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LOT CAM ON

Véi long kinh trong va biét on sau séc, t6i xin chan thanh cam on cac tap thé va ca
nhéan da hd tro va tao diéu kién thuan loi cho toi trong subt qua trinh hoc tap, nghién ctru va
hoan thanh ludn 4n nay.

T6i xin ddc biét tri an PGS.TS.BS. Hoang Qubc Cuong va TS.BS. Lé Manh Hung —
hai Thay d3 tan tinh hudng dan, khich 1¢ va dong hanh cung t6i trong sudt hanh trinh hoc tap
va thuc hién dé tai nghién ctru.

Xin tran trong cam on Ban ldnh dao Vién Pasteur TP H6 Chi Minh, Trung tim Pao
tao, Trung tdm Xét nghiém, quy Thay C6 B6 moén Dich t& hoc va Nhom nghién ciru dé tai
cép Bo6 vé Viém gan B da ho tro t6i trong qua trinh hoc tap va thuc hién dé tai nghién ctru.

T6i cling xin gui 16i cam on dén quy Thay C6 Khoa Y té cong cong — Pai hoc Y Duoc
TP H6 Chi Minh da gitp d& toi trong qué trinh hoc tap.

T6i xin chan thanh cam on Ban lanh dao, quy dong nghiép tai Pon vi Kham chuyén
khoa gan va Khoa Xét nghiém ctia Bénh vién Bénh Nhiét déi da hd tro va tao diéu kién thuan
loi cho t6i trong qué trinh trién khai dé tai. T6i ciing xin cam on cac thai phy di tin tuong
tham gia nghién ctru.

Tran trong cam on Ban lanh dao Truong Pai hoc Y khoa Pham Ngoc Thach, Ban chu
nhiém Bo mon Nhidm va tap thé Giang vién B6 mon da tao diéu kién thuan loi cho tdi trong
thoi gian hoc tap va nghién cuu.

Cam on nhitng ngudi ban, anh chi em déng nghiép da ludn hd tro, chia sé va dong
hanh cing tdi trong qué trinh hoc tap, thuc hién nghién ctru, phan tich s6 liéu va hoan thanh
luan an.

Va trén hét, t6i xin tri 4n nhitng nguoi than yéu trong gia dinh — ngudn dong vién 16n
lao gitip t61 viing vang vuot qua moi thur thach.

Mot lan nira, to1 xin chan thanh cam on tat ca!

TP. Ho Chi Minh, ngay thang nam 2025
Tac gia

Pham Tran Diéu Hién



LOT CAM POAN

T6i tén 1a PHAM TRAN DIEU HIEN, 12 nghién ctru sinh chuyén nganh Dich t& hoc
ctia Vién Pasteur Thanh phd HO Chi Minh, khda 2019. Tdi xin cam doan:

(1) Luan 4n 1a do chinh ban than t6i thuc hién, duéi sy huéng dan khoa hoc
ciia PGS.TS.BS. Hoang Qubc Cudng va TS.BS. Lé Manh Hung;

(2) Céc tai liéu tham khao duoc tdi xem xét, chon loc k¥ ludng, trich dan va
liét ké tai liéu tham khao day du;

(3) Két qua trinh bay trong luan an dugc hoan thanh dua trén cac két qua
nghién ctru cua ban than toi va cac két qua ctia nghién ctru nay chua duge dung cho

bat ctr d¢€ tai cung cap nao khac.

TP. H6 Chi Minh, ngay ~ thang ndm 2025
Ngudi hwong din Tac gia thuc hién

PGS.TS.BS Hoang Quéc Cuong  TS.BS. L& Manh Hing Pham Tran Diéu Hién
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PAT VAN DE

Viém gan vi rit B (VGVR B) la van dé sic khoé toan cau. T6 chic Y té Thé
giéi (TCYTTG) udc tinh ndm 2022 ¢ 254 triéu ngudi trén thé gisi nhiém vi rat viem
gan B (Hepatitis B virus, HBV) man tinh, véi khoang 1,2 triéu ca nhiém mai hang
nam. Day 1a mét trong nhitng nguyén nhan chinh din dén xo gan va ung thu biéu mé
té bao gan (hepatocellular carcinoma, HCC), véi khoang 1,1 triéu trudng hop tir vong
do cac hau qua nay vao nam 2022.1

Theo béo cdo ciia TCYTTG (2024), hau hét cac truong hop nhiém HBV man
trén thé gisi 1a do dudng lay truyén tir me sang con ldc sinh,2 va khoang 90% tre tiép
xtc HBV chu sinh khong dugc dy phong déu tro thanh man tinh. Lay truyén HBV tir
me sang con la hinh thac 1ay nhiém phd bién & céc khu vuc ¢ ti & luu hanh cao,
trong d6 c6 Viét Nam.®

Phu nit nhiém HBV man ¢ la tudi sinh dé c6 nhiéu kha ning dang hoic sap
chuyén sang giai doan thai trir mién dich. Do d6, dién tién viém gan hoat dong
(VGHD) c6 thé xay ra bat ky thoi diém nao, trong thai ky hoac trong thoi gian hau
san. Co sy thay doi vé mién dich & nguoi phu nir khi mang thai nham ngin chin sy
dao thai cta thai nhi va hién tuong phuc hdi mién dich sau sinh c6 thé dua dén tinh
trang VGHD, viém gan bung phat (VGBP).*> O phan 16n phu nit, alanine
aminotransferase (ALT) giam khi mang thai, nhung sau khi sinh ghi nhén c6 sy gia
taing ALT dang ké. Cu thé, mirc ALT ting tir ba lan tré 1én duoc quan sat thdy ¢ 45%
phu nir trong vong 6 thang sau khi sinh con.® Nhu vay, ngoai nguy co 1dy HBV cho
con, hoat tinh mién dich cua co thé thay doi trong thai ky c6 thé anh huéng dén dién
tién ctia nhiém HBV, dua dén VGHD, VGBP sau sinh.” Tinh trang VGHD néu khdng
dugc phat hién, theo ddi va diéu trj thich hop c6 thé gay anh huéng nang né dén suc
khoe ngudi me, nhat la khi xay ra VGBP.

Trén thé gidi c6 mot sd nghién ctru vé tinh trang viém gan sau sinh, tuy nhién
céc két qua bao cdo khong dong nhat v6i nhau.®! Tai Viét Nam, cac nghién ctru vé
viém gan B (VGB) ¢ thai phu chu yéu la nghién ciru cat ngang, mo ta tinh trang viém

gan xay ra trong thoi ky mang thai, khi thai phu dén kham thai dinh ky tai bénh vién,



hau hét khong c6 theo ddi ngudi me sau sinh.1213 Chiing t6i chi tim thy mot nghién
ctru (2015-2017) c6 theo ddi ngudi me nhiém HBV man dén 2 thang sau sinh, ghi
nhan tinh trang VGBP, voi ALT > 5 lan gi6i han trén binh thuong (upper limit of
normal, ULN), 1a 12,7 % (77/603).1* Trong nudc hién chua c6 nghién ctru theo doi
san phu trong thoi gian dai hon, khao sat ti sut méi mic va tim cac yéu td nguy co
ciia VGHD sau sinh & ngudi me nhidém HBV man. Chuong trinh qubc gia hién nay
chu yéu tip trung vao viéc du phong lay HBV cho con, chua luu ¥ dén viée theo doi
dién tién viém gan sau khi sinh con ctia ngudi me nhiém HBV man.’ Trudc thuc
trang ndy, nham muc dich lam sang to dién tién VGHD sau sinh ¢ ngudi me nhiém
HBYV man trong thoi ky hau san, giup cac bac si c6 co sd xt tri trong thyc hanh 1am
sang, dic biét 1a dong gop thong tin vao viéc xay dung huéng dan cho chuong trinh
quéc gia, cai thién viéc theo doi va cham soc strc khoe cho ngudi me, chung toi da
dat ra cac cau hoi nhu sau:

- Tisuat méi mac caa VGHD trong 12 thang sau sinh ¢ phu nir mang thai nhiém

HBYV man la bao nhiéu?

= Nhitng yéu té nao co lién quan dén dén VGHD sau sinh ¢ phu nit mang thai
nhiém HBV man?

Dé tra 1oi cac cau hoi trén, chling toi tién hanh dé tai nghién cau: “Pic diém
dich t& va yéu té nguy co ciia viém gan hoat dong sau sinh ¢ phu nit mang thai nhiém
HBV man tai Bénh vién Bénh Nhiét d6i” véi cac muc tiéu nghién ciru nhu sau:

> Muc tiéu téng quat:

Khao sat dic diém dich t& va yéu té nguy co cua viém gan hoat dong sau sinh
& phu nit mang thai nhidm HBV man tai Bénh vién Bénh Nhiét d6i tir nam 2019 dén
2022.

> Muc tiéu cu thé:
1. M0 ta dic diém dich t& va dau 4n vi rat caa phu nit mang thai nhiém HBV
man dén kham tai Bénh vién Bénh Nhiét déi tir nam 2019 dén 2022,
2. Xac dinh ti suit méi mic caa viém gan hoat dong sau sinh & phu nir mang
thai nhiém HBV man tai Bénh vién Bénh Nhiét doi tir naim 2019 dén 2022.



. Xac dinh céc yéu t nguy co cia viém gan hoat dong sau sinh ¢ phu nit
mang thai nhiém HBV man tai Bénh vién Bénh Nhiét d6i tir nam 2019 dén
2022.



CHUONG 1. TONG QUAN
1.1. Virutviéem gan B
1.1.1. Céu triic va chu trinh sao chép cia HBV

Vi rit viém gan B thudc ho Hepadnaviridae. Cau tric vi rdt gdm vé boc bén
ngoai va nhan bén trong. V6 boc bén ngoai duoc ciu tao bai protein bé mit dwoc goi
la khang nguyén bé mat caa vi rat (HBsAg). Loi bén trong ¢ chira khang nguyén 16i
caa vi rat (HBcAg), khang nguyén e cuoa vi rat (HBeAg), mét phan tir
Deoxyribonucleic Acid (DNA) c6 mét phan soi kép va DNA polymerase phu thudc

DNA, duoc str dung trong qué trinh nhan 1én cua vi rut (Hinh 1.1).

HBV DNA Hepatitis B

surface antigen
HBsAg

-HBsAg
-HBsAg
Core antigen -HBsAg
HBcAg
Hepatitis B
e antigen
DNA Polymerase HBeAg

Hinh 1.1. C4u trdc caa vi rat viem gan B

Nguon: Traveler's Infections 20206

Trong huyét thanh cia bénh nhan nhiém HBV c6 s hién dién ba kiéu cau truc:
- Hat tir Dane hay virion hoan chinh c¢6 duong kinh 42nm.
- Céc cau trac hinh cau duong kinh 22 nm.
- Céc cau truc hinh dng ciing c6 dudng kinh 22 nm nhung chiéu dai thay doi, co

thé do cac cau tric hinh cau chong chat 1én nhau tao thanh.



Hai c4u trGc hinh cau va hinh dng chinh Ia phan khang nguyén bé mat cua vi rat
duoc san xuat du thira tai bao twong cua té bao gan, cho nén ciing mang cac dic tinh
nhu HBsAg.Y

Vi rat viém gan B c6 mot vong doi phtc tap. Sau khi xam nhap vao trong té
bao gan, nho co ché nhap bao, vi rit phong thich phan vé boc, chi con phan 18i c6
chira phan tir DNA dé di vao trong nhan té bao. Luc dau, cau trac DNA c6 chudi
trong ngan hon chudi ngoai. Nhd men DNA polymerase s& bo sung cho chiéu dai cua
chudi dé tao nén mot DNA vong khép kin véi hai chudi dai bang nhau va bi xoan
cudn lai nho céc lién két ddng hda tri, dugc goi 1a DNA vong kin lién két ¢éng hoa
tri (covalently closed circular DNA, ccc-DNA). Su hién dién cua ccc-DNA trong té
bao gan bi nhiém gitr vai trd quan trong trong viéc duy tri tinh trang man tinh cua
nhiém HBV.178

Trong nhan té bao, ccc-DNA duoc dung 1am khudn mau cho sy nhan Ién cua
HBV. Vi rat méi dugc dong goi va roi khoi té bao gan, véi ccc-DNA cia vi rit 6n
dinh van con trong nhan té bao, noi né co thé tich hop vao DNA cua té bao gan, ciing
nhu tiép tuc tao ra HBV méi.1718

1.1.2. Dau 4n huyét thanh ciia nhiém HBV

Céc khang nguyén quan trong c6 thé phat hién trong huyét thanh cua ngudi
nhiém HBV la HBsAg (Hepatitis B surface Antigen) va HBeAg (Hepatitis B e
Antigen). HBsAg 1a khang nguyén bé mit cia HBV. Xét nghiém HBsAg (+) trong
huyét thanh cho biét ngudi nay dang nhiém HBV, dang mang mam bénh va c6 kha
ning 1ay nhiém cho ngudi khac. HBsAg (+) kéo dai trén 6 thang 1a ching ctr x4c dinh
tinh trang nhiém HBV man tinh.*°

HBeAg con goi 1a khang nguyén “e” cia HBV. HBeAg xuat hién sém sau
HBsAg va c6 thé bién mét sém trong nhiém HBV cép & ngudi 16n. HBeAg c6 thé
phat hién trong huyét thanh ngudi nhiém cap va man tinh. HBeAg (+) c6 y nghia vi
rat dang tang sinh va co tinh lay nhiém cao. Sy hién dién ciia HBeAg phan an muc
d6 sao chép cao cua vi-rat HBV, thuong HBV DNA c¢6 thé cao dén muc 107-10°
[U/mL. Su bién mat cia HBeAg cling vi tai luong HBV DNA thip dudi 2000 TU/mL



cho biét mirc d6 sao chép vi rat thip. Tuy nhién, HBeAg c6 thé 4m tinh do dot bién
precore hodc core promoter 1am ngung hodc giam san xuit HBeAg. Trong nhiing
truong hop d6, xét nghiém HBeAg am tinh nhung HBV DNA vén cao. O ngudi cd
HBeAg (-) va HBV DNA trén muc 2000 IU/mL goi y su xuat hién dot bién
precore/core promoter trén gen cua HBV. 192

HBcAg (Hepatitis B core Antigen) 1a khang nguyén 15i ciia HBV, chi ton tai
trong gan ma khong co trong huyét thanh. Do d6 khong c6 xét nghiém HBcAg trong
huyét thanh.1®

Ngoai ra, mot phtrc hop khang nguyén cé lién quan dén khang nguyén 15i cta
HBYV, Hepatitis B core-realated Antigen (HBcrAg), (chira ba protein dugc ma hoa
bdi viing precore/core promoter. HBcrAg gdm c6 HBeAg, HBcAg (chu yéu 14 hat tr
dane) va mot protein precore 22 kDa (p22cr). HBerAg twong quan véi HBV DNA
trong huyét thanh va ccc-DNA trong té bao gan. Trong cac trudng hop HBV DNA
d3 giam thap dudi ngudng phat hién va mat HBsAg, HBcrAg ¢ thé van con duoc
phat hién.'

Tuong tmg véi cac khang nguyén HBsAg, HBeAg va HBcAg, trong huyét
thanh bénh nhan nhiém HBV c6 thé phat hién céc loai khang thé nhu sau: Anti-HBs,
Anti-HBe va Anti-HBc (IgM va 1gG). Anti-HBs 1a khang thé twong tng v6i khang
nguyén HBsAg, dugc co thé tao ra nhd ching ngira hodc sau khi nhiém HBV hoi
phuc. Cap khang nguyén - khang thé nay thuong sé khong cliing ton tai trong huyét
thanh. Tuy nhién, c6 mot sd trudng hop xay ra dot bién gen S cho nén c6 hién tuong
xét nghiém HBsAg va Anti-HBs cung duong tinh.!®

Anti-HBe 13 khang thé twong Gng véi khang nguyén HBeAg, duoc co thé san
xudt ra khi c6 dap ung chuyén doi huyét thanh HBe tu nhién hodc chuyén doi huyét
thanh do dap tng véi diéu tri.1®

Anti-HBc gom c6 IgM anti-HBc va IgG anti-HBc. Anti-HBc 1a khang thé
tuong ung v&i khang nguyén 186i HBcAg, 1a ddu an huyét thanh chi xuat hién khi co
nhiém HBV, khong lién quan dén chung ngira. IgM anti-HBc¢ duoc tao ra trong nhiém

HBYV cép nhung ciing c6 thé xuat hién trong khoang 10-20% cac trudng hop dot bung



phat VGVR B man v6i ndng d6 thap. Trong thuc hanh 1am sang, chan doan nhiém
HBV cap tinh khi c6 xét nghiém IgM anti-HBc (+). Tuy nhién, trong mot s6 truong
hop, tuy vao tién can, dich t& va dién tién bénh, chan doan phan biét voi dot bung
phat VGVR B man can duoc bac si 1am sang xem xét dén. IgG anti-HBc xudt hién
khi d3 timg nhiém hodc dang nhiém HBV.1°
1.2. Tinh hinh nhiém HBV & phu nit mang thai
1.2.1. Tinh hinh nhiém HBV & phu nir mang thai trén thé gi6i
Ti I luu hanh chung ctia HBV trén toan cau la 3,9% dan s6.22 Tuy nhién, c6

su khac nhau vé kiéu lay truyén HBV ciing nhu ti I¢ Iuu hanh nhiém HBV man trong

dan s6 ¢ cac khu vuc khéc nhau trén thé gisi va duoc chia thanh ba ving lwu hanh:
cao, trung binh, thap (Hinh 1.2).2225
&)99?.3..[0' g

TY LE LUU HANH HBsAg

M cro @ 8%)
[ TRUNG BINH 2 - 7%)
[]JTHAP (< 2%)

Hinh 1.2. Phéan b tinh trang nhiém HBV man trén thé gi6i
Nguon: Microorganisms 2023%
Vung luu hanh cao: ¢6 ti 16 HBsAg (+) > 8%, gdm khu vuc Dong Nam A,

Trung Qudc, chau Phi. Puong lay nhiém chinh tai khu vuc nay 12 1ay theo chiéu doc



(tr me sang con) va lay truyén ngang (lay tir cac thanh vién trong gia dinh bi nhidm
bénh).26-28 Tre c6 thé bi nhidm HBV rat sém tir me 1Uc méi sinh va co nguy co rat cao
dién tién thanh nhiém HBV man tinh.

Ving luu hanh trung binh: ¢6 ti 18 HBSAg (+) tir 2 - 7%, & cac qudc gia & mién
nam chau Au (Y, Tay Ban Nha, B6 Bao Nha, Hy Lap) va DPong Au, Nga, Nam M.
Lay qua duong tinh duc 1a chu yéu.

Vung luu hanh thap: 6 ti 16 HBsAg (+) < 2% nhu & Bac My, Tay Au, Uc. Lay
truyén ngang & cac doi tugng nguy co cao: nghién ma tdy, gai mai dam, nhan viény
té, bénh nhan bi bénh Iy huyét hoc, bénh nhin ghép co quan.

O cac nudc chau A va chau Phi, lay truyén theo chiéu doc 1a duong l1ay pho
bién vi mot ti 1& dang ké phu nit c6 kha nang 1ay nhiém cao ¢ d6 tudi sinh san, lién
quan dén HBeAg duong tinh va tai luong vi rat.2° Ti I¢ nhiém HBV & phu nir mang
thai khac nhau tly theo khu vyre Iwu hanh HBV va thudng tuong dong véi ti 1 nhiém
HBV cua dan sé chung trong ciing khu vyc. Ti Ié nhiém & phu nit mang thai giam
xudng ¢ nhitng nudc thuc hién chuong trinh tiém chung tét. %

Phu nir trong tudi sinh d¢ & Trung Qudc ¢4 ti 1& nhidm HBV 1a 2 - 8%. Ti I¢
nay chi ¢6 0,4% & M$.3%% Phy nir mang thai & chau Phi c6 ti 1& nhiém HBV trong
thoi gian gan day van con cao, tir 8% dén 11%, trong khi & My va chau Au thi thap
(Bang 3.1).%° Phu nit mang thai ¢ Trung Qudc, Thai Lan va Lao co ti Ié nhiém HBV
lan Tuot 12 7,6%, 6,2% va 5,4%.34%

Tai Han Quéc, vao nhitng nam 1980, ti 18 nhiém HBV trong dan sb chung &
nuéc ndy khoang 8-10%. Tuy nhién, tir nhitng nim 1990, nho vao sy trién khai cua
chuong trinh vac xin quéc gia, ti 16 nhiém HBV & nhém tudi tré giam dang ké, chi
con 2,2% vao nam 1998, 1,9 % vao nam 2001 va chi con 0,3% vao nam 2016. Ti 1€
thai phu mang HBsAg ciing di giam dang keé, tir 13,4% vao nhitng nam 1984-1985
giam xudng chi con 5,9% vao nam 2016. Ngay ca & Trung Quéc, ti I¢ nhiém HBV ¢
phu nit mang thai trudc day cao nhung dén nay dugc ghi nhan giam dang ké. Ti 1¢

nay ciing thap ¢ chau Au va My 343



Bang 1.1. Ti 1¢ HBsAg (+) & phu nit mang thai tai mot sé quoc gia

Nguén % Quac gia Thoigian  Séca  HBsAg (+)
nghién cau (%)
_ Cong hoa
Kirbak va cs, 2017 2013 - 2014 280 11
Nam Sudan
Fouelifack va cs, 2018 Cameroon 2016 360 9,4
Bittaye va cs, 2019 Gambia 2015 426 9,2
Tay Nam
Tanga va cs, 2019 o 2017 253 7,9
Ethiopia
Kishk va cs, 2020 Ai Cap 2018 - 2019 600 5
Fessehaye va cs, 2018 Eritrea 2016 5009 3,2
Sheng va cs, 2018 Trung Qudc 2016 14314 3,1
Cetin va cs, 2018 Tho Nhi Ky 2016 475 2,1
Mishra va cs, 2017 An bo 2016 3567 1,09
Biondi va cs, 2020 Canada 2012 - 2016 651745 0,63
Lembo va cs, 2017 Y 2010 - 2015 7558 0,5
Ruiz-Extremera va cs,
Tay Ban Nha 2015 21870 0,42
2020
Harris va cs, 2018 Hoa Ky 2011 -2014 870888 0,14

Luu vuc song Amazon ciing 1a vang luu hanh cao nhiém HBV.¥7-% Nguyén
nhan cua viéc lvu hanh HBV cao van chua duogc hiéu 1d hoan toan, nhung c6 thé 1a
do nhiéu yéu to: mang thai sém hon (lién quan dén kha ning tai luong vi rit &
ngudi me cao), song trong moi trudng dong duc, cho tré nhé in thirc in me da nhai
trude d6, nhirng hanh vi tiép xdc gitta mau voi mau (bao gom sira doi co thé hoic
rach da theo nghi 18), khong dugc tiém phong kip thai va khong c6 cac chuong trinh
phong ngtra va cham soc sirc khoe ban dau hiéu qua.*® Mt nghién ciru cit ngang da
duoc thuc hién & 6 trong sé 42 quan thé dan ban dia dinh cu & Amazon thudc Peru,
cho thay ti 16 HBsAg (+) & phu nir mang thai la 2,11% (11/522) va ti I¢ anti-HBc
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(+) 12 42,06% (522/1241), cho thay mot sb luong dang ké dan sé da tiép xUc Véi Vi
rat.38 Mat khac, nghién ctu cho thay anti-HBc (+) & phu nir mang thai c6 lién quan
dén tudi mang thai, quan hé tinh duc lan dau khi < 16 tudi, ban tinh ludng tinh va
khong str dung bao cao su.

O nhirng ving luu hanh trung binh, hau hét cac truong hop nhiém HBV lay
qua gquan h¢ tinh duc va tiém chich khéng an toan. Ti 1€ luu hanh HBV & phu nir
mang thai dugc bao céo & Iran 13-1,18 - 4,3% va 0,2 - 3,8% & mot sé qudc gia Nam
My (Peru, Venezuela, Brazil, Argentina va Colombia). Cac sb liéu nay phu hop véi
tan suét thap cua su lay truyén theo chiéu doc trong khu vuc nay.*42

O viing c6 ti 1& luu hanh HBV thap nhu Pong Au va Bac My, nhom dan sé
bi nhiém bénh nhiéu nhat 1a nhitng nguoi tiém chich ma tuy. Nhém dan sé khéac
cling ¢6 nguy co lay HBV cao 1a t nhan, nam quan hé tinh duc dong giéi, gai mai
dam va nguoi vo gia cu.*® Cac nghién ctru dugc thuc hién & phu nit mang thai da
bao cao ti ¢ luu hanh HBsAg tir 0,3 - 2,4% & Hoa Ky,*“> tir 0,76 - 0,85 & Uc*® va
tir 1,4 - 1,5% o Nhat Ban.*” Do d6, 1ay truyén doc trong cac khu vyc nay duong nhu
khong dang ké.

1.2.2. Tinh hinh nhiém HBV & phu nit mang thai tai Viét Nam

Viét Nam 1a qudc gia thudc ving luu hanh cao ctia nhiém HBV (> 8%). Van
T.T.N va cong su udc tinh c6 khoang 8,4 triéu ngudi nhiém HBV man vao nam 2005.
Ciing trong nghién ctru nay, ti 1& nhiém HBV man tinh duoc wéce tinh khoang 8,8% &
phu nir va 12,3% & nam gi6i.*® Mot tong hop dit liéu trong khoang 15 nam vé dich t&
VGVRduogc bao cdo vao nim 2012 ghi nhan ti 1& nhiém HBV trong dan s6 Viét Nam
thay d6i tir 5,7% dén 24,7%.% Mot nghién ctru khac xét nghiém cac mau huyét thanh
thu thap tir 5 trung tdm cta Viét Nam (Ha Noi, Hai Phong, Pa Nang, Khanh Hoa va
Can Tho) ciing dugc bio cao vao nam 2012 cho thay ti 16 HBsAg duong tinh trong
cong déng Vi¢t Nam 1a 10,7%, ¢ phu nit mang thai 1a 9,45%, phu hgp véi vung luu
hanh cao ctia nhiém HBV (Hinh 1.3).%°
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Ti Ié HBsAg (+)
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hién ma tu :
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. Trung binh
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Hinh 1.3. Bian d6 ma ta ti 1é nhiém HBV ciia 5 khu vire tai Viét Nam
Nguon: Plos ONE 2012%

Theo két qua diéu tra udc tinh trong nhém nguoi trudng thanh tai Viét Nam
2018-2019 (Cuc Y té dy phong), ti 1¢ hién nhiém vi rat viém gan B (anti-HBc total
duong tinh va HBsAg duong tinh) tai Viét Nam ndm 2018 1a 9,4%. Ti I¢ nay tai khu
vuc nong thon va thanh thi 1an luot 13 9,4% va 8,8%.5

Khi nghién ctru trén d6i twong 14 phu nit tudi sinh dé, Lé DPinh Vinh Phic nim
2015 da khao sat 601 phu nir tudi tir 20 dén 35 khi dén Trung tim Y khoa MEDIC
Thanh phé H6 Chi Minh (TPHCM) dé tam soat VGB, ghi nhén ti 1¢ HBsAg duong
tinh 14 12,6%, trong d6 HBeAg duong tinh 1a 30,3%.%

V& tinh hinh nhiém HBV & phu nit mang thai, s6 liéu duogc bao cdo tir cac
nghién ctru tai Viét Nam hau hét dao dong trong khoang tir 10-11%. Ti 18 ndy twong

duong véi ti 16 nhiém HBV trong cong dong Viét Nam, thudc ving luu hanh cao cia
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nhiém HBV. Mot nghién ctru cit ngang tai thanh phd Long Xuyén, tinh An Giang
vao ndm 2007 ghi nhan 9,93% thai phu c6 xét nghiém HBsAg duong tinh.>® Nghién
ctru nam 2014 ctia Pao Thi My Phuong xac dinh ti 1¢ thai phu nhiém HBV tai tinh
Binh Duong 13 10,5%.5* Nghién ctru cit ngang trén 500 thai phu nim 2018 cua Tran
Thi Hitu An xac dinh ti 1¢ phu nir mang thai nhiém HBV tai Binh Thuan 13 10,8%.%
Moi ddy, Lé Tran Bao Ngoc di tién hanh nghién ciru trén 900 thai phy dén kham thai
tai mot phong kham chuyén khoa tu nhan ciia thanh phé H6 Chi Minh, phong kham
San - Nhi Diamond, tir thang 7 dén thang 12 nam 2020, ghi nhan ti 1& nhiém HBV 14
11,8 %, trong d6 c6 66,1% HBeAg duong tinh.%
1.3. Lay truyén HBV
1.3.1. Lay truyén HBV qua mau va dich tiét

LAy truyén qua mau va dich tiét 1a 1ay qua kim tiém, xam minh hoic do tiép
xuc voi mau, dich tiét c6 chira HBV qua vung niém mac hoac da khong lanh lan. Cac
loai dich tiét co chira vi rat va c6 nguy co lay nhiém nhu: nudc bot, tinh dich va dich
am dao. Lay truyén qua kim tiém hodc vat sic nhon c6 thé xay ra khi tiém chich ma
tly, va ngay ca trong qua trinh cham soc y té. LAy nhiém ciing xay ra trong quan hé
tinh duc, dac bi¢t & nhitng nguoi co nhiéu ban tinh hodc quan hé déng giéi.t

Maic du HBsAg phat hién trong mau, nudc bot, tinh dich, dich &m dao va hau
hét cac dich co thé nhung chi khi phoi nhiém véi mau, tinh dich, dich 4m dao va nude
bot thi méi ¢ nguy co bi nhiém. Tat ca nhiig ngudi co6 HBsAg (+) déu co thé gay
lay nhiém, nhung ngudi c6 HBeAg (+) c6 nguy co lay nhiém cao vi tai luong vi riit
cao.!

O nguoi trudng thanh, hai ngudn 1ay HBV chinh 1a tiép xuc tinh duc va phoi
nhiém qua da khong lanh 1an vao mau. Nguoi song chung véi nguoi nhiém HBV man
¢ nguy co cao bi lay nhidm do st dung chung ban chai danh ring, dao cao rau, tiép

xuc v6i chat tiét do thuong ton da, tiép xtic véi cac bé mit c6 HBsAg.!
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1.3.2. Lay truyén HBV tir me sang con

LAy truyén khi mang thai Ly truyén khi sinh LAy truyén sau sinh
Tuén thir 2 - 32 Tuén thir 32 - 40
- TB nhau thai - Dich tiét &m dgo
Qua - R6 ri qua nhau - TB ¢0 tir cung - - Cho con bl
Ratithal - Choc 6i Chu sinh im dgo Sau sinh - Tiép xtic véi nude
nhau - PBMC - Vi truyén méu bot cita mg

- TB mim gitra m¢ va thai nhi

Hinh 1.4. Co ché 1ay truyén doc cia HBV
Nguén: Microorganisms 2023%

L&y truyén HBV tir me sang con trong khi mang thai, chu sinh va/hoic khi cho
con bu dugc goi 12 ay truyén theo chiéu doc. Pbi voi HBV, sy lay truyén theo chiéu
doc dugc dinh nghia 1a xét nghiém duong tinh voi HBsAg hoac HBV DNA ¢ tré sau
sinh Iic 6 - 12 thang tudi. Chan doan nhiém HBV dugc xac nhan sau khi sinh 6 thang,
néu cac dau an huyét thanh hoc va sinh hoc phan tir van dwong tinh khi tré 1 tudi, cho
thay tré bi nhiém HBV man tinh. C6 ba con dudng lay truyén HBV theo chiéu doc:
(1) qua nhau thai hodc trong tir cung, (2) chu sinh hay trong khi sinh, (3) cham soc
sau sinh va/hodc qua sira me (Hinh 1.4). Céc yéu t6 nguy co lay truyén HBV tir me
sang con da dugc xac dinh la: HBeAg (+), tai lugng vi rat cia me cao trén 200.000
[U/mL, dong nhiém HIV 3225758

Lay truyén HBV tir me sang con 1a duong 1ay cha yéu ¢ nhimg ving luu hanh
cao ciia nhiém HBV. Tré ciing c6 thé bi 1ay nhiém HBV do tiép xuc véi mau hay dich
tiét sau khi dugc sinh ra (liy truyén ngang), dic biét 1a trong 5 nam dau doi. C6 dén
90 - 95% truwong hop nhiém HBV lac méi sinh hodc vao thoi tho du s& dién tién thanh
thanh man tinh. DAy 1a nén tang quan trong dé wu tién ching ngira vaccin cho tré so

sinh va tré nhd, dic biét 1a du phong 1y nhiém HBV tir me sang con.>?
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1.4. Dién tién tw nhién caa nhiém HBV man khi mang thai
1.4.1. Dién tién tw nhién ciia nhiém HBV man

Mic di thé gisi da dat duoc nhitng thanh tyu sau khi vac xin VGB duoc dua
vao sir dung & nhiéu qudc gia, 1ay truyén HBV theo chiéu doc van con 1a duong lay
quan trong. M&i nam trén thé gidi c6 4 - 5 triéu tré em bi 14y nhidém tir me nhiém HBV
man.® O cac ving lwu hanh, hon 50% bénh nhan nhidm HBV man 1a do bi nhiém khi
méi sinh hodc khi con 12 tré nho.%° Van dé 1ay truyén vi rat viém gan B tir me sang
con rat quan trong vi tré s& bi nhiém HBV man tinh véi ti 1é khoang 90% néu nhiém
& so sinh. Ti 1é ndy giam con khoang 30-50% néu tré bi nhidm khi dudi 5 tudi. Trong
khi d6, nhidm & tudi truong thanh chi co <5% tro thanh man tinh. 1261

Dién tién tu nhién caa nhiém HBV man tinh rat phic tap va cé thé thay doi.
C4c yéu t6 anh huong dén dién tién bénh bao gom tudi nhiém bénh, su phat trién cua
vi rit, tinh trang mién dich cua ky chu va tac dong cuia méi trurong.6?

C6 5 giai doan trong qué trinh dién tién ty nhién cua nhiém HBV man (Hinh
1.5):6162

Giai doan dau tién duoc goi 13 giai doan dung nap mién dich hay con goi la
nhiém HBV véi HBeAg duong, thudng kéo dai tir so sinh dén tudi truong thanh.
Trong giai doan nay, co thé nguoi bénh chwa c6 dap tng viém chéng lai HBV. Vi
vay, HBeAg duong tinh, tai luong HBV DNA rat cao, ¢ thé > 108 - 10° ITU/mL nhung
transaminase hoan toan binh thuong va chi ¢d nhiing thay doi rat it & md gan. Mot s6
tc gia cho rang day 1a giai doan co thé huan luyén mién dich dé thai trir HBV vi c6
nhitng lic AST, ALT ting nhe. Giai doan nay kéo dai nhiéu nim khong gay ton
thuong gan nhung nguoi bénh l1a ngudn lay lan HBV rat manh.

Sau do6, co thé dan dan c6 phan tmg dé thai trir HBV. Giai doan hai nay dugc
goi 1a giai doan thai trir mién dich, thuong khi bénh nhan vao khoang 20 - 30 tudi.
Thoi gian cua giai doan nay thuong ngan hon, HBeAg con duong tinh nhung AST
va ALT tang tung dot hoac kéo dai do phan ung viém, HBV DNA ciing cao nhung
thip hon khi & giai doan dung nap mién dich, tén thuong viém gan tién trién trén mo

hoc.
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Hinh 1.5. Dién tién tu nhién ciia nhiém HBV man

Nguaon : The Lancet 2023

Néu thai trir thanh cong, HBeAg tro thanh &m tinh, xuat hién anti-HBe goi 1a
dat duoc su chuyén d6i huyét thanh HBe (seroconversion). Lic nay, AST, ALT tro
vé binh thuong sau 3 - 6 thang va 6n dinh kéo dai, tai luong HBV DNA rat thap (<
2000 1U/mL) hoic khdng phét hién duoc trong huyét thanh, phan ¢ng viém trén mo
hoc ciing 1a tdi thiéu. Tiép theo d6, ngudi bénh budc vao giai doan ba 1a giai doan
kiém soat mién dich hay con goi 1a giai doan mang vi rit khong hoat tinh. Day 14 giai

doan 6n dinh, nhidm HBV man HBeAg am, khong can dic tri. Néu thai trir that bai,
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phan wng viém kéo dai trén 6 thang, HBV DNA van cao, HBeAg duong tinh (c6 thé
duoc xem 12 VGVR B man dong hoang dai) can dugc dic tri bang thudc khang HBV.

