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PAT VAN PE

Nhiém virus viém gan B (VRVGB) 1a mét van dé co tinh chat toan cau.
Khoang 30% dén s trén thé gidi (tc 2 ty ngudi) bi nhidm VRVGB, trong d6
350 tridéu ngudi mang VRVGB man tinh. Hang nam, wéc tinh trén thé gidi co
tGi mot triéu ngudi mang VRVGB man tinh chét vi ung thu gan nguyén phat
va xo0 gan [1]. VRVGB la tac nhan gy ung thu dung thir hai sau thudc 14 [2].
Virus nay c6 lién quan ti 80% cac truong hop ung thu gan ¢ nhidu nudc, dic
biét 14 cac nude Chau A va Chau Phi [3]. Mot trong nhiing van dé quan trong
ctia tinh hinh dich t& nhiém VRVGB la Itra tudi bi nhiém. Néu sé nguoi bi
nhiém xay ra trong thoi ky tho au cang nhiéu thi cang ting tinh trang ngudi
lanh mang VRVGB va gia ting nguy co mic viém gan man tinh va ung thu
gan do khoang thoi gian dai cua qua trinh mang virus [2]. Trong nhiing ving
¢6 ty 16 VRVGB luu hanh cao, phan 16n nhiém VRVGB xdy ra trong thoi ky
tho 4u. Nhitng nguoi nay thuong mang virus ngay tir khi méi ra doi do me
mang Vvirus truyén sang con. Phwong thirc 1y truyén nay dugc goi 1a lay
truyén doc [2]. Lay truyén doc VRVGB tir me sang con c6 thé xay ra trong tir
cung, trong khi sinh hodc mot thoi gian ngin sau khi sinh. Nguy co nhiém
VRVGB man tinh 1én téi 70-90% néu tré sinh ra tir cac ba me dong thoi cd
HBsAg(+) va HBeAg(+), nhung chi khoang 20% néu ba me c6 HBsAg(+) va
HBeAg(-) [2]. Lay truyén tir ngudi me mang virus sang con la duong lay
truyén quan trong cia VRVGB, dic biét & Chau A noi ty 1& lay truyén
VRVGB trong thoi ky chu sinh chiém 40% trong tong sé nhimng ngudi mang
VRVGB man [3]. Pé khic phuc nguy co ldy truyén ciing nhu hau qua cia
nhiém VRVGB theo phuong thirc nay, T6 chic Y té Thé gioi (TCYTTG) da
khuyén cdo dua vicxin viém gan B vao chuong trinh tiém ching cho tré em &

tat ca cac qudc gia [4].



Viét Nam ndm & Chau A 1a khu vuc ¢6 sy luu hanh cua HBsAg cao nhét
thé gioi. Ty 1é luu hanh HBsAg ¢ nudc ta nim trong khoang tir 10-25% [5], [6],
[7]. O Viét Nam viéc tiém phong miii vicxin viém gan B so sinh trong chuong
trinh tiém ching m& rong dang dugce hudng din trong 24 gid dau sau sinh cho
tat ca cac doi tuong theo khuyén céo ciia TCYTTG. Nam 2006, thong tin vé cac
tai bién sau tiém phong vicxin VGB ¢ thanh phé Ho Chi Minh va tinh Ha Tinh
da 1am ty 1¢ tré duoc tiém phong mili vicxin viém gan B trong vong 24 gio dau
giam tr 67,0% nam 2006 xuéng con 24,0% nam 2007 va 22,0% nam 2008 [8].
Theo khuyén céo cua Trung tim kiém soat va phong bénh Hoa Ky, tiém phong
vécxin cho tré so sinh ¢6 me mang HBsAg(+) tot nhét trong 12 gir dau sau sinh
[9],[10]. Viéc tiém phong mudn ¢ nhém tré cd nguy co cao nay co thé 1a mot
trong nhitng 1y do anh huéong dén hiéu qua ciia viéc phong bénh viém gan ¢
nudc ta hién nay. Thuc té doi hoi co nhitng bang chimg khoa hoc dé nang cao
hiéu qua phong bénh viém gan B ¢ nudc ta. Tir d6, d& tai nghién ctru nay dugc
tién hanh nham cac muc tiéu:
1. M0 ta hién trang nhiém virus viém gan B ngay sau sinh ¢ con ciia
cdc ba me co HBsAg(+) khi sinh.
2. Ddnh gid mirc dp ddip teng mién dich chéng virus viém gan B
ciia tré so sinh c6 me HBsAg(+) sinh ra duwgc tiém phong vicxin
viém gan B.
3.  Khdo sdt méi lién quan giita mjt so déu dn virus viém gan B trong
mdu me, mdu cuﬁ'ng ron véi mikc dp ddap teng mién dich cht’fng virus

viém gan B ciia tré sau tiém phong dii 4 miii vacxin viém gan B.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. VIRUS VIEM GAN

Viém gan virus 1a mot bénh do nhiéu cin nguyén gy ra va duoc mo ta
lan dau tién vao thé ky thi 5 sau Cong nguyén. Khi Hippocrates mo ta bénh
dich vang da, chic chin ong di dé cap dén nhitng nguoi bi viém gan B (VGB)
cép tinh cling nhu cac tac nhan viém gan khac. Cac dot dich vang da duoc mo
ta nhiéu 1an trong lich str nhan loai nhung phd bién trong cac cudc chién tranh
& thé ky 19 va 20. Nhiéu vu dich 1 do virus viém gan A, nhung virus VGB
c6 kha nang 1a mot trong cac tdc nhan gay nén nhirng dot dich vang da do

viéc sir dung phd bién cac ché pham mau [11].

Nim 1883, Lurman ¢ Bremen (Ptc) nhan thdy c6 mot bénh viém gan
c6 thé 1ay truyén truc tiép sau tiém chung vécxin ddu mua chiét tich tir mau
ngudi. Trong nhitng nim dau cua thé ky 20, nhitng vu dich viém gan c6 thoi
gian U bénh dai & nhitng nhém bénh nhan dén kham vi c6 bénh hoa liéu, dai
thao duong, lao, sau truyén mau, sau tiém chung vécxin tir huyét thanh nguoi.
Nghién ciru theo doi doc sau nay (trong nhitng nam 1980) da cho thiy 97,0%
nhimg nguodi nhan vicxin huyét thanh st vang c¢6 bang chimg huyét thanh
hoc ctia nhiém VRVGB so véi 13,0% ¢ nhom nhén vécxin khong chira huyét
thanh, diéu nay di chung to VRVGB 1a nguyén nhan ciia nhitng vu dich nay.
Trudc do, vao nam 1947, MacCallum va Bauer dua ra thuat ngr viém gan A
cho viém gan truyén nhiém va viém gan B cho viém gan lién quan dén huyét
thanh. Trong nhitng nam 1960-1970, Krugmam mo ta hai loai viém gan virus
MS-1 va MS-2. Trong d6 MS-1 chinh Ia viém gan A cua MacCallum, lay
truyén qua duong phan miéng va c6 thoi gian u bénh ngan 30-38 ngay. MS-2



tuong Ung v4i viém gan B ¢6 thoi gian G bénh dai hon 41-108 ngay lay truyén
do t6 chirc dudi da tiép xic voi mau va dich tiét co thé. Cung thoi gian véi
nhiing nghién ctru ciia Krugamn, Blumberg va Alter da phat hién trong huyét
thanh cua cua thd dan Australia bi bénh bach cau mét loai khang nguyén mai
- khang nguyén Australia (chinh 1a HBsAg sau nay) khi lam tht nghiém
khuyéch tan trén gel. Mdi lién quan ciia khang nguyén Australia v6i viém gan
B cép tinh da duoc tim ra sau d6 dan dén sy phat trién cac xét nghiém dac
hiéu v6i VRVGB. Cin nguyén virus ctia bénh VGB dugc khing dinh chic
chdn dudi kinh hién vi dién tir khi phat hién ra mot s6 hat virus (chinh 1a céc
hat Dane) phan tng voi huyét thanh khang khang nguyén Australia. Thanh
phan vo ngoai cua cua hat Dane duoc goi 1a khang nguyén bé mit cua virus
VGB (HBsAg). Thanh phan 16i c¢6 chira ADN n6i sinh va khang nguyén 15i
(HBcAg). Khang nguyén thir ba (lién quan dén kha niang lay nhifm) la
HBeAg duoc Magnius va Espmark mo ta 1an dau tién nam 1972 [11].
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Hinh 1.1: Céu tric hat VRVGB hoan chinh [12]
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1.1.1. Pic diém sinh hoc ciia VRVGB

