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Bệnh viêm gan siêu vi B 

ở phụ nữ trong độ tuổi sanh sản



VGSV B, một vấn đề sức khỏe toàn cầu 

257 triệu (3,5% dân số) người 

nhiễm HBV mạn tính, 25% (64 triệu) 

phụ nữ trong độ tuổi sanh sản 

(2015)

Dân số toàn cầu # 6 tỷ 

Đông Nam Á : 39 triệu (15%) 

Tây Thái Bình Dương: 115 triệu (45%) 

VN (2013):

HBsAg (+): 10,5% (khoảng 9,6 triệu người)

WPRO Hepatitis Data & Statistics 2016

WHO- Global Hepatitis Programme 2017



Các tình huống VGSVB MẠN TÍNH Ở 

PHỤ NỮ TRONG LỨA TUỔI SANH SẢN 

•1. Phụ nữ nhiễm HBV dự tính lập gia đình

trong tương lai gần. 

•2. Phụ nữ nhiễm HBV đang điều trị bằng thuốc

chống siêu vi và có thai.

•3. Phụ nữ mang thai có nồng độ HBV DNA cao

và chưa dùng thuốc chống siêu vi 

•4. Phụ nữ mới được chẩn đoán VGSV B trong

lúc mang thai



Tình huống 1:
Phụ nữ nhiễm HBV dự tính lập gia

đình trong tương lai gần



• Xem xét ảnh hưởng của việc lập gia đình trên quyết

định điều trị.

- Nên có thai sớm hay từ từ ? 

- Lưu ý độ an toàn của thuốc chống siêu vi đối với thai kỳ. 

- Thảo luận kỹ với bệnh nhân và gia đình về lợi ích và nguy cơ

•Chỉ định điều trị:

- Điều trị ngay: nếu có xơ hóa nặng/xơ gan, nồng độ ALT tăng, 

VGSV B bùng phát. 

- Trì hoản điều trị: xơ hóa nhẹ hoặc không có, ALT bình

thường hoặc tăng nhẹ.  

Phụ nữ nhiễm HBV dự tính lập

gia đình trong tương lai gần



Lây nhiễm HBV: Xảy ra khi nào?

• 1. Lây nhiễm in utero: 

Rất hiếm (< 10%), có liên quan đến nồng độ HBV DNA cao [1]

• 2. Trong lúc chọc ối (during amniocentesis)

Rất hiếm [2,3]

• 3. Lúc chu sanh:

▫ Mẹ HBeAg (+): 85%

▫ Mẹ HBeAg(-) : 31%[4]

1. Wang Z, et al. J Med Virol. 2003;71:360-366. 2. Alexander JM, et al. Infect Dis Obstet Gynecol. 
1999;7:283-286. 3. Towers CV, et al. Am J Obstet Gynecol. 2001;184:1514-1518. 4. Beasley RP, et al. 
Am J Epidemiol. 1977;105:94-98.



• Nguy cơ diễn tiến mạn tính tỉ lệ nghịch với lứa tuổi bị nhiễm HBV

• Hiện nay chưa điều trị khỏi VGSV B  

Phòng ngừa lây nhiễm HBV chu sinh

rất quan trọng! 
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•Chủ yếu: HBIG + HBV 
vaccine
▫ HBIG + liều đầu vaccine 

trong vòng 12 h sau sinh, ở 
những vị trí khác nhau. 

•Hiệu quả:  ~ 95%

•Lý do thất bại: 
▫ Sử dụng chậm trể HBIG và

vaccine liều đầu. 

▫ Không chích đủ liều vaccine 

▫ Mẹ có HBeAg dương và/hoặc
là nồng độ HBV DNA cao

Phòng ngừa lây nhiễm HBV chu sinh

12. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662. 13. Mast EE, et al. MMWR Recomm Rep. 

2005;54(RR-16):1-31. 