Giai doan nhiém HBV man HBeAg am c6 thé kéo dai sudt doi cho dén khi co
thé thai trir hoan toan HBV, HBsAg tr thanh &m tinh va c6 thé tao ra Anti-HBs. Tuy
nhién, kha ning thai trir hoan toan nay rat thip. Sau nhiéu nim, bénh nhan nhiém
HBYV khéng hoat tinh c6 thé budc sang giai doan bdn 13 giai doan viém gan tai hoat
hay con goi 1a giai doan trén thoat mién dich. Sy sao chép cua vi rit gia ting trd lai,
HBeAg duong tinh trd lai (chuyén dao huyét thanh HBe, seroreversion) hoac HBeAg
van am tinh nhung tai lugng HBV DNA ting cao tré lai (c6 thé > 2000 IU/mL) do su
phét trién cua dong vi rut dot bién precore hoic base core promoter. AST va ALT
thuong ting, ton thuong viém gan tién trién trén mé hoc. Gan dién tién xo hoa dan
va ¢ nguy co tién trién ung thu gan. Pay 1a cac truong hop VGVR B man HBeAg
am tinh va ciing can dugc dac tri. Bénh nhan thuong ¢ khoang tudi trung nién trg 1én

nhung ciing c¢6 thé con kha tre.

Ngoai cac giai doan duoc trinh bay ¢ trén, nhiédm HBV man c6 thé chuyén
sang giai doan thir nam 1a giai doan HBsAg am tinh hay giai doan nhiém HBV tiém
an (Occult HBV Infection, OBI), dugc dic trung boi sy bién mat caa HBsAg mac du
Vi rt van con ton tai trong té bao gan. Bénh nhan khéng c6 triéu chirng 1am sang va
transaminases hoan toan binh thuong. Tuy nhién, tai hoat vi rdt c6 thé xay ra va gay
tién trién viém gan, dic biét 1a dot bung phat VGVR B man. Nguy co tai hoat rat cao

khi bénh nhan bi suy giam mién dich do duing thuéc corticoid hay hoéa tri liéu ung thu.

Trong s6 nguoi mang mam bénh man tinh, ti 1¢ dién tién dén xo gan khoang
1-12%/nam, xuét hién ung thu gan 1,5%/nam trén nén xo gan va bién ching truc tiép
sang ung thu gan 0,5%/nim. Theo TCYTTG, ngudi truang thanh bi nhiém HBV tur
thoi tho 4u va dién tién man tinh s& c6 nguy co 25% tir vong vi ung thu gan hodc xo

gan lién quan dén HBV.!
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1.4.2. Dién tién tw nhién ciia nhiém HBV man é phu nit tudi sinh dé

Phu nir nhiém HBV man trong lta tudi sinh dé hay khi dang mang thai c6 thé
con dang trong giai doan 1 (dung nap mién dich), nhung ciing c6 thé di va dang
chuyén sang giai doan 2 (thai trir mién dich). Thai phu & mét trong hai giai doan nay
déu c6 vi rat dang ting sinh nén c6 déu nguy co cao lay HBV cho bé luc sinh. Lua
tudi chuyén sang giai doan thai trir mién dich tly thuoc vao kiéu gen cua HBV va
thay doi theo ving dia ly. O Dai Loan, 90% chuyén dbi huyét thanh HBeAg xay ra &
bénh nhan dudi 40 tudi, voi chuyén doi huyét thanh kiéu gen B xay ra sém hon kiéu
gen C. O Chau Au, khoang 30% bénh nhan van con HBeAg duong tinh sau 40 tudi.5®
Diéu nay rat quan trong vi cang mang thai sém thi kha niang ngudi phy nit ¢ giai doan
dau caa nhiém HBV man cang cao, véi sy nhan 1én cua vi rat cao va do d6, nguy co
lay nhiém HBYV theo chiéu doc cang cao.

Néu thai phu dang & trong giai doan kiém soat mién dich, HBeAg am tinh,
khéng cé biéu hién viém gan, ALT binh thudng, tai lwong HBV DNA khong cao nén
nguy co lay cho con thap hon. Thai phu ¢ trong giai doan 4 hay giai doan trén thoat
mién dich thi nguy co 1ay HBV cho con c6 thé khong cao, tily vao muc cao cia HBV
DNA, nhung dién bién bénh viém gan cua thai phy 1a khdng 6n dinh véi biéu hién
tang ALT, tang sinh HBV DNA v¢i tai luong >2000 1U/mL mac du HBeAg &m tinh.
Thai phu trong giai doan nay c6 thé khdng cé chi dinh diéu tri thudc khang vi rat dé
du phong lay HBV me - con nhung c6 chi dinh diéu tri dic hiéu VGVR B man cho
chinh ba me.

Giai doan 5 (nhiém HBV tiém an) duogc dic trung boi sy bién mat cia HBsAg,
mac du vi rat van tiép tuc nhan I1én trong gan. C6 kha ning xuat hién VGB tai hoat
dong, dic biét 1a do &c ché mién dich, vi du nhu tc ché mién dich sinh ly trong thai
ky. Mot vai trrong hop tai hoat dong VGB man trong thai ky da dugc bao cao. Nguy
co lay truyén doc trong cac tinh hudng nhu vay la thap.®64

1.4.3. Sy thay d6i vé mién dich & phu nir trong thai ky
Trong thoi ky mang thai, co thé nguoi phu nit ¢6 sy thay d6i vé mién dich dé

ngan chin sy dio thai thai nhi. D6 12 hién tuong gia tang té bao T diéu hoa (regulatory
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T hay Treg) va su diéu hoa riéng biét cua cac cytokine Thl, Th2 va Thl7. Sau sinh, sy
thay d6i vé mién dich nay giam nhanh va cd su gia tang ciia cac chemokine tién viém.
Diéu nay c6 thé gitp giai thich mot phan cho hién tuong ting nhe ALT sau sinh. O
phu nit mang thai, ndng d6 cortisol dat dinh vao cudi thai ky va ldc sinh. Tinh trang
giam dot ngot nong dd corticoid sau sinh giy ra tac dong twong tw nhu tinh trang
ngung diéu trj corticoid va c6 thé dwa dén su tai hoat cia HBV. Nhiing hiéu biét vé
dap tng mién dich trong thoi ky mang thai va sau sinh & phy nit nhiém HBV man
nhin chung van con han ché. Céac nghién ctu cho thiy cd su khac biét vé cac chuc
nang cua té bao mién dich trong thoi ky mang thai véi thoi ky hau san, cling nhu ¢6
su khac biét gitra cac ba me¢ HBeAg duong tinh so vai cc ba me c6 HBeAg am tinh.
Thai ky c6 tac dong 1én hé mién dich ctia nguoi phu nit, hién van chua rd 1a nguy co
VGBP qua trung gian mién dich c6 cao hon hay thap hon trong thoi gian sau sinh hay
khéng, so véi trudc khi mang thai va trong khi mang thai.®
1.4.4. Viém gan hoat dong, viém gan bung phat sau sinh

Phu nit nhiém HBV man ¢ la tudi sinh dé c6 nhiéu kha ning dang hoic sap
chuyén sang giai doan thai trir mién dich véi chuyén doi huyét thanh HBeAg/anti-
HBe hoac xuat hién cac dot bién Precore/Basal Core Promoter. Do d6, dién tién
VGHBD c6 thé xay ra bat ky thoi diém nao, trong thai ky hozc trong thoi gian hau san.
Bén canh d6, hé théng mién dich ctia ba me thay doi khi mang thai nham ngan chan
su dao thai caa thai nhi va c6 hién twgng phuc hdi mién dich sau khi sinh. Sy twong
tac gitra hé théng mién dich va HBV c6 thé dua dén tinh trang VGHD va VGBP trong
thoi gian mang thai ciing nhu trong thoi ky hau san.® O phan 16n phu nit, ALT giam
khi mang thai, nhung sau khi sinh ghi nhan c6 su gia ting ALT dang ké. Cu thé, muic
ALT tang tir ba l1an trg 1én dugc quan sat thay & 45% phu nit trong vong 6 thang sau
khi sinh con.®

Hién nay chua c6 su thong nhat vé dinh nghia VGBP, tuy nhién, hau hét cac
nha nghién ctu va bac si 1am sang déu dong thuan chan doan bung phat viém gan 1a

phai bao gom sur gia ting ndng do6 ALT.56:67
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Theo APASL 2015, chin doan VGBP khi ALT > 5 ULN va > 2 Ian gi4 tri
ALT nén (mtic ALT trudce d6 ctia bénh nhan).®® AASLD 2018 thi dinh nghia VGBP
khi ALT >3 1an gia tri nén va > 100 U/L. " Theo huéng dan cia Bo Y té Viét Nam
(BYTVN) 2019, mtrc ALT tang trong dot bung phat VGVR B man 1a > 5 ULN hoac
ALT > 3 lan muc ting ban dau.%® Trong thuc hanh 1am sang, bénh nhan nhiém HBV
man néu c6 ALT > 2 ULN duoc chan doan theo dai tinh trang VGHD, néu c6 ALT
>5 ULN thi can theo di VGBP. Béc si 1am sang s& két hop thém két qua xét nghiém
HBV DNA cao dé c6 thé chan doan xac dinh 13 VGVR B man hoat dong (néu ALT
> 2 ULN) hay dot bung phat VGVR B man (ALT >5 ULN). Viém gan hoat dong va
Viém gan bing phéat duoc dinh nghia theo mirc ting ALT nhu sau dé 4p dung trong
nghién ctu:

> Viém gan hoat dong khi ALT > 2 ULN.

> Viém gan bung phat khi ALT >5 ULN.

Ti 16 xuat hien VGHD, VGBP trong thoi ky hau san cao hon dang ké so véi
trong thoi ky mang thai & ca hai nhom phu nit mang thai nhiém HBV ¢ va khong c6
ding thudc khang vi rat. Dot bung phat viém gan sau sinh dat dinh diém vao tuan thi
6, va 96% s& xay ra trong vong 24 tuan sau khi sinh. Ngoai ra, c6 su gia ting nguy co
VGBP trén thai phu sau sinh sau khi ngtrng diéu tri du phong lay truyén HBV tir me
sang con véi TDF (45% ¢ nhoém ngung TDF so véi 30% khong dung TDF trudc
d6).7071

O nhitng bénh nhan khong bi xo hoa gan tién trién hodc dong nhiém vi rit
viém gan delta (HDV), hau hét cac truong hop bung phét bénh gan déu khong cd triéu
chang hoic c6 cac triéu chitng nhe va tu gigi han:® chi mot sé it truong hop tién trién
dén vang da hoac suy gan mat bl. Tuy nhién, sy tai hoat dong hoac bung phat vi rat
khong duoc nhan biét c6 thé dan dén tir vong me.” Viéc theo dbi mac ALT duogc dé
XUt trong 6 thang dau sau khi sinh hoic 6 thang sau khi ngirng dung thudc khang vi
rt ma trude d6 dugc chi dinh dé phong ngira lay truyén HBV doc tir me sang con
nham gidp phat hién VGHD, VGBP, nhit 1a trong cac truong hop khdng cé biéu hién

lam sang.’
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Dic biét can luu ¥, nhiéu bién ching san khoa cd thé c6 cac biéu hién 1am sang
gidng dot bung phét viém gan, vi du nhu hdi ching ém nghén ning (Hyperemesis
Gravidarum - HG), tién san giat, hoi chung thiéu mau tan huyét, ting men gan va
giam tiéu cau o thai phu (Hemolysis Elevated Liver enzyme and Low Platelet -
HELLP), ciing nhu gan nhidm mé& cip tinh khi mang thai (Acute fatty liver of
pregnancy — AFLP). Nhitng bién chimg lién quan dén thai ky, ciing nhu cac rdi loan
gan khac nhu nhidm vi rdt viém gan E (HEV), ton thuong gan do thudc ... ciing nén
duoc dua vao chan doan phan biét.”

1.5. Céc yéu té nguy co ciia viem gan hoat déng sau sinh é phu nir mang thai
nhiém HBV man

Nhitng phu nit mang thai nhiém HBV man c6 nguy co xay ra viém gan hoat
dong sau sinh c6 thé duoc chia thanh ba nhém quan thé:1t
(1) Bénh nhan mac VGVR B man hoat dong dang diéu tri bang thudc khang vi rat
trong thoi ky mang thai va tiép tuc diéu tri sau khi sinh
(2) Bénh nhan dang trong giai doan dung nap mién dich duoc diéu tri bang liéu phap
khang vi rat trude khi sinh dé ngan ngira lay truyén doc va do d6 ngimg diéu tri ngay
sau khi sinh
(3) Bénh nhan khéng duoc diéu tri bang thuc khang vi rat, ca trong thoi ky mang
thai va sau sinh

Trong d6, dot bung phat ALT khi diéu tri dd duoc bdo cao trong nhiéu thi
nghiém 1am sang giai doan I111. Ngoai ra, mot thir nghiém 1am sang ngau nhién c6 doi
chang (RCT) gan day vé phong ngura 1ay truyén tir me sang con (MTCT) sir dung
TDF d3 bao cao vé md hinh va mtc d6 nghiém trong cua cac dot bung phat ALT sau
sinh & nhitng ba me dung nap mién dich duoc diéu tri trong giai doan trudc sinh
nhung ngung TDF sau sinh.”

Cac nghién ctiu béo cao vé yéu té nguy co VGHPD sau sinh & phu nit mang
thai nhiém HBV man trudc nam 2014 déu nho va mang tinh hoi ciu. Mot nghién ctu
doan hé hoi ciru trén 38 phu nit mang thai cho thay ty 18 cao cac dot bung phét tram

trong sau sinh cua bénh gan (45%) nhung khong c6 yéu té ro rang dé du doan dicu
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nay.% Céc nghién ctu tién cau quy md Ion dugc thuc hién sau d6 da theo ddi phu nit
trong thoi Ki mang thai va sau sinh vé nhiing thay doi trong HBV DNA va tinh trang
viém gan, tir d6 thiét 1ap duoc cac yéu td nguy co dién tién VGHD sau sinh ¢ phu nit
cd thai nhidm HBV man c6 thé ¢ ¥ nghia nhu: tudi, s6 1an mang thai, dai thao duong
thai ky, HBeAg va HBV DNA s& dugec trinh bay dudi day.
1.5.1. Tubi cia me

Mot vai nghién ciru cho thay do tudi cia me khi mang thai c6 méi lién quan
véi VGHD sau sinh. Cu thé, mot nghién ciru vao nim 2014 tai Uc sau khi phan tich
don bién cho thay tudi c6 méi lién quan véi VGHD sau sinh (RR= 0,87 (KTC 95%:
0,79 - 0,96); p= 0,007). Tuy nhién sau khi phén tich da bién, méi lién quan nay khdng
con nita (RR= 0,92 (KTC 95%: 0,83 - 1,03); p= 0,135).%* Mot vai nghién ctru khac
tai My, Trung Qudc ciing cho thay két qua am tinh khi xét méi lién quan giira tudi va
VGHD sau sinh.>” Tuy nhién, mot nghién cau céng bé nam 2017 tai Pennsylvania
d3 bao cao tudi me I6n hon lién quan dén s chénh VGBP sau sinh thap hon va thai
phu ¢6 tudi cao hon 1 nim thi sé chénh bi VGBP thap con 0,9 lan (thap hon 1%) (OR
=0,9; KTC 95%: 0,85 - 0,97).2

Nhu vay, két qua cac nghién ctru khong dong nhat vé viéc liéu rang c6 moi
lien quan gita tudi vd VGHD sau sinh. Pay 1a mot yéu té dang luu tAm trong chim
soc suc khoe thai phy sau sinh. Néu cd thé xac dinh dugc méi lién quan gitra tudi va
VGHBD sau sinh thi s& dong gop thong tin y nghia cho cac bac si lam sang khi theo
ddi cho san phu.
1.5.2. Sé lan sinh con

Qua nghién ctu tai Uc nam 2014, két qua cho thay sé 1an sinh con c6 lién quan
t6i VGHD sau sinh. Cu thé, VGHD sau sinh c6 khuynh huéng giam di 45% khi tang
1 lan sinh con nhung chua du y nghia thong ké, ti s6 ti sudt méi mac hiéu chinh la
0,55 (KTC 95%= 0,00-0,90; p = 0,021).54 Nghién ciru cua Chang tai My céng bd nam
2016 thi lai khong tim thdy méi lién quan giira s6 lan sinh con va VGHP sau sinh.™
Tuong ty voi nghién ciu tai Trung Qudc nam 2017, cac nha nghién ctru ciing khong

tim thay méi lién quan giira VGBP véi s6 1an sinh con.®
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Tuong tu yéu t6 tudi, mdi lién quan gitra s6 1an sinh con véi VGHD sau sinh
duoc béo cdo két qua khac nhau qua cac nghién ciu. Néu co thé xac dinh s6 1an sinh
con 1a yéu t nguy co cua VGHD sau sinh thi s& c6 ¥ nghia quan trong cho cac bac si
1am sang khi theo ddi sau sinh cho nhitng ngudi me nhiém HBV man.

1.5.3. Pai thao dwong thai ky

bai thao duong thai ky duoc dinh nghia la tinh trang khéng dung nap glucose
khoi phét hodc dugc nhan biét 1an dau trong thai ky. Lu Li va cong su ndm 2020 ghi
nhan dai thao duong thai ky 13 mot yéu té lién quan (cung véi yéu t6 HBeAg duong
tinh) cua viém gan sau sinh & phu nir mang thai nhiém HBV, véi OR = 0,319 (KTC
95%: 0,138 - 0,741) khi so sanh nhdm phu nir khong tang ALT sau sinh vgi nhom cé
ting ALT sau sinh.”® Tuy nhién, chwa ghi nhan thém nghién ctu khéac bao céo vé dai
thao duong c6 phai 1a yéu té nguy co cia VGHBD sau sinh hay khong.

1.5.4. HBeAg

Qua nhiéu nghién cau trén phu nit mang thai nhiém HBV, HBeAg duoc tim
thay 14 c6 y nghia quan trong voi VGHD sau sinh. Sy chuyén d6i huyét thanh HBeAg
la ddu méc quan trong trong dién tién ty nhién cua nhidm HBV man tinh. M6t nghién
ctru tién ciru trén 40 phy nit mang thai da bao céo ty 1é chuyén d6i huyét thanh HBe
cao hon mong doi (12%) trong giai doan dau sau sinh.”

Khoang 25% phu nit HBsAg (+) ¢ thé tién trién cac dot bung phat ALT sau
sinh, phé bién hon & nhiing phu nit c6 HBeAg (+).%675 Mot nghién ciru tai Uc nam
2014 cho thiy HBeAg (+) ¢6 lién quan dén VGHD sau sinh qua phén tich don bién
nhung khéng con du y nghia thong ké qua phan tich da bién, ti s6 ti suat mai mac
hiéu chinh 1a 2,56 (KTC 95%=1,00-6,58; p=0,051).%* Trong mét nghién ctu tai Bic
My nam 2018, HBeAg (+) dugc xem la tang nguy co gdy VGHD sau sinh ngay ca
khi dang dwoc diéu tri véi thuéc khang vi rat.l° Nam 2018, mot nghién cau tai
Pennsylvania cho thay nhiing thai phu c6 HBeAg (+) thi nguy co mic VGBP cao gap
2,55 1an so voi nhiing thai phu c6 HBeAg am tinh (KTC 95%: 1,04 - 6,20).8 Tuy
nhién, theo chiéu hudng nguoc lai, mot vai nghién ciru khac nhu tai My nim 2016,

Trung Qudc nam 2017 lai khong tim thay méi lién quan.®



23

HBeAg la mot ddu 4n vi rat quan trong trong chan doan va diéu tri viém gan
B. HBeAg duong tinh thuong lién quan dén tai lwrong HBV DNA cao hon, do d6 c6
thé lam ting nguy co bung phat viém gan B sau d6. Mic di c6 mét vai nghién ctu
chua tim thidy HBeAg c6 lién quan dén VGHD, VGBP sau sinh, hau hét cac nghién
ctru bao cao HBeAg duoc xem 13 yéu té nguy co cua tinh trang viém gan sau sinh
nay.
1.5.5. Tailwgng HBV DNA

Mot vai nghién ctiu cho thay rang tai lugng HBV DNA khéng c6 méi lién
quan véi VGHD sau sinh.%* Tuy nhién, c6 nhiéu nghién citu bao céo tai luong HBV
DNA khi mang thai c6 lién quan voi VGHP & ngudi me sau sinh. Cu thé, trong nghién
ctru caa Jingfeng Liu 2018 tai Trung Quéc, tai lugng HBV DNA trong thai ky duoc
ghi nhan 1a yéu t6 nguy co cia VGHP ¢ san phu sau sinh. Tai luong HBV DNA luc
sinh ciing 14 yéu té lién quan VGHD sau sinh khi phan tich don bién nhung lai khong
c6 mbi lién quan khi phén tich da bién. Pay 1a nghién ciu kéo dai 5 nam trén 1097
phu nir mang thai nhiém HBV man & Trung Quéc di duoc thuc hién nhim xac dinh
cac yéu té doc lap gitp tién doan VGHD ngay sau sinh. Sau khi tién hanh phan tich
don bién 12 tudi, s6 lan sinh, phuong thic sinh, diéu tri thuéc khang vi-rat, ALT nén
(tam c& nguyét thir nhat), tai luong HBV DNA nén, HBsAg nén, HBeAg nén, ALT
khi sinh, tai lugng HBV DNA khi sinh, HBsAg khi sinh va HBeAg khi sinh, két qua
cho thiy HBV DNA nén (vao tam cé& nguyét thir nhat) (p = 0,005) va HBV DNA lic
sinh (p = 0,033) déu co tac dong tich cuc lién quan dén sy xuat hién/mie d6 nang caa
VGHD sau sinh. Tiép tuc dua vao mé hinh phan tich da bién, nghién ctru xac dinh
rang chi c6 tai lugng HBV DNA nén la yéu té doc lap duy nhat gidp dyu doan kha
nang xuat hién VGHD trong giai doan dau sau sinh (p = 0,045; KTC 95%= 1,012-
3,049). Theo d6, & muc tai luong vi rat 14 8, 7, 6, 5, 4, 3 va 2 log10 1U/mL, ti 1& du
doan 14n luot 12 30,6% (25,18 - 36,03), 28,3% (22,84 - 37,76), 16,67% (8,82 - 24,52),
16,13% (2,42 - 29,84), 27,28% (8,87 - 25,7) va 11,6% (7,92 - 15,29).%

Trong mét nghién ciru tién ciu & phu nir mang thai c6 HBeAg am tinh vao

tuan thir 28 - 32 cua thai ky, dugc theo ddi chat ché téi sau khi sinh tai Hy Lap, cho
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thdy ty 1 xuat hién VGHD sau sinh 1a 29,6% (8/27) va tat ca déu xay ra trong vong
3 thang dau sau sinh. Nghién ctru ciing ghi nhan khong c6 trudng hop phu nit mang
thai nhiém HBV man tinh nao c6 HBV DNA dudi ngudng phat hién trong giai doan
trude khi sinh tai hoat viém gan sau sinh. Mt khéc, phan 16n truong hop tai hoat
HBV (5/8 phu nit, 62,5%) 6 tai lugng HBV DNA trudc sinh trén 10.000 1U/mL va
3 truong hop con lai ciing tai hoat vi rat cé tai lwong HBV DNA huyét thanh 1a 8620,
2550 va 1850 IU/mL. Trong phan tich da bién, sau khi diéu chinh s lwong té bao
lympho va bach cau trung tinh, tai lwong HBV DNA huyét thanh trudc sinh trén
10.000 TU/mL duoc chirng minh 12 yéu té doc 1ap du doan tai hoat HBV sau sinh (OR
= 57,02, p = 0,033).”

Wei Yi va cs da tién hanh mot nghién ctu tai Bac Kinh, Trung Quéc (2008-
2015), véi nhém thai phu ¢6 nhiém HBV man 14 3367 nguoi. Két qua cho thay tai
lugng HBV DNA Itc sinh > 5 log 10 TU/mL la yéu t6 dy béo cua tinh trang VGBP
sau sinh.!

Nhin chung, két qua cua nhiéu nghién cho thiy HBV DNA trong thai ky c6
lién quan dén VGHD sau sinh ¢ phu nit mang thai nhiém HBV man. Tai lugng HBV
DNA cao dugc xem la yéu té nguy co cua tinh trang VGHD sau sinh nay.

1.5.6. Céc yéu té khac

Pé cap dén tac dung cua liéu phap khang HBV du phong d6i voi VGHP sau
sinh, mot s6 nghién ctru da chi ra rang nhiing phu nix dung liéu phap khang HBV
trong thai ky & tam cé& nguyét thir ba c6 ty 16 VGHD sau sinh cao hon dang ké so V4i
nhitng phu nir khdng dung liéu phap khang HBV du phong.”*"® Nghién ctru khac cho
thdy liéu phap khang HBV khong thé l1am giam ty 16 VGHD sau sinh.”® Mét nghién
ctu tién ctiu trén 614 thai phu nhiém HBV di bao cdo nguy co VGHD sau sinh &
nhém diéu tri khang HBV du phong thap hon dang ké so v6i nhém khéng diéu tri
khang HBV ¢ phu nir mang thai c0 tai luong vi rat cao, dac biét & nhitng phu nir
VGBP véi ALT > 5 ULN (> 200 U/L). Piéu nay ciing gian tiép phan anh rang mot
phan nguyén nhan VGHD sau sinh c6 lién quan dén HBV. Vi vdy, cac nha nghién

ctru suy doan rang nhiing phu nit sau sinh nay c6 thé duoc huong loi tir lidu phép
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khang HBV sau sinh nhung can duoc kiém tra trong thoi gian theo ddi 1au hon. &
Khong cd dix liéu rd rang vé thoi gian dimg diéu tri du phong khang HBV dé giam ty
I& biing phat vi rat sau sinh.%¢8* Nghién ctru 3367 thai phy nhiém HBV man tai Trung
Qudc dugc trinh bay & trén ciing cho thay nong ¢6 ALT Idc sinh 13 yéu té doc lap dy
doan cho ca VGHD sau sinh (p < 0,001) va VGBP sau sinh (p = 0,002).!

T6m lai, cac yéu t6 nguy co cua VGHD sau sinh & phu nit mang thai nhiém
HBV man van chwa thong nhat qua cac nghién ciu, nhung cac nghién ctru di chi ra
rang nguy co nay ting 1én khi nguoi me c6 HBeAg (+) va/hoic co tai lugng HBV
DNA cao.
1.6. Piéu tri viém gan vi rat B man & phu nir mang thai va diéu tri dw phong lay
nhiém HBV tir me sang con

Céc thudc khang vi rat nucleos(t)ide analogues (NAs) dugc danh gia an toan
d6i v6i phy nir c6 thai bao gdom LAM, Telbivudine va TDF. LAM c¢6 hang rio khang
thude thép, tac dung lam giam tai luong HBV DNA cham hon so v&i TDF. Mit khac,
chua c6 dir liu ddy du chimg minh d6 an toan ctia LAM khi cho con bu sira me.82
TDF duoc uu tién chon lya do ¢6 hang rao khang thude cao, hiéu qua va an toan, co

thé sir dung cho ba me cho con bu.8384

Tenofovir alafenamide (TAF) Ia loai thubc méi, da dugc nghién ciu trén phu
nit mang thai, cho thay hiéu qua va an toan twong dwong véi TDF.% TAF c6 uu diém
so voi TDF la khdng anh huéng dén than va xuong.®® Bén canh d6, TAF con to ra wu
viét hon TDF vé khia canh cho con bt do khéng phat hién nong d6 TAF trong sita
me.8788 TAF c6 trién vong s& duoc dua vao hudng dan chon lua diéu tri cho thai phu
trong twong lai. Trong thoi gian cho cap nhat cac huéng dan didu tri méi, TDF van 1a
thudc hang dau wu tién chon lya sir dung cho phu nit mang thai. TDF duoc bai tiét rat
it qua sita me va do sinh kha dung thap & tré so sinh. Sita me mang dén rat nhiéu lgi
ich cho ca dtra tré va ba me. Két qua cac nghién ctru cho thay néu da thuc hién ligu
phap mién dich du phong day du thi bi me khéng gop phan vao viéc 1ay truyén HBV
tr me sang con. Do d6, khong c6 chdng chi dinh cho con ba trong khi me udng
TDF_82,89—91
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1.6.1. Piéu tri viém gan vi rit B man & phu nit mang thai

Chi dinh diéu tri VGVR B man ¢ phu nit mang thai ciing twong ty nhu & ngudi
16n bi VGVR B man (Bang 1.2). Cac tiéu chuin dugc xem xét cho diéu tri 1a tinh
trang viém hoai tr gan (mtc do tang cua ALT), d0 xo hoa gan, tai lugng vi rat,
HBeAg, tién sir gia dinh HCC/x0 gan va céc biéu hién ngoai gan (Hinh 1.6). Can than
trong danh gia trudc khi quyét dinh diéu tri cho phu nit mang thai. Nén xem xét lia
chon thudc khang vi rt c6 hoat tinh manh, hang rao khang thudc cao va it doc tinh.
Cac huéng dan trén thé gio1 va tai Viét Nam déu khuyén cao TDF la uu tién chon lua
cho phu nit mang thai. N6i dung vé diéu tri chtl yéu néi vé diéu tri VGVR B man cho
phu nit ¢6 ké hoach mang thai hodc dang mang thai, chua trinh bay chi tiét vé cach
xtt tri VGHD, VGBP sau sinh. Cac hudng dan c6 dé cap viée theo ddi cho san phu

trong thoi gian hau san dé phat hién VGBP, 37686992

Dién tién tw nhién va cach danh gia bénh viém gan vi rit B

l l

Cic ddu 4n HBV Tinh trang bénh gan

ilEEg . Thang do sinh hoa: ALT
HBeAg/anti-HBe L7 z . . a
HBV DNA Dau an xo hoa gan:’danhA gid xo h(za
gan bang phuong phap khong xam lan
(do do dan hdi hodc bang cac chi s6
sinh hoa) hoic sinh thiét gan trén cac
ca chon loc
HBeAg dwong HBeAg am
Nhiém man Viém gan man Nhiém man Viém gan man
HBsAg Cao Cao/ trung binh Thap Trung binh
HBeAg Duong Duong Am Am
HBV DNA > 107 1U/ml 10*-107 IU/ml <2.000 IU/mI**  >2.000 IU/ml
ALT Binh thuong Tang Binh thuong Tang*
Tinh trang xo Khong xo héa/ Xo héa trung Khong xo hda Xo héa trung
héa gan xo héa tdi thiéu  binh/ning binh/ndng
Thuat ngit ci Dung nap mién Téi hoat mién dich Mang vi rut Viém gan B man
dich HBeAg duwong khong hoat tinh  HBeAg am

*: Kéo dai hay ting dot
**: T4i lugng HBV DNA c6 thé khoang 2.000 — 20.000 1U/mL & mét sé bénh nhan
khong c6 biéu hién viém gan man

Hinh 1.6. Dién tién tién tw nhién va cach danh gia bénh viém gan vi rat

B man dya trén HBV va ddu 4n bénh gan

Nguén: EASL 20179
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Bang 1.2. Hwéng din diéu tri viém gan vi rit B man & phu nit mang thai

trén thé giéi va tai Viét Nam

T6 chirc . Lwa chon thuéc
/Hiép hoi Chidinh dicu trj khang vi rut
Téchitc Y | Xo gan: diéu tri. Dung TDF
té thé gi¢i | Chua xo gan: diéu tri khi thoa 2 tiéu chuan:
2020° 1. ALT bét thuong kéo dai
2. HBV DNA >20.000 IU/mL
Hiép hoi Diéu tri khi thoa 2 tiéu chuan: Chua dung NAS:
gan mat 1. ALT >2 ULN (50 U/L) hoac c6 xo | dung TDF.
Hoa Ky hoa gan tién trién bang dung LAM/
AASLD 2. HBV DNA >20.000 IU/mL (HBeAg | Telbivudine: tiép tuc
2018*7 duong) hoac HBV DNA >20.000 IU/mL | LAM/  Telbivudine
(HBeAg am) néu HBV DNA am,
d6i sang TDF néu
HBV DNA duong.

Pang dung cic NA
khac: ddi sang TDF.

Hiép hoi Piéu tri khi théa mot trong cac trudong hop: | Chua dung NAs:

gan mat 1. HBV DNA >2.000 IU/mL, ALT >40 | dung TDF.

Chau Au U/L va/hogc viém hoai tir gan hay xo hoa | Dang dung Entecavir
EASL gan mirc d6 trung binh (bat ké HBeAg) | hay NAs khac: doi
2017*%2 2. Xo gan con bu hay mat bu (HBV | sang TDF.

DNA duong, bat ké ALT)

3. HBV DNA > 20.000 IU/mL va ALT
>2 ULN (80 U/L) (bat ké do xo hoa gan)
4. HBeAg duong, ALT binh thuong kéo
dai, HBV DNA cao: c6 thé diéu tri.
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5. Tién cin gia dinh c6 HCC/x0 gan, co

cac biéu hién ngoai gan (bat ké HBeAg)

Hiép hai Xo gan: diéu trj.

gan mat « Mat bu: diéu tri khi HBV DNA c6 phat hién
ChauA- |+ Con bu: ALT binh thuong & HBV DNA
Théi Binh | >2000 IU/mL hogc ALT tang & HBV DNA

Dwong c6 phat hién
APASL Khéng xo gan: diéu tri khi thoa 2 tiéu chuan:
2015% 1. ALT bat thuong kéo dai

2. HBV DNA >20.000 1U/mL
Phac do Xo gan (mat bu hay con b)) va HBV DNA | Chua dung NAS:
BYTVN trén nguong (bat ké ALT va HBeAg): diéu | dung TDF.
2019*69 tri. Pang diéu trj TDF:
Khong xo gan, diéu tri khi théa 2 tiéu chuan: | tiép tuc TDF.
1. ALT >2 ULN va/hoic xo hoa gan | Pang diéu trj Véi
>F2 NAs khac: doi sang
2. HBV DNA> 20.000 UI/mL (HBeAg | TDF.
duong) hogc HBV DNA > 2000 UI/mL
(HBeAg am)

Xem xét diéu tri khi c6 mot trong céc tiéu

chuan:
1. > 30 tudi, ALT bat thuong kéo dai va
HBV DNA >20.000 IU/mL (bat ké
HBeAQ)
2. Tién str gia dinh HCC/x0 gan
3. CO céc biéu hién ngoai gan
4. Tai phat sau ngung diéu tri thudc
khang HBV

*: Chi dinh diéu tri chung cho nguoi Ion (AASLD 2018, EASL 2017, BYTVN 2019)
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1.6.2. Piéu tri dw phong lay nhiém HBV tir me sang con

Liéu phap mién dich du phong véi lidu dau vac xin VGB va liéu HBIG
(Hepatitis B Immune Globulin) tiém cho bé so sinh duoc sinh ra tir me nhiém HBV
la mot noi dung quan trong trong cac huéng dan cia TCYTTG va cua cac hiép hoi
gan mat trén thé giéi. Vac xin VGB va HBIG phai duoc tiém sém cho bé trong vong
24 gio sau sinh, cang sém cang tbt. Va tiép tuc tiém nhic vic xin VGB cho bé trong
3 lan sau d6.37:29.92

Theo Hoi Nghién ctru bénh gan Hoa Ky (AASLD) 2018 va Hoi Gan mat Chau
A - Thai Binh Duong (APASL) 2022, thudc khang vi rat duong uéng NAs nham duy
phong lay nhiém HBV tir me sang con can dugc chi dinh cho thai phu néu xét nghiém
HBV DNA >200.000 IU/mL. Tenofovir disproxil fumaraete (TDF) la mot NAs dugc
lya chon hang dau do hoat luc manh, hang rao khang thudc cao va it doc luc. TDF ¢
thé két thic ngay sau sinh hoic kéo dai dén 12 tuan. AASLD 2018 thi khuyén cao
thoi diém khoi dong TDF la tir 28 dén 32 tuan cua thai ky. APASL 2022 thi hudng
dan bat dau TDF khi tudi thai tir 24 dén 28 tuan, dic biét nhan manh néu thai phu dén
kham khi tudi thai da sat 28 tuan thi phai cho thai phu khai dong ngay TDF.”2° Theo
Hoi Gan mat Chau Au (EASL) 2017, TDF ciing duoc lya chon dau tay trong diéu tri
du phong khi HBV DNA > 200.000 IU/mL hoic HBsAg dinh lugng > 10* IU/mL &
thoi diém tir tuan 24 dén tuan 28 cua thai ky va tiép tuc cho dén khi sinh xong 12
tuan.%

TCYTTG nim 2020 ciing di ban hanh hudng dan sir dung thube khang vi rat
trong phong ngtra lay nhiém HBV tir me sang con bén canh liéu phap mién dich dy
phong. TDF can duogc chi dinh cho cac thai phu ¢6 tai lugng HBV DNA >200.000
IU/mL khi tudi thai 28 tuan va tiép tuc it nhat dén khi sinh.3

Nhu vay, cac hudng dan caa TCYTTG va céc hiép hoi gan mat trén thé gisi
déu thong nhat cing mot ngudng HBV DNA 14 200.000 1U/mL (hay 10° copies/mL).
Riéng EASL thi c6 thém huéng dan dung gHBsAg (dinh lwgng HBsAg) >10* IU/mL
néu khong c6 HBV DNA. TCYTTG va APASL 2022 c6 dé xuat dua vao két qua
HBeAg duong tinh dé chi dinh cho thai phu udng TDF dy phong lay truyén me-con,
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néu khong c6 sin xét nghiém HBV DNA. Thai diém bat diu TDF cia cac huéng dan
déu vao khoang dau tam cé nguyét tha ba, riéng AASLD thi ¢6 thé tré hon, khi tudi
thai 32 tuan. Thoi diém ngung thude 12 sau khi sinh 12 tuan hozc sém hon, c6 thé khi

méi sinh xong (Bang 1.3).37:29.92

Bang 1.3. Mgt s6 hwéng din trén thé giéi va Viét Nam vé dw phong lay

truyén HBV tir me sang con bing thuéc khang vi ruat

Huwéng dan Chi dinh Tuéi thai Thoi diém
khéi tri NAs ngung NAs
WHO 2020° |HBVDNA> | Khi tuoi thai 28| itnhatden khi sinh
200.000 IU/mL | tuan
APASL 2022% | HBV DNA > Tqéi thai 24 - 28 | Ngay sau sinh hogc kéo
200.000 IU/mL | tuan dai dén 12 tuan sau
sinh
EASL 20172 | HBV DNA > Tqéi thai 24 - 28 | Dén 12 tuan sau sinh
200.000 IU/mL | tuan
qHBsAg > 10*
IU/mL
AASLD 2018" | HBV DNA > Tqéi thai 28 - 32 | Ngay sau sinh hogc kéo
200.000 IU/mL | tuan dai dén 12 tuan sau
sinh
BYTVN 2019%° | HBV DNA > Tqéi thai 24 - 28 | 4 - 12 tuan sau sinh
200.000 IU/mL | tuan
qHBsAg > 10*
IU/mL

BYTVN hudng dan chi dinh TDF cho phu nit mang thai tir tuan 24 dén 28 cua
thai ky véi mitc HBV DNA tuong tu nhu cac khuyén céo thé gigi (>200.000 1U/mL
hoic >10° copies/mL). Dic biét, huéng dan caa BYTVN 2019 di cap nhat thém chi
dinh TDF cho thai phy khi HBsAg dinh luong > 10* IU/mL trong du phong lay truyén
HBV tir me sang con, twong ty huéng dan caa EASL. Viéc cho phép ap dung két qua
HBsAg dinh lugng dé xét chi dinh TDF 1a mét thuan loi cho cac co so'y té khi khong
c6 san xét nghiém HBV DNA dinh luong, hoic khi tudi thai da sat 28 tuan ma két
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qua HBV DNA duoc tra cham. Thoi diém bit dau uéng TDF ¢6 thé mudn nhung nén
bat dau it nhat 4 tuan trudc sinh va lién tuc dén 4-12 tuan sau sinh. Sau khi nging
thudc, can theo ddi ba me vé 1am sang, AST, ALT mdi 4-12 tuan, tai luong HBV
DNA trong vong 24 tuan sau sinh dé phat hién VGBP. Viéc tiém sém HBIG cung
Vi vac xin VGB cho bé so sinh (liéu dau trong vong 24 gid va tiém nhic 3 mii sau
d6 theo chuong trinh tiém ching mé rong) ciing dugc nhan manh trong huéng dan
nay. Viéc nudi con bang sita me ciing duoc néu rd 1a khong co chong chi dinh.899
1.7. Tinh hinh nghién ctu vé viém gan hoat déng sau sinh & phu nir mang thai
nhiém HBV man
1.7.1. Tinh hinh nghién ciru trén thé giéi

Trén thé gidi c6 nhitng nghién cau vé tinh trang VGHD, VGBP sau sinh ¢
nhitng ngudi me nhiém HBV man. Tuy nhién, ti 16 VGHD, VGBP qua cac nghién
ctru 1a khéng gidng nhau.