VRVGB 12 mét virus cé cdu trac ADN soi kép va c6 vo thudc ho
Hepadnaviridae, nhan 1én & trong gan va gy nén cic réi loan chirc ning gan.
HBsAg c6 & trén bé mit ngoai cua hat virus hoan chinh (hat Dane) va luu
hanh trong mau dudi dang cac hat hinh dng hogc hinh cau 22nm (hinh 1.1).
Nhan bén trong cta virus co6 chira HBcAg, HBeAg, phan tt ADN mét phin
soi kép va ADN polymeraza phu thuéc ADN [11], [13].

1.1.1.1. Céu tritc gen va cdc protein ciia VRVGB

VRVGB 14 virus c6 ADN nhé nhat duoc biét dén, cau trac gen chi co
3200 cip bazo va td chirc dic biét dang vong, c6 mot phan soi kép (hinh 1.2).
Soi am cuia ADN 1a m¢t vong hoan chinh c6 4 khung doc m¢ (open reading
frame: ORF) chita cac gen mi hoa dan xen vao nhau: ORFS - gen tién S1,
tién S2 va S; ORFC - gen tién 15i/16i, ORFX - gen X va ORFP - gen

polymeraza. Soi duong ciia virus ngan hon va cé chiéu dai thay doi [11].

Céc gen S va tién S ma hoa vé VRVGB. Protein chinh tao nén cac hat
HBsAg 14 loai nho (SHBs). Protein trung binh (MHBs) chita thanh phén tién
S2 va protein bé mit loai 16n (LHBs) chira tién S1 cling lién két vao cac hat
HBsAg nhung dugc thiy nhidu hon trong céac hat virus tro. Cac nghién ciru
cho rang protein tién S dong mdt vai tro quan trong trong qué trinh két hop
ciia VRVGB vao té bao gan, vi tri gin dic hiéu ¢ gan ddi voi S1 va tién S2

da duogc xac dinh tr thye nghiém [11].

Gen ORF-C ma hoa cho ca HBcAg va HBeAg. Trong qua trinh sao
chép, HBcAg dén ndi mang ludi ndi bao bi cit roi va HBeAg (doan tién 151)
duoc tao ra. HBcAg c6 vai tro quan trong trong vi¢c dong goi ARN vao nhan
virus va 1a mot thanh phan khong thé thiéu ctia nucleocapsid. Khong thé phat

hién HBcAg trong huyét thanh bang cac k¥ thuat thong thudng, tuy nhién c6



thé tim thdy trong nhu mo gan & cac bénh nhan nhiém VRVGB cip va man
tinh. HBeAg 1a mot protein hoa tan c6 thé phat hién trong huyét thanh cac
bénh nhan c6 tai lugng virus cao, nhung sy c6 mat cuia HBeAg khong phai 1a

mot yéu td bat bude cho qua trinh nhén 1én cta virus [11], [13].

Gen ORF-P ma hoéa cho enzym polymeraza c6 vai trd quan trong trong
qué trinh tong hgp ADN va qua trinh két hop ARN vao nhan virus [1], [13].

Gen ORF-X ma hoda cho protein X cua virus (17kD), protein c6 anh
hudng dén viéc truyén tin hiéu tinh trang té bao vat chu, qua trinh biéu thi
gen, nhan 1én va lan truyén cua HBV trong co thé [13]. Protein X con gitip
cho sy nhan 1én cua HBV bang tic dong vao cac yéu to tham gia phién ma,

kich thich ting sinh va lam chét té bao [1].

Hepatitis B virus genome organisation

Hinh 1.2: Ciu tric va té chirc gen cia VRVGB [11]



1.1.1.2. Quad trinh nhdn lén cia VRVGB
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Hinh 1.3: Qua trinh nhén Ién ciia VRVGB [13]

Giai doan chinh trong qua trinh nhan 1én cia HBV 1a qua trinh phién
mi ngugc dé tong hop ADN vong mo trén khudn mau cia ARN (hinh 1.3).
Bit dau qua trinh nhan 1én HBV gén véi receptor trén bé mit té bao gan. Cho
t6i nay, qua trinh ndy van chua dugc hiéu biét ddy du. Sau khi hoa mang té
bao, virus cdi vo va nhan virus duge dua vao trong bio twong va van chuyén
vao trong nhan té bao gan [13]. Trong nhén té bao gan, soi dwong ADN duogc
té)ng hop hoan chinh, khoang tréng thiéu hut cta ca hai mach ADN dugc hoan
thién dé ciu trac ADN s& dugc chuyén thanh dang vong dong tuong duong
(ccc DNA), déng vai trd khuan mau phién ma tong hop RNA théng tin cia
virus [1]. C6 4 ARN théng tin c6 chirc ning dugc biét dén trong qua trinh phién
mi va dich mi cia VRVGB. Poan dai nhét (3,5 kb) 1a khuén miu cho qué trinh

nhan Ién cta gen va céac bieu thi cac protein tién 161/ 161 va polymeraza. Poan 2,4



kb ma hoé protein tién S, tién S2 va HBsAg, trong khi doan 2,1kb chi ma hoa
protein tién S2 va HBsAg. Poan nho nhét (0,7kb) mi hoa protein X [11].

TAt ca cac ARN tao ra dugc van chuyén qua mang nhan ra bao tuong,
lam khuén miu cho qua trinh dich ma tong hop protein polymerase, protein
nhan, va protein bé mit, cling nhu cac chudi polypeptide tién nhan va X. Cac
nucleocapsid duoc 14p rap trong bao tuong. Trong qué trinh ndy ARN tién
gen 3,5kb cung vé1 HBV polymerase va protein kinase dugc két hop vao
nhan virus. Ngay khi ARN duoc két hop xong, qua trinh phién mé nguoc bt
dau. Qua trinh téng hop hai mach ADN cua virus dién ra mot cach tuan ty.
Mach ADN dau tién duoc tong hop dua trén khuan mau cia ARN, ngay sau
d6 khuan mau ARN bi phan giai. Mach ADN thi hai s& duoc tong hop trong
nhan virus dua trén khuan mau cua mach ADN mdi duoc téng hop. Mot )
nhan virus mang bd gen hoan chinh s& duoc van chuyén nguoc lai vao trong
nhan té bao gan va ADN méi dugc tong hop sé& lai chuyén dang thanh ADN
vong dong dé duy tri mot luong khuan mau 6n dinh cho qua trinh phién ma.
Tuy nhién hau hét cac nhan cia virus di vao hé thong ludi ndi chat chira cac
protein bé mit cta virus bang hinh thirc “nay chdi”. Bang cach nay cac nhan
cua virus dugc bao boc bdi cac khang nguyén bé mit tao ra cdu trac virus
hoan chinh va thoat khoi té bao gan di vao hé thong tuan hoan [13].

