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1. Gigi thiéu luan an:
a. Ly do va tinh can thiét cia nghién ciru

Viém gan vi rit B (VGVR B) la van dé sic khoé toan cau,
dua dén hau qua xo gan va ung thu gan.

Hoat tinh mién dich co thé phy nir thay di trong thai ky
nhdm ngin chan sy dao thai cua thai nhi va hién tugng phuc hdi
mién dich sau sinh c6 thé dua dén tinh trang viém gan hoat dong
(VGHD: ALT > 2 ULN, upper limit of normal, giéi han trén binh
thuong), viém gan bung phéat (VGBP: ALT >5 ULN). Tinh trang
VGHBD sau sinh néu khong dugc phét hién, theo ddi va diéu tri
thich hop cd thé gay anh huong nang né dén stc khoe ngudi me,
nhat I1a khi xay ra VGBP.

Két qua cac nghién ctiu trén thé giéi khong ddng nhat, Viét
Nam chi c6 mot nghién cau (2015-2017) theo ddi ngudi me
nhiém HBV man dén 2 thang sau sinh, ghi nhan tinh trang VGBP
14 12,7% (77/603). Trong nudc hién chua c6 nghién ciru theo doi
san phu trong thoi gian dai hon, khao sét ti sudt mai méc va tim
cac yéu té nguy co cuia VGHD sau sinh & ngudi me nhidm HBV
man. Chuong trinh qudc gia hién nay chwa Iuu y viéc theo doi
dién tién viém gan sau khi sinh con cua ngudi me nhiém HBV
man. Nghién ciru dugc thyc hién nham muc dich 1am sang to dign
tién VGHD sau sinh & nguoi me nhiém HBV man trong thoi ky
hau san, gitp cac bac si cd co s& Xt tri trong thuc hanh 1am sang,
dong gop thong tin xay dung hudéng dan qudc gia, cai thién viéc
theo doi va cham s6c suc khoe cho ngudi me.

b. Muc tiéu nghién ciru
1. M0 ta dic diém dich t& va du 4n vi rat cua phu nit mang
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thai nhiém HBV man dén kham tai Bénh vién Bénh Nhiét d6i tur
nam 2019 dén 2022.

2. Xéc dinh ti suat mgi mac caa viém gan hoat dong sau sinh
& phu nir mang thai nhiém HBV man tai Bénh vién Bénh Nhiét
dai tir nam 2019 dén 2022.

3. X&c dinh cac yéu t6 nguy co cua viém gan hoat dong sau
sinh & phu nit mang thai nhiém HBV man tai Bénh vién Bénh
Nhiét d&i tir nam 2019 dén 2022.

¢. Poi twgng va phuong phap nghién ciru
< Thiét ké nghién cttu: Poan hé hdi ctu va tién ciu
Déi tuong nghién ctru: Phu nit mang thai nhidm HBV man
Dia diém va thoi gian nghién ctu: Pon vi khdm chuyén
khoa gan - Bénh vién Bénh Nhiét d6i (BVBND), tir thang
11/2019 dén thang 11/2022.