Niam 2016, mot nghién ctru da trung tam duoc tién hanh nham hdi cau s6 lidu
trén 101 phu nir ¢6 thai nhiém HBV man tir nim 1997 dén nam 2015 tai My. Nhiing
két qua duoc phan tich bao gém su khai phat, mic do nghiém trong va su thuyén
giam cua bung phat vé HBV va ALT xay ra trudce khi diéu tri thuéc khang vi rut.
Nhitng phu nir bit dau diéu tri bang thudc khang vi rit trong khi mang thai s& khdng
dugc dua vao phan tich vé két cusc VGHD sau sinh. Cac két qua cho thay rang buing
phat vi rit dugc quan sét thady & 9% (8/90) phu nir trong thoi ky mang thai va 4%
(2/48) phu nix trong thoi ky hau san. Bung phat ALT (99 - 2522 U/L) dugc quan sat
thay & 6% (7/112) phu nit khi mang thai va 10% (5/51) phu nir trong vong 3 thang
dau sau sinh.”

Mot nghién ciru khac, tién ciru da trung tim, dugc thyuc hién tir nam 2010 dén
nam 2015 tai Trung Quéc. Muc tidu caa nghién ciu nhim mé ta nhimg thay doi tu
nhién caa tinh trang viém gan va nhitng méi lién quan anh hudng trén nhiing phu nit
c6 HBsAg duong tinh it nhat 6 thang trong giai doan mang thai va thoi ky hau san.
MJi bénh nhan dugc theo ddi dén 52 tuan sau sinh. Cac thdng sb vi rdt hoc va sinh

hoa dugc danh gia trong sudt qua trinh theo ddi. Tong cong c6 1097 ba me da hoan
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thanh toan bo qué trinh theo ddi bao gdm 451 ngudi dung telbivudine, 178 ngudi
dung tenofovir va 468 ngudi khong diéu tri bang thudc khang vi rit. Trong so cac ba
me, 11,94% c6 VGBP (flare in ALT) trong tam ca nguyét dau va ti 1& nay giam xudng
2,1% vao thoi diém sinh. Tuy nhién, c6 téi 19,78% ba me bi VGBP dugc quan sét
thiy & giai doan dau sau sinh.

C6 thé thdy su chénh léch khé 16n giira ti 16 ba me bi VGBP ¢ giai doan sau
sinh gifra hai nghién ctru da dugc néu ra (10% va 19,78%).%7* Su khac nhau nay c6
thé ly giai vi sy khac biét trong cach dinh nghia VGBP giira cac nghién ctiu. Cu thé
trong nghién ctu tai My nim 2016, mtic ALT gap tir 5 1an ULN trg 1&n hoic gap 3
lan trg 18n so voi mitc co ban trude d6 ctia bénh nhan duoc xem 14 VGBP. 7 Trong
khi d6, nghién ctru bao cao nim 2017 tai Trung Qudc lai chon ngudng VGBP 1a muc
ALT gap tir 2 1an ULN tro [én.°

Mot nghién ctu hoi ciru s6 lidu khac duoc tién hanh tai Trung Quéc trong giai
doan 2008 dén nam 2015 véi cung ngudng quy wéc vé VGBP 1a ALT 5 gap lan ULN.
Két qua cho thay, trong s6 3367 thai phu nhiém HBV man tinh dugc theo doi 16 tuan
trong thoi ki hau san, c6 3,5% thai phu c6 bung phat ALT (flare) va 1,72% thai phu
c6 dot blng phét viém gan tram trong (exacerbation).!* So véi nghién cau tai My,
ti 1& ndy chi bang mot phan ba. Sy khéc biét nay c6 thé giai thich boi sy khac nhau vé
hé thong cham soc y té caa mdi qudc gia va su khac nhau vé do tudi, sé 1an mang
thai, s6 lan sinh con cua thai phu tham gia nghién ctiu. Cuy thé, trong nghién ctru duoc
tién hanh tai My, thai phu tham gia nghién ctru ¢6 d6 tudi trung binh Ién hon 30 tudi,
s6 lan mang thai va sé lan sinh con ¢6 s6 trung vi lan lwot 1a 1 va 0.7 Trong khi do,
trong nghién ciru tai Trung Qudc, thai phu c6 do tudi trung binh 1a 29,15: sé 1an mang
thai va sé lan sinh con c6 sé trung binh lan luot 12 1,96 va 1,19.11

Mot nghién ctru doan hé tién ctiu cong bd két qua vao nim 2019 tai Bic My
dugc thyc hién trong giai doan 2011-2016 véi myc tiéu danh gia nhirng thay doi vé
c4c dau hiéu sinh héa va dau an huyét thanh vi rat caa phy nit nhiém HBV man trong
thoi gian mang thai va sau sinh. Véi quy wéc VGBP la khi gia tri ALT gap tir 5 lan
ULN tro 1én, két qua cho thay trong sé nhitng thai phu ban dau khong diéu tri bang
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thudc khéng vi rat, c6 4,3% (4/92) san phu c6 bung phat ALT trong giai doan sau
sinh. Ti 1& nay ddi v&i nhitng ba me dang duoc diéu tri bang thudc khang vi rut 1a
5,6% (2/36). Ddi vai nhitng ba me bi gian doan khi diéu tri thudc khang vi rat, con
sb bung phat ALT 14 t&i 17,2% (5/29).1° C6 thé thdy rang néu so sanh dir liéu vé
nhitng thai phu chua dugc diéu tri bang thudc khang vi rit giira nghién ctu nay va
nghién ctu tai My nam 2016, ti 1é bung phat ALT cua cac ba me trong thoi ki hau
san la khong twong dong, cu thé 1a 4,3%,%° 10%* mac di cung khu vuc Bac My.

Mot nghién ctru khac duoc xuat ban cting nam 2019 véi s liéu hdi ciru tir nim
2006 dén 2015 tai Dong Nam Pennsylvania thudc nudc My. Két qua cho thay qua 6
thang theo déi sau sinh, cd 16% ba me c6 bung phat ALT sau sinh.8 Két qua nay co
su twong ddng véi ti 1é 19,78% trong nghién ctiu tai Trung Qudc ndm 2017.° Su twong
dong nay dén tir cach quy wéc vé mie do ALT ciia VGBP. Trong nghién ciu tai Pong
Nam Pennsylvania, nhém nghién ctru da chon méc VGBP 1a ALT gap tir 2 1an ULN
tro 18n.8 Mot s6 yéu td khac ¢ thé tao ra sy chénh léch vé gia tri ti 1€ gitra hai nghién
ctiu ¢6 thé ké dén nhu sac toc va do tudi khac nhau gitra hai nghién ciru.®° Ngoai ra,
nghién ctu tai Dong Nam Pennsylvania con cho thay c6 5% thai phu c6 mtc do ALT
gap 5 lan tro 1én trong thoi ki hau san. Con s6 nay duoc xem la khac biét so voi
nhitng nghién ctru trude nhu 10%, 3,5%*! va 4,3%.1°

Mot nghién ctru hoi ctu tién hanh tai Bac Kinh, Trung Qudc, tir thang 1 dén
thang 12 nam 2017, theo d6i 317 ba me sau sinh, ghi nhan 9,8% va 2,5% truong hop
c6 ALT tang > 2 1an ULN vao thoi diém sau sinh mot thang va 3 thang. Phan tich hoi
qui da bién, tac gia két luan HBeAg (+) va dai thao dudng thai ky I1a nhitng yéu té
nguy co cua VGHD sau sinh.”

Qua két qua cac nghién ciru duoc trinh bay trén ddy, co thé thay ti 16 VGBP
c6 su khac biét nhau gitra cac nghién ctru tuy thudc vao cach quy udc nguong ALT
trong VGBP (ALT tir 2 lan hoac tir 5 lan tré 18n so véi ULN). Tuy nhién, ngay ca
trong cling mot mie quy wdc vé ngudng ALT, ti I¢ bung phét viém gan ciing thay doi

va rat khac nhau giira cac nghién cau. Didu nay c6 thé thay rd trong cac két qua nghién
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ctru 4p dung muc ting ALT tir 5 1an ULN. Trong khi d6 ¢ cach dung mic ting ALT
tir 2 1an tro 1én, cling c6 thé thay cd su khac biét, tuy nhién muc do dao dong 1a thap.®
1.7.2. Tinh hinh nghién ctru tai Viét Nam

Tai Viét Nam, c4c nghién ciru vé viém gan B & thai phu chua yéu 1a nghién ctu
cit ngang, mo ta tinh trang viém gan xay ra trong thoi ky mang thai, khi thai phu dén
kham thai dinh ky tai bénh vién, khdng cé theo ddi sau sinh. Nghién ctu tai Bénh
vién Nhan Dan Gia Dinh ndm 2013 cho thiy trong nhing thai phu dén kham thai c6
xét nghiém HBsAg (+), ti 1é c6 ALT tang >2 1an ULN la 48,7% (v&i ULN cua ALT
ap dung cho nit gigi trong thoi gian nghién cau 1a 19 U/L).*? Mot nghién cuiu tai Bénh
vién Quan Y 103 bao cao vao nam 2021, trong nhém phu nir mang thai cO HBsAg
(+), c6 25,8% thai phu ALT ting 2 — 5 lan ULN va 10,1% thai phy ting ALT ting >
5 1an ULN (v&i ngudng ALT binh thuong ap dung trong nghién ciu 1a < 22 U/L).5
Lién quan dén VGBP sau sinh, c6 mot nghién cau hoi ciu thuc hién tai Bénh vién
Bénh Nhiét d6i (BVBND) tir ndm 2015 dén 2017. Nhém thai phu trong nghién ciu
nay dugc ding TDF dy phong 1ay HBV me - con tir dau tam c& nguyét thir ba dén
khi khi sinh xong mét thang thi nging thude. Vao thoi diém tai kham sau sinh 2
thang, nghién ctu ghi nhan hién tugng bung phét viém gan (ALT >5 lan ULN,
ngudng ULN cua ALT ap dung trong NC 1a 40 U/L) & nhom c6 diéu tri va khong
diéu tri TDF lan luot 1a 15,9% (70/439) va 4,3% (7/164).* Hién nay, nguong ULN
cia ALT & nit dugc ap dung theo huéng dan cia BYTVN 2019 1a 25 U/L.®° Chua c6
nghién ciru ndo khac tai Viét Nam duoc tién hanh dé theo ddi dién tién VGHD sau
sinh (ALT > 2 lan ULN) trong thoi gian dai hon & cac ba me nhiém HBV man. Nhu
vay, hién van con khoang tréng vé dit liéu vé VGVR B man cua thai phu can duoc
nghién cttu nham gdp phan cai thién van dé cham soc sirc khoe sau sinh cho cac thai

phu nhiém HBV man.
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CHUONG 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Thiét ké nghién ciu
Poan hé hoi ctru va tién ciru
2.2. Péi twong nghién ciu
e Dan s6 dich: Phy nit mang thai c6 nhiém HBV man
e Dan s6 nghién ciru: Phu nit mang thai ¢6 nhiém HBV man dén kham va
theo doi1 tait BVBND trong thoi gian nghién ctru.
2.3. Pia diém va thai gian nghién ciu
Pon vi kham chuyén khoa gan, BVBND, tir thang 11/2019 dén thang 11/2022.
Hoi ctru: tir thang 11/2019 dén thang 8/2022
Tién ctu: tir thang 9/2022 dén thang 11/2022
2.4. Cé mau
Muc tiéu 1: M6 ta dic diém dich t& va dau an vi-rat caa toan bo cac ca du tiéu
chuan thu tuyén trong thoi gian nghién ciu.
Muc tiéu 2: Sir dung cong thic tinh ¢& mau dé uéc luong ti suat moi mac

v6i do chinh xac tuong ddi (S.K.Lwanga 1991, trang 17): %

4 a2

Trong do:

a: sai 1am loai 1 véi gia tri la 0,05

e: d6 chinh xac tuong ddi cua ti SUat méi mac véi gia tri 12 0,15

n: ¢& mau can thiét cho nghién ctru xac dinh ti suat méi mac cia VGHP sau
sinh & phu nir mang thai nhiém HBV man

C& mau can thiét cho muc tiéu 2 1a 171 bénh nhan
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Muc tiéu 3: Sir dung cong thic cho nghién ciru doan hé uwdc tinh nguy co

tuong d6i:%

p2 =p1 X RR

_ PitTPe
T 14r

o 21 app/lr10)p(1—p)+Zy p+/rpi(1—py) +pa(1-po)
N Phainhide =
Phoinhieém = r(pe—p,)?
F 1

MK hsngphoinhidm — T Phoinhidm < T

N, Téng Z M Phoinhiém T K hongphoinhiém

N: ¢& mau can thiét cho nghién ctiru doan hé xac dinh ti suat mgi mac VGHD
sau sinh va tim yéu té nguy co cia VGHD sau sinh & phu nit mang thai nhiém HBV
man

p: ti suat mai mac cua VGHD sau sinh ¢ phu nit mang thai nhiém HBV man

P1 VA p2: ti sudt méi mac cia VGHD sau sinh o phu nit mang thai nhiém HBV
man trong nhom HBeAg (-) va trong nhém HBeAg (+)

NPhoi nhiém: CO MAU can thiét cho nhém phu nit mang thai nhiém HBV man
HBeAg (+)

Nihong phot nkiém:. C& MAU ¢an thiét cho nhém phu nit mang thai nhiém HBV man
HBeAg (-)

Giles va cong su (2015)% béo céo ti suit mai méac cia VGHD sau sinh (ALT
> 2 ULN) & phu nir mang thai nhiém HBV man 1a p = 0,25. Nguy co tuong d6i cua
nhom thai phu c6 HBeAg (+) so voi nhom thai phu co HBeAg (-) 1a RR= 2,56. Ti
suit méi mac caa VGHD sau sinh ¢ phu nit mang thai nhiém HBV man ¢ nhém
HBeAg (-) p1 udc doan 1a 0,07.

I' = N khong phoi nhiém [HBEAQ (-)1/ N phoi nniém [HBEAG (+)] = 1
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Vi xé&c suat sai 1am loai | o= 0,05 va xac suit sai 1am loai Il = 0,2, c& mau

can thiét cho muc tiéu 3 & mdi nhém 1a 145 bénh nhan.

C& mau can thiét cho muc tiéu 3 1a N = 290 bénh nhan.

Nhu vay, ¢& mau téi thiéu cho 3 muc tiéu 12 290 bénh nhan.

Trong sé céc thai phu nhiém HBV man s& duoc thu tuyén, dy doan c6 khoang
10% thai phu c6 ALT ting hon 2 1an ULN vao thoi diém thu tuyén. Khi phan tich tim

t/ suat mai mac (incidence rate) caa VGHP sau sinh sé& can loai ra cac ca nay. Ngoai

ra, dy doan c6 khoang 20% mat mau trong qué trinh theo di. Do d6, s6 bénh nhan

nghién ctu du kién thu tuyén 1a 380 bénh nhan.

2.5. Tiéu chuan chon mau

*.

)/

% Tiéu chudn nhgn vao:

Phu nit mang thai nhiém HBV man (HBsAg (+) > 6 thang, néu HBsAg
(+) < 6 thang thi can thém xét nghiém IgM anti-HBc am tinh).

Khong dang dung thuc khang vi rat viém gan B

Tuoi thai 252 tuan

Podng y tham gia nghién cau

% Tiéu chudn logi ra:

DPong nhigm HCV, HIV

Phu nit mang thai ¢ tién st bénh tam than.

Thong tin HBsAg (+) > 6 thang hay < 6 thang dua vao tién sir bénh va xét

nghiém sin c6 caa thai phu. Nghién cttu c6 hoi truc tiép cac thai phu thdng tin vé

ban than va tién sir bénh nén can loai ra cac truong hop cé tién sir bénh tam than

dé tranh viéc thu thap thdng tin khdng chinh xéc.
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2.6. Bién s va dinh nghia cac bién sb trong nghién ciru

Béang 2.1. Bién s0 va dinh nghia cac bién so trong nghién ciru

Tén bién sb Loai bién Gia tri Pinh nghia
Tudi ciia me Lién tuc Dinh luong S6 tudi = nam duoc thu
Chia 2 nhém: tuyén vao nghién ctu -
- <30 tudi nam sinh
- >30tudi
Trinh d6 hoc vin | Pa gi& 1. Khong biét chir
2. Tiéu hoc

3. Trung hoc co s&
4. Trung hoc phd
théng

5. Trung cAp/cao

dang/dai hoc

Nghé nghiép Da gia . Noi trg

. Lam ndng

6
1
2
3. Cong nhan
4. Vian phong
5

. Budn ban, dich

vu kinh doanh

Noi cu tra Nhi gia - TPHCM
- Tinh, thanh khac

Tudi thai (tuﬁn) Lién tuc Dinh lugng Tinh theo kinh chot hoac
theo két qua siéu am 3

thang dau thai ky
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Tén bién sb Loai bién Gia tri Pinh nghia
Con so/con ra Nhi gia -Conso Con so: chua sinh con 1an
- Conra nao trudc day
Con ra: trudc day da tung
sinh con it nhat mot 1an
Tién can diéu tri | Nhi gia -C6 - Cb: ¢c6 tién cin dung
thudc khang vi- rat - Khong thudc khang HBV trudc
viém gan B khi mang thai 1an nay.
BMI truéc mang | Lién tuc Dinh luong BMI= can nang trudc
thai Chia nhom* mang thai / (chiéu cao)?
<18,5
18,5-<23
23-<25
25-<30
>30
gHBsAg Lién tuc Dinh lugng
Chia nhém?®?
- <10* 1IU/mL
- >10*1IU/mL
HBeAg Nhi gia - Duong tinh
- Am tinh
HBV DNA Lién tuc Dinh luong copies/mL
Chia nhém IUmL (1 IU = 5,82
<10®  copies/mL | copies)
(hoac  <200.000
IU/mL)
>10°®  copies/mL
(hoac  >200.000
IU/mL)
AST va ALT Lién tuc Dinh luong U/L

(ULN ¢ nir1a 25 U/L)
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Tén bién sb Loai bién Gia tri Pinh nghia
Bilirubin TP Lién tuc Dinh lugng micromol/L
- Binh thuong: < 17
pumol/L
- Tang: > 17 umol/L
Albumin Lién tuc Dinh lugng g/L
- Binh thuong: > 35 g/L
- Giam: <35 g/L
INR Lién tuc Dinh luong - INR binh thuong = 0,8 -
1,2
- INR kéo dai: > 1,2
Chi dinh TDF Nhi gia -Co - C6: Thai phu c6 chi
- Khong dinh udng TDF diéu trj
du phong lay HBV tir me
sang con va/hodc diéu tri
VGVR B man cho me
Viém gan hoat | Nhi gia -Co - C6: ALT >50 U/L (>2
dong* - Khéng ULN)
Viém gan bung | Nhj gia -Co - C6: ALT > 125 U/L (>5
phat* - Khéng ULN)

#: Dya vao thang phan loai dinh dudng cua Hiép hoi dai thao dudng cac nudc chau A
danh cho ngudi chau A
*: Mirc ting ALT dugc ap dung cho VGHD, VGBP trén thé giéi khac nhau tly vao
tac gia va bdi canh nghién cau. Tai Viét Nam, trong thuc hanh 1am sang, bénh nhan
nhiém HBV man néu c6 ALT > 2 ULN dugc chan doan theo ddi tinh trang VGHD,
néu c6 ALT > 5 ULN thi can theo ddi VGBP. Vi vay, trong nghién ctru nay, Viém
gan hogt dgng va Viém gan bung phéat duoc dinh nghia theo mirc ting ALT nhu sau:
> Viém gan hoat dong khi ALT > 2 ULN.
> Viém gan bung phat khi ALT >5 ULN.
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2.7. Ky thuat do lwong
» HBeAg (Hepatitis B e Antigen)

Xét nghiém HBeAg la xét nghiém mién dich dinh tinh, duoc thuc hién
bang ky thuat mién dich vi hoat hda phat quang (Chemiluminescent Microparticle
Immunoassay - CMIA) véi bo thube thir ciia Abbottt va doc két qua trén may
mién dich tu dong Architecture i2000SR. Két qua thu dugc tir may 1a chi sb tinh
bang ti Ié giira hai gia tri do duoc bang quang hoc cua mau thir (Sample Relative
light units - RLU) va giéa tri nguong (Cut-off RLU).

> HBsAg dinh lwong (Hepatitis B surface Antigen quantity, gHBsAQ)

HBsAg dinh luong l1a xét nghiem mién dich, dinh lwgng HBsAg trong
huyét thanh va huyét trong nguoi, st dung k§ thuat xét nghiém Architect (Abbott
Diagnostics) hoac Elecsys HBsAg Il (Roche Diagnostics). Xét nghiém Elecsys
HBsAg Il da dugc chirng minh 1a twong quan manh vé&i xét nghiém Architect.®®

Xét nghiém Architect la xét nghiém mién dich hai budc sir dung cong nghé
vi hat héa phat quang CMIA (Chemiluminescent Microparticle Immuno Assay)
Vv6i quy trinh xét nghiém linh hoat dé dinh luong HBsAg trong huyét thanh va
huyét trong nguoi. O budc mot HBsAg ¢6 trong mau thir gan véi cac vi hat dugc
phu anti-HBs. Sau khi rira, chat két hop khang thé khang HBsAg c¢6 danh dau
acridinium duoc cho vao & budc hai. Tiép theo mot qua trinh rira khac, cho dung
dich Pre-Trigger va Trigger vao hdn hop phan tng. Két qua cua phan ung héa
phat quang duoc tinh bang don vi anh sang (RLUS). Su trong quan tryc tiép gitra
lrong HBsAg trong mau va RLUs s& dugc bo phan quang hoc trong may
ARCHITECT phat hién. Nong 6 HBsAg trong mau duoc xac dinh bang cach sir
dung duong cong chuan HBsAg da duoc thiét lap trude d6. Mau vai nong do co
gia tri <0,05 IU/mL duoc xem la khong cé phan tng. Mau véi ndng do ¢o gia tri
>0,05 TU/mL duoc xem la c6 phan ung. Néu néng do HBsAg >250 IU/mL thi
can phai pha loang. Khi mau dugc pha loang 1:500, ngudng phat hién la 175 —
124,925 1U/mL.
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Xét nghiém Elecsys HBsAg la xét nghiém mién dich vi hat phat quang
hoa hoc kiéu sandwich hai budc, xét nghiém nay sir dung hai khang thé bit gii
HBsAg don dong d3 duoc gan biotin ciing véi hdn hop khéng thé da dong chéng
HBsAg gin biotin va ruthenium dé tao thanh phic hop sandwich véi HBsAg
trong huyét thanh. Phirc hop ndy sau dé dugc gin véi vi hat pha streptavidin, tiép
theo la phat hién su phat quang cua ruthenium. Mau duoc pha lodng 1:400 trong
huyét thanh &m tinh véi ca HBsAg va khang thé anti-HBs. Néu két qua cho thay
chi sb cut off >1 thi két qua cudi cing 1a chi sé cut off x 400. Néu chi s cut off
<1 thi mau s& duoc xét nghiém lai khdng pha lodng va két qua cudi cung 1a két
qua cta xét nghiém lai. Néu chi sé cut off > 1000 thi mau s& dugc xét nghiém lai
& do pha lodng 1:8000 va két qua cudi cung 1a chi sé cut off x 8000.

» HBV DNA dinh lwgng:

Xét nghiém dinh lugng HBV DNA trong huyét thanh va huyét tuong
ngudi, duoc thyuc hién bang ky thuat real-time PCR (Polymerase Chain Reaction),
s dung xét nghiém TagMan (Roche Diagnostics) hodc xét nghiém Abbott
RealTime HBV (Abbott Diagnostics). Xét nghiém Abbott RealTime HBV da
dugc chitng minh 14 rat twong quan vé&i xét nghiém Tagman, bét ké tinh trang
HBeAg, genotype va dot bién core promoter/pre-core cia HBV.%

Xét nghiém TagMan ciia Roche st dung sir dung doan do TagMan, khuéch
dai va do két qua trén may Cobas, véi khoang phat hién tir 20 TU/mL dén 1,7 x
108 1U/mL. Xét nghiém Abbott Real Time HBV sir dung véi cac thudc thir DNA
cua hé thong Abbott m2000 va cac thiét bi Abbott m2000sp va m2000rt, Vi
khoang phat hién tir 10 TU/mL dén 1 x 10° IU/mL.

» AST, ALT:

Hoat d6 cua enzym ALT duogc do bﬁng hé théng may phan tich hda sinh

Cobas tai BVBND.
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2.8. Quy trinh tién hanh

Phu nit mang thai tuan tht 25 (£ 2 tudn) c6 nhiém HBV man dén kham tai Pon
vi kham chuyén khoa gan, BVBND, du tiéu chuan thu tuyén s& duoc moi tham gia
nghién cuu.

K§ thuat chon mau 14 chon mau thuén tién.

Thai phu dugc gidi thich muc dich, y nghia cia nghién ctru va tham gia tu
nguyén. Sau khi ky phiéu déng thuan tham gia nghién ctru va thu thap cac théng tin
theo phiéu thu thap s6 liéu soan san, thai phu sé duogc léy mau lam xét nghi€ém nhu
ghi trong quy trinh ciing nhu theo dung Hudng dan chan doan, diéu tri VGVR B cua
BYTVN 2019 (so do 2.1).

Thai phu duoc hen doc két qua xét nghiém (bao gém két qua HBV DNA) sau
mot tuan va khi tudi thai khong 16n hon 28 tuan. Bac si thong bao két qua xét nghiém
va tu van ddy du vé tinh trang bénh, bién phap du phong lay HBV tir me sang con
(nhdn manh viéc tiém sém HBIG va vic xin viém gan B vong 24 gid sau sinh), 6
hay khong c6 chi dinh dung thuéc TDF (nham dy phong lay cho con va/hoic diéu tri
viém gan B man cho chinh mg¢) va ké hoach theo ddi cu thé.

Thai phu duoc hen tai kham it nhéat mot 1an trude khi sinh, thuong vao khoang
34 tudn (£2 tuan). Thoi gian theo ddi sau sinh 13 12 thang, ¢6 4 1an tai kham, mdi 1an
kham cach nhau khoang 12 tuan (+4 tuan) hodc ngan hon tiy tinh trang bénh cia
bénh nhan. Lan kham déu tién sau sinh thudng duoc hen vao khoang 8 tuan sau sinh
thay vi 12 tuan vi san phu c6 thé tai kham tré hon so v6i ngay hen vi ban chiam s6c
con nho. Pdi v6i thai phy ¢o chi dinh diéu tri TDF dy phong, thoi diém xem xét
ngimg TDF theo hudéng din cia BO Y té 14 sau sinh 4 tuan cho dén sau sinh 12 tuan.

Khi sa'ip to1 ky tai kham, ba me duoc goi dién thoai moi tai kham, trong do6 co
nhic ba me dua bé di tiém nhac vac xin viém gan B theo chwong trinh quéc gia. Trong
céc an tai kham theo ddi, cic ba me dugc hoi thong tin vé dién tién thai ky, chuyén
da sinh con, dién bién strc khée ctia me, sy tuan thi thuéc TDF, céc thube uéng khac
(bao gdém thubc DPong Y tu udng) va dugc 1am cac xét nghiém maéu, siéu 4m bung

theo doi nhu hudng dan ciia Bo Y té. Nhom ba me c6 udng TDF thi duoc 1am thém
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xét nghiém HBV DNA vao thoi diém sau sinh 3 thang va sau sinh 6 thang (kinh phi
xét nghiém nay do nghién ciru chi tra). Cac ba me ciing dugc bac si tu van day du
thong tin vé tinh trang bénh va hen ngay tai kham theo ddi. Bac si 1am sang c6 thé
hen san phu tai kham nhiéu hon 4 lan tuy thudc vao dién tién 1am sang va men gan

ctia san phu (so d6 2.2).

TOM TAT CAC BUOC TIEN HANH TRONG NGHIEN cUU

Phuy nir mang thai HBsAg (+)
¥ 2542 tudn
¥ Khong dang dung thudc khang vi rat VGB
¥ Khdng bénh tdm than

WY

Mei tham gia NC &
ky phigu chap thudn

W

HBsAg (+) z 6 thang
N
L .
£ "=}
co khéng
5 W
HIV (-) va Anti-HCV (1) |« 1gM antiHBc (-}

]
k'

Thu thap thong tin DT, LS,
HBeAg, AST, ALT, Creatinin

J
HBV DNA | Luu mau XN gHBsAg

wld

Hen doc KQ HBY DNA
Thai 24 = 28 tuidn

So @6 2.1. Quy trinh tién hanh nghién ciru



45

TOM TAT CAC BUOC TIEN HANH TRONG NGHIEN CUU (tiép theo)

Thai 24 - 28 tuin: doc KQ HBVDMA.
Xét chi dinh di&u tri TDF (Theo BYT 2019)

HBW DNA =200.000 IU/mL

HBV DNA <200.000 IU/mL

| y

L

Uéng TDF diéu tri Uding TDF digu trj VGB man
dir phang |ay HEV me-con cho me

|

Thai # 34 tudn*: AST, ALT, Creatinin

|
kT

A

Nguwng TDF

Sau sinh # 8 tudn**: AST, ALT,
Creatinin, HBY DNA

!

Sau sinh # 24 tuan®*: AST, ALT,
HBW DMNA

W

Sau sinh # 36 tudn™*: AST, ALT

R

Sau sinh # 48 tudn**: AST, ALT,
HBY DNA

*: 4+ 2 tudn

**. + 4 tuln

2.9. Thu thap sé liéu va phan tich sé liéu

Khéng uéng TDF

Thai # 34 tuiin®: AST, ALT

Sau sinh # & tudn**: AST, ALT

!

Sau sinh # 24 tudn®*: AST, ALT

!

Sau sinh # 36 tudn®*: AST, ALT

A

Sau sinh # 48 tudn™*: AST,
ALT, HBV DNA

So dd 2.2. Quy trinh tién hanh nghién ciru (tiép theo)

> Ghi nhan théng tin vao phiéu thu thap sé liéu soan san.

> Nhap sé liéu bang phan mém EpiData.

> Phan tich sé liéu bang phan mém R phién ban 4.1.3 va Stata phién ban 17:
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Véi thong ké md ta, vi du dic diém cua thai phu tham gia nghién cau, thi trung
binh va do léch chuan dugc dung dé bao céo dir lidu cd phan phdi binh thuong. Khi
dir lieu khdng cé phan phéi binh thuong thi trung vi va khoang tt phan vi duoc st
dung. S6 liéu dang dinh tinh phan nhom duogc bao cao dudi dang tan sb (sé truong
hop) va ti 18 phan trim (%). Dé so sanh cac dic diém dan sé x& hoi ciing nhu dic
diém vé thai ky, vé bénh va diu an vi rGt & hai nhém véi micc HBV DNA thi kiém
dinh t, kiém dinh Wilcoxon rank-sum, kiém dinh Chi binh phuong va kiém dinh chinh
xéc Fisher duoc st dung khi phi hop. Trong dé, kiém dinh t dé so sanh cac dic diém
dinh lwgng c6 phan phéi binh thudng ¢ hai nhém va kiém dinh Wilcoxon rank-sum
dugc dung dé so sanh dic diém dinh lugng khéng c6 phan phdi binh thuong ¢ hai
nhém. Kiém dinh Chi binh phuong duoc sir dung dé so sanh cac dic diém dinh tinh
gitra hai nhém. Khi khéng thoa diéu kién vé vong tri va tan s (trén 20% sé vong tri
nhé hon 5 hoic tan s6 trong 6 nho hon 5) thi kiém dinh chinh x4c Fisher dugc ding
thay thé. Ngoai ra, dé thé hién sy trong quan gitra HBV DNA va gHBsAg thi hé s6
tuong quan Spearson ciing duoc tinh cing véi kiém dinh ¥ nghia twong ung. Tt ca
céc kiém dinh dugc xem 1 ¢6 ¥ nghia théng ké khi p < 0,05.

Ung véi muc tiéu vé s6 méi mac VGHP sau sinh thi ti 16 méi mac tich liy va
ti sudt mai mac duoc tinh. Trong khi ti 18 mgi méc tich Iiy thé hién sé luong truong
hop xuat hién VGHD sau sinh tinh dén mot thoi diém cu thé (dugc thé hién qua don
vi 1a ti 16 phan tram, %) thi ti suat mgi mac thé hién téc do xuat hién VGHD sau sinh
(dugc thé hién qua don vi 1 sb truong hop mai mac theo ngudi-thdi gian). Phuong
phap udc tinh Kaplan Meier duoc &4p dung dé tinh ti 1 méi mac tich liy VGHD sau
sinh. Ti sudt méi mic duoc tinh dya vao thoi gian theo ddi caa tirng ddi twgng tham
gia va trong nghién ctru nay duoc thé hién bang don vi tinh 13 100 nguoi — thang. Ti
s6 ti sudt méi mic ciing duoc tinh dé thé hién mutc do khac biét vé ti suat mai méc ¢
céc nhom va duoc kiém dinh y nghia. Ti suat mgi mac cua cac nhém duoc xem 12 co
¥ nghia thong ké khi gié tri p < 0,05 va khoang tin cay 95% khdng chira gia tri trung

tinh 1a sé 1.
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Dé xac dinh cac yéu td nguy co anh huéng dén VGHD sau sinh, hdi quy Cox
don bién va da bién duoc sir dung. Két qua duogc thé hién dudi dang ti s6 nguy hai
(Hazard Ratio, HR), khoang tin cay 95% caa HR va gi4 tri p thé hién kiém dinh y
nghia cua HR. Hoi quy Cox da bién dugc dung dé danh gia su anh huong cua cac dic
diém bénh va diu 4n vi rGt quan trong dén VGHD sau sinh khi kiém soat cac yéu to
da dugc ching minh tir y van ¢6 y nghia trong thuc hanh lam sang.