1.1.1.3. Nhém huyét thanh ciia VRVGB

Ving quyét dinh khang nguyén “a” cia HBsAg ndm trén vi tri gi6i han
boi axit amin 120 va 147, noi tao tao ra cAu trac hai vong thit nho ra khoi bé
mat cua virus (hinh 1.4). Quyét dinh khang nguyén trung hoa chinh co thé
nam & vong thét thir hai gitra axit amin 139 va 147 [11]. Hai quyét dinh khang
nguyén khac cia HBsAg ciing da dugc xac dinh. Mot quyét dinh co thé 1a d
hodc y, con quyét dinh con lai c6 thé 1a w hodc r. T6 hop cua cac quyét dinh

khang nguyén tao ra 4 tap huyét thanh (serotype): adw, ayw, adr, ayr. Phan
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tich kiéu gen cho thiy 4 tap huyét thanh trén cia VRVGB khéng twong tmg
v6i mot kiéu gen (genotype) duy nhat. Hién nay di c¢6 9 nhoém huyét thanh
(serotypes) cia VRVGB dugc xac dinh trén thé gioi: aywl, ayw2, ayw3,
aywd4, ayr, adw2, adw4, adrq”, adrq”. Cac tip phd bién nhat ¢ nhitng ngudi
nhiém VRVGB & Viét Nam 1a adw?2 va ayw] [14].

.e
-I“ . 142

Hinh 1.4: So d6 quyét dinh khang nguyén “a” nim trén protein HBsAg [11]

Mot trong nhitng 1y do chinh giai thich tinh hiéu qua cua cic vécxin
VGB hién nay 1a do trén protein SHBs c6 cac quyét dinh khang nguyén trung
hoa. Khang thé dbi v6i quyét dinh khang nguyén “a” dwoc tim thdy trong
huyét thanh cua nhiing c4 thé da dugc tiém vécxin c6 tac dung bao vé vai cac
nhom huyét thanh khac nhau ciia VRVGB, trong khi d6 khang thé voi cac
nhom quyét dinh khac khong c6 tac dung bao vé chéo [11].

1.1.1.4. Kiéu gen ciia VRVGB

VRVGB dugc phan loai 1am 8 kiéu gen (genotype) tir A dén H. Mbi
kiéu gen cua VRVGB (trr E va G) lai c6 thé duoc phan chia thanh cac dudi
kiéu gen (sub-genotype). Kiéu gen A phd bién ¢ Bic My, Bic va Tay Au, An
Do, can Sahara chau Phi va mot s6 khu vue & Nam My. Kiéu gen B va C phd
bién & chau A. Kiéu gen D hay gip & ving Pia Trung Hai, Péng Au cho du
c¢6 thé gip ¢ nhimng noi khéc trén thé giéi. Kiéu gen F hay gip ¢ Nam My.
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Kiéu gen G duogc tim thiy & Phap, Pirc, Trung My, Méhico, My. Gan day
kiéu gen H dugc tim thdy & Trung My [3].

Ngudi ta nhan thiy cac kiéu gen cia VRVGB c6 thé lién quan dén
mot sb thé dot bién: dot bién tién nhan (pre-core mutation) va dot bién tai
viing gen khoi dong tong hop protein nhan (core-promoter mutation). Do do
chung c6 thé dua dén sy khac nhau vé dién tién 1am sang ciing nhu vé ty 18
viém gan téi cdp giita cic nhom kiéu gen khac nhau. Kiéu gen B, dic biét
duéi kiéu gen Bj c6 lién quan dén viém gan t6i cap nhiéu hon kiéu gen C

hoic kiéu gen A [15], [16].

Tir nhitng ndm dau cua thé ky 21, cdc nghién ctru vé kiéu gen cta
VRVGB méi dugce thuc hién tai Viét Nam. Nhitng nghién ctru cua céac tac gia
Viét Nam thyc hién trong ngoai nudc déu cho thiy kiéu gen chu yéu la kiéu
gen B va C. Céc kiéu gen A hoic kiéu gen hdn hop B-C duoc tim thdy nhung
rat it [17], [18], [19]. Nhitng két qua thu dugc cho thiy cac kiéu gen co ¥
nghia 1am sang rat quan trong. O nhig ngudi nhiém VRVGB man tinh
khong triéu chimg va viém gan B man tinh khong c6 bién chtng thi kiéu gen
B chiém da s6 (78,3%), trong khi ¢ nhitng bénh nhan xo gan va ung thu gan
thi kiéu gen C ndi trdi [20]. Kiéu gen B c6 lién quan dén viém gan tbi cap
nhiéu hon kiéu gen C [17].

1.1.2. Kha nang giy bénh cua VRVGB
1.1.2.1. Nhiém VRVG B cip tinh

Thoi gian @ bénh tir 6 tuan dén 6 thang va cac biéu hién khi phat bénh
tiy thudc rat nhiéu vao tudi cia ngudi bi nhidm virus. O tré so sinh n6i chung
khong hé thay cac biéu hién 1am sang, cac biéu hién dién hinh cta bénh thiy &
5-15% tré tir 1 dén 5 tudi. Chi 33-50% céc truong hop nhiém VRVGB &

nguoi 16n va tré 16n c¢d bicu hién lam sang. Céc tri¢u ching 1am sang thuong
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gip la s6t nhe, mét moi, chan an, budn nén va non, vang da, vang mit, nude
tiéu sam mau, phan bac mau, dau bung. Poi khi c6 cac biéu hién ngoai gan
nhu phét ban trén da, dau khép va viém khép. Viém gan tdi cap khoang 1-2%
s6 bénh nhéan viém gan cap va ty 1é tir vong do hon mé gan 1a 63-93% [11].
1.1.2.2. Nhiém VRVGB man tinh

Nhiém VRVGB man tinh dugc xac dinh khi ton tai HBsAg it nhét 6
thang hodc khi c6 HBsAg (+) va IgM anti-HBc (-) trong huyét thanh. Nguy
co tré thanh ngudi mang virus man tinh phy thudc nhidu vao tudi ciia nguoi
nhiém virus. Nguy co cao nhat khi lay nhidm trong thoi ky chu sinh, 1én dén
90%, 25-50% & giai doan 1-5 tudi, 6-10% & tré 16n va ngudi trudng thanh.
Hau qua cua tinh trang mang VRVGB man tinh 1a cac bénh gan man tinh nhu
x0 gan hay ung thu gan nguyén phat. Thoi gian mang VRVGB kéo dai 1a yéu
t6 chinh gdy nén cac bénh 1y gan nguy hiém. Khoang 25% nhimng ngudi
nhiém VRVGB ¢ tudi nho va so sinh s& phat trién thanh xo gan hodc ung thu
gan so voi 15% & nhom nhiém VRVGB ¢ d6 tudi vi thanh nién va trudong
thanh. Mot s6 yéu t6 kém theo & bénh nhan 12 mic cac bénh man tinh nhu suy
than, nhiém HIV, déi thao duong s& 1am ting thém nguy co nhiém VRVGB
man tinh [11]. Nhiém VRVGB man tinh sé& trai qua 4 giai doan sau:

Giai doan dung nap mién dich (immune tolerance)

La gia doan ma co thé dung nap sy c6 mit cia VRVGB trong co thé,
khéng c6 su phan tmg chéng VRVGB ciia hé théng mién dich co thé. HBsAg,
HBeAg dugc xic dinh trong huyét thanh, HBV-DNA thuong rit cao, cac
enzyme gan (ALT, AST) binh thudng hoic ting rat it. Dap ung mién dich cia
co thé v6i VRVGB rat han ché. Biéu hién bénh ly gan it théy mac du co su
nhan 1én manh mé& cia VRVGB. HBcAg(+) trong té bao gan. Sau dé, ngudi
mang VRVGB man tinh chuyén sang giai doan thir hai: giai doan hoat tinh
mién dich [21], [22].
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Giai doan hoat tinh mién dich (immune active) hay con dwoc goi la giai

doan thanh thai mién dich (immune clearance)

La giai doan ma hé théng mién dich co thé hoat dong manh mé chéng
lai sy c6 mat cia VRVGB trong co thé. HBV-DNA huyét thanh giam va cac
enzyme gan tang. O giai doan ndy, nhitng hoi ching bénh 1y gan c6 thé da
xuét hién va ALT, AST tang cao hoac dao dong. O mot sd bénh nhan, c6 thé
thdy hién tuong chuyén d6i huyét thanh: HBeAg tir (+) sang (-), sau do tiép

tuc xuét hién anti-HBe trong méau [21].