d. Nhitng déng gép méi cia nghién ciru vé mat ly luan va
thuc tién

Dé tai nghién ciu vé VGHD sau sinh ¢ phu nit mang thai
nhiém HBV man 1a dé tai mai tai Viét Nam, cho két qua vé ti
suit méi mac cua VGHD & san phu cho dén 3 thang, 6 thang, 9
thang va 12 thang sau sinh; tim ra cac yéu t6 nguy co cuia VGHD
sau sinh & phu nit mang thai nhiém HBV man la HBeAg (+),
HBV DNA >200.000 1U/mL va gHBsAg >10* IU/mL. Ngoai ra,
nghién ciru con cung cp thong tin vé dic diém dich t& va diu 4n
vi rat cua thai phy nhim HBV man, ti Ié thai phu can ubng TDF
(tenofovir disoproxil fumarate) vao dau tam c& nguyét thir ba ciia
thai ky nhiam du phong lay HBV me-con va/hoic diéu tri VGB
man cho me. Két qua nghién ctru déng gop cac thong tin khoa
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hoc, tir d6 c6 thé d& xuat bd sung mot s6 noi dung cia huéng dan
qudc gia vé viéc theo ddi va xir tri phu nit mang thai nhiém HBV
man, trong thai ky cling nhu trong thoi gian hau san.
e. B6 cuc cia luan an
Luan &n gom 95 trang (khong ké céc trang bia, muc luc, cac
danh muc, tai liéu tham khao va phy luc), bao gém: Dit van dé:
03 trang; Chuong 1: 31 trang; Chuong 2: 14 trang; Chuong 3: 21
trang; Chuong 4: 23 trang; Két luan: 02 trang; Kién nghi: 01
trang. Luan &n c6 15 bang, 06 hinh, 03 so d6 va 08 biéu do. Tai
liéu tham khao: 120 tai liéu (tiéng Viét: 14; tiéng Anh: 106).
2. Téng quan tai ligu
2.1. Tinh hinh nhiém HBV & phu nit mang thai
Ti 1é nhiém HBV ¢ phu nit mang thai khac nhau tly theo
ving luu hanh HBV va thudng twong dong véi ti 1¢ nhiém HBV
cua dan sb chung trong cung khu vuc. Ti 1 nhiém HBV & phu
nir mang thai tai Viét Nam dao dong khoang 10-11% qua cac
nghién ctu.
2.2. Lay truyén HBV
2.2.1. Lay truyén HBV qua méau va dich tiét
Lay truyén qua mau va dich tiét 1a 1ay qua kim tiém, xim
minh hoic do tiép xuc voi mau, dich tiét co chira HBV qua viing
niém mac hoac da khong lanh lan. Lay nhiém ciing xay ra trong
quan hé tinh duc, dic biét & nhirg ngudi ¢6 nhiéu ban tinh hoic
quan hé dong gisi.
2.2.2. Lay truyén HBV tir me sang con
Lay truyén HBV tir me sang con (lay truyén doc) 1a dudng
lay chu yéu & nhitng ving luu hanh cao. Tré ciing c6 thé bi lay
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nhim HBV do tiép xtc véi méau hay dich tiét sau khi dugc sinh
ra (lay truyén ngang), dic biét 1a trong 5 ndm dau doi. C6 dén 90
- 95% trudng hop nhidém HBV lic mai sinh hozc vao thoi tho au
s& dién tién thanh thanh man tinh.
2.3. Dién tién ty nhién cia nhiém HBV man khi mang thai

2.3.1. Dién tién tw nhién cia nhiém HBV man & phu nir
tuoi sinh dé

Phuy nir nhidém HBV man trong lira tudi sinh d¢ hay khi dang
mang thai c6 thé con dang trong giai doan dung nap mién dich
nhung ciing c6 thé da va dang chuyén sang giai doan thai trir mién
dich. Khi mang thai, ngudi me c6 thé can ubng thudc khang vi
rat dé dy phong lay HBV me - con va/hoic diéu tri dac hiéu
VGVR B man cho me.

2.3.2. Sur thay d6i vé mién dich & phu nir trong thai ky

Sy thay d6i vé& mién dich khi mang thai gitp giai thich mot
phan cho hién tuong tang nhe ALT sau sinh. Nong d6 cortisol &
thai phu dat dinh vao cudi thai ky va Ic sinh. Tinh trang giam
dot ngot ndng do corticoid sau sinh gay ra tac dong twong tu nhu
tinh trang ngung diéu tri corticoid va c6 thé dua dén su tai hoat
cua HBV.

2.3.3. Viém gan hoat déng, viém gan bung phat sau sinh

Trong thuc hanh 1am sang, bénh nhan nhiém HBV man c6
ALT > 2 ULN thi dugc chan doan tinh trang VGHD, néu ¢6 ALT
> 5 ULN thi can theo ddi VGBP. VGHD va VGBP dugc dinh
nghia theo mtrc ting ALT nhu sau dé &p dung trong nghién ctu:

¢ Viém gan hoat dong khi ALT > 2 ULN.
¢ VViém gan bung phat khi ALT >5 ULN.
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2.4. C4c yéu td nguy co ciia viém gan hoat dong sau sinh &
phu nir mang thai nhiém HBV man
Céc yéu té nguy co cia VGHD sau sinh & phu nir ¢6 thai
nhiém HBV man di duoc ghi nhan qua mot s6 nghién ctu: tuoi,
s6 lan mang thai, dai thdo duong thai ky, HBeAg va HBV DNA.
2.5. Piéu tri viem gan vi rat B man ¢ phu nir mang thai va
diéu trj dy phong lay nhiém HBV tir me sang con
2.5.1. Piéu tri viém gan vi rat B man & phu nir mang thai
Chi dinh diéu tri VGVR B man & phu nit mang thai ciing
tuong ty nhu ¢ ngudi 16n bi VGVR B man, vu tién chon lya TDF.
Céc huéng dan chwa néu chi tiét vé cach xu tri VGHD, VGBP
sau sinh.
2.5.2. Piéu tri dw phong lay nhiém HBV tir me sang con
Hudng dan cia BYTVN 2019, TCYTTG va céc hiép hoi trén
thé gioi déu thong nhét chi dinh cho thai phy uéng TDF khi HBV
DNA >200.000 1U/mL (hay 10° copies/mL) nhiam dw phong lay
HBV tir me sang con. BYTVN va EASL thi c6 thém huéng dan
ding qHBsAg (dinh lwong HBsAg) >10* IU/mL néu khéng c6
HBV DNA. TCYTTG va APASL 2022 c6 thém dé xuat dya vao
két qua HBeAg (+) néu khdng c6 sin xét nghiém HBV DNA.
2.6. Tinh hinh nghién citu vé viém gan hoat dgng sau sinh
& phu nir mang thai nhiém HBV man
2.6.1. Tinh hinh nghién ciru trén thé giéi
Hau hét cac nghién cau trén thé gi¢i vé VGHD sau sinh &
thai phu nhiém HBV man 1a doan hé hdi ctu, thuc hién tai My
va Trung Quéc. Chi c6 mot nghién ciru doan hé tién ctu tai Bic
My duoc thuc hién trong giai doan 2011-2016. Nhin chung, ti &
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VGHD va VGBP qua cac nghién cau 1a khdng gidng nhau, tiy
thudc vao cach quy ude ngudng ALT trong VGBP (ALT tir 2 lan
hoic tir 5 1an tro 18n so vai ULN). Ngay ca khi c6 cling cach quy
wdc vé ngudng ALT, ti I¢ bung phét viém gan ciing thay ddi va
rat khac nhau gitra cac nghién ctru. Bén canh do, nghién ctiu hoi
ctu tai Bac Kinh, Trung Qudc vao ndm 2017 da bao cio HBeAg
(+) va dai thao duong thai ky 1a nhitng yéu té nguy co cia VGHD
sau sinh.
2.6.2. Tinh hinh nghién ciu tai Viét Nam
Lién quan dén VGHD sau sinh, chi c6 mot nghién cau hoi
cau tai BVBND (2015-2017), ghi nhan VGBP sau sinh 2 thang.
3. Pbi twong va phwong phap nghién ciu
3.1. Thiét ké nghién ceu: Poan hé hdi ctu va tién ciu
3.2. Poi twgng nghién ciu:
= Dan s6 dich: Phu nir mang thai ¢6 nhiém HBV man
= Dan s6 nghién ciu: Phy nit mang thai ¢6 nhiém HBV man
kham va theo d6i tai BVBND trong thoi gian nghién cau.
3.3. Pia diém va thoi gian nghién ciu: Pon vi khdm chuyén
khoa gan - BVBND, tir thang 11/2019 dén thang 11/2022.
o Hdi ctu: tir thang 11/2019 dén thang 8/2022
e Tién ciu: tir thang 9/2022 dén thang 11/2022
3.4.Co miu
= Muyc tidu 1: M6 ta dic diém dich t& va dau an vi rit cua toan
bé cac ca du tiéu chuan thu tuyén trong thoi gian nghién ciu.
= Muc tiéu 2: Sir dung cong thic tinh ¢& mau dé uée lugng ti
Suit méi mic véi do chinh xac tuong d6i. C& mau can thiét



cho muc tiéu 2 la 171 bénh nhan.
= Muc tiéu 3: Stir dung cong thic cho nghién ciru doan hé udc
tinh nguy co tuong ddi. C& mau can thiét cho muc tiéu 3 la

290 bénh nhan.

Trong s6 cac thai phu nhidm HBV man s& duoc thu tuyén,
du doan cé khoang 10% thai phy c6 ALT ting hon 2 lan ULN
vao thoi diém thu tuyén. Khi phan tich tim t/ sudt méi mdc cua
VGHD sau sinh s& can loai ra cac ca nay. Ngoai ra, du doan co
khoang 20% mat mau trong qua trinh theo ddi. Do d6, sé bénh
nhan nghién ctu du kién thu tuyén 12 380 bénh nhan.