Pé tinh ti 1 méi mac tich liy va ti sudt moi mac thi mau sé (dan s nguy co)
bao gom nhiing thai phy thoa du 3 tiéu chi nhu sau:

1) Thai phu c6 ALT trude sinh < 50 U/L

2) Thai phu khong c6 chi dinh TDF trong thai ky hogc c6 chi dinh TDF chi nham
muc dich dy phong lay HBV tir me sang con

3) CO tai kham tai thoi diém danh gia va/hoac it nhat c6 mot lan tai kham trong
cac ky tai kham sau do.

NGi cach khéc, ddn sé nguy co dugc dua vao phan tich tim ¢ 1é méi mdc tich
liiy VA ti sudt méi mdc cia VGHD sau sinh bang tong sé thai phu tham gia nghién
ctru triv di 56 thai phu cé ALT trwée sinh > 50 U/L VA triv di cdc ca di dwoc diéu tri
TDF nham muc dich diéu tri VGB man cho me (bao gdbm cac ca diéu tri do tién st
gia dinh xo gan/ung thu gan), véi diéu kién cac ba me nay c6 di tai kham tai thoi diém
danh gia va/hodc it nhat c6 mot 1an tai kham trong cac ky tai kham sau do.

Néu trude d6 chua xay ra VGHD, gia dinh rang két qua ALT cua lan khong
tai kham twong tu 1an tai kham trude do.

2.10. Pao dirc trong nghién ctru

- Bénh nhan dugc giai thich myc dich, y nghia ctia nghién ctru, tham gia tu
nguyén va ky vao phiéu chap thuan tham gia nghién ciru, duoc rit khoi nghién ciru
bat ky lac nao ma khéng anh huéng dén tién trinh diéu tri chim soc va theo doi.
Nhitng yéu cau theo ddi chuan duoc ap dung diy du trong qua trinh nghién ctru. HO
so va cac thong tin vé dbi twong trong nghién ctru chi dugc sir dung cho muc dich

nghién curu.
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- Bénh nhdn dugc béc si thong bao két qua xét nghiém va tu van day dua vé tinh
trang bénh trong céc 1an tdi kham theo doi.

- Nghién ctru quan sat, khong can thiép vao viéc diéu tri cho bénh nhan.

- Lot ich cua bénh nhan khi tham gia nghién ctru: dugc goi dién thoai nhéc tai
kham day du dé theo ddi sirc khoe, phat hién cac bién cd viém gan c6 thé xay ra.

Dé tai nghién ctru d3 duoc hoi dong dao dirc cia BVBND phé duyét (sb:
48/HPDD, ngay 02/12/2019).
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CHUONG 3. KET QUA
3.1. Pic diém dich t& va dau an vi rat cia nhiém HBV man & phu nir mang thai
dén kham tai Bénh vién Bénh Nhiét déi

3.1.1. Pic diém dan sé - xa hdi caa thai phu tham gia nghién ciru

C6 375 phu nit mang thai thoa tiéu chuan duoc thu tuyén vao nghién ctiu trong
thoi gian tir thang 12 nim 2019 dén thang 4 ndm 2021. Tubi trung binh (+ do léch
chuan) cua thai phu tham gia nghién ctu 12 29,1 + 4,9 tudi. Tudi nho nhat 13 18 va
I6n nhat 14 43. Bang 3.1 trinh bay cac dic diém dan sb - xa hoi cua thai phu tham gia
nghién cuu.

Bang 3.1. Pic diém dan sb - x& hoi cia thai phu tham gia nghién ciu

(N=375)
bic diém Tan so Ti ¢ (%)
Tudi, trung vi (KTPV) 29 (26, 32)
Nhom tudi
<30 212 56,5
>30 163 43,5
Noi cu ngu
TPHCM 266 70,9
Tinh khac 109 29,1
Hoc van
Khéng biét chix 1 0,3
Tiéu hoc 3 0,8
Cap 2 93 248
Cip 3 137 36,5
Tir trung cap tro 1én 141 37,6

Nghé nghiép
NOI tro 71 19,0
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bic diém Tan sé Ti 18 (%)
Lam néng 2 0,5
Cong nhén 80 21,3
Nhan vién van phong 89 23,7
Kinh doanh/budn ban 68 18,1
Khac 65 17,3

3.1.2. Pic diém dich té va tién sir lién quan dén HBV & thai phu nhiém HBV
man

Toan b phu nit mang thai nhiém HBV man sau khi thu tuyén déu duoc xem
Xét chi dinh TDF, nham muc dich diéu tri du phong lay nhidm HBV tir me sang con
va/hoic diéu tri VGVR B man cho chinh ba me. C6 208/375 thai phu c6 chi dinh
dung TDF duoc goi xép vao nhém TDF, 167 thai phu con lai khdng cé chi dinh ding
TDF duoc xép vao nhdm Khdng-TDF.

Thai phu mang thai tir 1an 2 tro 1én (con ra) chiém ti 18 52%. Ghi nhan BMI
trudc khi mang thai caa cac phu nit nay, c6 19,5% truong hop duoc phén loai du can
hozc béo phi (BMI >23). C6 6 trudng hop ¢6 tién st gan nhidm ma va 14 truong hop
miéc dai thao dudng trong thai ky nay. Khong cd su khac biét vé cac dic diém dich t&
néu trén gitra nhdm thai phu co chi dinh dung TDF vai nhdm thai phu khéng c6 chi
dinh dung TDF trong thai ky nay (Bang 3.2).

V& dic diém tién st lién quan dén HBV, ¢6 12,5% thai phy da tirng diing thuéc
khang vi rut trong quéa khtr, ti 16 nay cao hon ¢ ¥ nghia thdng ké trong nhém thai phu
c6 chi dinh TDF trong thai ky nay (16,9% so vdéi 7,2%, p=0,015). Trong 47 céac thai
phu ¢6 tién st dung thude khang vi rat trong qué khtr, 83% udng thudc khang vi rat
la nham muc dich du phong lay nhiém HBV tir me sang con. Gan mét nia thai phy
tham gia nghién ctru (46,4%) c6 tién st ngudi trong gia dinh ciing nhiém HBV (cha,
me, anh chi em rudt). Trong d6, 41/174 (39%) c6 it nhat mot ngudi than 1a me bi
nhiém HBV (Bang 3.3).
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Bang 3.2. Pic diém dich té cia thai phu nhiém HBV man c¢6 va khong c6

chi dinh dung Tenofovir disoproxil fumarate

Dic diém Khélig-TDF T_DF Toin b0 p*
(N=167) (N=208) (N=375)
Lan mang thai, n (%) 0,6
1 77 (46,1) 104 (50,0) 181 (48,3)
2 68 (40,7) 86 (41,3) 154 (41,0)
3 19 (11,4) 17 (8,2) 36 (9,6)
4 2(1,2) 1(0,5) 3(0,8)
5 1 (0,6) 0 (0) 1(0,3)
Con ra 90 (54,0) 104 (50,0) 194 (52,0) 0,5
BMI trudéc mang thai, n (%) 0,048
<18,5 25 (15,0) 48 (23,1) 73 (19,5)
18,5-<23 102 (61,1) 123 (59,1) 225 (60)
23-<25 23 (13,8) 20 (9,6) 43 (11,5)
25-<30 17 (10,2) 13 (6,3) 30 (8,0)
>30 0 (0,0) 4(1,9) 4(1,1)
Tién sir gan nhiém ma, 2(1,2) 4(1,9) 6 (1,6) 0,7
n (%)
Dai thao dwong thai ky, 4(2,4) 10 (4,8) 14 (3,7) 0,2

n (%)

*: sir dung kiém dinh Pearson's Chi-squared hoic Fisher's exact;

N: tong s6 thai phu; n: tan sd.



Bang 3.3. Dic diém tién sir lién quan dén HBV & phu nit mang thai

nhiém HBV man c6 va khong c6 chi dinh ding Tenofovir disoproxil fumarate

Diic diém Khﬁllg-TDF T_DF To‘in bo p*
(N=167) (N=208) (N=375)
Thoi gian biét nhiém HBV, n (%) 0,7
<10 nam 133 (79.6) 162 (77,9) 295 (78,7)
>10 ndm 34 (20,4) 46 (22,1) 80 (21,3)
Tién sir dung thudc khang vi rit, n (%) 0,015
C6 12 (7,2) 35 (16,9) 47 (12,5)
Khong 152 (91,0) 170 (81,7)  322(85,9)
Khong 1o 3(1,8) 3(1,4) 6 (1,6)
Ly do dung thude khang rit, n (%) 0,4
ggghgg%cfg 9 (75,0) 30(857) 39 (82,9)
bac tri VGB man 3(25,0) 5(14,3) 8(17,1)
Tién sir gia dinh nhiém HBV, n (%) 0,3
Co 70 (41,9) 104 (50,0) 174 (46,4)
Khéng 51 (30,5) 56 (26,9) 107 (28.5)
Khong 5 46 (27,6) (23,1) 94 (25,1)
Nguwoi than nhiém HBV, n (%) 0,2
Me + anh chi em 32 (45,7) 41 (39,4) 73 (41,9)
Cha =+ anh chi em 17 (24,3) 18 (17,3) 35 (20,1)
Anh/Chi/Em 21 (30,0) 45 (43,3) 66 (38,0)
Tién sir gia dinh 12 (7,2) 23 (11,1) 35(9,3) 0,2

HCC/Xo gan, n (%)
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Dic diém Khﬁlig-TDF T_DF To‘in bo p*
(N=167) (N=208) (N=375)
Chong nhiém HBV, n (%) 0,3
C6 12 (7,2) 18 (8,7) 30 (8,0)
Khong 70 (41,9) 101 (48,5) 171 (46,0)
Chua xét nghiém 85 (50,9) 89 (42,8) 174 (46,0)

*isu dung kiém dinh Pearson's Chi-squared hoac Fisher's exact;
N: tong so thai phy; n: tan so.

3.1.3. Pic diém dau 4n HBV va transaminases ¢ thai phu nhiém HBV man vao
thoi diém xem xét chi dinh dung Tenofovir disoproxil fumarate

Sau khi c6 két qua xét nghiém HBV DNA, cac thai phu dugc xem xét chi dinh
TDF, nham muc dich diéu trj du phong lay nhiém HBV tir me sang con va/hoic diéu
tri VGVR B man cho chinh ba me. Nghién ctru da thu thap, phan tich cac dic diém
vé du 4n HBV va transaminases cua thai phu tham gia nghién ciu vao thoi diém
xem xet chi dinh dung TDF.

Trong 373 thai phu c6 két qua xét nghiém HBeAg, 59,5% (222 ca) c6 két qua
HBeAg (+), tap trung chu yéu trong nhém thai phu c6 chi dinh ding TDF. C6 16
trudng hop (4,3%) thai phu ¢d ALT > 2 1an ULN (>50 U/L) va 14/16 trwong hop nay
thugc vé nhoém TDF (Bang 3.4). C6 203/374 (54,1%) thai phu c6 HBV DNA
>200.000 1U/mL va tat ca 203 thai phu nay déu dugc chi dinh TDF (Bang 3.4).
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Bang 3.4. Pic diém diu 4n vi rat va transaminases & phu nir mang thai

nhiém HBV man vao thoi diém xem xét chi dinh dung Tenofovir disoproxil

fumarate
e oz Khéng-TDF TDF Toan bd N

Dic diem (N=167) (N=208) (N=375) P
HBeAg (), n (%) 24 (14,4) 198 (96,1) 222 (59,5) <0,001
HBV DNA <0,001
(IU/mL)*, n (%)

<2000 130 (77,8) 2 (1,0 132 (35,3)

2000-200.000 37 (22,2) 2 (1,0) 39 (10,4)

>200.000 0 (0) 203 (98,0) 203 (54,3)
qHBsAg (IU/mL), 922 25.663 5.097 <0,001
trung vi (KTPV) (216, 1.923) (11.771,38.765) (923, 27.541)
AST (U/L), 19(16-22) 21 (18-27) 20 (17 - 25) <0,001
trung vi (KTPV)
ALT (U/L), 14 (12-20) 18 (14 -27) 16 (13 - 22) <0,001
trung vi (KTPV)
ALT > 2x ULN, 2(1,2) 14 (6,7) 16 (4,3) 0,008
n (%)

*: sir dung kiém dinh Wilcox0~n rank-sum, Pearson's Chi-squared,hoeflc Fisher's exact;
THBeAg: 373 ca trong toan mau va 206 ca trong nhém TDF c6 két qua HBeAg.
*HBV DNA: 374 ca trong toan mau, 167 ca trong nhom Khong-TDF va 207 ca trong nhom
TDF. Co mot thai phu dung két qua HBV DNA cua co s6'y t€ khac dé x¢ét chi dinh dung
TDF nén két qua HBV DNA cua truong hop nay khong dua vao phan tich.
N: tong s0 thai phy; n: tan so.

Nong d6 HBsAg dinh lugng (qHBsAQ) trung vi ctia toan mau nghién cau la
5097 IU/mL, nong do nay cao hon c6 y nghia théng k& & nhom TDF so véi nhom
Khoéng-TDF. Hau hét thai phu & nhém Khong-TDF c6 qHBsAg <10* IU/mL (163/167
truong hop). C6 21,6% (45/208) thai phu trong nhém TDF, c6 gHBsAg <10* IU/mL
(Bang 3.4 va Biéu d6 3.1).

Trung vi ciia AST va ALT déu nam trong gidi han binh thuong (<25 U/L) va
cao hon c6 y nghia thong ké & nhém TDF so véi nhém Khdng-TDF (Bang 3.4). C6
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290 thai phu duoc siéu @m bung khao sat tinh trang gan, 13 truong hop (4,5%) dugc

ghi nhan cé gan nhiém m& qua siéu am.

. \
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Biéu d0 3.1. Pic diém qHBAg & phu nir mang thai nhiém HBV man

vao thoi diém xem xét chi dinh dung Tenofovir disoproxil fumarate

3.1.4. Pic diém caa thai phu nhiém HBV man c6 chi dinh ding Tenofovir
disoproxil fumarate diéu tri dw phong lay truyén HBV me-con va/hoic diéu tri
viém gan vi rat B man cho me

Trong 208 thai phu ¢6 chi dinh diung TDF, c6 186 truong hop chi nham muc
dich dy phong lay truyén HBV tir me sang con, 22 truong hop nham diéu tri du phong
lay HBV me-con va/hoic diéu tri VGB man cho chinh me. Trong 22 ca nay, c6 8

truong hop ¢6 tién sir gia dinh ung thu gan va/hodc xo gan. (Bang 3.5)
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Bang 3.5. Pic diém ciaa thai phu cé chi dinh dung Tenofovir disoproxil
fumarate diéu tri dw phong lay truyén HBV me-con va/hoic diéu tri viém gan

vi rut B man cho me

qHBsAg , S
(N=208) Toan
Pidutrj  Giadinh b0
(-) (+) <10* >10* Du phf)l’lg VGB man HCC/
[ALT>2xULN]  Xo gan
S6 ca 8 198 45 163 186 14 8 208
HBV DNA
(IU/mL)
<2000 1 1 2 0 0 0 2 2
2000-
200.000 2 0 2 0 0 1 1 2
>200.000 5 196 40 163 185 13 5 203
Ca ddc biét* 0 1 1 0 1 0 0 1

N: tong s6 thai phy; ) )
*: Thai phu nay dugc xét chi dinh TDF dya vao két qua HBV DNA thyuc hién tai co s y té
khac (HBV DNA= 660.000 IU/mL, qHBsAg= 1917 IU/mL)
3.1.5. Moi twong quan giira qHBsAg va HBV DNA & thai phu nhiém HBV man
Phan tich vao thoi diém danh gia xem xét chi dinh TDF cho thai phu nhiém
HBV man, két qua cho thiy c6 su trong quan manh giita qHBsAg va HBV DNA (r=
0,79, KTC95%= 0,75 - 0,83). Két qua ciing thé hién su twong quan manh trong nhém
TDF (r = 0,81, KTC95%= 0,76 - 0,85), nhung kha yéu trong nhém Khéng-TDF (r =
0,24, KTC95%= 0,09 - 0,38) (Biéu do 3.2).
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“1 R-squared = 0.06
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TDF

R-squared = 0.66
r=0.81 (95%Cl 0.76-0.85)

v v
10 10'

qHBsAg (IU/mL)

thai nhiém HBV man

Toan bd

R-squared = 0.63
r=0.79 (95%C1 0.75-0.83)




58

3.2. Ti sudt méi mic caa viém gan hoat dong sau sinh

Tham gia nghién ctru

(n = 375)

Tai kham
3 thang sau sinh
(n =203)

Tai kham
6 thang sau sinh
(n = 160)

Tai kham
9 thang sau sinh
(n=95)

n=47 1----

!

Tai kham

12 thang sau sinh

(n=94)

So d6 3.1. So' dd md ta s6 lwong bénh nhin tham gia nghién ciru va tai

S6 lugng bénh nhan tham gia nghién ctru va tai kham sau sinh duoc trinh bay

trong so dd 3.1.

=3 G

N=2 G

=4 7

Khoéng tai kham
3 thang sau sinh
(n=172)

V=== = pz7g= = = N=137

v

Khéng tai kham
6 thang sau sinh
(n=215)

b= == =pzg4==~- n=186

vy

Khong tai kham
9 thang sau sinh
(n = 280)

Ve — == p=48---, n=233

v

Khéng tai kham
12 thang sau sinh
(n=281)

kham sau sinh
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3.2.1. Ti sudt méi mic cia viém gan hoat dong sau sinh theo cac diic diém caa

thai phu nhiém HBV man

Bang 3.6. Ti suit méi mic viém gan hoat dong sau sinh theo theo tudi va

diic diém thai san (N = 240)

Ti suat méi mac

Ti s0 ti suat m&i mac

Pac diem (/100 nzglg?r’l(-:tggg/g; (KTC 95%) p
Chung 2,92 (2,30 - 3,70)
Nhém tudi
<30 2,86 (2,08 — 3,93) 1
>30 2,99 (2,09 — 4,28) 1,05 (0,63 —1,74) 0,846
Lin mang thai
1 3,09 (2,25 — 4,25) 1
2 3,28 (2,27 — 4,75) 1,06 (0,63 —1,78) 0,807
>3 0,80 (0,20 — 3,21) 0,26 (0,03 — 1,00) 0,051
BMI truéc mang thai (kg/m?)
<18,5 2,80 (1,63 —4,83) 0,85 (0,42 — 1,60) 0,625
18,5-<23 3,29 (2,47 — 4,38) 1
23-<25 1,41 (0,53 - 3,76) 0,43 (0,11 -1,17) 0,082
>25 2,75 (1,03 -7,32) 0,83 (0,22 — 2,28) 0,777
Dai thao dwong thai ky
Co 4,57 (1,72 - 12,19) 1,60 (0,42 — 4,31) 0,363
Khéng 2,85 (2,23 — 3,64) 1

Ti suat méi mac cia VGHD trong 12 thang sau sinh ¢ san phu nhiém HBV

man 13 2,92/100 nguoi-thang. Ti sudt mdi mac niy twong tu khi so sanh theo nhém

tudi >30 va <30, s6 lan mang thai, phan nhém BMI truéc mang thai va c6 /khong c6

dai thao duong thai ky (Bang 3.6).
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Bang 3.7. Ti suit méi méc viém gan hoat dong sau sinh theo cac dic
diém lién quan dén HBV (N = 240)

Ti suat m&i mic
(/100 ngwoi-thang)
(KTC 95%)

Ti s0 ti suat méi mac

bac diem (KTC 95%) P

C6 chi dinh udéng TDF trong thai ky nay

Cé 4,71 (3,64—-6,10) 519(2,63-11,39)  <0,001
Khong 0,91 (0,49 — 1,69) 1
Tién sir diung thudc khang vi rit
Co 4,70 (2,53 -8,74) 1,72 (0,78 — 3,39) 0,131
Khong/Khong biét* 2,74 (2,12 — 3,54) 1
Gan nhiém mé& (N=178)
Co 1,28 (0,18 —-9,06) 0,49 (0,01 - 2,88) 0,533
Khéng 2,60 (1,93 — 3,49) 1
HBeAg
Duong tinh 4,47 (3,47 —5,76) 547 (2,61-1324)  <0,001
Am tinh 0,82 (0,41 — 1,64) 1
HBV DNA (1U/mL)
<200.000 0,88 (0,47 — 1,63) 1
>200.000 4,86 (3,75-6,28) 552(2,80-12,12)  <0,001
gHBsAg (IU/mL)
<10* 1,83 (1,23 —2,73) 1
>10* 4,31 (3,30-5,79) 2,35(1,40-4,04) <0,001
ALT
Binh thuong 2,35 (1,77 — 3,12) 1
>1 ULN 6,84 (4,42 -10,61)  2,91(1,63-4,99)  <0,001

ULN: gi6i han trén binh thuong
*: ¢6 6 ca khong 16 vé tién sir dung thude khang vi rat
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Khi so sénh ti sudt méi mic VGHD sau sinh theo cac dic diém lién quan dén
HBV, két qua cho thay ti suat méi mic cao hon ddi véi cac ba me c6 HBeAg (+),
HBV DNA cao, qHBsAg cao, c6 chi dinh uéng TDF trong thai ky va c6 ALT khi thu
tuyén > 1 ULN (Bang 3.7).
3.2.2. Ti & méi mic tich liiy ciia viém gan hoat dong sau sinh

Ti 16 méi méc tich liiy cia VGHD sau sinh ting dan theo thoi gian 3 thang, 6
thang, 9 thang va 12 thang sau sinh. Ti 1¢ m&i méc tich lily ting nhanh nhét trong

giai doan 2-3 thang sau sinh (Biéu d6 3.3, 3.4, 3.5 va 3.6).

1,00
= Kiém dinh Log-rank p < 0,001
]
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Thoi gian ké tir khi sinh (thang)
= Chung — HBeAg am tinh —— HBeAg duong tinh

Biéu d6 3.3. Ti 1¢ m6i mic tich lily VGHD sau sinh, phan theo HBeAg
khi mang thai

Ti 186 m&i mic tich lily cia VGHD sau sinh cao hon ¢ nhom thai phu c6 HBeAg

(+) so vai nhém con lai.
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Biéu d6 3.4. Ti 1¢ méi mic tich liiy VGHD sau sinh, phan theo HBV
DNA khi mang thai

Ti 16 mé&i méc tich lity cia VGHD sau sinh cao hon & nhom thai phu c6 HBV
DNA >200.000 IU/mL so v&i nhém con lai.
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Biéu d6 3.5. Ti 1¢ m6i mic tich liiy VGHD sau sinh, phan theo qHBsAg
khi mang thai

Ti 1& méi mic tich liiy cia VGHD sau sinh cao hon & nhom thai phu ¢

gqHBsAg >10* IU/mL so v&i nhém con lai.
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Biéu dd 3.6. Ti 1¢ m6i mic tich liiy VGHD sau sinh, phin theo ALT vao

thoi diém thu tuyén khi mang thai

Nhom thai phu ¢6 ALT lic thu tuyén 16n hon ngudng ULN (>25 U/L hay
>]xULN) ¢6 ti 1é méi mac tich lity VGHD sau sinh cao hon so v6i nhom thai phu ¢

ALT binh thuong (< 25 U/L).



65

3.2.3. Pic diém cia cac treong hep viem gan hoat dgng sau sinh

Theo ddi 240 thai phu dén sau sinh 12 thang, c6 67 truong hop xuat hién bién cb
VGHD sau sinh (ALT>50 U/L). Trong d9, c¢6 14 truong hop (20,9%) la VGBP (ALT
>125 U/L), dién tién 6n dinh sau diéu tri, khdng vang da va suy gan. VGHD xay ra
tap trung vao thai gian 6 thang dau sau sinh (58/67), chiém ti 16 86,6% (Bang 3.8).
Tinh dén 3 thang dau sau sinh, c6 46/240 (19,2%) truong hop VGHD va 12/240 (5%)
VGBP.

Bang 3.8. Pic diém cia cac trwong hop viém gan hoat dong sau sinh

(N=67)
;I:LI ;r:;m 3 thang 6 thang 9 thang 12 thang
Sb ca VGHDP 46 12 5 4
ALT* (U/L), 79 (61, 125) 86 (73, 102) 67 (55, 104) 64 (58, 81)
trung vi (KTPV)
ALT >125 U/L, 12 (26%) 1 (8,3%) 1 (20%) 0
n (%)
HBV DNA*
(IU/mL) (N=58)
n (%)
<2000 28 (68%) 0 1 (33%) 1 (25%)
2000-200.000 6 (15%) 0 0 0
>200.000 7 (17%) 10 (100%) 2 (67%) 3 (75%)
C6 dung TDF
trong thai ky, 40 (87%) 10 (83%) 3 (60%) 3 (75%)
n (%)

* - xét nghiém tai thoi diém tai kham sau sinh
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Biéu dd 3.7 thé hién sy so sanh gia tri cua ALT cua thai phu Iic vao nghién
ctru vé6i gid tri cia ALT sau sinh 3 thang. Gia tri ALT cua tirng bénh nhan thé hién
bang cac cham (do6: c6 dung TDF, xanh: khong dung TDF). Duong chéo mau xam
thé hién vi tri ma ALT khong thay doi theo thoi gian. Khi ALT 3 thang sau sinh gia

tang so v&i ALT IGc vao nghién ciru, cham s& nam phia trén dudng chéo.
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Biéu dd 3.7. So sanh ALT liic vao nghién ctru véi ALT sau sinh 3 thang
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3.3. C4c yéu td nguy co cia viém gan hoat déng sau sinh
Bang 3.9. Moi lién quan giira tudi va dic diém thai san véi viem gan hoat

dong sau sinh (N = 240)

Pic diém HR (KTC 95%) p

Tudi (niim) 1,00 (0,96 - 1,05) 0,875
Nhém tudi (nim)

<30 1

>30 1,04 (0,64 - 1,68) 0,876
Tudi thai (tuiin) 1,12 (0,95 - 1,32) 0,169
LAn mang thai

1 1

2 1,05 (0,64 - 1,71) 0,847

>3 0,27 (0,07 - 1,12) 0,071
BMI truéc mang thai (kg/m?) 0,97 (0,89 - 1,05) 0,445
BMI truéc mang thai (kg/m?)

18,5-<23 1

<18,5 0,86 (0,47 - 1,59) 0,637

>23 0,55 (0,26 - 1,16) 0,118
Dai thao duwong thai ky

Khdng 1

Co 1,51 (0,55 - 4,14) 0,425

Két qua phan tich don bién khong tim thdy mdi lién quan giira cac yéu té vé

tudi va dac diém thai san véi VGHD sau sinh (Bang 3.9).
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Bang 3.10. Mdi lién quan giira cac dic diém vé HBV cia thai phu véi

viém gan hoat dong sau sinh (N = 240)

Pic diém HR (KTC 95%) p

C6 chi dinh uéng TDF trong thai ky nay

Khéng 1

Cé 4,86 (2,48 - 9,52) <0,001
Tién sir dung thudc khang vi rat

Khong/Khong biét 1

Co 1,66 (0,85 - 3,26) 0,137
Gan nhiém m§ (n=178)

Khéng 1

Co 0,49 (0,07 - 3,59) 0,486
HBeAg

Am tinh 1

Duong tinh 5,12 (2,45 - 10,70) <0,001
HBV DNA (1U/mL)

<200.000 1

>200.000 5,16 (2,64 - 10,10) <0,001
Log(gHBsAg) (1U/mL) 1,27 (1,13 - 1,44) <0,001
gHBsAg (IU/mL)

<10% 1

>10% 2,26 (1,37 - 3,71) 0,001
ALT 1,06 (1,04 - 1,09) <0,001
ALT

Binh Thuong 1

>1ULN 2,64 (1,56 - 4,45) <0,001

ULN: gidi han trén binh thuong
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Két qua phén tich don bién cho thiy cac dic diém vé HBV c6 lién quan dén
VGHBD sau sinh & thai phu nhiém HBV man la: HBeAg, HBV DNA, qHBsAg, ¢6 chi
dinh TDF trong thai ky va ALT cua thai phu khi thu tuyén (Bang 3.10).

Phuong phap hoi quy Cox duoc sir dung dé xac dinh anh hudng cua timg dau
an vi rit dén VGHD sau sinh, bao céo dudi dang HR va khoang tin cay 95%. Véi mo
hinh hdi quy Cox don bién, timg d4u 4n duoc dugc dua riéng 16 vao mé hinh. Véi mo
hinh hdi quy Cox da bién, ngoai tirmg dau an vi rdt con c6 thém céac yéu té hiéu chinh.
Két qua phan tich don bién va da bién (c6 hiéu chinh) duogc thuc hién tuan tu cho
ting dau an vi rGt va duoc trinh bay dudi dang biéu do. Cac yéu t6 hiéu chinh duogc
dua vao mo hinh hdi quy Cox da bién nham gilip kiém soét cac yéu t6 c6 kha niang
gay nhiéu, di dugc y van dé cap hoic cé y nghia trong thuc hanh 1am sang: tudi, sb
lan mang thai, dai thao duong thai ky, BMI trudc mang thai, gan nhiém ma. Két qua
cho thay HBeAg duong tinh, HBV DNA>200.000 IU/mL, gHBsAg >10* lU/mL 1

c4c yéu té nguy co cia VGHD sau sinh & phu nir mang thai nhiém HBV man (Biéu

d6 3.8).
Piac diém HR (KTC 95%) p-value
HBeAg dwong tinh = 512(2,45-10,70) <0,001
= 5,31(2,17-12,97) <0,001

HBV DNA >200.000 (IU/mL) -_—l 5,16 (2,64 -10,10) <0,001

1
1
1
|
|
1
1
1
:
|
: i 4,84 (2,19-10,69) <0,001
1
1

gHBsAg >10° (IU/mL) : — 2,26 (1,37 - 3,71) 0,001
:—I— 2,03(1,08 - 3,84) 0,029
:
1

ALT > 1 ULN | —— 2,64 (1,56 - 4,45) <0,001
: = 1,78 (0,87 - 3,62) 0,112
|
|

0,50 1,00 2,00 4,00 8,00 16,00
— Thé = Hiéu chinh (Tudi, Sé 14n mang thai, Dai thao duong thai ky, BMI, gan nhiém mé) |

Biéu d6 3.8. Cac yéu tb nguy co ciia viém gan hoat dong sau sinh & phu

nit mang thai nhiém HBV man
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Chuong 4. BAN LUAN

4.1. Pic diém dich t& va ddu 4n vi rat caa phu nir mang thai nhiém HBV man
tai Bénh vién Bénh Nhiét doi
4.1.1. Pic diém dan s6 - xi hgi ciia thai phu tham gia nghién ciru

Thai phu tham gia nghién ctru c6 tudi trung vi 12 29, khoang ti phan vi (KTPV)
la 26-32. Nghién cau tai BVBND caa H.T.T.Hoa (2015-2016)%" va caa L.T.Phudng
(2015-2017) ghi nhan thai phu nhiém HBV c6 tudi trung binh lan luot 1a 28 va 30
tuoi, trong tu nghién ciru cia chung toi. Tuong tu, mot nghién ciu tai Lao trén 153
thai phu nhiém HBVc6 tudi trung vi cia me 12 28 tudi.®® Mot nghién ctu tai Trung
Qudc vao nam 2015, thu tuyén 417 thai phu nhiém HBV, ¢d tudi trung binh cia me
la 27,1 va 28,9 (nhém khéng can thiép thudc va nhém c6 can thiép thudc), gan bang
trung binh véi tudi me trong nghién ciru caa ching t6i.%° Hai nghién ciru doan hé khéc
cling tai Trung Quéc cho két qua twong tu: Lu va cong su (cs) thu tuyén 158 thai phu
nhiém HBV tir 2015 dén 2017 véi tudi trung binh cua thai phu 12 28,8 tudi, 1% Li va
cs nam 2017 nghién ctiu 317 thai phu nhiém HBVman véi tudi trung binh cua thai
phu 1a 29,3 tudi.”> Mot nghién cau tai My thu tuyén 177 phu nit (73% I phu nit chau
A), tir 2011 dén 2016 (dang mang thai hoac c6 thai sau khi thu tuyén), ghi nhan tuoi
trung binh cua me 1a 33 tudi, 16n hon tudi me trong nghién ctu caa ching t6i.1° Sy
khac biét c6 thé 1a do phu nit séng & My ¢6 khuynh huéng sinh con muén hon so véi
phu nix sdng ¢ chau A.

V& nhém tudi, nhom thai phu <30 tudi wu thé hon (57%) so v6i >30 tudi (43%).
Theo bao cao nam 2020 cia Pham Minh Khué ¢ Hai Phong, c6 102/183 (55,7%) thai
phu nhiém HBV <30 tudi va 81/183 (44,3%) thai phu nhiém HBV >30 tudi, trong tu
két qua nghién ctru cua ching t6i.2°* Nhém tudi <30 cua thai phu nhiém HBV trong
nghién ctru caa P.T.C.Tién nam 2021 tai Can Tho ciing chiém wu thé (69,2%) so véi
thai phu >30 tu6i.’%2 Trong nghién ctu trude day khoang 15 nam ciia N.M.Trung tai
An Giang (2007), thai phu nhiém HBV <30 tudi chiém dai da sd, véi ti 18 12 83,7%

(36/43),%3 ciing 1a cac ba me tré tudi chiém da sd.
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Khoang 2/3 (71%) thai phu nhiém HBV man tham gia nghién ctru cu ngu tai
TPHCM, do sy thuan tién di chuyén khi kham va theo ddi tai BVBND. Tuy nhién,
con s6 nay c6 thé bao gém cac thai phu tir cac tinh dén TPHCM tam tra dé 1am viéc.
Gan 99% céc ba me trong nghién ciu hoc tir cap 2 tré 18n, trong d6 c¢6 hon 2/3 (74%)
d3 hoc xong 16p 12. Cac thai phu trong nghién ciru tai Hai Phong ciing c6 dén 96%
¢ hoc Van tir cap 2-3 tré 18n.29 Trinh d6 hoc van cua thai phu nhiém HBV trong
nghién ctru nam 2007 tai An Giang thi thip hon han, véi ti 1& ¢6 trinh d6 tir cap 3 tro
Ién chi c6 9,3% (4/43) va c6 dén 11,6% (5/43) trudng hop bi mi chit. Picu nay cho
thiy phu nit thoi nay c6 trinh do hoc van nang 1én han so véi phu nit 15 nim trudc.

Vé nghé nghiép, cac ba me tham gia nghién cau lam trong nhiéu nganh nghé
khac nhau, véi khoang 1/5 la néi trg. Theo N.M.Khué tai Hai Phong, c6 8,9% thai
phu nhiém HBV 1am ndi trg hoic bubn ban nho.1%t Theo két qua nghién ciru cua N.M.
Trung nam 2007, c6 dén gan mot nira thai phu nhiém HBV trong nghién ciu 1a noi
tro (20/43; 46,5%).53 Nhu vay, cd thé nhan thay x& hoi tién bo theo thoi gian, phu nit
vira c6 trinh d nang cao hon, vira c6 cdng viéc 1am 6n dinh. Cac ba me nhiém HBV
man s& c6 Y thirc tét hon trong cham soc sirc khoe, tuan thu viéc phong ngira lay HBV
cho con ciing nhu theo ddi va diéu tri VGB cho chinh minh.

C6 hon mét nira thai phu mang thai con ra (mang thai tir 1an 2 tro 18n), dac biét
¢6 2 truong hop 12 mang thai lan 4 va mot truong hop mang thai lan 5. Nghién ctu
cua Pham Minh Khug, tai moét bénh vién chuyén khoa Phu San ¢ Hai Phong, ghi nhan
115/183 (62,8%) thai phu nhiém HBV mang thai con ra, cao hon nghién ciru cua
chding t6i.1°! C4 thé 1a do su khac nhau khac nhau vé ving mién va vé bénh vién
chuyén khoa trién khai nghién ciu.

