: ¢ 20,3% (16/79) mau sita non duwong tinh véi HBsAg va
100% (79/79) mAu sita thudng c6 két qua 4m tinh voi HBsAg.

Trong nhém ba me c6 HBsAg (+) trong sira non, khéng c6
tré nao bi lay nhiém HBV tir me. C6 02 tré bi nhiém HBV man tinh
do lay truyén HBV tir me trong thoi ky chu sinh. Ca hai tré nay déu
duogc bu me va xét nghiém mAau sita non ctia ba me ¢ két qua am
tinh voi HBsAg.

Chuong 4. BAN LUAN
Trong nghién ciru nay ching t6i can thigp diéu tri thude
khang vi rat cho céc thai phu c6 tai lugng HBV DNA >10° copies/ml
va tir tudn thai thir 28 véi muc dich ngin chin 1ay truyén HBV tir me
sang con. Nhu vdy, thoi diém diéu tri som hon va ngudng diéu tri

thip hon so v&i nghién ctru tién phong trong linh vuc nay cua
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Nguyén Vin Bang va cs (2014), didu nay hoan toan phu hop véi xu
huéng chung cua thé gii theo EASL (2017) va AASLD (2018).

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

4.2.1 Tinh trang nhiém HBV mdu cudng rén

Su xuat hién HBV trong mau cudng rén ching to co sy lay
nhiém HBV tir mau me sang con ngay tlr trong tir cung va trong khi
chuyén da dé. Véi cac ba me nhiém HBV chung ty 1¢ nhiém HBV
méu cudng rén ciing cao 13 35,6% (Chu Thi Thu Ha va cs).

Nguoc lai, sau can thiép diéu tri thube khéang vi rat cho thai
phu trong nghién ctru nay ty 1¢ nhiém HBV mau cudng rén giam
nhiéu. C4c nghién ctru khac ciia Nguyén Vin Bang, Chen va cs ciing
cho két qua tuong tu.

Mit khac, nhiém HBV mau cudng rén ciing goi ¥ tinh trang
nhiém HBYV sau ndy & tré. Két qua nghién ctru ciia Chen va cs (2015)
cho thay nhing tré bi nhidém HBV mau cudng rén c6 kha nang nhidm
tai thoi diém 6 thang tudi vi OR (95% CI) = 6,20 (1,35 - 28,47).
Trong nghién ctru cua ching t6i do khong danh gia dugc tinh trang
nhim HBV ¢ tit ca cac miu mau cudng rén nén sé lugng mau phan
tich chua dua 16n. Vi vay két qua nghién ciru chua chi ra dugc méi
lién quan nay.

4.2.2 Tinh trang nhiém HBV lic 6 - 12 thdng tuoi

Két qua nghién ctru ndy ciia chiing t6i cho thay diéu tri thude
khang vi rat LAM, TDF cudi thai ky c6 hiéu qua trong viéc ngan lay
truyén HBV tir me sang con. Mic dii khong c6 nhom chimg dé so
sanh hiéu quéa diéu tri nhung ty 1& 13y truyén doc HBV tir me sang

con sau can thiép diéu tri LAM, TDF trong nghién ctru cta ching toi
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1 rét thap, trong tu nhiéu nghién ctru trong linh vuc nay trén thé gisi
va tai Viét Nam:

Nghién ctru can thiép 14m sang c6 dbi chimg ciia Zhang va cs
(2014) trén cac thai phy nhiém HBV man tinh c6 tai lwong HBV
DNA >10°copies/ml dugc dung thudc khang vi rat lamivudine (n =
53) hoic telbivudin (n = 257) bat dau tir tuan thai 28 - 30. Két qua
cho théy hi€u qua can thiép diéu trj rat tot, khong c6 tré nao bi
nhidm HBV tai thoi diém 52 tudn tudi, trong khi d6 ty 18 tré nhidm
HBV 6 nhom ching (n = 363) 1a 2,84%. Tac gia Chen va cs (2015)
nghién ciru can thiép diéu tri tenofovir 300mg/ngay cho 62 thai phu
tir tuan thai 30 - 32 va 56 thai phu khong diéu tri thudc nhom chimg.
So sanh hiéu qua ngan lay truyén VGB tir me sang con ctia hai nhom
cho két qua: & nhom diéu tri tenofovir ty 18 lay truyén VGB tir me
sang con 1a 1,54% thap hon nhiéu so v6i nhom chimg c6 ty 1& 1a
10,71% véi p = 0,0481.