3.5. Tiéu chuin chon miu
= Tiéu chuan nhan vao:
- Phu nit mang thai nhiém HBV man
- Khéng dang dung thubc khéng vi rat viém gan B
- Tudi thai 25+2 tuan
- bong y tham gia nghién cau
» Tiéu chuan loai ra:
- Pdng nhiém HCV, HIV
- Phu nir mang thai c6 tién sir bénh tdm than.
3.6. Quy trinh tién hanh

Phu nit mang thai du tiéu chuan thu tuyén dugc moi tham gia
nghién ciru. Ky thuat chon mau 1a chon mau thuan tién. Sau khi
ky phiéu ddng thuan va thu thap théng tin theo phiéu thu thap s6
liéu, thai phu duoc ldy mau 1am xét nghiém nhu quy trinh va theo
hudng dan cia BYTVN 2019. Thai phu dugc hen doc két qua xét
nghiém (bao gom két qua HBV DNA) sau mét tuan va khi tudi
thai khong I6n hon 28 tudn, duoc bac si thong bao két qua xét



nghiém va tu van day du.

Thai phu dugc hen tai kham it nhat mot lan trude khi sinh,
thudng vao khoang 34 tuan (2 tuan). Thoi gian theo ddi sau sinh
la 12 thang, c6 4 lan tai kham, mdi lan kham cach nhau khoang
12 tuan (+4 tuan) hoic ngan hon tuy tinh trang bénh ciia bénh
nhan. i thai phy c6 chi dinh diéu tri TDF du phong, thoi diém
xem xét ngimg TDF theo hudng dan cia Bo Y té 1a sau sinh 4
tudn cho dén sau sinh 12 tuan.

3.7. Céc bién sé trong nghién ciéu

= Bién sb vé dic diém cua thai phu: tudi, noi cu ngy, hoc van,
nghé nghiép, lan mang thai, thoi gian biét nhiém HBV, tién
str dung thudc khéng vi rat, tién st gia dinh nhiém HBV,

HBeAg, HBV DNA, gHBsAg, AST, ALT.

= Bién s két cuoc: VGHD (ALT > 2 ULN), VGBP (ALT >5
ULN).
3.8. Thu thap va phan tich sé liéu

S liéu dugc nhap bang phan mém EpiData, phan tich bang

phan mém R phién ban 4.1.3 va Stata phién ban 17.
3.9. Pao dirc trong nghién ciu

Nghién ciru quan sat, khong can thiép, tuan thi céc van dé
dao dac trong nghién ctru va di dugc hoi dong dao dic cua
BVBND phé duyét (s6: 48/HPDD, ngay 02/12/ 2019).



4. Két qua

4.1. Pic diém dich t& va dau 4n vi rat cia nhiém HBV man
& phu nir mang thai dén kham tai Bénh vién Bénh Nhiét déi

4.1.1. Pic diém dan sb - xa hdi cia thai phu tham gia
nghién ciu

C6 375 phy nit mang thai thoa tiéu chudn dugce thu tuyén vao
nghién ctru trong thoi gian tir thang 12 nam 2019 dén thang 4
nam 2021. Tudi trung binh 13 29 tudi (bang véi trung vi), nho
nhat 13 18 tudi va 16n nhét 1a 43 tudi. Trong do6, thai phu dudi 30
tudi chiém ti 18 56,5% (212/375).

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

Thai phu mang thai con ra chiém ti 1&6 52%. C6 19,5% phu
nt dugc phén loai du can hoac béo phi truéc mang thai (BMI
>23). C6 6 truong hop ¢ tién sir gan nhiém ma va 14 truong hop
mic dai thao dudng trong thai ky nay.

Vé dac diém tién s lién quan dén HBV, ¢6 12,5% thai phu
da ting dang thude khéang vi rdt trong qua kht, cao hon c6
nghia thong ké trong nhém thai phu cé chi dinh TDF trong thai
ky nay (16,9% so véi 7,2%, p=0,015). Trong 47 céc thai phu c6
tién st dung thude khang vi rat trong qua khi, 83% udng thude
khéang vi r(t 12 nham muc dich du phong lay nhiém HBV tir me
sang con. Gan mét nira thai phu tham gia nghién ciru (46,4%) c6
tién sir nguoi trong gia dinh ciing nhiém HBV (cha, me, anh chi
em rudt). Trong d6, 41/174 (39%) c6 it nhat mot nguoi than 1a
me bi nhiém HBV (Bang 3.2).
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4.1.3. Pic diém dau an HBV va transaminases & thai phu nhiém HBV man vao thoi diém xem
xét chi dinh dung Tenofovir disoproxil fumarate

Hau hét thai phu & nhom Khéng-TDF c6 qgHBsAg <10* ITU/mL (163/167 truong hop). C6 21,6%
(45/208) thai phu trong nhém TDF, c¢6 qHBsAg <10* IU/mL (Biéu d6 3.1).

C06 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.