Thong tin can nang trude khi mang thai va chiéu cao dugc thai phu cung cép,
tir d6 tinh ra chi s6 BMI [BMI= can nang/(chiéu cao)?]. Dya vao thang phan loai dinh
dudng cua Hiép hoi dai thio dudng cac nudc chau A danh cho ngudi chau A
(International Diabetes Institute and Regional Office for the Western Pacific, IDI &
WPRO),'% BMI truéc khi mang thai ciia cac thai phu nhiém HBV man tham gia

nghién ctru duoc trinh bay trong bang 3.2. Hon mdt nira s thai phu c6 BMI binh
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thuong (18,5-22,9), khoang 1/5 thai phu ¢c6 BMI truéc mang thai la thira can (23-
24,9) hoac béo phi do 1 (25-29,9), khong cé nguoi phu nit ndo béo phi tir 46 2 tro 1én.
Chi ¢6 1,6% thai phu duoc ghi nhan c6 tién sir gan nhim ma. Bénh nhan nhiém HBV
man can duoc tim soat u gan dinh ky, mot trong cac cong cu tim soét 1a siéu am gan.
C6 290 thai phy nhiém HBV man tham gia nghién ctru duoc thuc hién siéu am trong
thai ky nay, két qua cho thay ti 18 thai phu c6 gan nhidm mé trén siéu &m bung ciing
khdng nhiéu, chi c6 4,5%.

Khi thu thap thong tin vé bénh dai thao duong thai ky, 3,7% thai phy tham gia
nghién ctru bao cao co dai thao duong trong thai ky nay. Trong nghién ctru doan hé
hoi ctru tai mot bénh vién phu san cia Trung Qudc nam 2017, Lu Li va cs ghi nhan
ti 1& dai thao duong thai ky ¢ thai phu nhiém HBV man 13 29% (63/317), cao hon han
so vai trong nghién ctru cua chang t6i. Nghién ctiru cua Lu Li con phat hién day 1a
mat trong cac yéu té c6 lién quan dén tinh trang viém gan sau sinh.”

Tom lai, tir két qua nghién cau cua ching ti va cac nghién ctu khéc trong
nudc va trén thé gisi, co thé thay rang thai phu nhiém HBV man c6 tudi trung binh
la gan 30 tudi, vai nhdm tudi <30 chiém wu thé. Thai phu phan 16n song tai TPHCM,
hoc xong PTTH, khong nhiéu phu nit chi 1am noi tro. Riéng trong nghién ctu cua
chung t6i, hon mot nira thai phu c6 BMI truéc mang thai binh thuong, ti 1¢ thap thai
phu ¢d gan nhiém hay dai thido duong thai ky. Cac thai phu nhiém HBV man tham
gia trong nghién ciru caa ching toi c6 thé mang tinh dai dién cho thai phu nhiém HBV
man ctia TPHCM va cac tinh thanh tir mién Trung tré vao Nam, vi BVBND 1a bénh
vién chuyén khoa hang dau vé bénh truyén nhiém cia khu vyc phia nam. Pon vi kham
chuyén khoa gan cua bénh vién hang ngay tiép nhan kham va diéu tri ngoai tri cho
hon 500 lugt khdm vé bénh viém gan vi rat dén tir TPHCM, cac tinh thanh khu vuc
mién Nam va mién Trung.

4.1.2. Pic diém dich t& va tién sir lién quan dén HBV ciia thai phu nhiém HBV
man

C6 80 thai phu (21,3%) da biét minh bi nhiém vi rat viém gan B it nhat tir 10

nam tré 18n. Gan 80% thai phu biét nhiém HBV dudi 10 nim, nghia 14 hau hét cac
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phu nir dugc chan doan nhiém HBV khi di truong thanh. Vé tién st da ting ding
thudc khang HBV dugc ghi nhan 1a 16,9% trong nhom thai phu c6 chi dinh TDF
trong thai ky nay, cao hon c6 ¥ nghia so véi nhoém thai phu con lai, hau hét 1a nham
muc dich du phong lay nhiém HBV me-con (Bang 3.3). Piéu nay I1a phu hop vi chi
dinh TDF trong thai ky nay ciing chii yéu dya vao tai luong vi rat cao va hau hét 1a
dé diéu tri du phong lay HBV tir me sang con.

V& tién sir gia dinh c6 ngudi nhiém HBYV, c6 174 thai phu (46,4%) c6 it nhat
mot nguoi than 1 cha me, anh chi em ruot ciing nhiém HBV, véi hon 1/3 trudng hop
cd it nhat mot nguoi 14 me bi nhiém HBV (Bang 3.3). Biéu nay phl hop véi tinh trang
nhiém HBV man & vung luu hanh cao c6 dudng lay quan trong la 1ay theo chiéu doc,
tir me sang con.® Nghién ciru 153 thai phu tai Lao ghi nhan 45 truong hop cé ngudi
trong gia dinh nhiém HBV (ti 1& 1a 29%, thip hon nghién ctu caa ching t6i), 10
treong hop ngudi than nay tir vong vi ung thu gan.%®

Tién st gia dinh HCC va/hoic xo gan dugc ghi nhan trong 9,3% truong hop
(35 ca). Nhitng nguoi trong gia dinh nay khong chi c6 cha me va anh chi em rugt ma
bao gom ca 6ng ba va cd di chd bac rust. Trong nhém thai phu khong cé chi dinh
diung TDF, ¢6 12 trudng hop dugc ghi nhan tién si gia dinh nay nhung chua dugc
bac si 1am sang cho dac tri viém gan B man, cd thé 1a do tién can HCC va/hoic xo
gan cua thé hé khdng phai 12 truc tiép (6ng ba va c6 di chii bac) nén bac si can nhac
theo do6i thém (Bang 3.3).

Vé tinh trang nhiém HBV cuia chong, c6 8% (30 thai phy) ghi nhan chong ciing
bi nhiém HBV (khong xac dinh c6 phai 1a man tinh hay khong). Diéu dang luu ¥ 1a
c6 dén 174/375 chdng cua cac thai phu (46%) chua timg xét nghiém tim soat HBV
(Bang 3.3). Mot nghién ctru vé thai phy nhiém HBV tai Lao ¢o tdi 75% thai phu
khong biét vé tinh trang HBV cuia chong.”® Viéc can thiét 14 tuyén truyén xét nghiém
HBV tam soat tién hon nhan cling nhu tu van sém tim soat HBV cho nhiing ngudi

than cua bénh nhan bi nhiém HBV.
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Nhu vay, cd thé thay tién sir gia dinh vé HBV cua thai phu nhiém HBV man
tham gia nghién ctu kha phii hop véi tinh hinh nhiém HBV & ving luu hanh cao ¢6
duong 1ay quan trong 1a 18y doc tir me sang con va dwa dén hau qua HCC va xo gan.
4.1.3. Pic diém diu 4n HBV va transaminases ¢ thai phu nhiém HBV man vao
thoi diém xem xét chi dinh dung Tenofovir disoproxil fumarate (TDF)

C6 208/375 thai phu (55,5%) dugc chi dinh ding TDF sau khi thu tuyén, nham
muc dich diéu tri du phong lay nhiém HBV tir me sang con va/hoic diéu tri VGVR
B man cho chinh ba me. Ti 1é nay gan bang véi ti 1é b4o céo cua L.T.B. Ngoc nim
2020 12 56,5%.%° Nghién ciru ctia N.M. Khué & Hai Phong (2017-2018) ghi nhan ti Ié
nay |a 18%, thap hon trong nghién ciru cua ching t6i, c6 18 1a vi nghién ctiu ciia N.M.
Khué thyc hién tai mét bénh vién chuyén khoa phu san.’°t Mot nghién ctu tai Uc tur
2006 dén 2019 ¢ 198 thai phu nhiém HBV c¢6 HBeAg (+) da béo céo ti I¢ dung TDF
du phong 1ay HBV me-con 14 67,2%, cao hon han so vai nghién ctu caa ching i,
cd thé dé& dang giai thich vi tiéu chuan nhan vao 1a thai phu c6 HBeAg (+) nén c6 lién
quan dén tai lugng vi rdt cao.'*

C6 266 thai phu duoc thyc hién xét nghiém HBeAg tai BVBND vao thoi diém
thu tuyén va 107 thai phu duoc thu thap két qua HBeAg tir hd so kham bénh ¢ san.
Theo thdng tin tham khao mot sb kit xét nghiém HBeAg duoc sir dung phd bién, cac
Xét nghiém nay ¢ do nhay tir 99,1% dén 100% va d6 dic hiéu tir 99,5% dén 100%.
Trong 373 thai phu c6 két qua xét nghiém HBeAg, 59,5% (222 ca) co két qua HBeAg
(+), tap trung chu yéu trong nhdm thai phu c6 chi dinh ding TDF (Bang 3.4). Nghién
ctu cta L.T. Phudng cling tai BVBND thi bao céo ti I¢ HBeAg (+) 1a 78%, cao hon
nghién ctru cua ching t6i.!* Trong nghién ctru cua L.T.B. Ngoc tai phong kham San
Nhi Diamond (TPHCM) nam 2020, ti I¢ HBeAg (+) 1a 66% (76/106), cao hon khong
nhiéu so véi ti 1é trong nghién ciu cua ching t6i.% Ti 16 HBeAg trong nghién cau
cia N.M. Khué tai Hai Phong la 23% (42/183),'%! trong nghién cuau cua
Latthaphasavang tai Lao 1a 39% (60/153).% Ti I& thai phu nhiém HBV c6 HBeAg (+)
trong mot nghién cau tai Campuchia la 23% (29/128).19 Nghién ciu tai Uc cua Giles
va cs bao céo ti Ié thai phu c6 HBeAg (+) la 23,8% (30/126).%* Trong nghién ctru 310
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thai phu cua Kushner va cs tai Pennsylvania (My), trong 128 thai phu duoc xét
nghiém HBeAg, ti I¢ HBeAg (+) la 19,5%.8 Nhin chung, ti I¢ HBeAg (+) khéc nhau
giita cac nghién cuau, c6 thé do khac nhau vé dia diém va thoi gian nghién cau.

Trong 375 thai phu tham gia nghién cau, c6 mot thai phu duoc sir dung két
qua HBV DNA cua co s¢'y té khac dé xét chi dinh ding TDF (HBV DNA= 660.000
|U/mL, thuéc nhém TDF) nén két qua HBV DNA cua trueong hop nay khong dua vao
phéan tich va so sanh. C6 203/374 truong hop (54,3%) cé tai lugng HBV DNA
>200.000 IU/mL. Cac thai phu nay duoc chi dinh uéng TDF chu yéu 1a dé diéu tri du
phong lay nhiém HBV tir me sang con, ¢ thé dong thoi con nham dé diéu tri VGB
man cho chinh me. Nhém c6 chi dinh dung TDF trong nghién ciu tong cong la 208
ca, bao gdm 204 ca n6i trén va 4 ca (2%) c6 HBV DNA thap < 200.000 1U/mL. Ti I¢
thai phu tham gia nghién ctitu c6 HBV DNA < 2000 1U/mL va HBV DNA = 2000-
200.000 1U/mL lan luot 12 35,3% va 10,4%. Trong s6 nay, c6 4 trudng hop duoc
ding TDF nhiam dé diéu tri VGB man cho chinh me, khong thugc chi dinh diéu tri
du phong lay nhiém HBV tir me sang con. Theo nghién ctru caa L. T. Phudng, 439/603
(72%) c6 HBV DNA >10° copies/mL (>200.000 IU/mL), cao hon trong nghién ctru
cua ching t6i.'* Trong khi d6, nghién ctru cua N.M. Khué tai Hai Phong bao céo ti I&
thai phu c6 HBV DNA > 200.000 IU/mL chi c6 13,1%, thip twong tu khi so sanh vé
HBeAg.1%

Theo huéng dan cia BYTVN 2019 va EASL 2017, thai phu nhiém HBV man
6 thé duoc xét chi dinh diéu tri du phong 1ay HBV me-con dua vao qHBsAg >10*
IU/mL thay vi dua vaio HBV DNA. Chiing t6i nhan thay trung vi cia gHBsAg trong
nhom TDF 4 25.663 1U/mL, cao hon hin so v6i nhém Khéng-TDF (922 TU/mL,
p<0,001), va ciing cao hon ngudng 10* IU/mL cta chi dinh diéu tri dy phong (bang
3.4 va hinh 3.1). Tuy nhién, c6 dén 21,6% (45/208) thai phu thudc nhém TDF c6
qHBsAg <10* IU/mL (hinh 3.1). Viéc xét chi dinh TDF trong nghién ctru chi yéu dua
vao HBV DNA >200.000 IU/mL (ngudng chi dinh diéu tri du phong), nhung két qua
phan tich cho thay c6 t&i 1/5 truong hop can udng TDF lai c6 gHBsAg <10* TU/mL.
Nhu vay, trong trudng hop thai phu c6 qHBsAg > 10* TU/mL, bac si c6 thé yén tam
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chi dinh TDF diéu tri du phong lay HBV me-con. Nguoc lai, néu qHBsAg <10*
IU/mL, bac sinén dya vao két qua xét nghiém HBV DNA dé ra quyét dinh cho thai
phu ubng hay khong uéng TDF du phong 14y nhiém me-con.

Trung vi AST va ALT xét nghiém khi thu tuyén cua thai phy tham gia nghién
ctru 1an luot 14 20 U/L va 16 U/L. Trung vi ndy ¢ nhém TDF (lan luot 1a 21 U/L va
18 U/L) cao hon c6 ¥ nghia thong ké (p<0,001) so v6i nhém Khong-TDF (lan luot 1a
19 U/L va 14 U/L). Tuy nhién, cac gia tri trung vi nay déu <25 U/L, nghia la nh6 hon
ULN cua AST, ALT cua nit (theo BYTVN 2019),% cho nén sy so sanh cao hon nay
clia transaminases khong co y nghia vé 1am sang.

C6 16 trudng hop (4,3%) thai phu c6 ALT > 2 lan ULN (>50 U/L) va 14/16
truong hop nay thudc vé nhém TDF (Bang 3.4). ALT ting > 2 1an ULN la biéu hién
cia VGHBD, nhiéu kha ning tinh trang nhiém HBV man cua thai phu dang trong giai
doan thai trir mién dich (VGVR B man HBeAg duong) hoic giai doan trén thoat mién
dich (VGVR B man HBeAg 4m). Cac truong hop ALT > 2 ULN nay duoc uéng TDF
la nham dic tri viém gan B man cho me va ciing dong thoi nham dy phong lay nhiém
HBV tir me sang con (néu HBV DNA >200.000 1U/mL). Nghién ciru nam 2021 tai
bénh vién Quén Y 103 cua L.T.H. Van ghi nhan 43/120 (35,8%) thai phu nhiém HBV
c6 ALT > 2 ULN, véi ngudng ULN caa ALT la 22 U/L.® Nghién ctu cua L.T.Q.
Ngéan nam 2011 tai bénh vién Nhan Dan Gia Binh bao cao ti € nay la 48,7% (39/80),
v6i nguong ULN cua ALT la 19 U/L.12 Mt vai tac gia khac trén thé gidi bao cao ti
I¢ ting ALT > 2 ULN trong thai ky & thai phu nhiém HBV tir 3,86%-17,7% (voi
ngudng ULN ctia ALT 14 40 U/L).%*1% Nhin chung, ti 1& thai phy nhiém HBV c6 ting
ALT > 2 ULN rét thay doi qua cac nghién ctu.

Khi viéc ubng TDF nham diéu tri viém gan B man cho me, thoi gian diéu tri
la kéo dai trong nhiéu nam, khong c6 du kién ngiing thudc sau sinh 1-3 thang nhu
trong chi dinh diéu tri du phong lay nhiém HBV tir me sang con. C4c thai phu déu
duoc bac st diéu tri tu van rd vao thoi diém ké don thudc. Theo nghién ciru cia N.M.
Khué, ti ¢ thai phu c6 HBV DNA >200.000 IU/mL thap nén ti 1& c6 chi dinh udng
TDF dy phong lay truyén me-con ciing thap, chi 13,1% (24/183).10
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4.1.4. Pic diém cia thai phu nhiém HBV man c6 chi dinh dung Tenofovir
disoproxil fumarate diéu tri duw phong liy truyén HBV me-con va/hoic diéu tri
viém gan vi rut B man cho me

Bang 3.5 trinh bay dic diém cua thai phy nhiém HBV man c6 chi dinh dung
TDF diéu tri du phong lay truyén HBV me-con va/hodc diéu tri VGVR B man cho
me. Theo hudng dan cia BYTVN 2019 ciing nhu huéng dan cia TCYTTG 2020 va
cac hiép hoi gan mat nhu APASL 2022, EASL 2017, AASLD 2018, can chi dinh
TDF cho cac thai phu ¢c6 HBV DNA > 200.000 IU/mL nham diéu tri du phong lay

37296992 Ban canh d6, thai phu nhiém HBV man ciing

nhiém HBV tir me sang con.
duoc bac s xem xét vé chi dinh diéu tri VGVR B man cho chinh ba me, dua theo
huéng dan caa BYTVN 2019.%° Trong 208 thai phu uéng TDF, c¢6 186 trudng hop
chi nham dé dy phong lay HBV me-con vi cac truong hop nay c6 HBV DNA >
200.000 TU/mL, khong co ting ALT va khong co tién sir gia dinh HCC/xo gan. Trong
22 truong hop con lai, 18 ca uéng TDF vira nhim dac tr1 cho chinh me vira nham du
phong 1ay cho con, 4 ca ubng TDF la dé diéu tri cho chinh me (do c6 tién st gia dinh
K gan/xo gan). Ti 18 thai phu c6 tiéu chuan dic tri VGB cho me trong nghién ctru 1a
5,9% (22/375), gan bang voi ti 18 4,9% trong nghién ctru tai Hai Phong (9/183).10
Khi viéc uéng TDF nhim diéu trj viém gan B man cho me, thoi gian diéu tri 1a kéo
dai trong nhiéu nam, khong ¢ du kién nging thudc sau sinh 1-3 thang nhu trong chi
dinh diéu tri du phong 1y nhiém HBV tir me sang con. Céc thai phu can duoc bac si
diéu tri tu van 1d vao thoi diém ké don thude. Hau hét cac nghién ciru trén thé gidi it
dé cap dén chi dinh dic trj VGB man cho chinh ba me trong thoi ky mang thai, cac
tac gia chu yéu tap trung vao diéu tri du phong lay nhiém HBV tir me sang con.
4.1.5. Mbi twong quan giira qHBsAg va HBV DNA & thai phu nhiém HBV man
Mbi twong quan giita gHBsAg va HBV DNA da dugc bao cao trong mot sb
nghién cau, & bénh nhan nhiém HBV khdng mang thai va & phu nit mang thai. Po
twong quan manh trong giai doan dung nap mién dich va thai trir mién dich, tuong
quan trung binh trong giai doan khdng hoat tinh (kiém soat mién dich) va trong quan

yéu trong giai doan trén thoat mién dich (viém gan B man HBeAg am tinh).10” Méi
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twong quan gitta qHBsAg va HBV DNA ¢ thai phu nhiém HBV man trong nghién
ctru cua ching toi tuong ty bao cao ciia mot s tac gia.1%81% Nghién ciu caa Fujiko
nam 2015 ghi nhan mic d6 tuong quan trung binh (r=0,513) khi phan tich toan bo 64
ca, mic do twong quan manh & nhém thai phu cé HBeAg (+) (r=0,659) va khéng
tuong quan ¢ nhom thai phu c6 HBeAg (-) (r=0,194). Trong nghién ctru ctia chiing
t61, sy twong quan manh ciing duoc thé hién rd khi phan tich trong toan bd 375 thai
phuy, v6ir=0,79 (KTC95%= 0,75 - 0,83). Fujiko phan nhém theo HBeAg, vdi HBeAg
(+) phan anh muc d¢ tang sinh cao cua vi rat. Nghién ctu cua ching t6i thi phan
nhom theo chi dinh TDF, nhém TDF (hau hét c6 tai luong HBV DNA cao) c6 mbi
twong quan manh (r= 0,81, KTC95%= 0,76 - 0,85) giita qHBsAg va HBV DNA,
nhém Khéng-TDF (HBV DNA <200.000 IU/mL) thi c6 mbi twong quan kha yéu (r=
0,24, KTC95%= 0,09 - 0,38) (Hinh 3.2). EASL 2017 va BYTVN 2019 da c6 huéng
dan chi dinh TDF dy phong lay nhiém HBV me-con cho céac phu nir mang thai nhiém
HBV dua vao két qua qHBsAg >10* 1U/mL thay vi dua vao két qua HBV DNA
>200.000 1U/mL.%%92 Chi phi xét nghiém gqHBsAg trung binh vao khoang 500.000
dong/xét nghiém, ré hon han so véi gia thanh xét nghiém dinh lugng HBV DNA
(khoang 1.400.000 dong/xét nghiém). Tuy nhién, gHBsAg khong lubn sin c6 & nhiéu
co sO'y té da khoa ciing nhu & cac bénh vién chuyén khoa Phu San. Tuy nhién, nhu
da trinh bay ¢ tiéu muc 4.1.3, ¢6 téi 21,6% thai phu can uéng TDF nhung xét nghiém
qHBsAg <10* IU/mL. Do d6, ddi vai cac thai phu c6 qHBsAg <10* TU/mL, bac si
nén dya vao két qua xét nghiém HBV DNA trong viéc ra quyét dinh udng hay khéng
udng TDF dy phong lay nhiém HBV tir me sang con.
4.2. Ti suat méi mac ciaa viém gan hoat dong sau sinh & phu nir mang thai nhiém
HBV man
4.2.1. Ti sudt méi mic ciaa viém gan hoat dong sau sinh theo cac diic diém caa
thai phu nhiém HBV man

Trong giai doan 12 thang hau san, & nhitng ngudi me bi nhiém HBV man tinh,
trung binh ¢6 2,92 treong hop méi mac VGHD xay ra trén 100 ngudi-thang theo dai,
voi KTC95% (2,3 - 3,7). N6i cach khac, khi theo ddi 100 phu nit nhiém HBV man
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trong thoi gian hau san 12 thang, trung binh méi thang c6 3 san phu xay ra tinh trang
VGHD sau sinh. Khéng c6 su khéc biét vé ti suat méi mac cia VGHD sau sinh theo
tudi, sé 1an sinh con va BMI trudc mang thai. Ti suit méi mac cua VGHD sau sinh ¢
thai phu co6 dai thao duong thai ky khong cao hon ¢6 y nghia so véi thai phu khong
c6 dai thao duong thai ky (Bang 3.6). Tuong tu, tinh trang gan nhiém ma cua thai
phu khéng c6 lién quan dén VGHD sau sinh (Bang 3.7).

Khi so sanh ti suit méi mac cia VGHD sau sinh giita c4c phan nhom theo
HBeAg (duong tinh so véi am tinh), theo HBV DNA (>200.000 IU/mL so véi
<200.000 IU/mL) va theo qHBsAg (>10* IU/mL so véi <10* IU/mL), c6 sy nhat quan
vé két qua la ti suat mai mac & nhom c6 HBeAg (+), HBV DNA cao va qHBsAg cao
hon han so v&i nhém con lai (p<0,001), véi ti s6 ti suat méi mac lan luot 135,47 (2,61
—13,24), 5,52 (2,80 — 12,12) va 2,35 (1,40 — 4,04) (Bang 3.7). O ngudi nhidm HBV
man dang khong dung thudc khang vi rat, HBeAg (+) ¢6 lién quan dén tai lwong vi
rit cao. Mt khac, gHBsAg va HBV DNA cua thai phu ¢ thoi diém thu tuyén ciing
c¢6 twong quan kha manh (r=0,79) (Biéu do 3.2). Nhu vay, c6 sy gia ting co y nghia
vé s trudng hop méi mac viém gan hoat dong xay ra trén 100 nguoi-thang theo doi
dbi vé6i nhitng thai phu c6 HBeAg (+), HBV DNA >200.000 1U/mL va gHBsAg >10*
IU/mL. Viéc ubng TDF trong thai ky hau hét nham muc dich dy phong lay HBV me-
con, dugc chi dinh khi c6 HBV DNA cao (204/208 truong hop uéng TDF ¢6 HBV
DNA >200.000 1U/mL) nén kéo theo két qua 1a VGHD, VGBP sau sinh ciing gap
nhiéu hon trong nhém ba me cé chi dinh udng TDF trong thai ky (Bang 3.7). Thai
phu ¢4 tién sir da ting dung thudc khang vi rdt trong qué khir duong nhu 6 ti suat
méi mac cua VGHD sau sinh cao hon so véi nhém con lai (4,70/100 ngudi-théang so
Vi 2,47100 nguoi-thang) nhung khong c6 v nghia thong ké (p=0,131) (ti s ti suat
méi mac 1a 1,72 véi KTC95%=0,78 — 3,39) (Bang 3.7).

Ti suat méi mac cia VGHPD sau sinh ciing duoc ghi nhan cao gap 2,91 lan
(KTC95%= 1,63 — 4,99) & nhém c6 ALT ldc thu tuyén > 1 ULN (so voi nhom thai
phu ¢ ALT binh thuong (<25 U/L) (p<0,001) (Bang 3.7). Nhu vay, mic ALT trén

mtc binh thudng trong thai Ky dudng nhu co lién quan dén viém gan hoat dong sau
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sinh & phu nit mang thai nhidm HBV man. Nhu da dé cap khi ban luan vé ti 1& méi
méc tich lily (muc 4.2.1), Xét nghiém ALT ting phan anh tinh trang tén thuong hay
hoai tir t& bao gan, v&i muc ting > 2 ULN 1a c6 y nghia trong thuc hanh 1am sang.
Tuy nhién, ALT > 1 ULN ¢ thai phu nhiém HBV man can duoc luu ¥ theo dai vi ¢6
thé c6 tiém ning tién trién dén VGHD trong tuwong lai.

T6m lai, ti suat méi mac cia VGHD sau sinh ¢ cac thai phu c6 HBV DNA
>200.000 1U/mL, qHBsAg>10* IU/mL, HBeAg (+) va ALT > 1 ULN khi thu tuyén
cao hon c6 y nghia so vi nhom con lai.

Niam 2016, mot nghién ctru da trung tam duoc tién hanh nham hdi cau s6 lidu
trén 101 phuy nit ¢6 thai nhiém HBV man tir nam 1997 dén nam 2015 tai My. Trong
nghién cttu, mic ALT gap tir 5 1an ULN tré 1én hodc gap 3 1an tré 1én so véi mie co
ban trudc d6 ciia bénh nhan duoc xem 14 VGBP. Nhitng phu nit bat dau diéu tri bang
thudc khang vi rut trong khi mang thai s& khong duoc dua vao phan tich vé két cudc
VGHD sau sinh. Két qua cho thay bung phat ALT (99 - 2522 U/L) dugc quan st
thay ¢ 10% (5/51) phu nit trong vong 3 thang dau sau sinh, nghia la ti suat méi mac
cua VGHD trong vong 3 thang dau sau sinh 13 3,27 ca/100 nguoi-thang.” Ti suat moi
MAc ndy gan bang véi két qua nghién ctu cua luan an.

Mot nghién ctru doan hé tién ctiu cong bd két qua vao nim 2019 tai Bic My
dugc thyc hién trong giai doan 2011-2016 v&i muc tiéu déanh gia nhiing thay doi vé
c4c dau hiéu sinh hoa va dau an huyét thanh vi rat caa phy nit nhiém HBV man trong
thoi gian mang thai va sau sinh. Véi quy wéc VGBP la khi gia tri ALT gap tir 5 lan
tré 18n ULN, két qua cho thay trong sb nhiing thai phu ban dau khong diéu tri bang
thudc khéng vi rat, c6 4,3% (4/92) san phu c6 bung phat ALT trong giai doan sau
sinh (15 tuan dén <48 tuan sau sinh), tinh ra ti suat mgi mac 1a 0,53 ca/100 nguoi-
thang. Ti & nay d6i v&i nhitng ba me dang duogc diéu trj biang thubc khang vi rat 1a
5,6% (2/36), tinh ra ti suat méi mac 14 0,67 ca/100 ngudi-thang. S6 liéu nay thap hon
s0 v&i nghién ciru caa nghién ctiu sinh 12 do sy khac nhau vé thoi gian theo di cling
nhu khac nhau vé cach quy wdc muc ting ALT. Ddi véi nhitng ba me bi gian doan

khi diéu tri thuc khang vi rat (nging thude trong tuan dau sau sinh), con sé bing
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phat ALT Ién téi 17,2% (5/29) (xay ra trong 7-14 tuan sau khi ngirng thudc), tuong
duong ti suat mgi méic 12 9,85 ca/100 ngudi-thang.X Ti suat méi mac nay cao han
trong giai doan 2-3 thang dau hau san, mot phan co thé 1a do cac ba me tu nging
thudc som ngay sau sinh.

M6t nghién ciu hdi ctru khac duoc tién hanh tai Trung Qudc trong giai doan
2008 dén nam 2015 voi cung ngudng quy uéc vé VGBP 1a ALT gép 5 lan ULN. Két
qua cho thay, trong sé 3367 thai phu nhiém HBV man tinh dwgc theo ddi 16 tuan
trong thoi Ki hau san, 3,5% thai phu xay ra VGBP, tin ra ti s6 mai mac 14 0,88 ca/100
ngudi-thang, thip hon so véi nghién ctu cia nghién ctu sinh, ciing duoc giai thich
la do sy khac nhau vé cach quy wéc mie ting ALT va vé thoi gian theo di. 1

M6t nghién ctu tién ciru da trung tm duoc thuc hién tir nam 2010 dén nam
2015 tai Trung Quédc. Muc tiéu cua nghién ciru nham mé ta nhitng thay doi tu nhién
cua tinh trang viém gan va nhitng maoi lién quan anh hudng trén nhitng phu nit c6
HBsAg duong tinh it nhit 6 thang trong giai doan mang thai va thoi ky hau san. Moi
bénh nhan duoc theo doi dén 52 tuan sau sinh. Cac thdng sé vi rdt hoc va sinh hoa
dugc danh gia trong sudt qua trinh theo ddi. Ngudng VGHD 1a mac ALT gap tir 2
lan ULN tro 1én. Tong cong c6 1097 ba me da hoan thanh toan bo qua trinh theo dai
bao gom 451 ngudi dung telbivudine, 178 nguoi dung tenofovir va 468 ngudi khdng
diéu tri bang thudc khang vi rit. Két qua ghi nhan 19,78% va 17,05% xay ra VGHD
& thoi diém 1 thang va 3 thang sau sinh.® Ti suat méi mac cia VGHPD trong vong 1
thang sau sinh 1a 19,78 ca/100 nguoi-thang; ti Suit méi mic cua viém gan hoat dong
trong vong 3 thang sau sinh 1a 5,68 ca/100 ngudi-thang. Két qua nay cao hon so voi
nghién ciru cua nghién ciu sinh 1a do thoi gian theo ddi sau sinh ngan hon.

Mot nghién ciru khac nam 2017 tai Bac Kinh, Trung Quéc, theo ddi 317 ba
me sau sinh, ghi nhan 9,8% trudng hop ¢ ALT tang > 2 lan ULN vao thoi diém sau
sinh mot thang, nghia 1a ti suat méi mac cia VGHD trong vong 1 thang sau sinh 1a
9,78 ca/100 ngudi-thang. Ciing trong nghién citu nay, ti 16 VGHP & thoi diém sau
sinh 3 thang 1a 2,5%, tinh ra ti suit mgi mac cua viém gan hoat dong trong vong 3

thang sau sinh 13 0,84 ca/100 nguoi-thang.”™
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Trong nghién ciu cua L.T.Phubng tai BVBND nim 2017, vao thoi diém tai
kham sau sinh 2 thang, sb ca xay ra VGBP (ALT >5 lan ULN, ngudng ULN cua ALT
&p dung trong NC 12 40 U/L) 1a 77 trong tong sé 606 thai phu tham gia nghién cau,
tinh ra ti suit moi mac cia VGBP trong vong 2 thang sau sinh 1a 6,35 ca/100 ngudi-
thang. Nghién ctu cia nghién ciu sinh néu chi tinh riéng cho VGBP trong vong 3
thang sau sinh thi ti suit mgi mic cia VGBP 1a 1,67 ca/100 ngudi-thang, thap hon
cua tac L.T.Phudng.*

Nhin chung, ti sudt mgi mac cia VGHD, VGBP sau sinh b4o cdo qua cic
nghién ctru thuwong khong twong tu nhau. Ngay ca trong cung mét ngudng quy udc
vé muc ting cua ALT, ti suat mgi mac nay ciing thay doi va khac nhau gitra céc
nghién cttu. Ngay ca trong cing mot mic quy udc vé ngudng ALT, ti 18 xay ra bung
phat viém gan ciing thay di va rat khac nhau giita cac nghién ciu. Cac nghién ciu
khong chi khac nhau vé dia diém nghién ctu, thiét ké nghién ciu (hoi ciru hoac tién
ctru), thoi gian thu thap sé liéu, thoi gian theo ddi sau sinh ... ma con khac nhau vé
ngudng ULN cua ALT dugc ap dung. Cac nghién ciu tai My thuong ap dung ngudng
ULN cua ALT 1a 19 hodc 20 U/L, trong khi cac nghién ciru tai Trung Qudc thi sir
dung ngudng ULN cua ALT la 40 U/L (Bang 4.1). 810.11.347475

Bang 4.1. So sanh ti 1& xay ra VGHD/VGBP trong giai doan du sau sinh

gilra cac nghién ciru

Tac gia - nam Nam Noi nghién Mirc tang Til¢ VGHD/VGBP

cong bd nghién ciru cuiu ALT hau sian

Chang 2016 1997 - 2015 My ALT >5 ULN | 10% (khong uéng NAs
trong thai ky)

Liu 2018° 2010 - 2015 | Trung Qudc | ALT >2 ULN | 19,78%

Yi 2018 2008 - 2015 | Trung Quéc | ALT >5 ULN | 3,5%

Bzowej 2019 | 2011-2016 | BiacM§y | ALT >5 ULN | 4,3% (khong udng
NAs trong thai ky)
5,6% (dang dung NAS)
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17,2% (ngung NAs 1

tuan sau sinh)

Kushner 20188 2006 - 2015 | Bong Nam | ALT >2 ULN | 16%

Pennsylvania | ALT >5 ULN | 5%

L.T. Phuéng 2015-2017 | BVBND | ALT >5 ULN | 15,9% (ngung TDF

20194 sau sinh 1 thang)
4,3% (khong dung
TDF trong thai ky)

Nghién ctru cia | 2019 - 2022 BVBND ALT >2 ULN | 19,2%

luin an nay ALT >5 ULN | 5%

VGHD: Viém gan hoat dong (ALT >2 ULN)
VGBP: Viém gan bung phat (ALT >5 ULN)

4.2.2. Ti 1&¢ méi mic tich liiy ciia viém gan hoat dong sau sinh

Biéu d6 3.3, 3.4, 3.5 va 3.6 trinh bay ti 16 méi méc tich liy cia VGHD sau
sinh ting dan trong 12 thang hau san. Cu thé, ti 1é méi mac tich liy cia VGHD tir lic
sinh dén 3 thang, dén 6 thang, dén 9 thang va dén 12 thang lan luot 1a: 17,5%
(KTC95%= 13,3-22,9%), 23,3% (KTC95%= 18,5-29,2%), 26,3% (KTC95%= 21,2-
32,3%) va 30,3% (KTC95%= 24,5-37,1%). Biéu do6 thé hién ti 16 mai mac tich liy
ting rd rét trong 6 thang dau sau sinh va ting nhanh nhat vao giai doan 2-3 thang sau
sinh. Cac nghién ctru doan hé khac trén thé gidi ciing theo ddi dén sau sinh khoang
12 thang va ghi nhan VGHD sau sinh xay ra chu yéu vao 6 thang dau caa thoi gian
hau san.”92%9 Hién tuong nay duoc giai thich 1a do hé théng mién dich cua ba me
thay d6i khi mang thai nham ngin chin su dao thai cua thai nhi va cé hién tuong phuc
hoi mién dich sau khi sinh, gia ting ctia cAc chemokine tién viém. Ter Borg va cs béo
c4o tir nam 2008 ciing da giai thich twong tu vé hién tugng gia ting ALT sau sinh,
v6i mirc ALT tang tir ba 1an tro 18n & 45% phu nir nhiém HBV man trong vong 6
thang dau sau sinh.® Két qua nghién ciru caa chung toi da khang dinh thém vé tinh

trang VGHD sau sinh & thai phu nhiém HBV man. Day la thong tin quan trong gilp
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cac bac si 1am sang luu y hon trong viéc theo ddi cac ba me dén 12 thang sau sinh,
dic biét 1a trong 6 thang dau hau san.