Giai doan khong hoat dong (inactive HBsAg carrier) hay giai doan

virus khong nhdn lén hodc nhan lén cham (low replication)

Trong giai doan nay, sy nhan 1én cia VRVGB van ton tai nhung rat
thép vi bi (rc ché do hé mién dich cua vat chu hoat dong co6 hi¢u qua. Giai
doan nay do6i khi con goi 1a giai doan virus khong hoat dong. Giai doan nay dac
trung 1a HBeAg(-), anti-HBe (+) (Chuyén dbi huyét thanh). Nhidm VRVGB
nhung khong xéc dinh dugc HBsAg, ma chi c6 thé phat hién bang anti-HBs.
Enzyme ALT binh thudng, HBV-DNA huyét thanh rat thip hoidc khong phat
hién duoc (<2.000 IU/ml). G mot sb bénh nhan dd chuyén dbi huyét thanh,
thuong kem theo dot bién c6 chon loc lam gian doan qua trinh nhan 1én tao
HBeAg. SO bénh nhan HBeAg trd vé 4m tinh c6 thé cham hon so v6i bénh nhan
giam tai lugng HBV-DNA va c6 thé tién trién dén viém gan B man tinh thé
HBeAg am tinh [21].

Giai doan tai hoat dong (HBV reactivation) hay giai doan hoat dong

mién dich HBeAg(-)

Ngudi mang VRVGB ¢6 HBeAg(-) thudng dugc hiéu 1a khong co su
nhan 1én cia VRVGB, enzym ALT ¢ miic d6 binh thuong hodc gan nhu binh
thuong. Vao dau nhitng nim 1980, viéc phat hién ra nhitng ching VRVGB
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do6t bién c6 thé nhan 1én khong can c6 mat HBeAg dan dén viéc phan chia
thém giai doan tai hoat dong VRVGB. O giai doan nay HBV-DNA >2.000
IU/ml, ALT ting, bénh gan tién trién [21], [22].

Nhiém VRVGB man tinh & nguoi chau A khac véi ngudi phuong Tay.
Phan déng nguoi mang VRVGB & chau A (40-50%) nhiém VRVGB qua lay
truyén doc theo duong me truyén sang con hodc nhidm ngang ngay thoi ky
tho 4u. Trong khi d6, ngudi mang VRVGB man tinh tai cac nudc phat trién
phuong Tay thuong nhiém virus trong giai doan trudng thanh qua con duong
lay truyén ngang, do vay khong c6 giai doan dung nap mién dich kéo dai nhu
ngudi chau A ma chuyén ngay sang giai doan hoat dong. Su khac biét vé lira
tudi nhiém VRVGB va phuong thiic lay truyén giai thich mot phan su khac
biét vé biéu hién 1am sang va dap tng véi diéu tri bang cac thudc diéu hoa
mién dich giita ngudi mang VRVGB man tinh chau A va phuong Tay [22].
1.2. DICH TE HQC CUA NHIEM VRVGB
1.2.1. Cac phuong thirc 1y truyén cia VRVGB

VRVGB lay truyén khi cac ton thuong trén bé mat da va niém mac tiép
xtic v6i dich tiét cta co thé hodc méau bi nhiém virus. VRVGB c¢6 tai luong
cao nhat trong mau va dich tiét tir vét thwong. Tai luong virus thap hon trong
tinh dich, dich tiét am dao va co rét it trong nudc bot. VRVGB khong lay
truyén qua khong khi, thic an va nudc udng. Cac phuong thirc 1dy truyén
chinh cutia virus nhu sau:

1.2.1.1. Ldy truyén Virus tir me sang con

Lay truyén tir me sang con trong giai doan mang thai va sinh dé
(perinatal) 1 dudng 14y truyén chinh & nhiéu nudc trén thé giGi dic biét 1a cac
nude c6 ty 18 luu hanh cia VRVGB cao. Lay truyén c6 thé xay ra quanh luc
chuyén da dé. Lay truyén trong tr cung it gip, chi xdy ra tir 2-5% sb lay

truyén tir me sang con. Khong c¢6 bang ching cho thay virus c6 thé 14y truyén
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qua viéc cho con bi. Nguy co 1ay truyén tir me sang con phu thudc vao sy ton
tai hay khong cua khang nguyén HBeAg(+) va tai lugng virus cao trong mau
me. Ty 1& 14y truyén 1én dén 70-90% néu me c6 HBeAg(+), va khoang 5-20%
néu me HBeAg(-) [2].
1.2.1.2. Ly truyén tir tré nay sang tré khdc

Lay truyén tir tré nay sang tré khac co thé 1a nguyén nhan cua nhiéu
truong hop nhidém VRVGB. Ly truyén thuong xay ra giita nhiing tré cing
song trong gia dinh, giita nhiing tré trong ciing mot truong hoc, nha tré. Co
ché cua 13y truyén c6 thé do nhimng vét xude trén da, cac vét thuong, niém
mac tiép xtic v6i mau hodc cac dich tiét vét thuong chira VRVGB. Virus co
thé 13y truyén qua nude bot do tré nay cin tré khac, tdp tuc mom com, cac
vét xude trén da. VRVGB c¢6 thé 1ay truyén do dung chung cac vat dung
nhu khin tim, ban chai, dao cao rdu vi virus c6 thé ton tai it nhit 7 ngay
ngoai co thé va co6 thé phat hién thiy virus véi tai lugng cao mic du khong
nhin thdy mau trén nhirng vat dung do [2].
1.2.1.3. Lay truyén qua con dwong tiém truyé;n khong an toan, truyén mdu

Tiém truyén va truyén mau 1a ngudn Iy truyén chinh cia VRVGB
cling nhu cac virus khac (HIV, HCV..) ¢ nhiéu quéc gia truéc ddy do viéc
thuc hanh tiém truyén khong an toan va khong xét nghiém sang loc HBsAg
khi 14y mau. O mét s6 qudc gia dang phét trién, mot s bénh nhan dugc tiém
bang bom tiém va kim tiém dung lai chua qua tiét tring. Khoang 90% trong
s0 12 ty mili tiém hang nam la khong can thiét. Hau hét nhitng bénh nhan c6
chi dinh tiém c6 thé str dung thudc ubng & nhiing co s chim soc ban dau.
VRVGB c6 thé lay truyén qua mau, cac san pham mau, bénh phim c6 mau
cua nguoi mang bénh, kim tiém khong dam bao vo trung, dung cu tiém chich,
sit dung chung kim xam minh, kim cham ctru, dung cu phau thuat, dung cu

nha khoa bi nhiém mau hodc huyét thanh khong dugc khir trung thich hop [2].
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1.2.1.4. Lay truyén qua quan hé tinh duc
VRVGB c¢6 thé 1ay truyén qua con duong quan hé tinh dyc. Puong lay

truyén nay chiém ty 1& cao trong nhing truong hop nhiém VRVGB mdi & tré
vi thanh nién va nguoi trudng thanh tai cac nudc cd ty 1€ luu hanh cua
VRVGB thip. O nhimng nude ¢ ty 1& luu hanh cia VRVGB cao lay truyén
chu yéu trong thoi ky tré nho [2].
1.2.2. Tinh hinh nhiém VRVGB

1.2.2.1. Tinh hinh nhiém \\RVGB trén thé gici

Dich t& hoc cia VRVGB dugc phan chia theo 6 khu vuc dia 1y cua T
chic Y té Thé giéi (TCYTTG): Chau My, Chau Au, Chau Phi, Dong Dia
Trung Hai va Tay Thai Binh Duong (hinh 1.5).