Tai Viét Nam, nghién ctru dau tién trong linh vuc nay cia tac
gia Nguyén Vin Bang va cs (2014) trén cac thai phu nhiém HBV
man tinh ¢6 tai lugng HBV DNA >10" copies/ml dugc can thiép diéu
tri thude lamivudine (n = 33) va tenofovir (n = 49) vao giai doan tuan
thai 32 va lién tuc 4 tuan sau sinh, két qua cho thy ca lamivudine va
tenofovir déu chimg to hiéu qua lam giam lay truyén HBV tir me
sang con voi ty 1¢ nhiém HBV & tré lac 52 tuan tudi chi 1a 2,4%,
trong d6 & nhom tré c6 me diéu tri lamivudine 1a 3% va nhém c6 me
diéu tri tenofovir 1a 2%.

Nhu vay trong nghién ctru ctia chting to6i LAM va TDF ciing
ching t6 dugc tinh an toan va hiéu qua khi diéu tri trong thai ky
trong phong lay truyén HBV tir me sang con.

4.2.3 Cdc biéu hién bat thuong ciia con ngay sau sinh
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Nghién ctru ctia chung toi ciing cho thiy sy an toan dbi véi
thai nhi cia LAM va TDF diéu tri cho thai phu trong 3 thang cudi
thoi ky mang thai twong tu cac nghién ciru khac trén thé gidi.

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

4.3.1 Hiéu qua giam tdi lwong HBV DNA sau diéu tri tinh dén thoi
diém chuyén da dé (lic sinh)

Két qua nghién ctu cho thiy rd hidu qua giam tai lugng
HBV DNA sau diéu tri TDF vuot troi hon LAM, twong tu cac nghién
ctru khac trén thé giGi va tai Viét Nam.

Nghién ctru phan tich gop ctia Han va cs (2011) cho két qua
mirc giam tai lwuong HBV DNA sau diéu tri LAM tinh dén thoi diém
chuyén da d¢ chi khoang 2 - 3 lg copies/ml. Samadi Kochaksaraei va
cs (2016) nghién ciru cho thdy tai lwong HBV DNA cua thai phu
giam trung binh 5,49 lg sau diéu tri TDF trong 3 thang cudi thoi ky
mang thai.

4.3.2 Téc dong thuoc diéu tri dén mot sé chike ndng cdc co quan

Két qua nghién ctru ctia chiing ti trong ddng véi cac nghién
ctru khac trén thé giéi: nghién ctru cua Pan va cs cho két qua men
ALT tang tr 1,1 dén 5 1an va creatinin tang tur 1,3 dén 3 1an trj sb
binh thuong sau diéu tri TDF; nghién ctru ctia Zhang va cs (2014)
cling cho két qua muc ting ALT tir 1,3 - 4,5 lan sau diéu tri LAM
cho thai phuy; dong thoi khong c6 trudng hop nao xuat hién bung phat
VGB trong qua trinh diéu tri.

4.3.3 Tac dung phu ciia thuéc diéu tri

Két qua nghién ctru cua ching t6i ciing twong dong véi cac
nghién ctru ctia Xu, Han, Chen va céng su. Céc tic dung phu sau
diéu tri LAM, TDF cho thai phu chi yéu la cac biéu hién vé tiéu hoa.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Samadi%20Kochaksaraei%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26192022
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Ngoai ra, Pan va cs ghi nhan duoc cac bién ¢ khac sau diéu tri TDF
nhu: ho, dau dau, mat ngu, chong mat, ngra, ban dé. Zhang va cs
(2014) d3 ghi nhan dugc thém tac dung phu sau diéu tri LAM cho
thai phu bao gom: dau co, dau khép.
4.4 Mot sb yéu td lién quan dén lay truyén vi rat viém gan B tir
me sang con trong thoi ky chu sinh
4.4.1 Lién quan tinh trang HBeAg ciia thai phu lic sinh vdi tinh
trang nhiém HBV ¢ con