Khi so sanh ti 16 méi méc tich lily cia VGHD sau sinh theo phin nhém
HBeAg, HBV DNA, qHBsAg va ALT cua thai phu khi thu tuyén, két qua cho thy ti
16 mé6i mic tich liy theo thdi gian cia VGHD sau sinh cao hon & cac nhom HBeAg
(+), HBV DNA trén 200.000 1U/mL, gHBsAg trén 10* IU/mL va ALT lic thu tuyén
trén 1 ULN (>25 U/L) so voi nhom con lai (p<0,001). Ti 1&é méi mac tich liy cua
VGHD sau sinh & céac thai phu co6 HBeAg (+) cao hon 5,12 1an so véi thai phu co
HBeAg am tinh, véi ti sé nguy hai (Hazard Ratio, HR) 145,12 (KTC95%= 2,45-10,7).
Tuong ty, ti 16 mdi mac tich lily cia VGHD sau sinh & cac thai phu c6 HBV DNA
>200,000 TU/mL cao hon 5,16 lan (KTC95%= 2,64-10,10) so véi HBV DNA
<200.000 IU/mL; ti 1¢ méi mac tich lily cia VGHD sau sinh & cac thai phu c6
qHBsAg >10* ITU/mL cao hon 2,26 1an (KTC95%= 1,37-3,71) so véi qHBsAg <10*
IU/mL. (Biéu dd 3.3, 3.4 va 3.5). V& bénh hoc, HBeAg (+) phan anh tinh trang vi rat
tang sinh, tai luvong HBV DNA thuong cao. qgHBsAg thi tuong quan kha manh véi
HBV DNA (r= 0,79), di dugc trinh bay trong két qua nghién ctru nay (Biéu db 3.2)
va mot sd nghién ctru trude day.1%81% Nhu vay, c6 mot khuynh hudng chung 14 ti 16
m&i méc tich lily cia VGHD sau sinh ¢6 khuynh huéng cao theo ndng do vi rut cao
khi mang thai. Bén canh dé, ching t6i con ghi nhan ti 16 méi mac tich lity cia VGHD
sau sinh & nhom thai phu ¢c6 ALT khi thu tuyén > 1 ULN 14 2,64 1an (KTC95%= 1,56-
4,45) so v6i nhom v6i nhom ALT khi thu tuyén <1 ULN (Biéu d6 3.6). Ngudng ALT
binh thudng ¢ phu nit 1a 25 U/L. Khi c6 ton thuong hay hoai i té bao gan, xét nghiém
ALT trong mau gia ting, mirc d6 ting cang cao phan anh tinh trang ton thuong va
hoai tir t& bao gan cang nhicéu. Mirc ALT ting tir 2 1an ULN tré 1én duoc xem 1a tang
¢6 ¥ nghia trén 1am sang. Khi ALT trén mirc binh thudng nhung chua ting qué 2 1an
ULN, bac si 1am sang s& luu y theo ddi. Qua két qua trén, chiing toi nhan thay duong
nhu nong d ALT trén mirc binh thuong khi mang thai c¢6 thé 1a mot yéu to tiém nang
c6 lién quan dén VGHD sau sinh. Diéu nay ciing di dugc ghi nhan qua nghién

ctru cia Wei Yi va cs. 1t
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T6m lai, két qua vé ti 16 méi méc tich lily cia VGHD sau sinh nhu trén giup
goi Y cac yéu to nhu HBeAg, HBV DNA, gHBsAg va ALT cua thai phu khi thu tuyén
c6 thé 12 yéu té nguy co cia VGHD sau sinh ¢ thai phu nhiém HBV man.

4.2.3. Pic diém ciia cac trwong hop viem gan hoat dong sau sinh

Trong 67 ca VGHD sau sinh, c6 46 ca VGHD sau sinh 3 thang, 12 ca VGHD
sau sinh 6 thang, 5 ca VGHD sau sinh 9 thang va 4 ca VGHD sau sinh 12 thang (Bang
3.12). Nhu vdy, VGHD sau sinh xay ra nhiéu hon trong 6 thang dau hau san, chiém
ti 16 86,6% (58/67). Cac nghién citu Khac trén thé gidi cling nhan thay ¢ phu nit mang
thai nhiém HBV man, VGHD hau hét xay ra trong vong 6 thang dau sau sinh.”929.99
Trong 67 ca VGHD nay, ¢6 14 san phu c6 ALT >125 U/L (> 5 ULN), thoa tiéu chuan
VGBP (12 ca VGBP sau sinh 3 thang, 1 ca VGBP sau sinh 6 thang va 1 ca VGBP
sau sinh 9 thang). Tat ca déu dién tién 6n dinh sau diéu tri, khéng vang da va suy gan.
Nghién ctru ctia Wei Yi va cs ciing khong ghi nhan ca nao ting Bilirubin trong s6 cac
ba me bi VGHD, VGBP sau sinh, ngay ca khi ALT >10 ULN (ngudng ULN cua ALT
duoc &p dung 1a 40 U/L).* Nghién cau tai Uc cia V.Nguyen va Michelle Giles ciing
bao cdo VGHD sau sinh thi khong ning va thuong tu on dinh.%" Biéu dang luu y 14
c6 dén 40/46 san phu (87%) thuoc nhém TDF ¢6 biéu hién VGHD sau sinh 3 thang.
Xét nghiém HBV DNA cuia 28/41 san phu (68%) tai thoi diém nay <2000 1U/mL.
Nhu vay, tinh trang VGHD sau sinh 3 thang van xay ra ngay ca khi tai lugng vi rit
ctia san phu khdng cao, ALT van ting mac di san phu van con dang uéng TDF trong
liéu trinh dy phong lay nhiém HBV tir me sang con. Diéu nay ciing da duoc mot s6
tac gia trén thé gidi ghi nhan qua cac nghién ctiu.”%

Biéu dd 3.5 thé hién sy so sanh gia tri cua ALT cua thai phu IGc vao nghién
ClrU VGi gid tri cia ALT sau sinh 3 thang. Puong chéo mau xam thé hién vi tri ma
ALT khong thay doi theo thoi gian. Khi ALT 3 théng sau sinh gia ting so vi ALT
lGc vao nghién ciu, cAc chim s& nam phia trén dudng chéo. Biéu do cho thay hau hét
cac cham do (me c6 dung TDF) va cham xanh (me khong ding TDF) déu phan b

trén duong chéo (mau xam), chiing t6 rang sau sinh 3 thang, hau hét nhitng ngudi me
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nay déu c6 ALT ting so voi ALT nén khi thu tuyén, ké ca ho c6 ubng TDF hay khéng
udng TDF tir ¢au tam c& nguyét thir 3 cua thai ky.

Tinh trang VGHD/VGBP sau sinh, dic biét 1a xay ra nhiéu hon trong 3 dén 6
thang hau san, duoc giai thich 12 do sy thay d6i vé mién dich caa phuy nit trong thoi
ky mang thai va sau sinh. Khi mang thai, mién dich qua trung gian té bao bj &c ché
do phéng thich nhiéu corticosteroids vé thugng than nham giam nguy co thai trir bao
thai do di loai ban phan (semi-allogenic fetus). Nong do cortisol noi sinh ting 1én
trong tam ca nguyét thir hai, dat dén dinh diém trong tam ca nguyét thir ba roi giam
xudng nhanh chdng sau khi sinh, vé bang mtc cortisol truéc khi mang thai. Sy giam
nhanh néng do cortisol sau khi sinh ciing twong tu nhu tinh trang ngung dot ngot
thudc corticosteroid, dua dén VGHD/VGBP sau sinh. 629110
4.3. CA4c yéu to nguy co ciia viém gan hoat dong sau sinh & phu nir mang thai
nhiém HBV man

Do tudi ciia me c6 thé cé lién quan dén chuyén tiép tir giai doan dung nap mién
dich sang thai trir mién dich nén c6 thé c6 lién qua dén VGHDP sau sinh. 1° Tuy nhién,
két qua nghién ctru ctia chung t6i khong tim thdy méi lién quan gitta tudi, nhém tudi
cta thai phu véi VGHD sau sinh. S6 1an mang thai ciing khong c6 lién quan voi
VGHBD sau sinh, mic du ¢6 bao cdo qua phan tich don bién & mot s6 nghién ctru khac
trén thé gidi nhung mbi lién quan d6 khong con hién dién ¢ phén tich da bién. 46780
(Bang 3.9). Tom lai, twong tu cac nghién ctiru khac, nghién ctru cia ching t6i ciing
chua nhén thiy rd rang vé méi lién quan gitra tudi, s6 1an sinh con ctia me voi VGHD
sau sinh.

Trong thyc hanh 1am sang, c6 su lién quan giita gan nhiém md, thira can, béo
phi va dai thdo duong véi tinh trang viém gan. Do d6, chung t6i dua cac yéu té BMI
truéc mang thai, dai thio dudng thai ky va gan nhiém mé& vao phan tich don bién dé
tim hiéu mdi lién quan giita cac yéu to nay véi VGHD sau sinh. Két qua cho thay
khong c6 su khéc biét khi so sanh nhém BMI >23 vé1 BMI binh thuong, khong khac

biét gitra c6 vdi khong o dai thdo duong thai ky va cling khong khéc biét gitra c6 véi
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khong c¢6 gan nhiém m& trong thai ky nay (Bang 3.9 va 3.10). C6 thé do sb truong
hop c6 gan nhiém md it (6 ca) va dai thao dudng thai ky ciing it (14 ca).

Nghién ctru ciia chung t6i thu tuyén thai phy nhiém HBV man c6 tudi thai
2542 tuan va dang khong dung thube khang vi rat trong tu nucleos(t)ide (NAS). Khi
thu thap dit liéu vé tién cin lién quan dén HBV, chung t6i c6 thu thap thong tin vé
tién cin da timg dung NAs trong qua khir ciia thai phu. C6 47 (12,5%) thai phu ¢
tién can ndy, voi 83% (39/47) ding NAs nham muc dich dy phong 1ay HBV me-con.
Chung t6i nhan thdy khong c6 vai tro ciia yéu to tién sir udng NAS trong qua khir cia
thai phu ddi v6i VGHD sau sinh (Bang 3.10)

Phan tich don bién cho thay rd cac yéu té vé HBV trong thai ky c¢6 lién quan
dén VGHD sau sinh nhu HBeAg, HBV DNA, qHBsAg, c¢6 chi dinh TDF trong thai
ky va ALT cua thai phu khi thu tuyén (p<0,001) (Bang 3.10). Trong d6, thai phu
HBeAg (+) c6 nguy co VGHD sau sinh gap 5,12 lan (KTC95%= 2,45 - 10,70) so v&i
HBeAg (-). Nhiéu nghién ctru di cho thdy mdi lién hé giita HBeAg duong tinh véi
bung phat viém gan B. Trong dién tién tu nhién cia nhiém HBV man tinh, cac dot
bung phat viém gan B bét dau xay ra trong giai doan thanh thai mién dich duong tinh
voi HBeAg. ! Cac dot bung phat viém gan B ciing xay ra trong giai doan phan tng
am tinh vé1 HBeAg, nhung it thuong xuyén hon trong giai doan duong tinh véi
HBeAg. 12 Thai phu ¢6 HBV DNA cao >200.000 IU/mL c6 nguy co VGHD sau sinh
tang 5,16 1an (KTC95% = 2,45 - 10,7) so v&i thai phu c6 HBV DNA <200.000 TU/mL.
Viéc chi dinh TDF cho thai phy hau hét 1a do c6 HBV DNA cao nén kéo theo yéu t6
“c6 chi dinh uéng TDF” ciing lién quan dén VGHD sau sinh.

Xét nghi¢ém HBsAg dinh tinh dugc sang loc & tat ca phu nit mang thai, & ca
céc qudc gia phét trién va dang phat trién.%° Didu ndy mot mit nham muc dich kiém
soat 1ay truyén HBV me con, mit khac dé danh gia cac van dé viém gan B man &
ngudi me.3%13 Trong nhing thap ky gan diy, HBsAg dinh luong (qHBsAg) di noi
1én nhu mot d4u 4n sinh hoc quan trong, vi nong do ctia qHBsAg di duoc chimg minh
1a c6 mdi tuong quan véi HBV DNA va cccDNA trong té bao gan, va do d6 c6 thé

phan 4nh chinh xdc hon qua trinh phién ma cta vi rat va hoat dong cua bénh, 114116
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Nhiéu nghién ctru d3 chi ra trong mot s6 nhém ngudi chau A, qgHBsAg huyét thanh
cling da dugc xac nhan la mot cong cu dé theo ddi hoat dong cia bénh viém gan B va
x4c dinh giai doan bénh viém gan.!*4115117 Trong nghién clru ctia ching t6i, qgHBsAg
>10* IU/mL khi mang thai dugc ghi nhan lam ting nguy co VGHD sau sinh & phu
nir mang thai nhiém HBV man gip 2,26 lan (KTC95%= 1,37 — 3,71) so v&i qHBsAg
<10* IU/mL. VGHD sau sinh ciing c6 lién quan v6i Log(qHBsAg) véi HR=1,27
(KTC95%=1,13 — 1,44). (Bang 3.10).

Nhu d3 trinh bay trong phuong phap phan tich s6 lidu, dan s6 nguy co dua vao
phan tich tim ti sudt méi mac cia VGHD sau sinh va yéu té nguy co 1a di loai ra
nhitng thai phu c6 ALT khi thu tuyén >50 U/L. Chlng t6i thir tim hiéu xem thai phu
cd ALT trén 25 U/L (> 1 ULN) thi c6 nguy co xay ra VGHD sau sinh nhiéu hon so
Vi thai phu c6 ALT hoan toan binh thuong (<25 U/L) hay khdng. Két qua phan tich
don bién cho thay c6 su gia tang 2,64 1an (KTC95%=1,56 — 4,45) giita thai phu c6
ALT trén ngudng binh thuong so véi thai phu c6 ALT hoan toan binh thuong (Bang
3.10). Vé su lién quan cua ALT véi VGHP sau sinh, c6 mot nghién ciu trén 3367
thai phu nhiém HBV man tai Trung Quédc ghi nhan néng d6 ALT Idc sinh 1a yéu té
doc 1ap du doan cho ca VGHD sau sinh (p < 0,001) va VGBP sau sinh (p = 0,002).1!

Pé danh gia su anh hudng thuc sy cta cac yéu t6 lién quan ndi trén (HBeAg,
HBV DNA, gHBsAg va ALT cua thai phu khi thu tuyén) dén VGHP sau sinh, chling
t6i dung Hoi quy Cox da bién nham kiém soét cac yéu t6 c6 kha niang gay nhidu: tudi,
s6 lan mang thai, dai thao duong thai ky, BMI trudc mangthai, gan nhiém méa. Day
la cac yéu té da duoc y van dé cap hoic cé y nghia trong thyc hanh 1am sang.5467.80
Biéu d6 3.8 cho thay, sau khi hiéu chinh, HR cua cac yéu t HBeAg (+), HBV DNA
>200.000 1U/mL va gHBsAg >10* IU/mL rat it thay doi, véi p<0,05 va KTC95% déu
l6n hon 1. Cy thé, HR cua céac yéu té HBeAg (+), HBV DNA >200.000 IU/mL va
qHBsAg >10* IU/mL lan luot 14 5,31 (KTC95%= 2,17 — 12,97), 4,84 (KTC95%=
2,19 -10,69) va 2,03 (KTC95%= 1,08 — 3,84). Riéng yéu t6 ALT > 1 ULN thi khdng
con y nghia sau hiéu chinh, véi HR=1,78 (KTC95%= 0,87 — 3,62).
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T6m lai, c6 ba yéu té duge xac dinh 13 yéu t6 nguy co cia VGHD sau sinh &
thai phu nhiém HBV man, d6 1a HBeAg (+), HBV DNA >200.000 IU/mL va qHBsAg
>10* IU/mL.

4.3.1. HBeAg

Mot s6 nghién ctru khac trén thé gidi cling dd cho thdy HBeAg (+) 1a yéu t6
nguy co ciia VGHD sau sinh nhu két qua nghién ctru ciia chiing t6i. Nghién ctru tai
Uc cta Giles nim 2014 ghi nhan nhiing thai phu c6 HBeAg (+) c6 nguy co mic
VGHBD sau sinh 2,56 1an (KTC 95%= 1,00-6,58).5* Trong mét nghién ciru tai Bic My
nam 2018, HBeAg (+) dugc xem la tang nguy co gady VGHD sau sinh ngay ca khi
dang duoc diéu tri voi thudée khang vi rat.l® Niam 2018, mot nghién ctu tai
Pennsylvania di két luan nhiing thai phu c6 HBeAg (+) thi nguy co mac VGBP sau
sinh cao gap 2,55 lan so voi nhiing thai phu c6 HBeAg am tinh (KTC 95%: 1,04 -
6,20).8 Dién tién VGHD/VGBP giy ton thuong cac té bao gan duoc coi 1a két qua
clia su twong tac phuc tap gitta HBV, té bao gan va té bao mién dich cua nguoi
bénh. 111118119 Nong ¢6 HBsAg trong huyét thanh ciing ting song song véi sy gia ting
HBV DNA trong huyét thanh, v mot nghién ctru da chi ra ring c6 su gia ting song
song dang ké nong d6 HBV DNA va HBeAg trong huyét thanh va sy tich ty protein
vi rat trong té bao vai tudn trudce khi bung phat viém gan. Ngoai ra, ¢ su gia ting sau
d6 trong san xuat anti-HBe va su hinh thanh phitc hop mién dich HBeAg/anti-HBe,
cho thdy vai trd quan trong ctia phan ung mién dich dbi véi sy khoi phat dot
VGHDB/VGBP.' Co ché nay ciing xay ra twong ty ¢ thai phu nhiém HBV man nhung
c6 phan phiic tap hon. Mic du HBeAg duong tinh 1a yéu t& nguy co rd rét vé
VGHD/VGBP sau sinh ¢ phu nit mang thai nhiém HBV man, nhung g?m mot nra cac
trudng hop viém gan sau sinh nay ciing xay ra & nhirng phu nit c6 HBeAg 4m tinh.%*
Mot sb cau hoi con bo ngo 1a lidu sy thay d6i ciia hé mién dich trong thoi ky mang
thai va sau sinh c6 tac dong dén dién tién viém gan hay khong, ddc biét 1a cac dot
VGHD/VGBP xay ra sau khi sinh c6 phai 1a do sy phuc hdi mién dich hay khong.

Ngoai viéc 1a yéu t6 nguy co cia VGHD/VGBP sau sinh, tinh trang HBeAg
cling c6 ¥ nghia tién lwong bénh quan trong. Su chuyén doi huyét thanh HBeAg 1a
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mét két cuc mong doi trong dién tién tu nhién ctia nhiém HBV man tinh. Mot nghién
ctru tién ctru trén 40 phu nit mang thai da bao c4o ty 1¢ chuyén d6i huyét thanh HBeAg
13 12,5 % trong giai doan du sau sinh.”® Nghién ciru cia Giles va cong sy cho thiy
2/30 (6,75%) phu nit mang thai c6 chuyén d6i huyét thanh HBeAg.%* Nghién ctru ctia
chung t6i chwa c6 sy theo ddi dy du vé dién tién chuyén ddi huyét thanh HBeAg cla
san phu sau sinh, ddy 1 12 mot han ché ctia nghién ciru.
4.3.2. HBV DNA

Tai luong vi rit danh gia bang dinh luong HBV DNA trong thai ky 1a mot yéu
t6 nguy co quan trong v6i VGHD sau sinh ¢ phu nit mang thai nhiém HBV man. Mic
dit c6 mot vai nghién ctru chua tim ra méi lién quan gitra HBV DNA véi VGHD sau
sinh,47 tuy nhién cic nghién ctru ndy ciing d3 nhan dinh c6 thé 1a do sb luong mau
nghién ciru chua di 16n dé phat hién ra sy khac biét vé HBV DNA gitta cac nhém so
sanh (c6 va khdng c6 VGHD sau sinh),% hoic do van dé khi chon mau trong thiét ké
hdi ctru, Vi ¢ mot s6 bénh nhan duoc gidi thiéu tham gia vao nghién ctru mudn nén
khong phai tat ca bénh nhan déu c6 du dit liéu trude khi mang thai dé so sanh gitra
cic nhom chit ché hon. Thém vao d6, nhiéu bénh nhan khong c6 du dir liéu theo doi
sau sinh dé danh gia.”* Trong khi d6, c6 nhiéu nghién ctru da chi ra rang HBV DNA
1a mot yéu td nguy co VGHD sau sinh & phy nit mang thai nhiém HBV man. That
vay, Liu 2018 bao cao HBV DNA 1a mot yéu to tién luong doc 1ap duy nhat d6i voi
VGHD sau sinh 3 thang.® Trong nghién ctru ndy cua Liu, tai luong HBV DNA duoc
thu thap tai thoi diém kham thai cua thai phu trong tam c4 nguyét dau tién, day 13 s6
liéu HBV DNA duoc ghi nhan 14 s6 liéu HBV DNA co s¢ (baseline) dé danh gia. Sau
d6, cac truong hop mang thai dugc theo ddi dinh ky mdi 4 tudn, tir tuan thir 20 cia
thai ky dén mot thang sau sinh, va tiép tuc duoc theo ddi 3 dén 6 thang mot 1an trong
thoi ky hau san. Tac gia cling dua yéu té “HBV DNA ¢ thoi diém ngay trude sinh”
vao danh gia nhu 13 mot yéu t6 nguy co cia VGHP sau sinh. Thiét ké danh gia HBV
DNA cua nghién ctru nay cling tuong tu nghién clru cia ching t61, va Liu da ciing
chi ra tai luong HBV DNA 6 thoi diém thai phu dugce dwa vao nghién ctu 13 yéu td

nguy co quan trong cia VGHD trong 6 thang dau sau sinh.
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Céc nghién ctru cling da ghi nhan thuong c6 hién tuong gia tang tai lugng
HBV DNA va ca ndng 46 HBsAg trong huyét thanh trudc khi xdy ra su gia ting dot
ngdt ndng 46 ALT hay VGBP. Tinh trang ting cao transaminases 1a do sy pha huy
hang loat té bao gan nham thai trir vi rat, ¢6 thé dua dén suy chirc nang gan, thim chi
12 mat bu gan.® Tinh trang HBV DNA & mirc cao hodc trung binh trong cac dot bung
phat 1a do kha ning thanh thai mién dich khong hiéu qua.

Tom lai, tai lugng vi rat — HBV DNA — 13 yéu té nguy co ciia VGHD sau sinh,
dugc giai thich qua nhiéu nghién ctru 1a do su thay d6i ctia hé thong mién dich cua
ngudi me trong thoi ky mang thai va sau sinh, ¢ thé c6 lién quan dén su tai hoat vi
rat & nhitng phu nit nhiém HBV man nay.”

4.3.3. qHBsAg

Phan tich hoi quy Cox d khang dinh gHBsAg>10* IU/mL 1a mot yéu td nguy
co ciia VGHD sau sinh. Chiing toi chua tim thay thong tin qHBsAg trong cac nghién
ctru khac trén thé giéi vé VGHD sau sinh ¢ thai phu nhiém HBV man, c¢6 thé 1a do
c4c két qua nghién ctru chua duoc cong bd. Theo hudng dan ciia BYTVN 2019, ciing
1a khuyén nghi ctia EASL 2017, qHBsAg c6 thé duoc thay thé cho HBV DNA trong
viéc xét chi dinh diéu tri thudc khang vi rt vao dau tam ca nguyét thir ba cua thai ky

nham du phong iy nhiém HBV tir me sang con.9%

Tai Viét Nam, xét nghi¢m
qHBsAg c6 gid thanh ré hon so véi xét nghiém dinh lugng HBV DNA, hién nay cling
duoc trién khai phd bién ¢ nhiéu co so y té.
4.4. Han ché cia nghién ciru

Nghién cau thu tuyén thai phu dén kham tai BVBND nén c6 thé két qua vé
dic diém dich t& co thé chua thuc su dai dién cho s liéu trong cong dong.

Viéc theo di thai phu dén sau sinh 12 thang 1a mot khoang thoi gian kha dai,
Vvé6i 4 1an tai kham trong thoi gian hau san, 1a mot trong nhirng kho khin caia nghién
ctru. San phu sau sinh thuong ban cham s6c¢ con nho, it danh thoi gian tai kham hoac
tai kham cd thé khong dung hen, mic du di dugc bac si tu van ky trong thoi ky mang
thai va duoc goi dién thoai nhic tai khdm (va nhic ca viéc tiém nhic véic xin cho bé

theo lich tiém chung). Hon nita, dai dich COVID-19 di xay ra trong sudt thoi gian
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trién khai nghién ctru, gay rat nhiéu khé khin cho viéce di tai kham sau sinh cua san
phu, dac biét 1a dot dich bung phét tai TPHCM tur thang 6 nam 2021, kéo dai hon 3
thang va dién bién van con phuc tap trong nhiéu thang sau do. Vi vay sb luong dén
tai kham va s 1an tai kham sau sinh cta san phu trong nghién ctru khong duoc day
di nhu mong doi.

Két qua xét nghiém HBeAg c6 mot phan duoc thu thap tir két qua sin c6 cua
thai phu tir cac co sy té khac nén c6 thé vé k§ thuat xét nghiém khong hoan toan
d6ng nhat. Tuy nhién, day 1a xét nghiém dinh tinh va hau hét cac kit xét nghiém dugc
str dung phé bién c6 d6 nhay va do dic hiéu cao nén két qua cia HBeAg van déng tin
cay.

Nghién ctru khong thu thap két qua xét nghiém thai phu vao thoi diém chuyén
da sinh nén khong phan tich tim hiéu cac d4u an vi rat va transaminases lic sinh c6
lién quan dén VGHD sau sinh hay khong. Nghién ciru khong c6 khao sat vé tinh trang
d6ng nhiém va boi nhiém vi rat viém gan D (Hepatitis D virus, HDV) trén nén nhiém
HBV man cta thai phu nén khong rd vi rat HDV ¢6 lién quan hay khéng ¢én VGHD
sau sinh.

4.5. Piém méi va déng gép ciia nghién ciu

Dé tai nghién ctiru vé VGHD sau sinh & phu nit mang thai nhiém HBV man 1a
dé tai moi tai Viét Nam, cho két qua vé ti sudt moi méc cia VGHD ¢ san phu cho
dén 3 thang, 6 thang, 9 thang va 12 thang sau sinh. Pong thoi, két qua nghién ctru tim
ra cac yéu t6 nguy co cia VGHD sau sinh ¢ phu nit mang thai nhiém HBV man 13
HBeAg (+), gHBsAg >10* IU/mL va HBV DNA >200.000 1U/mL. Ngoai ra, nghién
clru con cung cap thém mot sé thong tin vé dic diém dich t& va du an vi rat cia phu
nit mang thai nhiém HBV man, ti 1¢ thai phu can uéng TDF vao dau tam ca nguyét
th ba cta thai ky nham dy phong lay HBV me-con va/hoic diéu tri VGB man cho
me.

Két qua nghién ciru déng gop cac thong tin khoa hoc, tir d6 ¢ thé dé xuat bo
sung mot sb ndi dung ctia huéng dan qudc gia vé viée theo ddi va xtr tri phu nit mang

thai nhiém HBV man, trong thai ky ciing nhu trong thoi gian hau san.
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KET LUAN
Qua nghién ctru 375 thai phu nhiém HBV man trong thoi gian tir nim 2019

dén nam 2022, chung toi rit ra cac két luan nhu sau:

1. Pic diém dich t& va diu 4n vi rat caa phu nir mang thai nhiém HBV man

Thai phu tham gia nghién cttu cé tudi trung vi 1a 29, ti 16 mang thai con ra la
52%.

12,5% thai phu c6 tién str udng thubc khang vi rat, cha yéu nham muc dich dy
phong lay nhiém HBV tir me sang con.

39% thai phu c6 me nhiém HBV.

55,5% thai phu nhiém HBV man c6 chi dinh uéng TDF du phong lay HBV
me-con va/hoic diéu tri VGB man cho chinh me.

HBeAg (+) chiém ti 1¢ khoang 60% trong toan mau nghién ctu, vai 96% thudc
nhém thai phu c6 chi dinh TDF.

C6 khoang 1/5 thai phu trong nhém can uéng TDF c6 qHBsAg <10* IU/mL.

2. Tisuat méi mic caa viém gan hoat ddng sau sinh & phu nir mang thai nhiém
HBYV man

Ti suat méi mac cia VGHD trong 12 thang sau sinh ¢ san phu nhiém HBV
man 1 2,92/100 ngudi-thang; cao hon d6i véi thai phu c6 HBeAg (+), HBV
DNA >200.000 1U/mL, gHBsAg >10* IU/mL va c6 ALT khi thu tuyén trén
nguong binh thuong (p<0,001).

Ti 16 mé&i mic tich lily cia VGHD sau sinh ting dan theo thoi gian 3 thang, 6
thang, 9 thang va 12 thang sau sinh; ting nhanh nhat trong giai doan 2-3 thang
sau sinh.

Ti 1¢ méi mac tich lily cia VGHD sau sinh cao hon & nhém thai phu c6 HBV
DNA >200.000 IU/mL, gHBsAg >10* IU/mLva HBeAg (+); cao hon ¢ nhom
c6 ALT lic thu tuyén trén ngudng binh thudng so véi nhém cd ALT binh
thuong (p<0,001).
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- VGHBD sau sinh chu yéu xay ra trong 6 thang dau hau san, chiém ti 1& 86,6%
(58/67). Trong 67 truong hop VGHD trong 12 thang sau sinh, ¢6 khoang 1/5
cac truong hop (14/67) 1a VGBP.

3. Cac yéu té nguy co ciia viém gan hoat ddng sau sinh & phu nir mang thai
nhiém HBV man

C6 ba yéu t6 nguy co ciia VGHD sau sinh ¢ thai phu nhiém HBV man, d6 Ia:

- HBeAg (+), véi HR= 5,31 (KTC95%= 2,17 — 12,97)

- HBV DNA >200.000 1U/mL, véi HR= 4,84 (KTC95%= 2,19 — 10,69)

- gHBsAg >10* IU/mL, v6i HR= 2,03 (KTC95%= 1,08 — 3,84).
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KIEN NGHI

. Can danh gia day du tinh trang viém gan ¢ thai phu nhiém HBV man dé c6 ké
hoach theo dai, diéu tri va du phong hiéu qua lay nhiém HBV tir me sang con.

. Can tu van thai phy nhiém HBV man tai kham sau sinh dinh ky mdi 1-3 thang,
nhét |a trong 6 thang dau cua thoi gian hau san, nham phat hién VGHD sau sinh
va c¢6 hudng xur tri phi hop, dac biét ddi vai cac thai phu c6 yéu té nguy co cua
VGHD sau sinh nhu: HBeAg (+), HBV DNA >200.000 IU/mL va gHBsAg >10*
IU/mL.

. Xem xét bd sung vao huéng dan qudc gia cach xu tri d6i véi san phu nhiém HBV
man c0 ALT >2 ULN trong vong 1-3 thang sau sinh.

. Nén c6 sy phdi hop da chuyén khoa bao gdbm phu san, truyén nhiém va gan mat

nham tbi wu hoa viéc cham soc va diéu tri cho phu nir mang thai nhiém HBV man.
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2. Chan an OcCo [ Khong 6. Vangda Oco [ Khong
3. Buon non cCo [0 Khéng 7. Thiéu mau co [0 Khéng
4. NOn 6i [1cCo 1 Khong
8. TrieU ChiNG KNAC: ... .. i
A2. CAN LAM SANG
13. AST | U/L
4. ALT | U/L
15.GGT | U/L
16. Creatinin [ || ]umol/L [ 11 mg%
CICr [ |_]mL/ph
17. Bilirubin Bil TP: [__|_] umol/L Bil TT:[__|__] umol/L
18. Albumin [ ] o/dL
20. Bach cau [ 1 | ] K/nuL
Neutro: [ | ][ 1% Lympho:[_| ][ 1%
Hb & Hct L 11 g/dL Het: [ |_1[_ 1%
Tiéu cau [ | |_]K/nuL
21. Siéu am gan ‘
Chiéu cao gan: .......... cm
Gan nhiém ma: 1.C6 2. Khéng
Gan thé: 1.Co 2. Khéng
Sang thuong khac trong gan:..........c.cceevviiiiiiiiciicicieee
Hen tai khdm B NOAY: oo PP PR
Tuan hau san du Kien: ...........c.ccceevveiiiciiecnn,

Ghi cht

Phiéu thu thdp théng tin — Nhiém HBV man/ thai phu




TAI KHAM B (sau sinh 8-12 tuin)

Ngay tai kham:

Ngay/thang/nam: [

N 11 N T 1 I

Hausan[ | 1.[ ]tuan

s Thong tin TDF vatudn thi TDF: . ... e

% Ubng thudc Bong Y: I Khang

[ C6, cu thé:

B1. LAM SANG

1. Mét moi [0 Khong 5. Pau HSPxTV [OCo [0 Khéng
2. Chan an [ Khong 6. Vangda Oco [ Khong
3. Buon non [0 Khéng 7. Thiéu mau co [0 Khéng
4. NOn 6i 1 Khong
8. TrieU ChiNG KNAC: ... .. i
B2. CAN LAM SANG
1. AsT | U/L
2. ALT | L U/L
3. GGT | U/L
4. Creatinin [ || ]umol/L [ 11 mg%
CICr [ | _]mL/ph
5. HBVDNA | IU/mL
6. Bilirubin Bil TP: [__| ] umol/L Bil TT:[__|_]umol/L
7. Albumin [ ] o/dL
8. TQ% & INR L 1% LI ]
9. Bach cau [ 1L ] KL
Neutro: [ | ][ 1% Lympho:[_| ][ 1%
Hb & Hct L 11 g/dL Het: [ |_1[_ 1%
Tiéu cau [ | |_]K/nuL
10. Siéu &m gan Chiéu cao gan: .......... cm
Gan nhiém mg: 1.C6 2. Khéng
Gan tho: 1.Co 2. Khong
Sang thuong khac trong gan:...........ccccoovviiiniiniii e
Hen tai kham C NOAY: oot

Tuan hau san dy kién: ..

Ghi chu

Phiéu thu thdp théng tin — Nhiém HBV man/ thai phu




TAI KHAM C (sau sinh 20-24 tuan)

Ngay tai kham: Ngay/thang/nam: [ I‘]/[ LV L]
Hausan[ | 1.[ ]tuan

0 THONG tIN VE TDE: ...,
% Ubng thudc Pong Y: [0 Khong I CO, cuthé: ..o,
Cl. LAM SANG

1. Mét moi cCo [0 Khong 5. Pau HSPxTV [OCo [J Khéng
2. Chan an OcCo [ Khong 6. Vangda OcCo [ Khong
3. Buon non OcCo [0 Khéng 7. Thiéu mau co [J Khéng
4. NOn 6i [1cCo 1 Khong

8. TrieU ChiNG KNAC: ... .. i

C2. CAN LAM SANG

1. AsT | U/L
2. ALT | U/L
3. GGT | U/L
4. Creatinin [ || ]umol/L [ 1 1mg%
a. CICr [ |_]mL/ph
5. HBVDNA | IU/mL
6. Bilirubin Bil TP: [__| ] umol/L Bil TT:[__|__]umol/L
7. Albumin [ ] o/dL
8. TQ% & INR [ I_1% LIL ]
9. Bach cau [ 1L ] KL
Neutro: [ | ][ 1% Lympho: [ | ][ 1%
Hb & Hct L 11 g/dL Het: [ |_1[_ 1%
Tiéu cau [ | |_]K/nuL
10. Siéu &m gan Chiéu cao gan: .......... cm
Gan nhiém ma: 1.Co 2. Khéng
Gan tho: 1.Co 2. Khong
Sang thuong khac trong gan:...........cccooeviiiiiici s
Hen tai kham D NOAY: oo s
Tuan hau san du Kién:......ocooeeeceeeeeroreeceeeenne,
Ghicha

Phiéu thu thdp théng tin — Nhiém HBV man/ thai phu




TAI KHAM D (sau sinh 32-36 tuin)

Ngay tai kham:

Negay/thang/mam: [ | V[ | VI || | 1
Hau san [

1.[ Jtuan

< Thong tin Ve TDF: .........cccoeeevvunnn.....