Bang 3.4. Pic diém d4u 4n vi rat va transaminases ¢ phu nir mang thai nhiém HBV man vao
thai diém xem xét chi dinh dung Tenofovir disoproxil fumarate

— Khéng-TDF TDF Toan b
Pac diém p*
(N=167) (N=208) (N=375)
HBeAg (+)', n (%) 24 (14,4) 198 (96,1) 222 (59,5) <0,001
HBV DNA <0,001
(TU/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)
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2 Khéng-TDF TDF Toan b

Pac diem p*
(N=167) (N=208) (N=375)

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 Wilcoxon rank sum, Pearson's Chi-squared hoic Fisher's exact;

tHBeAg: 373 ca trong toan mau va 206 ca trong nhém TDF c¢6 két qua HBeAg.

tHBV DNA: 374 ca trong toan mau, 167 ca trong nhém Khong-TDF va 207 ca trong nhém TDF. C6 mot
thai phu dung két qua HBV DNA cua co sd'y té khac dé xét chi dinh dung TDF nén két qua HBV DNA cua
trueong hop nay khong dua vao phén tich.

N: téng s thai phuy; n: tan sd.
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Biéu dd 3.1. Pic diém qHBAg ¢ phu nir mang thai nhiém
HBV man vao thai diém xem xét chi dinh dung Tenofovir
disoproxil fumarate

4.1.4. Moi twong quan giira gHBsAg va HBV DNA ¢ thai
phu nhiém HBV man

xhéng-TOF TOF Toin bd
’"1 R-squared = 0.06 R-squared = 0.66 R-squared = 0.63
r=0.24 (95%C1 0.09-0.38) = 0.81 (95%CI 0.76-0.85) r=0.79 (95%C1 0.75-0.83)
. .

HBVDNA (IU/mL)

qHBsAg (1U/mL)
Biéu dd 3.2. Méi twong quan giita qHBsAg va HBV DNA &
phu nir mang thai nhiém HBV man
Co6 su twong quan manh gitra qHBsAg va HBV DNA (r=
0,79, KTC95%= 0,75 - 0,83). Két qua ciing thé hién su tuong
quan manh trong nhdm TDF (r= 0,81, KTC95%= 0,76 - 0,85),
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nhung kha yéu trong nhém Khong-TDF (r= 0,24, KTC95%=
0,09 - 0,38) (Biéu d6 3.2).
4.2. Ti suat méi mac ciia viem gan hoat dgng sau sinh

4.2.1. Ti suat méi mic caa viém gan hoat dong sau sinh
theo cac dic diém caa thai phu nhiém HBV man

Ti suit méi mac cia VGHD trong 12 thang sau sinh & san
phu nhiém HBV man 14 2,92/100 nguoi-thang. Khong c6 su khac
biét ti suat méi méc cia VGHD sau sinh khi so sanh theo nhom
tudi, con ra/con so, BMI truge mang thai, dai thao duong thai ky
va gan nhiém m&. Trong 67 truong hop VGHD trong vong 12
thang sau sinh, c6 khoang 1/5 cac truong hop (14/67) 1a VGBP.

Ti suat méi mic cuia 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 ¢ ¥ nghia so véi nhom con
lai.

4.2.2. Ti 18 méi mic tich lily ciia viem gan hoat ddng sau
sinh

Ti ¢ m&i mac tich lity cia VGHD sau sinh tang dan theo thoi
gian 3 thang, 6 thang, 9 thang va 12 thang sau sinh. Ti Ié mai méc
tich lity ting nhanh nhat trong giai doan 2-3 thang sau sinh. Ti ¢
mé&i méc tich lity cia VGHD sau sinh cao hon & nhém thai phy
c6 HBeAg (+), HBV DNA >200.000 1U/mL va qHBsAg >10*
IU/mL so véi nhém con lai. Ngoai ra, nhdm thai phu ¢ ALT ldc
thu tuyén lon hon ngudng ULN (>25 U/L hay >1xULN) c6 ti I¢
ma&i méc tich lily VGHD sau sinh cao hon so v6i nhém thai phu
¢6 ALT binh thudng (< 25 U/L) (Biéu db 3.3, 3.4, 3.5 va 3.6).
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Biéu db 3.4. Ti I¢ méi mic tich liiy VGHD sau sinh, phan
theo HBV DNA khi mang thai
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4.3. C4c yéu to nguy co ciia viém gan hoat dong sau sinh
Bang 3.10. Méi lién quan giira cac dic diém vé HBV caa
thai phu véi viém gan hoat dong sau sinh (N = 240)