[] w0 Atrican Region Bl WHO Scuth Eaxst Asia Regon [ W0 Easters Mediterranean Region
B WH0 Rogion of the Americas [ WHO Euscpean Regios B V0 Wessern Pacits: Region

Hinh 1.5: Sau khu vue dich t&€ VRVGB theo phén loai ciia TCYTTG [3]

Trong mdi khu vuc dia Iy, ty 1& nhidm virus va cach thic 1ay truyén co
su khac biét ro rét so voi cac vung khac. Trén co s¢ vé diéu tra huyét thanh
hoc cac ddu 4n mién dich cia VRVGB dic biét 1a HBsAg, nhiém VRVGB
dugc chia thanh 3 mitc d6 khac nhau, cao, trung binh va thap (hinh 1.6).
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Intermediate 2% - 7%
Low <2%

Hinh 1.6: T¥ 1¢ ngwoi mang khang nguyén HBsAg & cac qudc gia
trén thé giéi [2] ,[3]
Vung luu hanh dich cao

La ving c6 ty 1é ngudi mang HBsAg >8% va ngudi da timg phoi nhiém
v6i VRVGB > 60%. Lay truyén VRVGB xay ra chu yéu trong thoi ky so sinh
va tré nho do d6 nguy co tré thanh ngudi mang man tinh VRVGB 14 rét cao.
Khoang 45% déan s6 thé gi6i séng & khu vuc dich té nay, bao gém cac nudc
Chau A, Chau Phi, mot phén Trung Dong, luu vuc song Amazon [3].

Vung luu hanh dich trung binh

La vung co6 ty 1€ ngudi mang HBsAg tur 2-7% va ty 1€ nguoi da tung
phoi nhim véi VRVGB tir 20-60%. Gom c6 mét phan Nam Au, Pong Au,
Nga mot phan Nam va Trung My [3].

Viing dich heu hanh thap

Chi c6 khoang 12% dén s6 thé gidi sbng ¢ ving dich Iuu hanh thip gom
¢6: My, Tay Au, Uc. D6 1a viing c6 ty 16 ngudi mang HBsAg <1% va ty 16 nguoi
timg phoi nhiém véi VRVGB < 20%. Phuong thic 1ay truyén cha yéu & khu vue
nay 14 14y truyén ngang & ngudi trudng thanh do 13y truyén qua con dudng quan

hé tinh duc, sir dung kim tiém bi nhiém, ngudi nghién ma tiy tinh mach [3].
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1.2.2.2. Tinh hinh nhiém VRVGB ¢ Viét Nam
Béang 1.1: Ty 1¢ mang HBsAg trong nhém nguwdi khoé manh tai Viét Nam

Dia phwong| Téc gia- Thoi diém nghién ciru Déi tugng ‘;Z’:';”Sc: 17 16%
Handi |Vii Thi Tudng Van-1996 [23]  |Phu nit c6 thai 412/3185| 12,9
Chu Thi Thu Ha-2006 [5] Phuy nit ¢6 thai 163/1300 | 12,5
Tran Thi Chinh-1993 [24] Nguoi khée manh 257/1780 | 14,4
Hai Phong |Nguyén Tuyét Nga-1996 [25] Phu ntt ¢6 thai 204/1651 | 12,36
Nguyen CH, Azumi Ishizaki, et |phy nit ¢6 thai 36/200 | 18,0
al- 2011 [7]
Thai Duong TH, Nguyen Ph -2009 Nguoi khoe manh 18-| 34/383 8,8
Nguyén |[26] 70 tudi
Thai Binh |Nguyen VT, McLaws ML-2007 |Ngudi khoe manh 159/837 | 19,0
[27]
Bat Xat |Bui Xuan Truong, Nguyén Vin |Nguoi khoe manh 107/683 15,7
(Lao Cai) |Bang-2009 [6] Kinh 18/79 22,8
Dao Do 19/98 19,4
Moéng 31/206 15,04
Giay 34/251 13,5
Tay 5/49 10,2
Huyén |Hipgrave D.B, Nguyen TV-2003 |Tré 9-18 thang 67/536 12,5
Quang  ([28] Tré em 4-8 tudi 42/228 18,4
Xuong, Thiéu nién 14-16 tudi | 45/219 | 20,5
Ngoc Lic . 2.
(Thanh . Ngudi 16n 25-40 tudi | 112/596 | 18,8
Hoa) Do Tuan Dat -2004 [29] Phy nit trong d¢ tudi| 56/532 10,5
sinh dé
Hué  |Pham Vin Linh -2006 [30] Ngudi 3-70 tudi 1467 16,8
Lao dong chan tay 28,0
Huyén Tan |Chéu Hitu Hau-1995 [31] Ngudi khoé manh 199/1801 | 11,0
Chau (An Dudi 5 tubi 9/127 7.1
Giang)
Thanh phé | Truong Thi Xuan Lién-1994 [32] |Ngudi khoé manh 62/548 11,3
HCM Phu nit ¢6 thai 12/100 12,0
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Bang 1.2: Ty 1¢ nhiém HBsAg trén nhom nguy co cao tai Viét Nam

Dia Tdc gig- Thoi diém ] S0 mic/
Doi twong . , Ty le¢ %
phuwong nghién ciru tong so
HaN¢i | Pham Song, bDao | Bénh nhan Hemophilia 5/49 10,2
Dinh Dtic -1994 [33] | Chay than nhan tao 5/51 10,0
Nghién ma tuy tinh mach 45/200 13,0
Mai dam 12/134 9,0
Trinh Thi Ngoc-2001 | Bénh nhan viém gan 685 49,7
[34] Bénh nhan xo gan 73 87,6
Nguyen VT et al | Bénh nhan viém gan 742 43,8
1992 [35] Bénh nhan xo gan 81 49,4
Bénh nhéan ung thu gan 78 57,7
Hai Nguyen CH, Azumi | Nghién ma tiy tinh mach 760 10,7
Phong | Ishizaki, et al- 2011 | Gai mai dim 91 9,6
[71 Thuy thu 94 12,5
Nguoi hién mau 210 18,1
Thanh | Vi Hong Cuong- | Bénh nhan viém gan 27/57 47,4
Hoéa | 1998 [36] Mai ddm- Nghién ma tiy 9/47 19,2
tinh mach
Hué | Hoang Trong Thang- | Ung thu gan nguyén phat 234 84
2003 [37]
Thanh | Pham Song, Dao | Bénh nhan Hemophilia 2/24 8,3
phé | Pinh Puc- 1994 [33] | Chay than nhan tao. 4/28 14,0
HO Chi | Trwong Thi Xuan | Nghién ma tuy tinh mach 14/101 13,9
Minh | Lién -1994 [32] Gai mai dam 10,4 - 14,8
Bénh hoa lidu 8,0-11,8
La Thi Nhin 1995- | Truyén méau nhiéu lan 27/108 21,1
[38] Nhan vién y té 60/406 14,8
Nghién ma tay tinh mach 41/108 38,0
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Céc nghién ciru dd cong bd ¢ trong va ngoai nude vé dich t& hoc ctia
VRVGB & Viét Nam cho thay:

- Ty 1& ngudi mang HBsAg tir 10-25% tiy thudc vao ddi twong va hoan
canh nghién ctru. Vi dan s6 hon 84 triéu dan (u6c tinh nim 2006) va ty 1é
ngudi mang HBsAg cao, cac bénh 1y vé& gan do HBV van sé& 1a mot ganh ning
cho nganh y té [5], [6], [7], [23], [32].

- Ty 1& phu nit mang thai c6 HBsAg 1a 12- 18%, trong sb d6 c6 khoang
30-40% mang ddng thoi ca HBsAg va HBeAg do vay lay truyén doc tir me sang
con 1a mot con dudng lay truyén rat quan trong & Viét Nam [5], [7], [23], [25].

- Ty 18 IgG anti-HBc ting dan theo lira tudi va c6 dén 60-80% ngudi
truong thanh c6 IgG anti-HBc chimg to da timg phoi nhiém véi VRVGB va
cho thdy lay truyén ngang ciing chiém mat ty 16 khong nho trong 1ay nhiém
VGB tai Viét Nam [26], [28].