• Tất cả trẻ đều dùng HBIG + liều đầu HBV vaccine trong vòng 12h sau sinh cộng
them các liều vaccines vào lúc 2, 4, và 6 tháng

Lây nhiễm HBV chu sinh có quan đến

nồng độ HBV DNA trong máu mẹ
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Maternal HBV DNA (copies/mL)

4/61 4/47

14. Wiseman E, et al. Med J Aust. 2009;190:489-492.
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• Phân loại của FDA dựa vào nghiên cứu in vitro và trên thú vật thí nghiệm: 
- Nhóm B: telbivudine và tenofovir
- Nhóm C: lamivudine, adefovir, entecavir, interferon/peginteferon

• Dử kiện trên người:
- Chương trình thai phụ có dùng thuốc chống retrovirus: độ an toàn

được xác định với lamivudine và tenofovir, ngay cả khi dùng ở 3 tháng đầu
của thai kỳ (1). 

- Nghiên cứu lâm sàng về phòng ngừa lây nhiễm HBV mẹ-con: độ an 
toàn của lamivudine và telbivudine, chủ yếu vào 3 tháng cuối thai kỳ (2-5).  

1. Antiretroviral Pregnancy Registry. December 2012. 2. Xu WM, et al. J Viral Hepat. 2009;16:94-103. 
3. Shi Z, et al. Obstet Gynecol. 2010;116:147-159. 4. Han GR, et al. J Hepatology. 2011;55:1215-1221. 
5. Pan CQ, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2012;10:520-526.

Phụ nữ nhiễm HBV sắp lập gia đình

nên dùng thuốc gì? 



Phụ nữ nhiễm HBV sắp lập gia đình

nên chọn thuốc gì?

Khi dùng đồng phân nucleos(t)ide dạng uống nên chú ý: 

• An toàn cho thai nhi, kể cả dùng trong 3 tháng đầu thai kỳ. 

– Lamivudine, tenofovir, telbivudine 

• Nguy cơ kháng thuốc

– Lamivudine > telbivudine > tenofovir

• Thuốc được ưa chuộng nhất: tenofovir

– Độ an toàn, khả năng ức chế HBV mạnh, nguy cơ kháng thuốc thấp

• Thảo luận lợi ích & Nguy cơ với BN và gia đình

• Thông báo khi có thai.



Viêm nhiễm ở mức trung bình-nặng/ xơ gan

Điều trị thất bại hoặc

không dung được pegIFN
Thành công

Bắt đầu dung NUC

Nếu có thể, tạm hoản điều trị
cho đến khi hoàn thành kế hóa

gia đình

Yes No

Điều trị có thời hạn bằng
pegIFN trước khi mang thai*

*Effective contraception indicated.

Điều trị bằng thuốc chống siêu vi cho phụ nữ

sắp lập gia đình



N Engl J Med 2016;374:2324-2234



Tình huống 2:
Phụ nữ nhiễm HBV đang điều trị bằng

thuốc chống siêu vi và có thai



Phụ nữ mang thai bị VGSV B đang dùng thuốc

•Tiếp tục điều trị, đánh giá độ an toàn
▫ Tenofovir: tiếp tục

▫ Lamivudine hoặc telbivudine: tiếp tục nếu như HBV DNA 
không phát hiện. 

 Xem xét chuyển đổi sang tenofovir nếu như HBV DNA vẫn
còn phát hiện để ngăn ngừa viêm gan bùng phát trong thai
kỳ. 

▫ Adefovir, entecavir, hoặc pegIFN: ngưng và chuyển sang 
tenofovir

•Khi ngưng hoặc chuyển đổi cần theo dõi viêm gan
bùng phát. 



Có thể giảm lây nhiễm HBV từ mẹ sang 

con bằng các thuốc chống siêu vi không? 

1. Không ngăn chận hoàn toàn lây nhiễm HBV, ngay cả khi
dùng LAM [1]

2. LAM dùng trước sanh 1 tháng, giảm lây nhiễm HBV, từ
28% xuống còn 12,5% (OR: 2.9; 95% CI: 0.29-28.0)[2]

▫ Tất cả được chích ngừa đúng tiêu chuẩn. 

▫ Nồng độ siêu vi cao của mẹ có liên quan đến thất bại của
thuốc chủng ngừa. 