Pic diém HR (KTC 95%) p

Cé6 chi dinh uéng TDF trong thai ky nay

Khong 1

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

Khong/Khong biét 1

Co 1,66 (0,85 - 3,26) 0,137
Gan nhiém mé (N=178)

Khéng 1

Céo 0,49 (0,07 - 3,59) 0,486
HBeAg

Am tinh 1

Duong tinh 512 (2,45-10,70) <0,001
HBV DNA (1U/mL)

<200.000 1

>200.000 5,16 (2,64 - 10,10)  <0,001
Log(gHBsAQ) (1U/mL) 1,27 (1,13-1,44) <0,001
gHBsAg (1U/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
Két qua phan tich don bién cho thay cac yéu t6 cd lién quan
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dén VGHD sau sinh ¢ thai phu nhidm HBV man la: HBeAg,
HBV DNA, gqHBsAg, c6 chi dinh TDF trong thai ky va ALT cua
thai phu khi thu tuyén (Bang 3.10).

Dé danh gia sy anh huong thyuc su cua cac yéu tb lién quan
noi trén dén VGHD sau sinh, hoi quy Cox da bién dugc sir dung
nham kiém soat cac yéu té ¢ kha nang gay nhidu, da duoc y van
dé cap hoic co y nghia trong thuc hanh 1am sang: tudi, s lan
mang thai, dai thao duong thai ky, BMI truéc mang thai, gan
nhiém m&. Két qua cho thay HBeAg dwong tinh, HBV
DNA>200.000 1U/mL va qHBsAg >10* IU/mL la céc yéu tb
nguy co ciia VGHP sau sinh & phu nir mang thai nhiém HBV
man. (Biéu db 3.8)

Pac diém HR (KTC 95%) p-value

HBeAg duwong tinh 5,12 (2,45-10,70) <0,001

—_—
—_— . 531(2,17-12,97) <0,001
HBV DNA >200.000 (IU/mL) ——a—— 5,16(2,64-10,10) <0,001
——8——— 4,84(2,19-10,69) <0,001
qHBsAg >10" (IU/mL) — 2,26 (1,37 - 3,71) 0,001
_._
N E—

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
l
| 2,03 (1,08 - 3,84) 0,029
1

1

1

1

1

1

1

ALT > 1 ULN 2,64 (1,56 - 4,45) <0,001
e — 1,78 (0,87 - 3,62) 0,112
]
!
0,50 1,00 200 4,00 800 16,00
I = Thé = Hiéu chinh (Tuéi, Sé lAn mang thai, Dai thao duwng thai ky, BMI, gan nhiém m&) |

Biéu d6 3.8. Cac yéu td nguy co ciia viém gan hoat dong sau
sinh & phu nir mang thai nhiém HBV man
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5. Ban luan
5.1. Pic diém dich t& va diu 4n vi rat caa phu nir mang thai
nhiém HBV man tai Bénh vi¢n Bénh Nhiét déi

5.1.1. Pic diém dan sb - x4 hdi cia thai phu tham gia
nghién ciu

Két qua nghién cau cua ching toi va cac nghién ciu khac
trong nuGe va trén thé gigi cho thay thai phu nhiém HBV man c6
tudi trung binh 1a gan 30 tudi, véi nhom tudi <30 chiém wu thé.
Thai phu phan 16n sdng tai TPHCM, hoc xong PTTH. Hon mot
nira thai phu c¢6 BMI trudc mang thai binh thuong, chi mot s it
thai phu c6 gan nhiém hay dai thao duong thai ky.

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

Tién sir gia dinh vé HBV cua thai phu nhiém HBV man tham
gia nghién ciu kha phu hop véi tinh hinh nhiém HBV & ving luu
hanh cao c¢6 duong lay quan trong la lay doc tir me sang con va
dua dén hau qua HCC va xo gan.

5.1.3. Pic diém diu 4n HBV va transaminases & thai phu
nhiém HBV man vao thoi diém xem xét chi dinh dung
Tenofovir disoproxil fumarate