CICO, cuthé: oo

< Udng thude Bong Y: [0 Khong

D1. LAM SANG

1. Mét moi cCo [0 Khong 5. Pau HSP£TV [0 Co [0 Khéng
2. Chan an O Cé O Khoéng 6. Vang da O cé O Khong
3. Buon non cCo [0 Khéng 7. Thiéu mau co [0 Khéng
4. NOn 6i [1cCo 1 Khong
8. TrieU ChiNG KNAC: ... .. i
D2. CAN LAM SANG
1. AsT | U/L
2. ALT | U/L
3. GGT | U/L
4. Creatinin [ || ]umol/L [ 11 mg%
CICr [ | _]mL/ph
5. HBVDNA | IU/mL
6. Bilirubin Bil TP: [__| ] umol/L Bil TT:[__|_]umol/L
7. Albumin [ ] o/dL
8. TQ% & INR L 1% LI ]
9. Bach ciu [ 1L ] KL
Neutro: [ | ][ 1% Lympho:[_| ][ 1%
Hb & Hct L 11 g/dL Het: [ |_1[_ 1%
Tiéu cau [ | |_]K/nuL
10. Siéu &m gan Chiéu cao gan: .......... cm
Gan nhiém mg: 1.C6 2. Khéng
Gan tho: 1.Co 2. Khong
Sang thuong khac trong gan:...........ccccoovviiiiiniiie e
Hen tai kham E N[0 -1/ PRI
Tuan hau san du Kién: .......oocoooeeeecoeeieeerieei,
Ghi chu

Phiéu thu thdp thong tin

— Nhiém HBV man/ thai phu
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TAI KHAM E (sau sinh 44-52 tuin)

Ngay tai kham: Ngay/thang/mam: [__|_]/[_|

Hausan[ | 1.[ ]tuan

U I I

0 ThONG tINVE TDF: ...oiiiiiii e,

% Ubng thude Bong Y: CTKhong LI C6, Cuthés —.......oooooooveeeeeoeooeoeeeeeenn
E1l. LAM SANG

1. Mét moi L1cCo [1 Khéng 5. Pau HSP£TV [0OCo O Khong

2. Chan in 1co [] Khong 6. Vang da co [ Khong

3. Buonnon  OJC6  OKhong 7. Thidumau  [C6 [ Khong

4, Non 6i [1Co ] Khéng

8. TrHGU ChUNG KNAC: ... ..o
E2. CAN LAM SANG

1. AST | U/L

2. ALT | U/L

3. GGT | U/L

4. Creatinin [ || ]umol/L [ 1] mg%

CICr [ _]mL/ph
5. HBVDNA | [U/mL

6. Bilirubin

Bil TP: [__|__] umol/L

Bil TT: [__|_] umol/L

7. Albumin [ ] g/dL
8. TQ% & INR [ I_1% L1 1]
9. Bach cau [ 1 | ] K/nuL
Neutro: [ |_ ][ 1% Lympho: [__|_ ][ 1%
Hb & Hct L 11 g/dL Het: [ |_ ][ 1%
Tiéu cau [ | |_]K/uL
10. Siéu &m gan Chiéu cao gan: .......... cm
Gan nhiém ma: 1.C6 2. Khéng
Gan thé: 1.Co 2. Khéng
Sang thuong khac trong gan:..........c.cceevviiiiiiiiciicicieee

Ghi chu

Phiéu thu thdp théng tin — Nhiém HBV man/ thai phu




Phu luc 2 1

BAN THONG TIN DANH CHO POI TUQNG NGHIEN CUU
VA CHAP THUAN THAM GIA NGHIEN CcUU

Tén nghién ciru: “Pic diém dich t& va dién tién ciaa nhiém HBV man & phu nir mang thai dén sau
sinh 12 thang tai Bénh vién Bénh Nhiét déi tir thang 11/2019 dén thang 11/2022”
Nghién ciru vién chinh: Thac si Pham Tran Diéu Hién.

Don vi chu tri: Bénh vién Bénh Nhiét Dai.
I. THONG TIN NGHIEN CUU

Trude hét, tdi xin giri 10i chao dén ban. Téi 1a bac si hién dang cong tac tai Bénh vién Bénh Nhiét doi. Toi
muébn maoi ban tham gia vao nghién ciru ndy véi muc dich tim hiéu thém vé bénh ly Viém gan vi rit B.
Truéc khi ban tham gia nghién ctru nay, t6i xin duoc gidi thiéu vé nghién ciu va giai thich vé muc dich
nghién ctu.
Muc dich cia nghién ctu:
Viém gan vi rat B (hay con goi la Viém gan siéu vi B) 1a bénh do mat loai vi rdt c6 i tinh véi té bao gan
gay ra. Vi rat ndy cé co tén goi la “vi rat viém gan B”, viét tit 1a HBV. Hién nay, bénh viém gan vi-rit B
van la van dé stc khoé trén toan cau. Pay 1a mot trong nhitng nguyén nhan chinh dan dén bénh gan man
tinh, xo gan va ung thu gan. Viét Nam 1a nuée thude vang luu hanh cao, c6 duong lay truyén HBV chinh
1a tir me sang con. Dy phong lay truyén HBV tir me sang con déng vai trd chinh yéu trong viéc 1am giam
ti 1& méc bénh.
Theo hudng dan cua Bo Y té Viét Nam, du phong lay HBV cho con nhu sau:
- Néu phu nir mang thai c6 HBVDNA> 10° copies/mL (hay >200.000 IU/mL) thi can ubng thubc
Tenofovir 300 mg (tir ltc thai 28 tuan cho dén 12 tuan sau sinh).
- Tiém ngira vac xin va HBIG cho tré so sinh trong vong 24 gid sau sinh, sau d6 tiép tuc tiém nhéc
cho tré theo chuong trinh tiém chung mao rong.
Chuing t6i muén tim hiéu tinh hinh nhiém HBV ¢ phu ni# mang thai, dién tién tinh trgng viém gan cia

cac ba me nay trong thoi gian trudc sinh va trong sudt 12 thang sau sinh.

Nhirng gi sé dwgc thuc hién khi ban tham gia nghién ciéu nay?

Chaing t6i s& moi vao nghién ctru cac phu nit mang thai 6 nhiém HBV man tinh dang kham ngoai trd tai
Pon vi khdm chuyén khoa gan, Bénh vién Bénh Nhiét déi. Néu ban déng y tham gia nghién ctu, ching
t6i s& hoi ban mot s thong tin lién quan dén tién can gia dinh, qua trinh phat hién, theo di va diéu tri bénh
viém gan vi rdt B ciia ban theo mot ban cau hoi chi tiét. Chung t6i ciing sé& thu thap thdng tin vé qua trinh
diéu tri viém gan cua ban qua hd so bénh. Ngoai ra, ban s& dugc lay mau mau lam xét nghiém vé tinh trang

viém gan vi rit B. Ban c6 thé thuoc nhdm can udng Tenofovir dé du phong 1ay HBV cho con hoic thudc
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nhém chua can ding thubc. Chlng t6i s& tu van cho ban cu thé, hen ban tai kham va xét nghiém mau dé
theo ddi tinh trang viém gan vi rut B cua ban.

Cic nguy co va bt loi:

C6 thé s& lam tén chat thoi gian caa ban khi ban tham gia tra 16i nhitng cau hoi cua biéu mau thu thap
thong tin. Ban c6 thé bi dau nhe trong lic dwoc ldy mau xét nghiém. Ching ti s& ¢c6 giang giam thiéu toi
da sy bét loi ndy sao cho phu hop vai tinh hinh stc khoe caa ban.

Nhirng lgi ich c6 thé cia nguoi tham gia nghién céu:

Két qua xét nghiém mau s& giup ich cho qua trinh theo dai va diéu tri bénh cua ban. Ngoai ra, nhitng thong
tin vé dich t&, tién can va bénh ly tir ban va do ban cung cp s& giup cho cac bac si hiéu rd hon vé bénh
viém gan vi rat B. Két qua s& mang loi ich cho cong tac quan ly chuong trinh Du phong lay truyén HBV
tlr me sang con ciing nhu theo di cac ba me mang thai c6 nhiém HBV.

Sw tw nguyén tham gia:

Viéc ban tham gia nghién ciru nay la hoan toan tu nguyén.

Néu ban khong mudn tham gia nghién ctru hodc mudn rut khéi nghién ctru vao bét ky lac nao, bac si s& ton
trong quyét dinh ctia ban. Trong cé hai tinh hudng nay, ban van s& duoc diéu tri theo diing huéng dan diéu
tri cia bénh vién.

Néu vao bét ky thoi diém nao, ban quyét dinh rat khoi nghién ctru, chung t6i s& khong thu thap thém bat
ky thong tin ndo méi tir ban. Tuy nhién, nhitng thong tin da thu thap tir lic ban tham gia nghién ctru dén
trude luc rat khoi nghién ciru van s& duoc str dung dé phan tich.

Co ai biét t6i tham gia vao nghién ciru khong?

Chung t6i dam bao rang tat ca thong tin vé ban s& duoc gitr kin . Thong tin cua ban s& dwoc ma hoa bang
m4 s6 nghién ctru va chiing toi s& khong sir dung ho tén diy du ciia ban hodc tiét 10 thong tin ciia ban cho
bét ctr ai. Chi c6 cac nhan vién nghién ciru va ¢ thé cc nhan vién ¢6 tham quyén trong hoi dong y dirc va
nganh y méi co quyén truy cap thong tin vé ban.

Két qua ciia nghién ciru sé dugc cong bo nhw thé nao?

Két qua ciia nghién ctru nay s& dugc cong bd trén tap chi khoa hoc. Tén clia ban s& khong dugc ding tai
trén bat ky 4n pham nao vé nghién ctru nay.

Ban can lién hé v6i ai néu cé thic mic hoic khiéu nai?

Trong suét qua trinh tham gia nghién ciu, néu ban ¢ bat ky cau hoi nao vé quy trinh nghién ciu, vé nguy
co, loi ich hoac cac van dé c6 lién quan, xin vui long lién lac:

BS. Pham Tran Diéu Hién — Pon vi khdm chuyén khoa gan - Bénh vién Bénh Nhiét Déi

Email: phamtrandieuhien@gmail.com ; Dién thoai: 0983.770.903
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Il. CHAP THUAN THAM GIA NGHIEN CUU

T6i da doc va hiéu thong tin trén day, da co co hoi xem xét va dat cau hoi vé thong tin lién quan dén noi
dung trong nghién ciru nay. T6i di noi chuyén truc tiép voi nghién ciru vién va duoc tra 1oi thoa déng tat
ca cau hoi. Toi nhan mot ban sao cua Ban Thong tin cho déi twong nghién ctu va chap thuan tham gia
nghién ctu nay.

T6i ty nguyén ddng y tham gia.

Chir ky cia ngwoi tham gia:
Ho va tén: Chtr ky:

Ngay thang nam:

Chir ky ciia Nghién ciru vién/ ngwoi lay chap thuan:

Ho va tén: Chir ky:

Ngay thang nam:




Phu luc 3
QUA TRINH THU TUYEN VA THEO DOI BENH NHAN

3004

Lan kham
o SL

n

=]

o
L

Thar ty thai phu

e o o o o
m oo ® >»

1004

2022-01
2022-02 7
2022-03 |
2022-04 1
2022-05
2022-06
2022-07 1
2022-08 |
2022-09

Hinh 1: Biéu d6 md ta qua trinh thu tuyén va theo ddi bénh nhan

SL: sang loc

A: tai kham trudc sinh (tudi thai khoang 34 tuan)
B: tai khdm sau sinh 3 thang

C: tai kham sau sinh 6 thang

D: tai kham sau sinh 9 thang

E: tai kham sau sinh 12 thang



VIVIIVILY]
[VIIVIIVIIX]
[VIIVIIXIV]
[VILIVIIXIIX]
[VIXIIVILV]
[VIXIVIIX]
[VIIXIIXIIV]
[VIIXIIX][X]
XIVIIVILV]
XIVILVIIX]
XIVIIXIIV]
IXILVIIXIIX]
XIXIVIIv]
IXIXIVIIX]
[XIXIXIV]
[XIIXIIX][X]

Hinh 2: Biéu d6 md ta s6 1an tham gia tai kham sau sinh

Ghi chi: C6 30 ngudi tai kham du 4 lan sau sinh (3 thang, 6 thang, 9 thang va 12
thang sau sinh) va 107 nguoi khong tai bat ky 1an nao sau sinh.
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Phu luc 4: Cac két qua bd sung vé ti sudt méi mic vieém gan hoat dong sau sinh trong tirng giai doan hiu sian
Bang 1: Ti suit méi mic VGHD sau sinh trong tirng giai doan hiu san va theo dic diém dan s6 - xi hdi cia thai phu (n= 240)

0-3 THANG SAU SINH 3-6 THANG SAU SINH 6-9 THANG SAU SINH 9-12 THANG SAU SINH
Pic diém IR IRR IR IRR IR IRR IR IRR
(KTC 95%) (KTC95%) P (KTC95%) (KTC95%) P (KTC95%) (KTC 95%) P (KTC95%) (KTC 95%)
Chung 6,13 2,43 1,30 0,94
(4,53 — 8,29) (1,44 — 4,11) (0,62 — 2,72) (0,39 — 2,26)
Nhém tudi (nim)
<30 6,62 1 2,78 1 0,33 1 0,65 1
(4,51 -9,72) (1,44 —5,33) (0,05 — 2,31) (0,16 — 2,61)
30 5,46 0,83 0,554 1,99 0,72 0,571 2,57 789 0,057 1,33 2,04 0,466
= (3,35 -8,92) (0,41 1,60) (0,83 -4,79) (0,19 — 2,39) (1,16 — 5,73) (0,96 — 363,09) (0,43 - 4,13) (0,23 - 24,42)
Noi &
TPHCM 6,28 1,08 0,835 1,86 0,53 0,249 1,42 1,32 0,784 0,86 079 0,788
(4,34 -9,10) (0,55 - 2,21) (0,89 -391) (0,16 —1,77) (0,59 — 3,40) (0,22 — 13,87) (0,28 -2,67) (0,09 — 9,44)
Tinh khic 5,83 1 3,51 1 1,07 1 1,09 1
(3,46 — 9,85) (1,67 — 7,36) (0,27 — 4,29) (0,27 — 4,37)
Hoc vén
5,88 1 1,26 1 2,69 1 0,00 - 1
<PTTH (3,25 10,61) (0,32 — 5,05) (1,01-7,18) )
PTTH 6,22 1,06 0,893 2,88 2,28 0,284 0,77 028 0,116 1,29 -
= (4,37 - 8,84) (0,52 - 2,33) (1,63 -5,07) (0,51 —20,98) (0,25-2,38) (0,04 - 1,68) (0,54 — 3,10)
Nghé nghiép
N6i tro 5,24 1 1,23 1 0,00 1 1,23 1
L Ir¢ (2,18 — 12,59) (0,17 — 8,74) ©) (0,17 — 8,76)
Cong nhén 3,89 0,74 0,626 217 1,77 0,684 0,76 - - 0,00 - 1
(1,75-8,65) (0,19 - 3,07) (0,70 - 6,74) (0,14 — 92,67) (0,11 - 5,41) B
Nhén vién vin phong 9,32 1,78 0,269 1,59 1,29 0,885 0,83 - - 0,83 068 0,806
(5,62 - 15,46) (0,61 — 6,25) (0,40 — 6,34) (0,07 — 76,02) (0,12 - 5,86) (0,12 -5,92) (0,01 —53,00)
Kinh doanh budn bén 6,08 1,16 0,813 4,70 3,82 0,219 211 - ; 215 174 0,704
(3,04 - 12,15) (0,33 — 4,51) (1,96 — 11,29) (0,43 — 180,58) (0,53 — 8,44) (0,54 — 8,60) (0,09 — 102,77)
Khc 5,59 1,07 0,928 243 1,97 0,614 2,68 - - 0,93 075 0,857
(2,79 -11,17) (0,31 — 4,14) (0,78 — 7,53) (0,16 — 103,50) (0,87 — 8,32) (0,13 - 6,57) (0,01 —58,87)

IR: Ti sudt méi méc theo 100 ngwéi-thang; IRR: Ti sé ti sudt mdi méc



Bang 2: Ti suit méi mic VGHD sau sinh trong tirng giai doan hau san va theo diic diém thai san cia thai phu (n= 240)

0-3 THANG SAU SINH

3-6 THANG SAU SINH

6-9 THANG SAU SINH

9-12 THANG SAU SINH

Pic diém IR IRR IR IRR IR IRR IR IRR
(KTC 95%) (KTC95%) P (KTC95%) (KTC95%) P (KTC95%) (KTC 95%) P (KTC95%) (KTC 95%) P
Lan mang thai
. 6,79 1 3,32 1 0,71 1 0,36 1
(4,59 — 10,05) (1,79 -6,17) (0,18 — 2,85) (0,05 — 2,54)
) 6,33 0,93 0,837 1,90 0,57 0,357 2,02 284 0,246 2,08 581 0,104
(3,88 -10,34) (0,47 —1,82) (0,71-5,05) (0,13 —1,98) (0,76 -5,39) (0,41 —31,39) (0,78 — 5,55) (0,58 — 286,22)
- 1,54 0,23 0,096 0,00 - 1,63 229 0,533 0,00 - -
= (0,22 -10,91) (0,01 —1,38) ) (0,23 -11,56) (0,04 —43,91) )
BMI truéc mang thai (kg/m?)
<185 8,73 1,37 0,365 0,91 0,36 0,338 0,00 - - 0,00 - -
' (4,96 — 15,38) (0,63 —2,80) (0,13-6,44) (0,01 —2,57) ) )
185.<23 6,37 1 2,55 1 1,82 1 1,56 1
' (4,37 - 9,29) (1,33 - 4,90) (0,82 — 4,05) (0,65 — 3,74)
o~ 0,00 nooo 5,47 2,15 0,228 0,00 " Il 0,00 Il Il
) (2,05-14,58) (0,48 —7,69) ) )
. 6,93 1,08 0,836 0,00 noo 3,00 1,65 0,00 Il Il
(2,23 -21,48) (0,21 —3,54) ) (0,42 - 21,31) (0,04 — 13,59) )
-0 0,00 noo 0,00 noo 0,00 Il Il 0,00 Il Il
- ) ) ) )
Dai thao dwong thai ky
3,78 0,61 0,706 0,00 - 10,53 10,97 0,025 5,56 712 0,169
Co (0,53 - 26,82) (0,02 —3,58) ) (2,63 —42,10) (1,04 — 66,99) (0,78~ (0,14 — 72,00)
39,44)
Khong 6,22 1 2,54 1 0,96 1 0,78 1
(4,58 — 8,45) (1,50 — 4,29) (0,40 - 2,31) (0,29 - 2,08)

IR: Ti sudt méi mdc theo 100 nguwoi-thang; IRR: Ti 6 ti sudt méi mdc



Biang 3: Ti suat méi miac VGHD sau sinh trong tirng giai doan hiu sin va theo dic diém lién quan dén HBV ciia thai phu

(n=240)
0-3 THANG SAU SINH 3-6 THANG SAU SINH 6-9 THANG SAU SINH 9-12 THANG SAU SINH
Dic diém IR IRR IR IRR IR IRR IR IRR
(KTC 95%) (KTC 95%) P (KTC95%) (KTC 95%) (KTC 95%) (KTC 95%) P (KTC95%) (KTC 95%) P
Cé chi dinh uéng TDF trong thai ky nay
cé 9,35 5,42 <0,001 4,00 5,50 0,012 1,85 2,49 0,291 1,52 4,05 0,214
(6,77 — 12,90)(2,12 — 17,66) (2,27-7,04) (1,22 -50,57) (0,77 — 4,44) (0,41 — 26,18) (0,57 — 4,04) (0,40 — 199,25)
Khong 1,73 1 0,73 1 0,74 1 0,37 1
(0,72 — 4,14) (0,18 —2,91) (0,19 -2,97) (0,05 — 2,66)
Tién sir dung thudc khang vi rit
cé 8,90 1,53 0,341 1,92 0,77 0,901 4,15 4,08 0,143 2,22 2,70 0,418
(4,00 —19,82) (0,53 — 3,66) (0,27 -13,66) (0,02 —5,16) (1,04 —16,59) (0,39 —24,92) (0,31-15,78) (0,05 — 27,28)
\ N 5,82 1 2,48 1 1,02 1 0,82 1
Khong/Khong biet 4 55 g g7y (1,44 — 4,28) (0,42 — 2,44) (0,31 - 2,19)
Gan nhiém mé (n=178)
6 0,00 ] ] 0,00 - . 5,46 539 0,221 0,00 - :
) ) (0,77 -38,76) (0,11 —54,51) )
Khong 5,51 1 2,40 1 1,01 1 0,77 1
(3,78 —8,03) (1,29 — 4,45) (0,38 —2,70) (),25 — 2,39)

IR: Ti sudt méi méc theo 100 ngwéi-thang; IRR: Ti sé ti sudt mdi méc



Bang 4: Ti suat méi mic VGHD sau sinh trong tirng giai doan hau sin, theo dic diém diu 4n vi rit va transaminases (n= 240)

0-3 THANG SAU SINH

3-6 THANG SAU SINH

6-9 THANG SAU SINH

9-12 THANG SAU SINH

Dic diém IR IRR IR IRR IR IRR IR IRR
(KTC 95%) (KTC 95%) (KTC 95%) (KTC 95%) (KTC 95%) (KTC 95%) P (KTC95%) (KTC 95%)
HBeAg
Duone tinh 8,92 5,72 <0,001 3,67 4,49 0,030 1,68 2,01 0,430 1,72 - -
& (6,49 — 12,25) (2,06 — 22,05) (2,08 —6,46) (1,01 —41,34) (0,70 —4,04) (0,33 —21,15) (0,72 — 4,13)
A 1,56 1 0,82 1 0,84 1 0,00 1
Am tinh (0,59 — 4,16) (0,20 — 3,26) (0,21 —3,34) )
HBV DNA (1U/mL)
1,67 1 0,70 1 0,72 1 0,36 1
<200.000 (0,70 4,02) (0,18 - 2,82) (0,18 —2,87) (0,05-2,57)
>200.000 9,57 5,72 <0,001 4,12 5,85 0,008 1,91 2,66 0,254 1,57 433 0,189
' (6,93 — 13,20) (2,24 — 18,63) (2,34—7,26) (1,30 —53,84) (0,80 —4,60) (0,44 —27,98) (0,59 — 4,18) (0,43 — 213,23)
gHBsAg (1U/mL)
“10* 3,34 1 1,22 1 1,28 1 1,29 1
= (1,90 - 5,88) (0,46 — 3,25) (0,48 — 3,40) (0,49 — 3,45)
5104 9,19 2,75 0,002 4,05 3,32 0,060 1,33 1,04 0,948 0,45 0,35 0,373
(6,42 — 13,14) (1,37 —5,90) (2,18 —7,53) (0,96 — 14,52) (0,43-4,11) (0,15-6,15) (0,06 —3,20) (0,01 -—3,52)
AST
Binh thudr 5,59 1 2,34 1 1,36 1 0,64 1
mn ne (3,93 - 7,95) (1,30 — 4,23) (0,61 — 3,03) (0,11 — 1,84)
> 1 ULN 8,79 1,57 0,209 3,02 1,29 0,671 1,08 0,79 0,915 3,33 7,25 0,077
(4,87 -15,87) (0,71 -3,21) (0,97 -9,36) (0,23 —4,88) (0,15-7,67) (0,02 -6,55) (1,08 -10,34) (0,83 —86,83)
ALT
Binh that 5,14 1 2,19 1 0,83 1 0,63 1
inh thuong (3,60 — 7,36) (1,21 - 3,95) (0,31-2,22) (0,20 - 1,96)
> L ULN 11,73 2,28 0,024 4,14 1,89 0,343 4,96 594 0,070 3,51 554 0,103
(6,66 — 20,65) (1,06 —4,59) (1,34 -12,85) (0,34 —7,17) (1,60 — 15,37) (0,87 —35,11) (0,88 — 14,03) (0,46 — 48,39)

IR: Ti sudt méi méc theo 100 ngwéi-thang; IRR: Ti sé ti sudt mdi méc



PHU LUC

DANH SACH THAI PHU THAM GIA NGHIEN CUU

P¢ tai nghién ciru: “Dac diém dich t& va dién tién ctia nhiém HBV man & phu nit mang
thai dén sau sinh 12 thang tai Bénh vién Bénh Nhiét d6i tir thang 11/2019 dén thang

11/2022”

Tén dé tai sau khi chinh sira: “Dc diém dich t& va yéu t§ nguy co ctia viém gan hoat
dong sau sinh & phu nir mang thai nhiém HBV man tai Bénh vién Bénh Nhiét d6i”

STT Mi sb Ngay thu Ho tén Nim S0 hd so
(VGB__ ) tuyén sinh

1 001 3/12/19 | Pinh Thi My H. 1993 | 1909025549
2 002 4/12/19 | Tréan Phéi Ph. 1980 | 1912002596
3 003 5/12/19 | Nguyén Thj Kim Ch. 1978 | 1907014441
4 004 5/12/19 | Nguyén Thj H. 1984 | 1912003589
5 005 6/12/19 | Phan Thij Ph. 1993 | 1912004078
6 006 9/12/19 | Tran Thij Tiéu M. 1993 | 1912005743
7 007 11/12/19 | Nguyén Thj Thanh T. 1995 | 11111471
8 008 11/12/19 | Bai Minh Th. 1997 | 1912007172
9 009 12/12/19 | Lé Thi My T. 1986 | 1903013877
10 010 13/12/19 | Nguyén Thj H. 2001 | 1912008618
11 011 13/12/19 | Nguyén Thj Phuong H. 1982 | 1404008946
12 012 13/12/19 | Nguy&n Thj Kim Ng. 1992 | 1709010199
13 013 16/12/19 | Tran Thij Kiéu Tr. 1998 | 1912009837
14 014 17/12/19 | Phan Thij H. 1996 | 1912010881
15 015 17/12/19 | Nguyén Thj B. 1997 | 1911007833
16 016 18/12/19 | Lu Phugng Q. 1995 | 1912011558
17 017 18/12/19 | Bui Thj Anh Th. 1993 | 1912011692
18 018 18/12/19 | Phan Thj Thuy Kh. 1994 | 1909007659
19 019 19/12/19 | HO Thj Anh D. 1987 | 1912012171
20 020 20/12/19 | Phan ThijS. 1991 | 1912012902
21 021 20/12/19 | Huynh Thj Thuy Tr. 1994 | 1608015494
29 022 20/12/19 | Nguyén Thj Tr. 1998 | 1912013133
23 023 23/12/19 | Nguyén Thi Ngoc A. 1991 | 1912014389
24 024 23/12/19 | Huynh Thj Thuy L. 1994 | 1912014169
25 025 24/12/19 | Nguyén Thj Th. 1985 | 1611001100
26 026 24/12/19 | Lé Thj Y Nh. 1994 | 1912015367
2 027 25/12/19 | Ngé ThiC. 1992 | 1912015846
28 028 25/12/19 | Nguyén Kim H. 1985 | 1912015868
29 029 25/12/19 | Nguyén Thj Thu Th. 1978 | 1901010607
30 030 25/12/19 | Lé Thj Gi. 1986 | 1712011482
31 031 25/12/19 | Nguyén Thi My Nh. 1988 | 1912014782




32 032 26/12/19 | Tur Thj Thu Th. 1987 | 1912016630
33 033 26/12/19 | Hoang Thj T. 1994 | 1912016690
34 034 27/12/19 | Phan Thi H. 1992 | 1903011944
35 035 27/12/19 | V5 Xuan D. 1989 | 1912017304
36 036 30/12/19 | Pang Cam L. 1997 | 1912018635
37 037 30/12/19 | H) Thi Th. 1996 | 1912018618
38 039 31/12/19 | Thach ThjL. 1988 | 1912019744
39 040 02/01/20 | Dinh Thi L. 1987 | 1801002271
40 041 2/01/20 | Nguyén Thi Th. 1998 | 1911005121
41 042 2/01/20 | Vién ThiD. 1979 | 2001000419
42 043 2/01/20 | Tran Thi Hoai Th. 1996 | 1911022203
43 044 3/01/20 | Hoang Thi Th. 1995 | 1908022665
44 045 3/01/20 | Tran Thuy D. 1987 | 2001001506
45 046 3/01/20 | Nguyén Thi Diém M. 1991 | 1506010932
46 047 3/01/20 | Nguyén Thj Hai Y. 1991 | 11067713
47 048 6/01/20 | Nguy?n Thi Thuy A. 1997 | 2001002704
48 049 6/01/20 | Nguyén Thi Minh Th. 1993 | 1410013406
49 050 6/01/20 | Nguyén Thj Th. 1990 | 2001002562
50 051 7/01/20 | Nguyén Thj Tric L. 1988 | 2001003593
51 052 7/01/20 | Nguyén Thi O. 1990 | 2001003775
52 053 7/0120 | Nguyan Thij Thu V. 1981 | 13048608
53 054 7/01/20 | Lam Thj Thu H. 1994 | 2001003789
54 055 9/01/20 | Vi Hoang V. 1990 | 2001004741
55 056 9/01/20 | Nguyén Huong Th. 1997 | 180612045
56 057 10/01/20 | Pham Thi B. 1988 | 2001005321
57 058 10/01/20 | Nguyén Thj Th. 1992 | 1810021887
58 059 10/01/20 | Duong Thj T. 1978 | 1907018268
59 060 14/01/20 | Nguyén Thj Tr. 1989 | 1901011908
60 061 14/01/20 | L& Nguyén Kim Th. 1985 | 2001005698
61 062 14/01/20 | Kim Thj Nh. 1992 | 2001007362
62 063 15/01/20 | V3 Thi Minh L. 1984 | 2001008089
63 064 16/01/20 | Bui Thj Thuy Tr. 1990 | 2001008592
64 065 16/01/20 | Tran Thj Kim Th. 1994 | 1811019403
65 066 16/01/20 | Nguyén Thj Thuy D. 1994 | 13030806
66 067 16/01/20 | Nguyén Thj Quynh N. 1994 | 2001008690
67 068 17/01/20 | L& Thi Lan Ph. 1988 | 2001008824
68 069 17/01/20 | V& Thi Ph. 1988 | 1702004668
69 070 30/01/20 | Bui Thi M. 1984 | 2001013323
70 071 30/01/20 | Nguyén Thj H. 1985 | 13111865
71 072 31/01/20 | Bui Thj Th. 1988 | 2001014262
72 073 31/01/20 | Nguyén Thj Ngoc T. 1988 | 2001014314
73 074 03/02/20 | Dang Thj Phi Y. 1984 | 2002001942
74 075 3/02/20 | Tran Thi Ngoc Ng. 1994 | 2002001951
75 076 4/02/20 | Nguyén Thj Kim L. 1991 | 2002002646
76 077 4/0220 | Huynh Thj Chung 1988 | 2002002744




77 078 4/02/20 | P& Thi Ngoc X. 1984 | 2002002989
78 079 5/02/20 | Nguyén Thj Hong Y. 1992 | 2002003336
79 080 5/02/20 | Luong Thij Th. 1993 | 2002003384
80 081 6/02/20 | Lé Qudc Sim Thap Ph. 1991 [1911001412
81 082 6/02/20 | Tran Thj Xuén L. 1982 | 2002004525
82 083 7/02/20 | Pham Thj Ngoc N. 2001 | 1912017783
83 084 7/02/20 | D5 ThjL. 1995 | 1705015189
84 085 10/02/20 | Pang Thi Huyén K. 1990 | 1910014609
85 086 10/02/20 | Nguyén Thj Bich Tr. 1990 | 11149359
86 088 10/02/20 | Duong Thi B. 1996 | 2002006487
87 089 12/02/20 | Nguyén Thj H. 1999 | 2002006970
88 090 13/02/20 | Nguyén Thj Diém Th. 1991 | 1907014364
89 091 14/02/20 | Thai Thj H. 1982 | 1812007977
90 092 17/02/20 | V& Thi Huynh Nh. 1992 | 2002008706
91 093 17/02/20 | Huynh Thi Tudng V. 1989 | 2002006710
92 094 17/02/20 | Trén Thj Thu H. 1988 | 1802007341
93 095 17/02/20 | Pham Hong Nh. 1998 [ 2002009504
94 096 17/02/20 | Tran Thj Thay T. 1995 | 1912010374 1
95 097 18/02/20 | Nguyén Thi Tra M. 1995 | 2002009846 )
96 098 18/02/20 | Nguyén Thj Huyén Th. 1986 | 1810001003 :
97 099 18/02/20 | Lé Thij Ph. 1985 | 2002010052 y
98 100 18/02/20 | Lam Ngoc V. 1986 | 2002010018
99 101 18/02/20 | Phan Thj H. 1989 | 2001009545 ;
100 102 18/02/20 | L& Ngoc Y. 1991 | 1808022596 3
101 103 19/02/20 | Nguyén Thi Kh. 1981 | 12019688
102 104 19/02/20 | Thj Kim Ng. 1993 | 1912017556
103 105 20/02/20 | Nguyén Hoai Dong Ngh. 1994 | 2002010631
104 106 20/02/20 | Nguyén Kim A. 1995 [ 1910011155
105 107 20/02/20 | Trén Thij Tiéu N.. 1998 | 2002010757 ‘
106 108 20/02/20 | Lé Thj Tuyét Ng. 1989 | 2002010931 ‘
107 109 21/02/20 | Nguyén Thj Diém H. 1994 | 2002011148 ‘
108 110 21/02/20 | Sy Cam M. 1993 | 2002003771 |
109 111 21/02/20 | Phung Thj Kim Ng. 1992 | 11066308
110 112 24/02/20 | Pang Thj Thu H. 1986 | 10100076
111 113 24/02/20 | Loc Thi Kh. 1991 [ 1607002244
112 114 25/02/20 | Pham Thij Tr. 1990 | 2002012767
113 115 25/02/20 | Nguyén Bich Tr. 1981 | 2002012798
114 116 26/02/20 | Phung Thj Phuong L. 1994 | 1906013488
115 117 26/02/20 | Nguyén Ngoc Lam L. 1992 | 1903004790
116 118 27/02/20 | Nguyén Thi My H. 1995 [ 2002013581
117 119 27/02/20 | Lai Thi H. 1993 | 1712014645
118 120 27/02/20 | Trén Thi Thién Ng. 1997 | 2002007792
119 121 28/02/20 | Luu Nguyét H. 1987 | 13120020
120 122 28/02/20 | Trén Bich Ng. 1992 | 2002013315
121 123 28/02/20 | Nguyén Thj V. 1993 | 2002014149
3
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122 124 2/03/20 Db Thi T. 1990 | 1912008491
123 125 2/03/20 Nguyén Thi Nhu Y. 1991 | 2002011388
124 126 2/03/20 Tran Thi Th. 1992 | 2002003464
125 127 2/03/20 Tran ThiLy L. 1994 | 1701006029
126 128 2/03/20 Hoang Thi H. 1995 | 1909019432
127 129 3/03/20 Nguyén Thi Minh H. 1990 | 2002012640
128 130 3/03/20 Pinh Ngoc Thuy Tr. 1997 | 2003000929
129 131 4/03/20 Mai Thi H. 1990 | 1909025603
130 132 4/03/20 Lé Thu H. 1994 | 2003001573
131 133 5/03/20 V5 Thi Thanh T. 1984 | 1912015287
132 134 6/03/20 Tran Thi V. 1991 | 2003002291
133 135 6/03/20 Trinh Thi V. 1985 | 1711017835
134 136 9/03/20 Ly Thi Kim Ng. 1995 | 2003003530
135 137 9/03/20 Doan Ngoc Mai A. 1998 | 2003003594
136 138 11/03/20 | Nguyén Thi Mai Tr. 1991 | 2003004764
137 139 12/03/20 | Nguyén Thj Hong L. 1990 | 2003005195
138 140 12/03/20 | Tran Thi Thao U. 1996 | 2003005403
139 141 12/03/20 | La Kim H. 1989 | 2003005467
140 142 12/03/20 | Lu Thi Ngoc Th. 1996 | 1607001651
141 143 12/03/20 | Pham Thi D. 1994 | 2003005495
142 144 13/03/20 | Lé Thi X. 1995 | 2002011283
143 145 13/03/20 | Nguyén Thi T. 1994 | 2003005955
144 146 16/03/20 | Huynh Thj Q. 1977 | 2003007084
145 147 16/03/20 | V5 Thi Ngoc Nh. 1996 | 1912019516
146 148 16/03/20 | Ngd Thi Thuy D. 2000 | 13103283

147 149 18/03/20 | Nguyén Thi Cam H. 1991 | 1412003987
148 150 20/03/20 | Tréan Thanh Th. 1995 | 1912015957
149 151 20/03/20 | T6 Thi Tr. 1989 | 1801010677
150 152 20/03/20 | Nguyén Thj Bich X. 1989 | 2003009099
151 153 23/03/20 | Huynh Thi Tuyét H. 1985 | 1610011469
152 154 23/03/20 | Tran Thi My H. 1984 | 2001000869
153 155 24/03/20 | Tran Thi N. 1998 | 2003010489
154 156 25/03/20 | Tréan Thj Bich H. 1993 | 2003010861
155 157 25/03/20 | Nguyén Thi Thu H. 1995 | 2003010865
156 158 26/03/20 | Ha Thi Doan T. 1999 | 1910003993
157 159 17/04/20 | Nguyén Thj T. 1994 | 2004002375
158 160 17/04/20 | Pham Thi Tudng V. 2000 | 2001001488
159 161 17/04/20 | V& Thai Phuong Q. 1993 | 1806013235
160 162 21/04/20 | Nguyén Thi Kim Ph. 1991 | 1903017412
161 163 24/04/20 | HO Thi Thuy D. 1996 | 2004003714
162 164 24/04/20 | Tréan ThiD. 1993 | 1912003051
163 165 27/04/20 | Dinh Thi Diém Th. 1983 | 1805012041
164 166 27/04/20 | Nguyén Thi Diém M. 1990 | 2002009361
165 167 27/04/20 | Pham Thi Nh. 1985 | 1607004192
166 168 27/04/20 | Hoang Ngoc Minh Th. 1997 | 2004004373
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167 169 28/04/20 | Luong Thj Nh. 1998 | 2004004808
168 170 29/04/20 | Pham Thj Thuy L. 1992 | 2002012474
169 171 5/05/20 Nguyén Ngoc H. 1997 | 2005001185
170 172 6/05/20 Lé Thi H. 1992 | 2005001587
171 173 7/05/20 Lé Thi Thuy Ng. 2000 | 2005001972
172 174 7/05/20 P Thi N. 1993 | 12155497