▫ Không ghi nhận bất lợi của LAM

1. Kazim SN, et al. Lancet. 2002;359;1488-1489.
2. van Zonneveld M, et al. J Viral Hepat. 2003;10:294-297.



Điều trị chống HBV lúc mang thai, 

giảm tỉ lệ lây nhiễm cho trẻ sơ sinh

• 1. Tất cả trẻ sơ sinh được

dùng HBV vaccine 

(10µg/0.5mL) + HBIG 

(200 IU, liều duy nhất). 

• 2. Primary endpoint: 

HBsAg (+), Y1.

• 3. Secondary endpoint: 

anti-HBs (+), HBV DNA

Xu WM, et al. Hepatology. 2004;40:272A. Abstract 246.

LAM 100 mg/ng (n = 56)

Placebo (n= 58)

Thai kỳ 32 ± 2 tuần
4 tuần sau sanh

Thai phụ HBsAg (+), 
HBV DNA > 1000 
mEq/mL (N = 114)

 Diễn tiến tốt đối với trẻ có mẹ dùng LAM

Tình trạng trẻ lúc 52W, % LAM (n = 56) Placebo (n = 59) P Value
HBsAg (+) 18 39 .014
HBV DNA (+) 20 46 .003
Anti-HBs (+) 84 61 .008



Phân tích gộp Lamivudine làm giảm

tỉ lệ lây nhiễm HBV mẹ-con

*Risk ratio calculated using the Mantel-Haenszel random-effects model.

Infant HBsAg 
Seropositive

Lamivudine,
Events/N

Control ,
Events/N

Risk Ratio
(95% CI)*

Han 2005 0/43 5/35 0.07 (0.00-1.30)

Li 2006 1/36 7/44 0.17 (0.02-1.35)

Feng 2007 7/48 16/42 0.38 (0.17-0.84)

Guo 2008 4/70 12/40 0.19 (0.07-0.55)

Xu 2009 10/56 23/59 0.46 (0.24-0.87)

Zhang 2010 1/50 8/50 0.13 (0.02-0.96)

Total 23/303 71/270 0.33 (0.21-0.50)

17. Han L, et al. World J Gastroenterol. 2011;17:4321-4333.

Risk Ratio (95% CI)*

0.01 0.1 1 10 100
Favors Lamivudine Favors Control

Infant HBV DNA 
Seropositive

Lamivudine,
Events/N

Control ,
Events/N

Risk Ratio 
(95% CI)*

Feng 2007 7/48 16/42 0.38 (0.17-0.84)

Guo 2008 6/70 18/40 0.19 (0.08-0.44)

Xu 2009 11/56 27/59 0.43 (0.24-0.78)

Zhang 2010 1/50 8/50 0.13 (0.02-0.96)

Total 25/224 69/191 0.32 (0.20-0.50)

Risk Ratio (95% CI)*

0.01 0.1 1 10 100
Favors Lamivudine Favors Control



Cách sanh và nguy cơ lây nhiễm HBV ở bà mẹ

HBeAg (+) 

Zou H, et al. AASLD 2010. Abstract 235.

Sanh qua âm đạo (n = 286)

Cesar chọn lọc (n = 189)

Cesar khẩn (n = 94)
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• Nghiên cứu hồi cứu, khảo sát, 

• 556 bà mẹ và 569 trẻ

• Lịch chủng ngừa:
▫ 200 IU HBIG +  HB vaccine 

10 µg trong vòng 6 h sau sanh. 

▫ 200 IU HBIG 2 w sau sanh

▫ HB vaccine 10 µg 1 và 6 tháng sau

*HBsAg+ hoặc HBV DNA phát hiện ở máu cuống rốn
† HBsAg+. 



Phụ nữ bị VGSV B muốn cho con bú

• Bú mẹ không phải là chống chỉ định khi dùng thuốc chống siêu vi
▫ Nucleos(t)ide được ghi nhận trong sữa mẹ

• Tenofovir: có tính sinh khả dụng thấp khi dùng qua đường uống (low 
oral bioavailability)
▫ Thí nghiệm ở khỉ (Nursing rhesus macaques) dùng tenofovir (n = 2): nồng

độ tối đa trong sữa mẹ vào khoảng 2% đến 4% trong huyết thanh; AUCmilk

vào khoảng ~ 20% AUCserum
[9]

▫ Phụ nữ nhiễm HIV (n = 5): nồng độ trung bình của tenofovir trong sữa mẹ
chỉ vào khoảng 0.03% của liều dùng qua đường uống được đề nghị dùng
cho trẻ em. [10]

• Dử kiện hiện nay xác nhận độ an toàn của tenofovir. 