- Khoang 50% cac truong hop viém gan c6 HBsAg(+), ty I¢ mang
VRVGB ¢ cac bénh nhan HCC (UTGNP) hodc xo gan 1a 50- 85% [34], [35],
[36], [37].

- Ty 1& nhiém VRVGB ¢ nguoi c6 khang nguyén bé mit HBsAg(-)
(nhiém VRVGB an: occult HBV) theo mdt nghién ctru ban dau 1a rat cao
91,3% (73/80) do vdy trong tuong lai can phai co nhimng nghién ctru ¢6 qui
mé 16n hon dé danh gia vé ty 1¢ ciing nhu tac dong ctua nhiém VRVGB an
d6i voi nguoi Viét Nam [39].

1.2.3. Dy phong va kiém soat viém gan B

Hién nay trén thé gi6i chua c6 phuwong phap nao diéu tri dic hiéu nao
cho viém gan virus B. Do vy van dé quan trong nhat cho viém gan virus B 1a
phong lay nhiém. Dé dy phong kiém soat tot 1ay nhiém VRVGB ciing nhu
giam nguy co méc bénh VGB can phai phdi hop cac bién phap phong bénh
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chung va cac bién phap phong bénh dic hiéu nhu tiém phong vécxin VGB va
globulin mién dich VGB.
1.2.3.1. Cac bién phap phong bénh chung

Thuyc hién t6t an toan truyén mau va cic san phim cta mau dé giam nguy
co hé théng cung cAp mau c6 chira cac mam bénh nhuw HBV. Ngudi cho mau
phai dugc kham strc khoe dinh ky, 1am cac xét nghiém huyét thanh hoc sang loc
VRVGB. Nhitng ngudi co tién sir vang da hodc xét nghiém HBsAg dwong tinh
khong dugc cho mau. Han ché sy lay truyén HBV trong bénh vién bang cach sir
dung bom kim tiém mot lan, tiét trung dung cu y té, thuc hanh mii tiém an toan.
Khi deo khuyén tai, xdm minh, chdm ctru phai st dung kim tiém mai da dugc
khir tring. Tranh tiép xuc truc tiép voi mau va dich co thé. Xt 1y t6t chét thai
bénh vién dé han ché ngudn lay nhiém cho cong dong. Thiy thudc phai sir dung
cac dung cu bao hg lao dong khi kham chira bénh. Tuyén truyén cho thanh thiéu
nién thyc hién hanh vi tinh dyc an toan [1], [2], [11].
1.2.3.2 Cac bién phap phong bénh dac hiéu

Céc bién phap du phong chung chii yéu phong 1ay nhiém VRVGB cho
cac dbi twong co nguy co cao. Tuy nhién, dé c6 thé du phong rong rii va lau
dai cho ca cong dong thi cac bién phap phong bénh dic hiéu nhu tiém phong
vécxin va huyét thanh khang VGB 14 hét strc can thiét.

Mién dich thu dgng

Viéc phat hién khang thé anti-HBs c6 thé bao vé cac ca thé bi nhiém
VRVGB cép hodc man néu khang thé dugc sir dung sém ngay sau khi phoi
nhiém dan dén viéc phat trién cac globulin mién dich (Ig) dac hiéu chia anti-
HBs nong d6 cao (HBIg). HBIg dugc san xudt tir huyét thanh chira anti-HBs
ndéng do cao. P6 1 huyét thanh cua nhitng ngudi c6 nhiém VRVGB tu nhién
trong qua khir nhung da qua khoi, khong tr¢ thanh nguoi mang HBsAg [11],
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[40]. Hiéu qua bao vé ctia HBIg c6 ngay sau khi tiém nhung chi kéo dai 3-6
thang. HBIg dugc st dung qua duong tiém bap, vi tri tiém co delta & nguoi 16n
va mit trude bén dui cho tré so sinh. Néu luong thudc tiém trén 2 ml véi tré em,
trén 5 ml d6i voi nguoi 10n c6 thé chia nho dé tiém & nhimg vi tri khac nhau.
HBIg dugc chi dinh trong nhirng truong hop sau [40]:

- Tao mién dich thu dong véi viém gan B trén dbi tugng chua tiém
phong, hodc méi tiém phong 1 miii vic xin nhung bi phoi nhiém VGB do
xudc da, kim dam, can,... Tré em tiém 200 UI cho tré 0-4 tudi, 300 UI cho tré
5-9 tudi, nguoi 16m tdi thiéu 500 UI, phy thudc vao mirc do phoi nhidm. Tt
nhit trong vong 24-72 gid nhung c6 thé t6i 1 tudn sau phoi nhiém. Liéu thu
hai tiém sau 1 thang. Viéc st dung dong thoi HBIg va vic xin VGB lam ting
hiéu qua bao vé sau phoi nhiém.

- Trén bénh nhan loc mau, liéu dung 8-12Ulkg tbi da 500 UL Dung 2
thang/ 1an cho t6i khi c¢6 dap tmg mién dich bao vé sau tiém phong.

- O tré sinh ra tir me mang HBsAg, dac biét tré sinh ra tir cac ba me
HBeAg/HBsAg(+). Tiém sau dé cang som cang tot, trong vong 24 gid dau
sau sinh. Liéu lugng 30-100 Ul/kg. Mili vic xin VGB dau tién c6 thé tiém
cung ngay v6i HBIg nhung & vi tri khac. Viéc tiém HBIg luc sinh cung cip
khang thé i manh cho dén lac dap tmg mién dich dbi véi vicxin xay ra.

- Khong dap tmg vé6i vicxin sau tiém phong (anti-HBs <10UI/ml), ¢6
nguy co bi nhiém VGB. Liéu lwong 500 UI d6i voi nguoi 16n va 8Ulkg dbi
voi tré em. Cir hai thang tiém mot 14n t&i khi ¢6 dap g mién dich bao vé sau
tiém phong.

- Quan hé tinh dyc véi ngudi viém gan B cép trong vong 1 tudn

- Quan h¢ tinh duc khong an toan véi nguoi VGB man méi dugc chin
doan trong vong 1 tuan.

- Trén nhiing bénh nhan sau ghép gan dé chng tai nhiém VRVGB
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Mién dich chii dong

Vicxin VGB chinh 1a khang nguyén bé mit cia VRVGB (HBsAg) c6 do
tinh khiét cao. Hién nay c6 tat ca 3 thé hé vacxin VGB. Trong d6 2 loai Véc Xin
VGB duoc str dung phd bién 1a vécxin diéu ché tir huyét tuong nguoi va vicxin
tai to hop. Qué trinh san xuét vicxin duoc tién hanh qua mét loat cac budc nhu
tinh khiét, bat hoat sau d6 hdp phu voi nhom hydroxid va thém thimerosal voi
vai trd 14 chat bao quan. Hién nay mot s loai vacxin sir dung chat hip phu méi
nhu MPL (3-deacylated monophosphoryl lipid A), MF-59 c6 thé ting dap tng
mién dich véi nhitng dbi twong dap img mién dich kém hodc khong c6 dap tmg

mién dich véi cac loai vicxin truyén thong [1], [2], [11].
Vicxin VGB thé hé thir nhat

Pugc diéu ché tir huyét tvong ngudi lanh mang HBsAg man tinh.
Vicxin VGB ¢6 ngudn gbc huyét twong duoc nghién ctiru dau tién & Phap va
M¥ va dugc dua vao sir dung rong rdi tir nhitng nam 1981-1982. B¢ dat dugc
dd an toan cao cac hat HBsAg s€ dugc lam tinh khiét va bat hoat. Hién nay,
xu hudng cac nudc it dung loai vacxin nay vi su diéu ché phu thudc vao
ngudn cung cip huyét twong (nguoi lanh mang HBsAg), hon nita do tam ly
lo ngai c6 thé méc cac bénh lay truyén qua duong mau. Mot sb loai vicxin thé

hé thir nhat gdm Hepavax B, HB Vaccine, Hepaccine-B [1], [11].
Vicxin VGB thé hé thir hai