173 175 7/05/20 Nguyén Thi Thuy V. 1991 | 1807012245
174 77 8/05/20 T6 Thi Ch. 1988 | 2003009270
175 178 8/05/20 Lam Thj Tuyét H. 1988 | 2005002703
176 179 11/05/20 | Nguyén Thi Q. 1994 | 1502004092
177 180 13/05/20 | Lit Thi Tric L. 1993 | 2005004180
178 181 14/05/20 Truong Ngoc Tr. 1994 | 2005004976
179 182 14/05/20 | Nguyén Thj Kim H. 1985 | 1508016363
180 183 18/05/20 | Nguyén Thj Phuong T. 1985 | 2005002647
181 184 18/05/20 | Nguyén Phuong D. 1995 | 2005006572
182 185 20/05/20 | Nguyén Thi Nha Th. 2000 | 1811001302
183 186 20/05/20 | Pham Thi Nh. 1992 | 1909020524
184 187 20/05/20 | Nguyén Thj Thuy Tr. 1993 | 2005004389
185 188 20/05/20 | Cai Thi Ngoc H. 1989 | 1511015709
186 190 20/05/20 | Nguyén Thi Thanh H. 1982 | 2005007513
187 192 21/05/20 | Dinh Thuy L. 1991 | 1501002834
188 193 26/05/20 | Nguyén Bé Th. 1991 | 2005009239
189 194 26/05/20 | Huynh Thi Ngoc H. 1986 | 2004004256
190 195 26/05/20 | Tréan Thi Th. 1994 | 2005009666
191 196 28/05/20 | Ngb ThiQ. 1991 | 1806015327
192 197 29/05/20 | Dinh Thi My A. 1991 | 2005011075
193 198 3/06/20 Vo Thi Ngoc L. 1992 | 2006001249
194 199 4/06/20 Tran Thi H. 1992 | 2006001707
195 200 4/06/20 Nguyén Thi Kh. 1992 | 2004001302
196 201 5/06/20 Nguyén Thj Diém Tr. 1998 | 2006002206
197 202 5/06/20 Nguyén Hong My D. 1996 | 2006002271
198 203 5/06/20 Trinh Thj Bich T. 1999 | 2005005420
199 204 5/06/20 Nguyén Thi Y. 1990 | 1803003654
200 206 5/06/20 Nguyén ThiD. 1992 | 2005008485
201 207 5/06/20 Mau Thi D. 1999 | 2003011526
202 208 5/06/20 Thai Thi Thuy H. 1986 | 2001014455
203 209 5/06/20 Hoang Truc L. 2001 | 2006002455
204 210 5/06/20 Nguyén Huynh Kim Ng. 1992 | 2006002302
205 211 8/06/20 Nguyén Thi Thuy A. 1995 | 1906018504
206 212 8/06/20 Bui Thién L. 1982 | 2006003259
207 213 8/06/20 Nguyén Thj Bich Th. 1988 | 2006001789
208 214 9/06/20 V& Thi Hong Th. 1985 | 2006003845
209 215 9/06/20 Nguyén Thj Thanh Th. 1992 | 2006003953
210 216 10/06/20 | L& Thi Ngoc C. 1990 | 1605010709
211 217 12/06/20 | Tran Thanh M. 1992 | 2006005445
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212 218 12/06/20 [ Nguy&n Thj Phuong Th. 1985 [ 1905007469
213 219 15/06/20 | Pham Thj Kim Ph. 1978 | 2006005572
214 220 15/06/20 | Lé Thj Tr. 1992 | 2006006379
215 221 16/06/20 | V& Thj Trac L. 1999 | 1806012341
216 222 19/06/20 | B& Thij Th. 1998 | 1904003461
217 223 17/06/20 | Nguy&n Thj Hai Y. 1993 | 2006007350
218 224 19/06/20 | Nguyén Thu H. 1991 | 1909021065
219 225 25/06/20 | Nguyén Thj Nh. 1987 | 2006010044
220 226 29/06/20 | Hoang Thij Lé H. 1990 | 1705013930
221 227 29/06/20 Nguyén Thi Phuong Tu O. 1993 | 1908013706
222 228 30/06/20 | Nguyén Thj Kim L. 1992 | 2006012476
223 229 1/07/20 | Tran Phuong V. 1990 | 2007000027
224 230 2/07/20 | Nguyén Thi Ngoc L. 1996 | 2007000716
225 231 3/07/20 | Tran Thj Hong Ph. 1990 | 2007001353
226 232 3/07/20 | Lé Thi Hong Nh. 1984 | 1608001744
227 233 7/07/20 | Tat Thién Tr. 1996 | 2007002860
228 234 8/07/20 | Nguyén Thj Th. 1991 | 2007003307
229 236 8/07/20 | Tran Thi Khanh V. 1994 | 1902001288
230 237 8/07/20 | Pham Thj Ngoc Ph. 1993 | 2007003440
231 238 9/07/20 | Trwong Thj Kim A. 1989 | 1702000453
232 239 10/07/20 | B3 Thi Ngoc D. 1990 | 2005003299
233 240 10/07/20 Nguyén Thi Swong M. 1984 | 2007004372
234 241 10/07/20 N guyén Nguyén Ng. 1991 | 2007004471
235 242 14/07/20 | Huynh Hué Nh. 1995 | 2004003099
236 243 17/07/20 | Nguyén Thj Thu Th. 1996 | 2007007830
237 244 17/07/20 | Bui Q. 1999 | 2007007968
238 245 20/07/20 | Poan Thi Ngoc D. 1995 | 13066893
239 247 22/07/20 | Kiéu Thj H. 2000 | 2007009477
240 248 22/07/20 | L4m Thj My D. 1990 | 2007009603
241 249 22/07/20 | Thai Thi Thanh H. 1997 | 2007010119
242 250 24/07/20 | Pham Thuy Ng. 1993 | 2005009944
243 251 24/07/20 | Phan Xuin Ngh. 1991 | 1801004537
244 252 28/07/20 | Nguyén Thj Kiéu A. 1996 | 2005004452
245 253 28/07/20 | Nguyén Thi Hong Th. 1993 | 1612004458
246 254 30/07/20 | Dang Thi Cam L. 1985 | 2007014476
247 255 31/07/20 | Huynh Thj Kim Y. 1984 | 2005008539
248 256 3/08/20 | Mac Thi Kim T. 1995 | 2008000455
249 257 7/08/20 | Hoang Kim Ng. 2000 | 2007003180
250 258 12/08/20 | HO ThiS. 1978 | 08145163
251 259 17/08/20 | Ngii Bich T. 1988 | 2007009272
252 260 19/08/20 | Tran Ngoc Th. 1989 | 2005007378
253 261 21/08/20 | Nguyén Thj Ngoc H. 1996 | 1408004683
254 262 21/08/20 | Tréan ThijL. 2000 | 2007000677
255 263 22/08/20 | Bui Thj Thuy K. 1988 | 2008001576
256 264 22/08/20 | V& Thij Ph. 1988 | 207010587
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257 265 28/08/20 Nguyén Thi Ngoc H. 1988 | 2007014976
258 266 28/08/20 Vuong Thi B. 1988 | 2006011025
259 267 28/08/20 Nguyén Thi H. 1989 | 1702008203
260 268 29/08/20 Truong Huynh Hiéu Th. 1992 | 1409008855
261 269 29/08/20 Ng6 Thj Kiém Ch. 1994 | 2008005350
262 270 29/08/20 Pham Thi Anh Th. 1994 | 12089959

263 271 29/08/20 Nguyén Thj Kiéu O. 1988 | 1410009148
264 272 4/09/20 Nguyén Hoang Minh Ng. 1990 | 2008008212
265 273 4/09/20 Phan Nguyén Thu Ng. 1989 [2009001312
266 274 4/09/20 Ly Ngoc Xuén 1986 | 2009001311
267 275 4/09/20 Tran Thi My L. 1994 | 2008003584
268 276 8/09/20 Lé Thj Thu H. 1987 | 2008004630
269 277 9/09/20 Huynh Pham Bao Ng. 1999 | 2009003257
270 278 9/09/20 Lé Ngoc Tuyét A. 1989 [ 1512015006
271 279 11/09/20 Tran Thi Anh Ng. 1987 [ 2009003852
272 280 11/09/20 Pham Thj Phuong A. 1992 [ 2007010563
273 281 16/09/20 Nguyén Thi Thu H. 1989 [1911013313
274 282 16/09/20 Tran Thi Y. 1994 | 1912005968
275 283 16/09/20 Nguyén Thi Yén H. 1985 | 2009006307
276 284 16/09/20 Nguyén Thi Thu Tr. 2000 | 1506000877
277 285 16/09/20 Théi My H. 1987 | 07052442

278 286 16/09/20 Ma Thu H. 1992 | 2009006665
279 287 16/09/20 Truong Thi My D. 1992 | 1801013580
280 288 18/09/20 Hong Phugng N. 1990 | 2007000242
281 289 18/09/20 Do Thi Thanh Th. 1985 | 1406011998
282 290 18/09/20 Néng Thi V. 1991 | 2009007693
283 291 18/09/20 Pham Thi Thanh L. 1995 | 2006010195
284 292 18/09/20 Pham Thj Minh Th. 1992 | 2007011597
285 293 18/09/20 Phan Thj L¢ 1981 | 2009007831
286 294 18/09/20 Ly Thi My L. 1995 | 2006006375
287 295 19/09/20 Nguyén Ngoc U. 1983 | 2005000237
288 296 22/09/20 Tréan Thj Th. 1998 | 2008007473
289 297 24/09/20 Bui Thanh Th. 1987 | 2007007391
290 298 24/09/20 Ly Ngoc Th. 1988 | 2009010291
291 299 29/09/20 Ha Thi S. 1994 | 2009012273
292 300 30/09/20 Nguyén Thi Ngoc Tr. 1985 [ 10101858

293 301 1/10/20 Nguyén Ngoc Tr. 1983 | 2010000171
294 302 2/10/20 Pham Nguyén Anh T. 1993 | 1602000651
295 303 6/10/20 Nguyén Ngoc H. 1996 | 2010002807
296 304 6/10/20 Théi Thi My D. 1993 | 2010002834
297 305 8/10/20 Mai Thi Thu L. 1988 | 1409003865
298 306 15/10/20 Nguyén Thi Thanh Tr. 1997 | 2007005183
299 307 15/10/20 Pham Thj Th. 1987 [2010008101
300 308 15/10/20 Nguyén Thi Nh. 2000 | 2009007315
301 309 15/10/20 Phung Thi Hoang A. 1988 | 2010008284
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302 310 16/10/20 | Pham Trj Tr. 1994 [ 2010008441
303 311 20/10/20 | Nguy@n Thj Thuy V. 1989 | 2008008199
304 312 21/10/20 | Huynh Thj Kim T. 1988 | 2007009329
305 313 21/10/20 | Nguyén Thj Lé Th. 1988 | 2009009918
306 314 27/10/20 | Lé Thanh Hai D. 1995 | 1805016277
307 315 30/10/20 | Moc My Ng. 1991 | 2010016669
308 316 3/11/20 | Nguyén Thj Thuy Q. 1995 | 2008000743
309 317 4/11/20 | Trén Lién Ng. 1996 | 2011001836
310 318 4/11/20 | Tran Phuong M. 1993 | 2011001944
311 319 9/11/20 | Bui Pham Diéu A. 1989 | 1608006648
312 320 10/11/20 | Nguyén Thj Bich V. 1991 | 1708004492
313 321 11/11/20 | Pham Tuyét Nh. 1989 | 2011005307
314 322 11/11/20 | Nguyén Thj L. 1985 | 2010003429
315 323 19/11/20 | Pham Thj Ngoc T. 1993 | 2011009706
316 324 20/11/20 | Nguyén Thi Ngoc H. 1997 | 1710002558
317 325 20/11/20 | Nguy@n Thij Ch. 1994 | 2011010265
318 326 23/11/20 | Quach Yén Ng. 1995 | 1601011330
319 327 24/11/20 | Nguyén Thj Ph. 1990 | 2010015969
320 328 24/11/20 | Vo Thi Ngoc T. 1981 | 2009009399
321 329 26/11/20 | D Thj H. 1983 | 2010004145
322 331 11/01/21 L& Thj Phuong T. 1999 | 2101003987
323 332 14/01/21  Lé Thj Mai S. 1994 | 2101005438
324 333 15/01/21 V3 Thj Diém H. 1987 | 2101005829
325 334 15/01/21  Nguyén Duong Bich N. 1994 | 2101006239
326 335 18/01/21  Ngo Thj Thuy T. 1991 | 1801009647
327 336 21/01/21  Huynh Thj Anh N. 1995 | 1810016403
328 337 26/01/21  Nguyén Ngoc H. 1990 | 1610000541
329 338 27/01/21  DPam Thj Kim T. 1989 | 1408001423
330 339 28/01/21  Lai Vii Bao Q. 1991 | 2101011470
331 340 29/01/21  Nguyén Thj Minh H. 1984 | 1411003103
332 341 1/02/21 Nguyén Thj Kim N. 1993 | 2010013900
333 342 2/02/21 Mai Thién L. 1988 | 2008004700
334 343 2/02/21 D3 Thj Xuén Q. 1985 | 2102000499
335 344 3/02/21 P Hai Kiéu O. 1989 | 2102000788
336 345 3/02/21 Nguyén Thj D. 1989 | 2012010569
337 346 4/02/21 Nguyén Thj Phuong T. 1992 | 2011014080
338 347 4/02/21 Tréan Thj Lé T. 1990 | 2102001161
339 348 8/02/21 Nguyén Thi Ngoc H. 1993 | 2102001965
340 349 8/02/21 Vy Thj T. 1988 | 2102001505
341 350 8/02/21 Lé Thi L. 1985 | 2102001958
342 351 9/02/21 Nguyén Thj Phuong H. 1996 | 1810023201
343 352 17/02/21  Truong Thach Hoan Anh T. | 1993 | 1910017243
344 353 25/02/21  Tran Lé Tuyét H. 1992 | 08135504

345 354 26/02/21  LéKim N. 1997 | 2102007190
346 355 26/02/21  Lé Thj Ngoc H. 1985 | 2102007289
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347 356 1/03/21 __ Tran Diéu H. 1987 [ 2012011562
348 357 1/03/21 __ Huynh Thi My L. 2000 | 2103000309
349 358 2/03/21 ___ Pham Thi My L. 1997 | 2011009670
350 | 359 3/03/21 __ Pham Thj Hong D. 1993 | 1811013764
351 360 5/03/21 __ Giang Ngoc P. 1985 | 10031577
352 361 9/03/21 _ Pham BéT. 1992 [ 2012011398
353 362 11/03/21 __ Tran Thj Minh T. 1997 | 1901007126
354 363 11/03/21 __ Huynh Thi Ngoc H. 1982 | 09083429
355 364 13/03/21 __Phan Ngoc Phuong A. 2000 | 2103005357
356 365 16/03/21 Lo Thi H. 1994 | 2103006668
| 357 366 16/03/21 _ Nguyén Thj Kim N, 1999 | 2103006687
358 367 16/03/21 _ Nguyén Thi My H. 1978 | 11043201
359 368 16/03/21 __ Huynh Ngoc Mai P. 1998 | 1804010124
360 369 19/03/21 _ Ha Thj Q. 1986 | 1810014559
361 370 19/03/21 __ Pham Thj C. 1995 | 1905019778
362 371 19/03/21 _ Nguyén Thi Bich T. 1986 | 2008004339
363 372 19/03/21 _ Mai Nguyén Thuy D. 1995 | 1907018557
364 373 23/03/21 __ Nguyén Thi H. 1994 | 1808021000
365 375 26/03/21 _ Huynh Thi T. 1986 | 1704014416
366 376 26/03/21 _ Nguyén Thj Thanh Q. 1992 | 1804012273
367 377 29/03/21 L& Thj Ngoc T. 1993 | 2103012790
368 378 31/03/21 _ Nguyén Thi T. 1993 | 2103013457
369 379 1/04/21  Mao Thi T. 1991 | 2104000236
370 380 5/04/21 __ Nguyén Thj Kim C. 1994 | 1912013039
371 381 9/04/21 _ Truong Thj Hoang H. 1985 | 2101004384
372 | 382 10/04/21 __ Pham Thi H. 1988 | 2104004554
373 383 14/04/21 __ Van Thai Hidu H. 1992 | 1803001720
374 384 16/04/21 _ Nguyén Thi Mong D. 1989 | 13093832
375 385 22/04/21 _ Nguyén Y N. 1989 | 1701008877

]
Xac nhan ctia Bénh vién Bénh Nhigt doi>
pHO GIAM POC
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BENH VIEN BENH NHIET BOI CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

TRONG NGHIEN CUU Y SINH HQC

HOI PONG PAO PUC Pic lap — Tw do — Hanh phic

S6: 48 /HDDD

CHAP THUAN

CUA HQOI PONG PAO PUC TRONG NGHIEN CUU Y SINH HQC

BENH VIEN BENH NHIET POI

Cin ¢t Quyét dinh sb 34/QD-BVBND ngay 07/3/2018 v& kién toan Hoi dong Pao

duc trong nghién ctru y sinh hoc Bénh vién Bénh nhiét déi (HPDD) ctia Giam dbc Bénh
vién Bénh Nhiét doi;

Cin c bién ban phién hop cia HDDD ngay 27/11/2019 vé dénh gia cac khia canh

dao dirc ctia d¢ tai nghién ctru khoa hoc.

Hoi dong Pao dire trong nghién ctru y sinh hoec Bénh vidn Bénh Nhiét déi chip

thuan cac khia canh dao dic doi v6i nghién clru:

1.

Gy Th & o B

Tén nghién ctu: Dac diém dich t& va dién tién ctia nhiém HBV man & phu nit mang
thai dén sau sinh 12 thang tai bénh vién Bénh Nhiét d6i tir thang 11/2019 dén thang
11/2022.

Nghién ctru vién chinh: ThS.BS Pham Tran Diéu Hién.

Co quan chu tri dé tai: Vién Pasteur TP. HO Chi Minh.

T chuc phéi hop thuc hién nghién ctru: Bénh vién Bénh Nhiét déi.

Pia diém thuc hién: Pon vi kham chuyén khoa gan - Bénh vién Bénh Nhiét doi.
Déi tuong nghién ctru: phy nit mang thai c6 nhiém HBV man dén kham va theo doi
tai Bénh vién Bénh Nhiét déi trong thoi gian thu nhén mau, dbi tuong nghién ctru
dam bao ddy du cac tiéu chuén lya chon d6i twong va khong c6 tiéu chuén loai triy
nao theo d& cwong nghién ciru dugc thim dinh.

C®& méu dy kién: 306 bénh nhan

Thoi gian nghién ciru: tir thang 11/2019 dén thang 11/2020.

. Phuong thtrc hop thim dinh: theo quy trinh ddy du.
10.

Céc tai li€u trong nghién ctlru:
- Pon d nghi xét duyét dé cuong nghién ciru khoa hoc ngay 14/11/2019;
- Gidy x4c nhén phdi hop thyuc hién d8 tai cip co s6;
- Thuyét minh dé tai cip co so;
- Ban thong tin danh cho dbi trong nghién ctru va chip nhan tham gia nghién
cliru;
- Ly lich khoa hoc ctia cht nhiém dé tai.
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Dé nghj Nghién ciru vién chinh va Nha tai trg tuan tha ding theo ndi dung dé cwong
nghién ctru da dugc tham dinh, trong d6 luu y cac di€ém sau:

7S, NGUVEN VAN VNG CHAU

B4t ky nhitng thay ddi, sai l1éch hay chinh stra d& cuong da duoc thim dinh va
phiéu cung cip thong tin va chdp thudn tham gia nghién ctru can phai c6 xem
xét va chip thuan cia HDDD;

Bio cdo tién d6 it nhat mbi nam mot 14n hodc theo yéu cdu cua HDDD;

Thong bao v& viéc ngimg nghién ctu, két thiic nghién ctiru trudce thoi han du
kién, 1y do cia viéc két thic sém;

Chudn bj cho viéc kiém tra diém nghién ctru cia HbDD;

Thoi gian ¢6 gia trj cia van ban chip thudn 12 mot nam (ké tir ngay ky).

TP. H6 Chi Minh, ngay 02 thdng 12 ndm 2019
Chi tich

/Mﬂtm/[(//

PGS.TS NGUYEN TRAN CHINH
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BENH VIEN BENH NHIET BOI ~ CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM

HQI PONG PAO PUC TRONG Pgc 1ap — Ty do — Hanh phiic
NGHIEN CU'U Y SINH HOC
S6: 2524 /BVBND-HDDD TP. H6 Chi Minh, ngay 49 thdng 12 ndm 2020
GIAY CHUNG NHAN

Chap thuin thay ddi, bd sung dé cwong nghién ctru

Cén ctt Quyét dinh s6 34/QP-BVBNP ngay 07/3/2018 vé kién toan Héi dong Pao
duee trong nghién ciru y sinh hoc Bénh vién Bénh nhiét doi;

Cén cir Quyét dinh s6 47/QD-BVBNP ngay 09/12/2019 ciia Bénh vién Bénh Nhiét
déi vé viéc phé duyét dé tai nghién ciu khoa hoc cdp co 56 “Bdc diém dich 1€ va dién tién
cia nhiém HBV man 0 phu nit mang thai dén sau sinh 12 thdng tai Bénh vién Bénh Nhiét
déi tir thang 11/2019 dén thang 11/2022";

Cén cir Bién ban ngay hop 16/12/2020 ciia Héi dong Pao dire trong nghién ciru y
sinh hoc Bénh vién Bénh Nhiét déi vé viéc tham dinh thay doi, bé sung de cuong nghién
Clu.

Hoi dfﬁng dao dire trong nghién ciru y sinh hoc Bénh vién Bénh Nhiét doéi:

1. Chap thuén thay dbi, b sung ddi v6i nghién ciru:
1.1. Ma nghién ctu: CS/BND/19/35.
1.2. Tén nghién ctru: Pac diém dich té va dién tién cta nhiém HBV man ¢ phu nit
mang thai dén sau sinh 12 thang tai Bénh vién Bénh Nhiét d6i tir thang 11/2019 dén
thang 11/2022.
1.3. Chu nhiém dé tai: ThS.BS. Pham Tran Diéu Hién.
Nghién ctru vién tham gia chinh: TS.BS Lé Manh Hung, BSCKIi. Nguyén Thanh
Diing, BSCKII. Lé Thanh Phudng, BSCKII. Pao Bach Khoa, TS.BS Hoang Qudc
Cuong, BS. Nguyén Duc Hai.
1.4. T6 chirc chi tri: Vién Pasteur Thanh phé Hd Chi Minh.
1.5. Dia diém trién khai nghién ctru: Bénh vién Bénh Nhiét déi.
1.6. Du kién sb luong nguoi tham gia nghién ctru: myc tiéu 1 14y mau hang loat ca.
muc ti€u 2 va 3 14 380 bénh nhan.
1.7. Thoi gian nghién ctu: tir thang 11/2019 dén thang 11/2022.

2. Chép thuan cac noi dung thay di, bd sung trong Pon xin sta dbi d& cuong cua cha
nhiém dé tai ngay 24/11/2020.

Hospital for Tropical Diseases — IORG0007145 — Expires: 09/06/2022
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3. Cho phép st dung céc tai liéu thay do1, bo sung sau trong nghién ciru néu trén:

STT , Tai liéu Phién ban Ngay |

Thuyét minh dé tai 24/11/2020 |

2 | Ly lich ctia chu nhiém dé tai ‘ 24/11/2020 |
Chung chi dao tao GCP 20/10/2020

4. Ngay chip thuan: 16/12/2020
5. Chu nhiém dé tai c6 trach nhiém tudn tha dé cuong nghién ctu va céc tai liéu da

duge thay ddi, bd sung néu trén ké tix ngay chip thuan nay c¢6 hiéu luc./.—

CHU TICH

//M/Lm/[(/

PGS. NGUYEN TRAN CHINH

TS5, MGUYEN VAN VINH CHAT
Noi nhin:

- Chu nhiém dé tai (dé thuc hién);

- Pon vi quan ly NCKH (dé biét);

- Luu: VT, HDDD.
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SO Y TE TP. HO CHi MINH CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

BENH VIEN BENH NHIET POI Doc lap — Tw do — Hanh phiic
S6 : 47 /QD-BVBND Thanh phé Ho Chi Minh, ngay 09 théng 12 ndm 2019
QUYET PINH

Vé viéc phé duyét dé tai khoa hoc cong nghé cip co sé

GIAM POC BENH VIEN BENH NHIET POI
Cin cir quyét dinh s6 494/ QD - SYT ngay 19/03/2014 ctia S& Y té Thanh phé Hb
Chi Minh vé& ban hanh Quy ché t8 chirc va hoat dong ctia Bénh vién Bénh Nhiét d6i;
Cin c ndi dung Bién ban phién hop ngay 27/11/2019 ctia Hoi dong dao duc
trong nghién ctru y sinh hoc;
Xét @& nghi ctia Chu tich Hoi dong Pao dirc trong nghién ctru y sinh hoc Bénh
vién Bénh Nhiét déi ,

QUYET PINH:

Didu 1: Nay plié duyét @& tai nghién ctu klhioa hoe cdp co s6:

1. Tén nghién clru: Pac diém dich t& va dién tién cua nhiém HBV man & phu nit
mang thai dén sau sinh 12 thang tai bénh vién Bénh Nhiét déi tir thang 11/2019
dén thang 11/2022
Nghién ciru vién chinh: Pham Tran Diéu Hién
Thanh vién tham gia nghién ctru: L& Manh Hung; Nguyén Thanh Diing; Lé
Thanh Phuéng; Pao Bach Khoa; Hoang Qudc Cudng; Nguyén Dirc Hai
M3 s6 nghién ctru: CS/BND/19/35
Ngudn kinh phi: C4 nhan
Co quan chd tri d& tai: Vién Pastuer TP. H6 Chi Minh
Dia diém thyc hién: Pon vi kham chuyén khoa Gan - BV. Bénh Nhiét d6i
Thoi gian nghién ctru: tir 11/2019 dén 11/2020
Piéu 2: Céc chu nhiém dé tai; cac Khoa/ Phong; bo phan c6 lién quan theo ndi dung

w N

s B

d& cuong nghién ciru duge phé duyét chiu trach nhiém phdi hop thuc hién nghién ctru
dtng quy dinh ctia nha nuéc vé Nghién ctru khoa hoc

Pidu 3: Quyét dinh c6 hidu lyc ké tir ngay ky./.
Noi nhan:
- Chi nhigm &8 tai;
- Luu: P.QLCL.

TS.BS. NGUYEN VAN VINH CHAU



SO Y TE TP. HO CHI MINH CONG HOA XA HOQI CHU NGHIA VIET NAM

BENH VIEN BENH NHIET POI Doc lap — Tw do — Hanh phiic
S6:2531 /QD-BVBND Thénh phé H6 Chi Minh, ngéyA9 thang 12 ndm 2020
QUYET PINH

Veé viéc phé duyét dé tai khoa hoc cdng nghé cip co sé

GIAM POC BENH VIEN BENH NHIET POT

Can cir Quyét dinh s6 5178/0P-SYT ngay 29 thdng 7 ndm 2020 ciia S6 Y té thanh pho
H6 Chi Minh ban héanh Quy ché 16 chirc va hoat déng cua Bénh vién Bénh Nhiét doi truec
thude S6 Y 16;

Can cit ngi dung Bién ban phién hop ngay 16/12/2020 cua Hoi déng Pao dire trong
nghién citu y sinh hoc Bénh vién Bénh Nhiét doi;
Xét aé nghi cua Chu tich Hoi dé‘ng Dao dirc trong nghién citu y sinh hoc Bénh vién
Bénh Nhiét dsi.
QUYET DPINH:

Piéu 1: Nay phé duyét bd sung, chinh sira dé tai nghién ctru khoa hoc clp co 54
1. Tén nghién ctru: Dac diém dich té va dién tién ctia nhiém HBV man & phu nit mang
thai dén sau sinh 12 thang tai Bénh vién Bénh Nhiél doi i thiang 11/2019 dén thang
11/2022.
- Thuyét minh d@ tai, phién ban thang 11.2020.
2. Cht nhiém dé tai: ThS.BS. Pham Tran Diéu Hién.
Nghién ctru vién tham gia chinh: TS.BS Lé Manh Hing, BSCKII. Nguyén Thanh
Diing, BSCKII. L& Thanh Phudng, BSCKII. Bao Bach Khoa, TS.BS Hoang Quédc
Cudng, BS. Nguyén Ptrc Hai.
. M4 s6 nghién ctru: CS/BND/19/35.
. Co quan chu tri dé tai: Vién Pasteur Thanh phd H6 Chi Minh.
. Pia diém thuc hién: Bénh vién Bénh Nhiét dai.
Thoi gian nghién ctru: tir thang 11/2019 dén thang 11/2022.
. Ngudn kinh phi: c4 nhan.

N O\ L B W

Pitu 2: Céc chu nhiém dé tai; cac Khoa/ Phong; bd phén co lién quan theo noi dung dé
cuong nghién ctru dugce phé duyét chiu trach nhiém phoi hop thuc hién nghi€n ctru diang
quy dinh cua nha nudc vé Nghién ctru khoa hoc.

Pidu 3: Quyét dinh c6 hiéu luc thi hanh ké tir ngay ky va thay thé Quyét dinh s6 47/QD-
BVBND ngay 09 thang 12 nam 2019 cua Bénh vién Bénh Nhiét ddi./. L~

Noi nhin:
- Cht nhiém dé tai;
- Luu: VT, P.QLCL.

TS IS NGUYEN VAN Vg CHAu



BO Y TE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Doc lap - Ty do - Hanh phiic

sé: 594 /QP-BYT Ha Ngi, ngay o2b thang A 7nam 2017
QUYET PINH
vé viéc phé duyét dé tai khoa hoc va cong nghé cép B{
BQ TRUOGNG BQ Y TE

Can cu Ngh; dinh 08/2014/NB CP ngay 27/01/2014 cua Chinh phu quy dinh
chi tiét va huéng dan thi hanh mét s6 didu cia Luét khoa hoc va cong nghé;

Can cir Nghi dinh 75/2017/ND-CP ngdy 20/06/2017 cua Chinh phu quy dinh
vé chirc nang, nhiém vy, quyen han va co cau t6 chirc cia Bo Y té;

Xét ket qué lam viéc va kién nghi ciia Hoi ddng Khoa hoc tu van X€L giao tryuc
tiép t6 chirc, ca nhén chu tri thye hign nhi¢ém vy khoa hoc va cong nghé cip Bo dugc
thanh 18p theo Quyét dinh sé 900/Qb-BYT ngay 15/03/2017 ctia B¢ truéng Bo Y té
tai Bién ban hop ngay 28/4/2017 va Két qua tham dinh viéc hoan thién thuyét minh dg
cuong cua T tharn dinh theo Quyét dinh s6 6972/QD-BYT ngay 25/11/2016 cua B9
truémg Bo Y té tai Bién ban hop ngay 26/10/2017,

Xét dé nghj ciia Cuc trudng Cuc Khoa hoc cong nghé va Pao tao - BO Y té,

QUYET PINH:

Piéu 1. Phé duyét dé tai khoa hoc va cong nghé cApBo Y té:

- Tén dé tai: Nghién ciru tinh trang nhlem HBV ¢ tré em sinh ra tir me c6 HBV
va céc yéu t6 lién quan dén khoang trong mién dich ¢ cac ddi tugng nay;

- Pon vi chu tri: Vién Pasteur thanh pho Hb Chi Minh;

- C4 nhan ding ky chii nhiém: TS. Hoang Qudc Cudng;

- Thoi gian thyce hién: 36 thang (tinh tir ngay ky hop dong thyc hign);

- Kinh phi: 3.190.000.000 déng (Ba ty Mot trim chin muoi triéu déng chén), tir
ngudn kinh phi sy nghiép khoa hoc B§ Y te.

Piéu 2. Thu truong don vi cha tri dé tai c6 trach nhiém chi dao, hd trg va giam
sat chu nhi¢m dé tai trién khai céc ndi dung nghién ciru theo thuyét minh dé tai da
dwgc Hoi déng khoa hoc conﬁ ngh¢ cap B thong qua va ban giao san pham nghién
ctru theo diing hop dong ky két véi BO Y té va theo cic quy dinh hién hanh;

Thi truéng don vi chi tri va chi nhiém dé tai c6 trach nhiém thuc hién ding

céc quy dinh hién hanh cia Nha nuéc vé hoat dong khoa hoc cong nghé va chi tiéu tai
chinh.

Piéu 3. Quyét dinh c6 hiéu lyc ké tir ngay ky. Céc Ong/Ba Cuc truéng Cuc
Khoa hoc cong nghé va Pao tao, Chanh Vin ph(’mg B, Vu truéng Vu Ké hoach - Tai
chinh, Thu trudng don vi chu tri, Chi nhiém dé tai va cac don vi lién quan chiju trach
nhiém thi hanh Quyét dinh nay./.

KT. BQ TRUONG

Noi nhan: TRU'GNG

- Nhu diéu 3; )
- B@ trudng (dé b/cdo);
- Lwu: VT, K2DT (2b).




Ky bai: BO Y TE
. - Co quan: BO Y TE
SAOY Newyky oo
= 2025 08:58:22
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BOYTE . CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
& Doc lap - Tu do - Hanh phic
§6: 1138/QP-BYT ‘” Ha Ngi, ngay 03 thdng 4 ndm 2025
& QUYETDINH

Vé viée cong nhan ket qud thyc hién d@ tai khoa hoc va cong nghe c'xp Bo

> BQ TRUONG BQ Y TE

Cén cir Nghz dmh 56 42/2025/ND-CP ngay 27 thdang 02 ndm 2025 cua Chinh
phii quy dinh vé chike ndng, nhiéin vy, quyén hanva co cdu 16 chire ciia B3 ¥ té;

Céin ctk Nghz dinh 56 08/2014/ND-CP ngay 27 thdng 01 ndm 2014 cua Chinh
phit quy dzm’? chi tiétva hong dén thi hanh mot 56 diéu cia Lut khoa hoc va cong nghé;

Céin cit Thong tw so 24/2023/TT-BYT ngay 18 fhang 12 ndm 2023 cua B¢
trudng: Bs Y 16 quy dinh vé quan Iy nhiém vy khoa hoc vér céng nghé thuge trach
nhlem ciia B6 Yté;

& Theo Bién bén ddnh gié két qud nhiém vy khoa hoc va cong nghe ¢dp Bé ciia
Hoz dong Khoa hoc véi céng nghg tu vcm déanh gid, nghiém thu két qud thiee hién dé i
edp BE duoe thamh Idp theo Quyét dinh 56 1281/0D-BYT ngay 16 thang 5 ndm 2024 ciia

& BE triromg BO Y té:

Xét cong vin SO 615/PAS-DT ngay 18 thang 3 ndim 2025 cua Vién Pasteur Thanh
Phé Hé Chi Minkvé viée dé nghi phé duyét két qud thuc hién nhiém vu khoa hoe cap Bo,
Theo dé nghi ctia Cuc trucng Cue Khoa hoc Céng nghé véa Dao tao - B4 Y té.

QUYET PINH:

Diéu 1. Céng nhan két qué thuce hién d tai khoa hoc va cong nghé cép Bo Y té:

- Tén dé tai: Nghién ciu tinh trang nhiém HBYV ¢ tré em sinh ra trme ¢6 HBV va cac
yéu t6 lién quan dén khoang trdng mién dich ¢ cée dbi tuong nay.

- Bon vi chirtri: Vién Pasteur Thanh phé H5 Chi Minh

- Chi nhigm: TS. BS. Hoang Québe Cudng,

-Kétqua xép loai nghiém thu dat mic: Pat.

Pidu 2. D& t3i khoa hoc va cong ngh¢ trén dugo thue hién viée quyét todn sau khi
cac san pham nghién ctru va ti san d4 mua sim bing kinh phi thue hién (neu cd) da
dugc kiém ké va ban giao ding theo cée quy dinh. Viée cong bd va sir dung két qua dé
tai khoa hoc va cdng nghé trén dugc thuc hién theo quy dinh phap ludt hién hanh.

Pidu 3. Quyét dinh nay ¢6 hidu luc k& tir ngay k¥, ban hanh.

Piéu 4. Cac Ong/Ba Cuc trwdng Cuc Khoa hoe Céng nghé va Pao tao, Chanh Vin
phong B6, Vu trudng Vu K& hoach - Tai chinh, Th tradng don vi cht tri, Chu nhiém dé
t4i va cac co quan, 16 chic lién quan chiju trdch nhiém thi hanh Quyét dinh néy./ e

Noi nhin: KT BO TRUONG

- Nhy Diéu 4 TRUONG W
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