Nhiéu nghién ciru trén thé gidi ciing da khang dinh thai phu
c6 HBeAg(+) 1a mot trong nhing yéu t6 1am ting lay truyén HBV tir
Mme sang con trong thoi ky chu sinh. Nghién ctu cua Yin va cong su
(2013) cho két qua ty 1¢ 1ay truyén HBV tir me sang con & nhom thai
phu HBsAg(+)/HBeAg(+) la 4,4%, trong khi & nhoém thai phu
HBeAg(-) khong co tré nao bi ldy nhiém HBV tir me (p <0,05).
Nghién ctru ciia Phi Pirc Long va cong su cho két qua: nguy co
nhidm HBV ltic 12 thang tudi & con sinh ra tir cac ba me HBeAg(+)
cao gap 12 lan con cic ba me HBeAg(-). Nhu vay két qua nghién
clru ctia chiing t6i ciing tuong ddng véi cac nghién ciru trude do.
4.4.2 Lién quan tdi lwong HBV DNA thai phu lic sinh vdi tinh
trang nhiém vi rit viém gan B ¢ con

Két qua nghién ctru ciia Zou va cs (2012) da cho thy su lién
quan chit ché giira tai lugong HBV DNA ctia thai phu véi 1dy nhiém
HBYV sang con, cu thé khi néng 46 HBV DNA trudc khi sinh ctia me
da dugc phan tﬁng theo cac mac: dudi 6;6 -6,99; 7 -799 va > 8
log;o copies/ml, thi ty 1& tré bi ldy nhiém HBV tir me tuong tng la
0%; 3,2% ; 6,7% va 7,6% véi p < 0,001. Két qua nghién ctru ctia Yin
va ¢s (2013) di cho thay 1ay nhiém HBV chu sinh tir me sang con chi
xay ra khi tai lugng HBV DNA ctia thai phu > 10° copies/ml.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zou%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22239517
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Nghién ctru cua chiing t6i chua chi ra dugc sy li€én quan chat
ché giltra muc tai lwuong HBV DNA cua thai phu trudc sinh voi lay
nhiém HBV sang con.

4.4.3 Lién quan phwong phdp sinh (sinh thuwong/sinh mé) véi tinh
trang nhiém vi rit viéem gan B ¢ con

Trong nghién ctru nay chung t6i chua chi ra duoc méi lién
quan gitta phuong phap sinh (sinh thudng/sinh md) véi su 1ay nhidm
HBV tir me sang con. Két qua nay tuong dong véi nghién ciru cia
Hu va cs, khong c6 su khac biét vé ty 18 nhiém HBV & hai nhom tré
c6 me mo dé chu dong va c6 me dé thuong lan luot 1a 2,5% (7/285)
va 2,3% (6/261), p = 0,904. )

Nguoc lai, két qua nghién ctru ctia Pan va cs (2013) cho thay
md dé chu dong true khi chuyén da (ECS) gitip giam ty 18 lay
truyén HBV tir me sang con (p <0,05). Su trai ngugc két qua giita
cac nghién ciru cho thiy van d& nay con chwa dugc rd rang. Mic du
vay, theo khao sat cia Guo va cong su trén cac thai phu nhiém HBV
cho két qua: ty 16 md ldy thai kha cao 1a 82,3% va trong s do co
28,5% nham muc dich phong ngira 1y nhiém HBV tir me sang con.
Diéu nay cho thdy can nhiéu nghién ciru hon nita dé cung cip thém

cac bang chimg khoa hoc c6 d¢ tin cdy cao hon vé van dé nay.