Puoc nghién ciru tir cudi thap nién 70. Nam 1986 duoc san xuét lan dau
tién tai My. Day 1a loai vicxin tai t6 hgp ADN béng cach biéu thi doan gen S ma
hoa cho khang nguyén bé mit HBsAg trén cac té bao nim men, hodc cac té bao
sinh vét ctia loai c6 vii dé khoi dong qua trinh tong hgp HBsAg. Nam men duoc
ding nhiéu nhét 14 Saccharomyces cerevisiae. Té bao loai c6 vii duoc sir dung

trong qui trinh san xuét vicxin 13 t& bao budng trimg chudt dit vang Trung Quéc
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(CHO- Chinese Hamster Ovary). Viécxin thé hé thir hai san xuit tr nAm men
gom: Engerix B, Recombivax HB, HB-VAX DNA, Shanvac-B, san xuét tir té
bao dong vat c6 va nhu Gen Hevac B [1], [2], [11].

Vicxin VGB thé hé thit ba

La loai vicxin c6 ngudn gdc tir gen S, Pre S1 va Pre S2 ciia VRVGB,
tac dung sinh mién dich manh hon. Hai protein bé mat c6 thém trong vacxin
thé hé ba 13 Pre S1 va Pre S2 ¢6 vai trd quan trong trong viéc kich thich té
bao T gitp d& trong viéc tao khang thé anti-HBs. Khang nguyén Pre S c6 kha
nang tao ra khang thé ngin chin su két hop cia HBV vao mang té bao gan.
Vicxin thé hé méi co kha nang ngan chan dugc cac dong virus VGB dot bién.
Mot vai loai vicxin thé hé nay dwoc luu hanh trén thi truong gom
GenhevacB, r-HB vaccine, Hepagene. Vicxin VGB bao gom ca 3 khang
nguyén S, tién S, tién S, cho hiéu qua dap tng mién dich cao & cac ddi tugng
c¢6 dap g kém véi cac vacxin chi cé protein S [41], [42]. M6t s nghién ctru
cho thdy st dung vicxin nay dé diéu tri viém gan B man tinh c6 hiéu qua

tuong duong véi diéu tri bang lamivudine [1], [43].

1.3. CAC YEU TO ANH HUONG TOI TiNH SINH MIEN DICH CUA
VACXIN VIEM GAN B TREN TRE CO ME MANG HBsAg

Nhiéu nghién cuu trén tré em dac bi¢t tré so sinh con cliia cac ba me
mang VRVGB man tinh cho thdy c6 su dao dong rat 16n vé dap ng mién
dich sau tiém vicxin phong VGB. Céac yéu t6 anh huong dén tinh sinh mién
dich sau tiém phong vicxin VGB bao gdom dbi tugng tiém, lich tiém, liéu
lwong vécxin, duong tiém, nhiét do bao quan vicxin, tiém dong thoi hodc
phdi hop véi cac vicxin khac, phdi hop hay khong phdi hop véi HBIg, tinh
trang nhiém VRVGB & me, ty 1¢ 1ay truyén VRVGB trong tir cung va ngay
sau sinh, diéu tri bang cac thudc khang virus trong qua trinh mang thai, tinh

trang dot bién tron thoat vicxin.
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1.3.1. P6i twgng tiem vicxin

Tré so sinh non thang va cin ning thip <2000gam c6 mirc do dap tng
mién dich thip véi lidu vicxin VGB so sinh. Tuy nhién ngay & thoi diém 1
thang tudi, khong phu thudc vao cin ning so sinh va tudi thai, dap tng mién
dich c6 dugc ¢ nhiing tré nay tuong duong vdi tré cd can ndng binh thuong va
dé du thang. Nhu vay d6i voi nhitng tré dé non va ¢ can nang théap, lidu so
sinh thudng khong dugc tinh trong 3 lidu tiém day du cua vicxin VGB va
lich tiém 4 mii voi mii tiém so sinh duge xem 1a tdi wu va cho hiéu qua

phong bénh tét nhat [9], [44].
1.3.2. Pwong tiém

Vicxin VGB thuong dugce chi dinh tiém bap & mat trude bén co dui dbi
v6i tré nho hodc co delta cho tré 16n. Khong nén tiém véacxin VGB vao mong
vi duong tiém nay c6 dap ung mién dich kém sau tiém phong. Nguyén nhan
¢6 thé do ving méng c6 16p md day nén vécxin co thé chi duoc tiém dudi da
hodc trong 16p m&. Khi tiém vicxin VGB vao méng con co nguy co giy ton
thuong day than kinh toa [2]. Khong nén tiém vacxin VGB trong da cho tré
em, dac biét 1a nhiing tré sinh ra tir nhitng ba me¢ mang HBsAg vi khong gay

duogc dap ung khang thé du bao vé d6i véi tré [1], [2].
1.3.3. Tiém dong thoi hodc phdi hop véi cac vicxin khac

Tré méi sinh khi tiém phong phai st dung loai vicxin VGB don. Trong
vacxin VGB phéi hop chita vacxin DPT va Hib khong dugc sir dung cho tré
so sinh. Cac mili tiém sau c6 thé st dung vicxin VGB phdi hop [1], [2].
Vicxin VGB ¢6 thé duoc san xuat dudi dang phéi hop véi nhimng loai vacxin
khac nhu lao, soi, quai bi, rubella, Hib, bach hau, ho ga, ubn van, bai liét,
viém gan A. Vicxin VGB an toan va c6 hiéu qua mién dich cao khi duoc tiém

cung voi céc loai vacxin khac trong cung thoi di€ém. Co6 thé tiém vacxin VGB
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vao bat ky thoi diém nao trude hodc sau cac mili tiém vicxin bt hoat va
vacxin song khac ma khong anh huong dén tinh sinh mién dich cta nhiing
loai vacxin nay. Néu vacxin VGB duge tiém cung ngy véi mot loai vicxin
khac thi tiém mdi loai & mot chi khac nhau. Néu tiém cung mot chi thi nén
tiém ¢ mat trudc bén dui cach nhau 2,5-5 cm dé tranh phan tng tai chd.
Khong dugc léy vacxin VGB va mdt loai vicxin khéac vao cung mot bom tiém

trir khi 6 huéng din cua nha san xuit ¢ nhiing loai vicxin phdi hop [1], [2].
1.3.4. Nhiét dd bao quan vicxin

Nhiét d6 bao quan vécxin VGB giéng v6i vécxin DTP 1a tir 2-8°C va
khong dugc lam dong bang. Pay la mét loai vécxin c6 mirc 6n dinh nhiét kha
cao va cong hiéu chi giam di it khi bao quan ¢ 20-26°C trong vong mot nim

va 37°C trong vong tir 2-6 thang [1], [2].
1.3.5. Lich tiém vicxin

TCYTTG d3 dua ra mot s lich tiém vicxin VGB dé mdi quéc gia lya
chon trién khai tiém phong vicxin VGB nhu mot phan trong chuong trinh
Tiém ching mé rong (Bang 1.3). Lich tiém thir nhat dé dang trién khai trong
chwong trinh TCMR vi 3 miii vicxin VGB dugc tiém dong thoi voi ba miii
vacxin DPT, tuy nhién khong phong dugc lay truyén VRVGB me con trong
giai doan chu sinh. Hai lich tiém thir hai va thtr ba ¢6 thé phong tranh dugc
lay truyén VGB me con trong thoi ky chu sinh vi ¢6 miii tiém vicxin VGB so
sinh. Lich tiém thtr hai kinh té vi chi tiém phong 3 miii VGB nhung kho ap
dung vi tiém khong ddng thoi v6i cac miii DPT. Lich tiém tht ba dé ap dung
do ba miii VGB sau dugc tiém dong thdi véi DPT nhung gia thanh cao khé ap

dung & cac nudc dang phat trién [2].