Ti Ié thai phu c6 chi dinh uéng TDF trong nghién ciru cua
ching tdi (55,5%) twong tu véi két qua cua L.T.B. Ngoc tai
TPHCM nim 2020, cao hon két qua ciia N.M. Khué va thip hon
mét nghién cau tai Uc. Diéu nay co thé 1a do khac nhau vé dia
diém nghién cau. Ti 18 thai phu c6 HBeAg (+) ciing ¢6 sy khac
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nhau khi so séanh véi céc nghién ctu khac, c¢é thé do khac nhau
vé dia diém va thoi gian nghién ctru. Viéc xét chi dinh TDF trong
nghién cau chu yéu dwa vao HBV DNA >200.000 1U/mL
(ngudng chi dinh diéu tri dy phong), két qua co dén 21,6%
(45/208) thai phu can udng TDF nhung lai c6 qHBsAg <10*
IU/mL (hinh 3.1). Nhu vay, trong truong hop thai phu cé
gqHBsAg > 10* IU/mL, bac si c6 thé yén tdm chi dinh TDF diéu
trj du phong lay HBV me-con. Nguoc lai, néu qHBsAg <10*
IU/mL, béc si nén dyua vao két qua xét nghiém HBV DNA dé ra
quyét dinh cho thai phy udng hay khéng uéng TDF dy phong lay
nhiém me-con.
5.1.4. Méi twong quan giira qHBsAg va HBV DNA ¢ thai
phu nhiém HBV man
Mbi tuong quan giira qHBsAg va HBV DNA & thai phu
nhiém HBV man trong nghién ciru cua chung t6i tuong tu bdo
céo ciia mot s tac gia. Su twong quan manh duoc thé hién rd khi
phan tich trong toan b thai phu, véi r= 0,79 va trong nhom c6
chi dinh TDF, véi r= 0,81 (Biéu d6 3.2).
5.2. Ti suat méi mac cia viém gan hoat dong sau sinh ¢ phu
nir mang thai nhiém HBV man
5.2.1. Ti suat méi mic caa viém gan hoat dong sau sinh
theo cac dic diém cua thai phu nhiém HBV man
Ti suat moi mac cia VGHD sau sinh duoc bao céo qua
cac nghién ctru thuong khong tuong ty nhau. Ngay ca trong cung
mot cach quy uéc vé mic ting cua ALT, ti suat méi mic nay
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ciing thay doi va khéac nhau giira cac nghién ctru. Cac nghién cau
khéng chi khac nhau vé dia diém nghién ciru, thiét ké nghién ciru
(hdi ctru hoic tién ciru), thoi gian thu thap sb lidu, thoi gian theo
ddi sau sinh ... ma con khac nhau vé& ngudng ULN caa ALT dugc
ap dung. Cac nghién cuu tai My thuong &p dung nguong ULN
cua ALT la 19 hodc 20 U/L, trong khi cac nghién ctu tai Trung
Qudc thi sir dung ngudng ULN cia ALT 1340 UJ/L.

5.2.2. Ti Ié méi mic tich liy cia viém gan hoat déng sau
sinh

Ti 16 méi mic tich liy ting rd rét trong 6 thang dau sau sinh
va tang nhanh nhét vao giai doan 2-3 thang sau sinh, tuong tur cac
nghién ctru doan hé khac trén thé gidi, dugc giai thich 1a do hé
thdng mién dich ciia ba me thay doi khi mang thai c6 hién tuong
phuc hdi mién dich sau khi sinh. Ti 1& méi méc tich lity theo thoi
gian cia VGHD sau sinh cao hon & cdc nhém HBeAg (+), HBV
DNA trén 200.000 IU/mL, gHBsAg trén 10* IU/mL va ALT ldc
thu tuyén trén 1 ULN (>25 U/L) so véi nhém con lai (p<0,001).
Vé bénh hoc, HBeAg (+) phan anh tinh trang vi rit ting sinh, tai
lugng HBV DNA thuong cao, gHBsAg thi twrong quan kha manh
v6i HBV DNA. Nhu vay, ti 16 mgi méc tich lity ciia VGHD sau
sinh c6 khuynh huéng ting theo ndng db vi rit cao khi mang thai.
Ngoai ra, nong do ALT trén muc binh thuong khi mang thai cé
thé lién quan dén VGHBD sau sinh, ciing di dugc béo cao trudc
day.
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5.3. C4c yéu to nguy co ciia viém gan hoat dong sau sinh
5.3.1. HBeAg

Mot s6 nghién ctru khac trén thé gidi cho thiy HBeAg (+)
1a yéu t6 nguy co cia VGHD sau sinh nhu két qua nghién ciru
ctia chung t6i. Dién tién VGHD/VGBP gay ton thuong céc té bao
gan dugc coi la két qud cua sy tuong tac phirc tap gitra HBV, té
bao gan va té bao mién dich ctia nguoi bénh. Co sy gia ting song
song dang ké nong do HBV DNA va HBeAg trong huyét thanh
va su tich tu protein vi rut trong té bao vai tun trudc khi bung
phét viém gan.