9. Van Rompay K, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2005;49:2093. 10. Benaboud S, et al. Antimicrob

Agents Chemother. 2011;55:1315.



Dùng ARVs LAM TDF Tất cả ARV

1st Trimester

Số dị tật/

Trẻ sống
91/3089 14/606 126/4329

Prevalence 

(95% CI)

2.9%

(2.4-3.6%)

2.3%

(1.3-3.9%)

2.9% 

(2.4 - 3.5)

2nd/3rd Trimester

Số dị tật/

Trẻ sống
121/4631 5/336 145/5618

Prevalence 

(95% CI)

2.6%

(2.2-3.1%)

1.5%

(0.5-3.4%)

2.6% 

(2.2 - 3.0)

Thuốc chống HBV trong thai kỳ: 

Kết quả của chương trình đăng ký thuốc ARVs

• LAM và TDF được phép dùng trong điều trị nhiễm HIV và VGSV B: Cả hai dung nạp tốt trong
thai kỳ, giảm tỉ lệ lây nhiễm HIV từ mẹ sang con. 

• Dử kiện dùng LAM, TDF, ADV, ETV và LdT trong thai kỳ được Antiretroviral Pregnancy 
Registry (APR) ghi nhận ở 11,950 ca tiền cứu và 9,948 trẻ sống. 

• Nguy cơ bất thường bẩm sinh do dùng LAM và TDF (theo bảng) 
▫ Tỉ lệ này tương tự với hệ thống theo dõi của CDC ở USA (2.72/100 ltrẻ sơ sinh sống) và các ARVs 

khác trong APR

Brown RS, et al. 44th EASL; Copenhagen, Denmark; April 22-26, 2009; Abst. 3.



• Dử kiện lấy từ Antiretroviral Pregnancy Registry, 1/1989 - 7/2012[6]

▫ Nghiên cứu đoàn hệ đa quốc gia, tự nguyện, tiền cứu, có ghi chép khi dùng
thuốc

▫ Dử kiện về các bà mẹ nhiễm HBV đơn thuần được ghi nhận từ 1/2003

• Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program, a population-based birth 
defects surveillance program administered by CDC[6,7]

▫ Overall birth defects: 2.72% (95% CI: 2.68-2.76)

Tỉ lệ bất thường lúc sanh (Incidence of Birth 

Defects) khi dùng NAs  in Utero

Thuốc

3 tháng đầu thai kỳ 3 tháng giữa và cuối của thai kỳ

Dùng thuốc, n
Bất thường lúc sanh

(Birth Defects), 
% (95% CI)

Dùng thuốc, n
Bất thường lúc sanh, 

% (95% CI)

Lamivudine 4185 3.2 (2.7-3.8) 6843 2.8 (2.4-3.2)

Tenofovir 1612 2.4 (1.7-3.3) 838 2.3 (1.4-3.5)

6. Antiretroviral Pregnancy Registry. December 2012. 7. Correa A, et al. Birth Defects Res A Clin Mol

Teratol. 2007;79:65-186.







Tình huống 3:
Phụ nữ mang thai có nồng độ HBV DNA 

cao và chưa dùng thuốc chống siêu vi



Phụ nữ mang thai bị VGSV B có nồng độ HBV 

DNA cao và chưa dùng thuốc

•1. Nên dùng thuốc chống chống siêu vi để giảm
lây nhiễm mẹ-con không? 

•2. Nồng độ HBV DNA bao nhiêu thì nên điều
trị? 

•3. Khi nào bắt đầu điều trị? 

•4. Nên dùng thuốc gì?  

•5. Khi nào nên ngưng điều trị? 