4.4.5 Lién quan bii me véi ldy truyén HBV tir me sang con
4.4.5.1 S xudt hién marker vi rit viém gan B trong sita me

Céc bang chimg vé sy c6 mit clia vi rat VGB & trong sita me
da duoc thé hién qua nhiéu nghién ctru, 1a can ct khoa hoc cua lay
truyén vi rat VGB qua sira me. Cho dén nay, day 1 nghién ctru dau

tién tai Viét Nam tim hiéu vé su xuét hién marker vi rit VGB trong
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sita me. Két qua nghién ciru cho thay ty 16 HBsAg (+) trong sita non
14 20,3% (16/79).

Céc nghién ctru khic cho thdy ty 1& nhiém HBV trong sita
me cao hon: 71% theo nghién ctru ctia Lee va 42,6% theo nghién ctiru
cia Yang. Nguyén nhan cé thé do cac thai phu nhidm vi rat VGB
trong nghién ctu cta chung t6i da dugc can thiép diéu tri thudc
khang vi rat LAM, TDF ngay tir tuan thai thir 28, vi vdy ty 1é phat
hién HBsAg trong sita me co thé chiu tac dong cua thude khang vi
rit, trong khi cac nghién ctru khac déu tién hanh trén cac thai phu
khong can thiép diéu tri thuéc khang vi rut.
4.4.5.2 Bii me va nguy co ldy truyén vi rit viém gan B tir me sang
con

Két qua nghién ctru ctia chiing t6i ciing chua chi ra duoc mbi
lién quan giita sy c6 mat HBsAg trong sira non voi lay truyén HBV
tir me sang con. Mic du vdy, day 1a nghién ctru ddu tién & Viét Nam
vé linh vuc ndy, ¢& mau nghién ciru con chua du 16m, khong c6 nhom
ching dé so sanh nén chua du bang chimg khoa hoc dé dua ra cac
kién nghi phu hop xoay quanh vin d& bt me va lay truyén vi rit
VGB. Trong khi cac nghién ctru khac trén thé giéi nhu cua Hill,
Wang, Zheng, Shi déu dura ra két luan ba me khong 1am ting nguy co
lay truyén vi rat VGB tir me sang con. Méi ddy nhét, theo khuyén
céo cia AASLD 2018 nudi con bang sita me khong chdng chi dinh ¢
cac ba me nhiém vi rat VGB. Tuy nhién trong thyc té ty 1& cho con
b & nhom ba me nhiém HBV 1a 39,2% thip hon nhom khong
nhiém HBV véi ty 1& 14 47,6%, p <0,001, theo nghién ctru cua Leung
va cs (2012).


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

1. Tac dong ngin ldy truyén vi rat viém gan B sang con ciia
thudc lamivudine va tenofovir cudi thai ky

Téac dung giam tai lugng HBV DNA mau me cua tenofovir
manh hon han lamivudine

Hiéu qua ngin ngura lay nhiém HBV ti me sang con tai
thoi diém 6 - 12 thang tudi & 2 nhém tré con me diéu tri bang
lamivudine va tenofovir la ngang nhau.
2. Mot s6 yéu to lien quan dén lay truyén vi rat viém gan B tir
me sang con trong thoi ky chu sinh

Trong s nhing yéu t6 c6 kha ning anh huong dén sy lay
truyén vi rat VGB tir me sang con dugc danh gia trong nghién ctru
nay (tinh trang HBeAg(+) cua thai phu lac sinh; tai lwong HBV
DNA thai phu lac sinh >10*copies/ml; phuong phap sinh va su c6
mit HBsAg trong sita non) chua xac dinh duge yéu td nio c6 vai tro

tac dong doc 1ap dén muc do 1ay truyén HBV chu sinh.
KHUYEN NGHI

Nén wu tién lya chon TDF trong diéu tri ngan lay truyén vi
rat VGB tir me sang con cho céc thai phu c6 tai lugng HBV DNA
mau cao >10° copies/ml tir tudn thai thir 28.

Can tiép tuc tién hanh nghién ctru dé tim ra cac yéu t6 ting
lay nhim HBV tir me sang con, trong d6 van d& bt me va phuong

phép sinh can dugc quan tam.
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