5.3.2. HBV DNA

MOt vai nghién ctru chwa tim ra méi lién quan gitta HBV
DNA véi VGHD sau sinh, c6 thé 1a do s6 lwong mau nghién ciru
chua du 16n hodc do van dé chon méu va theo ddi sau sinh trong
nghién ciru héi ctru. Tuy nhién, c6 nhiéu nghién ciru da chi ra
rang HBV DNA 12 mot yéu té nguy co VGHD sau sinh & phu ni
mang thai nhiém HBV man. Liu (2018), véi thiét ké nghién ctru
twong tu nghién ctru cua chung t6i, da bao cao HBV DNA la mot
yéu t6 tién luong doc lap duy nhat dbi véi VGHD sau sinh 3
thang. HBV DNA 1a yéu t6 nguy co cia VGHD sau sinh, duoc
giai thich qua nhiéu nghién ctru 1a do sy thay ddi cia hé thong
mién dich ctia ngudi me trong thoi ky mang thai va sau sinh, c6
thé c6 lién quan dén sy tai hoat vi rat & nhitng phu nit nhiém HBV

man nay.
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5.3.3. gHBsAg
Chung t6i chua tim thdy thong tin qHBsAg trong céac
nghién ctru khac trén thé giéi vé VGHD sau sinh ¢ thai phy nhiém
HBV man, c6 thé do cac két qua nghién ctru chua duoc cong bd.
6. Két luan va kién nghi
6.1. Két luan

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

- Thai phy tham gia nghién ctu c6 tudi trung vi 1a 29, ti I&
mang thai con ra la 52%.

- 12,5% thai phu co tién sir udng thudc khang vi rat, chu
yéu nham muc dich dy phong lay nhiém HBYV 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, véi 96% thudc nhom thai phu c6 chi dinh TDF.

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

6.1.2. Ti sudt méi miac cia viém gan hoat dng sau sinh &
phu nit mang thai nhiém HBV man

- Ti suat moi méac ciia VGHD trong 12 thang sau sinh &
san phy nhiém HBV man 14 2,92/100 ngudi-thang; cao hon ddi
v6i thai phu co6 HBeAg (+), HBV DNA >200.000 1U/mL,
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gqHBsAg >10* IU/mL va c6 ALT khi thu tuyén trén ngudng binh
thuong (p<0,001).

- Ti 1& méi méc tich lity cia VGHD sau sinh ting dan theo
thoi gian 3 thang, 6 thang, 9 thang va 12 thang sau sinh; tang
nhanh nhit trong giai doan 2-3 thang sau sinh.

- Ti 1& méi méc tich lily cia VGHD sau sinh cao hon ¢
nhom thai phu ¢6 HBV DNA >200.000 IU/mL, qHBsAg >10*
IU/mLva HBeAg (+); cao hon & nhom c6 ALT liic thu tuyén trén
nguong binh thuong so voi nhom c6 ALT binh thuong
(p<0,001).

- 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 vong 12 thang sau sinh, c6 khoang 1/5 cac truong hop
(14/67) 1a VGBP.

6.1.3. C4c yéu té nguy co ciia viém gan hoat ddng sau sinh
& phu nir mang thai nhiém HBV man

C6 ba yéu t6 nguy co cia VGHD sau sinh & thai phy nhiém
HBYV man, do6 la:

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

- HBV DNA >200.000 IU/mL, véi HR= 4,84 (KTC95%=

2,19 - 10,69)

- gHBsAg >10* IU/mL, véi HR= 2,03 (KTC95%= 1,08 —

3,84).
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6.2. Kién nghi

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

2) Can tu van thai phu nhigm HBV man tai kham sau sinh
dinh ky mdi 1-3 thang, nhat 1a trong 6 thang dau cua thoi gian
hau san, nham phat hién VGHD sau sinh va c6 huéng Xt tri
phu hop, dic biét déi vai céc thai phu ¢ yéu t nguy co cua
VGHD sau sinh nhu: HBeAg (+), HBV DNA >200.000 IU/mL
va qHBsAg >10* IU/mL.

3) Xem xét b6 sung vao huéng dan qudc gia cach xir tri dbi
véi san phu nhiém HBV man c6 ALT >2 ULN trong vong 1-3
thang sau sinh.

4) Neén c6 su phdi hop da chuyén khoa bao gom phu san,
truyén nhiém va gan mat nham téi wu hoa viéc chiam soc va
diéu tri cho phu nit mang thai nhiém HBV man.
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