•6. Nguy cơ VGSV B bùng phát sau ngưng điều
trị thế nào? 



Phụ nữ mang thai bị VGSV B có nồng độ HBV 

DNA cao và chưa dùng thuốc

•1. Có nên dùng thuốc chống siêu vi để giảm lây

nhiễm mẹ-con không?

▫ CÓ, dù chất lượng bằng chứng không cao, nhưng tất cả

nghiên cứu đều thấy có lợi, không gây hại. 

•2. Nồng độ HBV DNA bao nhiêu thì nên bắt đầu

điều trị?

▫ > 8 log10 IU/mL: Yes

▫ 6-8 log10 IU/mL: Maybe

▫ < 6 log10 IU/mL: No



Phụ nữ mang thai bị VGSV B có nồng độ HBV 

DNA cao và chưa dùng thuốc

• 3. Khi nào nên bắt đầu điều trị?

▫ Cuối 3 tháng giữa và 3 tháng cuối thai kỳ

▫ Hiệu quả chỉ đạt được nếu thời gian điều trị ít nhất 4-6 tuần. 

• 4. Nên dùng thuốc gì? 

▫ Lamivudine, telbivudine, tenofovir

▫ Tenofovir được ưa chuộng nhất vì nguy cơ kháng thuốc thấp, 

có tác dụng khi nồng độ HBV DNA ban đầu cao, người mẹ

cần được theo dõi diễn tiến bệnh gan lâu dài. 



• 5. Sinh xong, khi nào nên ngưng điều trị ? 
▫ Phòng chống lây nhiễm chu sinh: ngưng ngay, nhất là ở phụ nữ muốn cho

con bú, hoặc kéo dài tối đa 3 tháng sau sinh. 

▫ Điều trị bệnh gan: theo dõi cho đến khi đạt được kết điểm điều trị. 

• 6. Nguy cơ VGSV B bùng phát? 
▫ Hiếm, ALT tăng nhẹ, cũng có thể gặp ở phụ nữ không dùng thuốc. 

▫ Gan mất bù không được ghi nhận, vì đa số ở giai đoạn đầu. 

▫ Quan trọng nhất, cần theo dõi sát ALT sau khi ngưng điều trị (eg, 1, 3, 6 
tháng sau khi ngưng điều trị)

Phụ nữ mang thai bị VGSV B có nồng độ HBV 

DNA cao và chưa dùng thuốc

20. Ter Borg MJ, et al. J Viral Hepat. 2008;15:37-41. 



Tình huống 4:
Phụ nữ mới được chẩn đoán VGSV B 

trong lúc mang thai



Lưu đồ điều trị VGSV B cho phụ nữ mang thai

Phụ nữ mang thai nhiễm HBV 

3 tháng đầu: đánh giá HBsAg, 
HBeAg, anti-HBe, AST/ALT, VGSV B/nghi ngờ xơ gan: TDF 

Cuối 3 tháng giữa và 3 tháng
cuối: HBV DNA, ALT 

HBV DNA < 106 IU/mL* HBV DNA > 106 IU/mL*

Theo dõi mẹ;
trẻ sơ sinh: HBIG + 
vaccine lúc sinh

Em xét sử dụng tenofovir, lamivudine, 
telbivudine vào tuần 28-32†

Trẻ sơ sinh: HBIG + 
vaccine lúc sinh

*Ngưỡng cắt HBV DNA ở mẹ không rõ khi bắt đầu điều trị, nhưng vào khoảng 6-8 log10 IU/mL nên xem xét

điều trị.
†Tenofovir được ưa chuộng nhất, nếu dự kiến thời gian điều trị > 12 tuần và dự kiến cho trẻ tiếp tục bú mẹ
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Kết luận
1. Chích ngừa cho trẻ em theo chương trình

tiêm chủng quốc gia. 

2. Phát hiện người nhiễm HBV, nhất là phụ

nữ ở lứa tuổi sinh đẻ: 
-Phòng chống lây nhiễm.

-Điều trị hạn chế biến chứng

-Lưu ý đến vấn đề tư vấn BN và gia đình về mức độ

hiệu quả và độ an toàn