Béang 1.3: Lich tiém viém gan B trong chwong trinh tiém
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chiing mé rong [2]

Lich tiém vacxin VGB
Tubi Lin Cic vicxin khac I I i
tiém
So sinh 0 BCG 0 VGB0®* | VGBO0?
(OPVO)!
6 tuan 1 (OPV1) | (DTP1) VGB1® | VGB2? | DTP-VGB1*
10 tudn 2 (OPV1 | (DTP2) VGB2® DTP-VGB2*
14 tuan 3 (OPV1 | (DTP3) VGB3® | VGB3? | DTP-VGB3*
9-12 thang 4 Soi

! Chi 4p dung cho nhitng ving luu hanh dich bai liét cao

2 Tiém loai vécxin chi c6 VGB

*Tiém loai vacxin chi c6 VGB hoac loai vacxin VGB két hop vai cac loai vacxin khac

* Tiém loai vicxin VGB két hop véi cac vicxin khac

Tat ca moi nghién ctu voi vacxin VGB trén dong vat va nguoi da chi

ra su can thiét it nhat 3 1an tiém dé tao khang thé & mic do phu hop va co do

dai can thiét. Mot hodc hai 1an tiém c6 thé bao vé chéng 1ay truyén doc nhu ba

lan tiém nhung s& khong tao ra khang thé bao vé bén vimg theo thoi gian.

Nhitng dira tré chi nhin duoc hai 1an tiém s& co sy bao vé nhung co thé bi

nhiem ¢ cac giai doan sau do cac nguon lay khac nhau. Hai miii tiém dau tién

thuong khoi dau cho qua trinh san sinh anti-HBs va tao tién dé dap tmg thir

phat cho hé mién dich. Miii tiém tha ba kich thich dap ‘mg mién dich tha

phat, hiéu gia khang thé s& ting nhanh va dat muc cao, duy tri dugc lugng

khang thé trén ngudng bao vé 1au dai [45], [46]. Mic du c6 rat nhiéu lich tiém
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khéac nhau da dugc thuc hién nhung van khong c6 xac nhan lich tiém nao la
t6t nhat. Nghién ctru phan tich hé théng cta Lee cho thiy khong co sy khac
biét vé ty 1€ c6 VRVGB sau tiém phong véi lich tiém khac nhau ¢ tré c6 me
mang HBsAg. Ty 1é ¢6 dap tng mién dich bao vé sau khi két thuc tiém phong
khong c6 su khac biét véi cac lich ti€ém phong khac nhau [47]. Nghién ctru
ctia Nguyén Thi Tuyét Nga dénh gia dap ung mién dich voi vicxin VGB 6 tré
c6 me HBsAg(+) véi hai lich tiém 0-1-6 va 0-1-3-12 thang thiy hiéu qua bao
vé la twong duong, tuy nhién lich tiém 4 miii 0-1-3-12 thang tao lugng khang
thé bao vé véi ndng dd cao hon so vdi lich tiém ba miii 0-1-6 thang [25].
Nghién curu cta Lolekha S va nghién ctru cia Poovorawan Y ¢ Thai Lan trén
tré c6 me HBeAg(+) thi ca hai lich tiém 0-1-6 va 0-1-2-12 véi lidu vicxin
VGB tai to hop 1a 10 pg déu cho dap tmg mién dich bao vé lau dai twong
duong nhau [48], [49], [50].

1.3.6. Thoi diém tiém miii vicxin phong viém gan B so sinh

Tiém phong ¢ tré c6 me mang HBsAg la ti€ém phong khi tré da c6 phoi
nhiém véi VRVGB do viy viéc sir dung vécxin va HBIg phai tién hanh cang
som cang tot dé co thé nhanh chéng ¢ khang thé anti-HBs trung hoa virus.
Theo khuyén céo cua Trung tam kiém soat bénh tat Hoa ky (CDC) thi nhimng
tré sinh ra tir cac ba me mang HBsAg phai dugc tiém phong mili vicxin VGB
so sinh cliing véi HBIg cang sém cang t6t, tot nhat 1a trong vong 12 gio dau
sau sinh. Yéu t& quyét dinh hiéu qua bao vé 1 viéc str dung miii vicxin VGB
so sinh som [10]. Theo khuyén céo cia TCYTTG thi tré sinh ra tir cdc ba me
c6 HBsAg phai dugc tiém phong vicxin VGB cang sém cang tot, tot nhat 1a
24 gid dau. Tiém phong vicxin VGB don thuan hodc vicxin VGB phdi hop
v6i HBIg c¢6 kha ning phong tranh 90% kha ning lay truyén tir me sang con
[2], [51]. St dung vicxin VGB don thuan ciing c6 hiéu qua tuong duong nhu
phdi hop vicxin VGB va HBIg. Hiéu qua bao vé tbi da trong viéc phong tranh
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lay truyén VRVGB tir me sang con khi vicxin VGB duoc tiém trong vong 24
gid dau sau sinh. Khong c6 bing chimg ¢6 hiéu qua bao vé néu mii vécxin
VGB so sinh dugc st dung sau 7 ngay [2].

Tuy nhién cac bang chimg nghién ctru CDC vién din ciing chi ching
minh dugc hiéu qua bao vé sau phoi nhiém giam néu sir dung vacxin sau méc
thoi diém 7 ngay ddi véi 13y truyén me con, kim dém, sau 14 ngay ddi voi
quan hé tinh duc [10], [52]. Nghién ctru ctia Cui ciing cho thdy hiéu qua bao
vé & nhom tiém phong vicxin VGB som trong vao 24 gio dau cao hon nhom
tiém mudn sau 7 ngay, nhung khong c6 su khac biét vé hiéu qua bao v¢ gilra
nhoém vicxin VGB duoc tiém trong vong 24 gid va nhém tiém sau 24 gio
nhung trudec 7 ngay [53]. Nghién ctru cia Ekra D danh gia hiéu qua tiém
phong vicxin VGB trén tré c6 me mang HBsAg véi 2 lich tiém khac nhau.
Lich tiém thi nhat c6 miii VGBI tiém trong vong 24h dau, lich tiém thir hai
c6 mili VGBI tiém ltc 6 tudn. Ca hai lich tiém déu c6 miii VGB2 tiém lic 6-8
tuan,VGB3 tiém luc 12-16 tuan. Ty 1¢ HBsAg(+) sau tiém phong & tré voi
lich tiém 1 1a 5,8% (9/156) tuong duong véi nhom lich tiém 2 1a 7,8%
(10/129), p>0,05 [54]. Trong mot nghién ciru & Thai Lan véi tré dugce tiém
mili vicxin so sinh trong vong 24 gid dau thi su tri hodn viéc tiém phong mili
vécxin thir hai sau mili tiém thtr nhét trén 10 tudn 1am ting nguy co that bai
sau tiém phong 1én 3,74 1an [55]. Nghién ctru ctia DS Tuin Pat cho thay ty 1é
nhiém VRVGB 6 tré dugc tiém phong sém trude 24 gio hodc 3 ngay thip hon
$0 v6i tiém mudn sau mdc thoi diém, tuy vay su khac bi¢t 1a khong co y nghia
thong ké [29].

1.3.7. Liéu lwgng vicxin

Liéu an toan va cho hiéu qua cao nhat déi v6i mdi loai vicxin VGB 1a

khac nhau tuy thudc vao hudéng dan cta nha san xuat. Khong str dung vacxin

VGB liéu thdp voi myc dich tiét kiém chi phi. Cac liéu thap cua vicxin VGB
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chi dugc sir dung trong cac nghién ctru voi sy dong ¥ ciia hoi dong dao duc
nghién ciru trong y sinh hoc [56]. Nhiéu nghién ciru cho thay, ty 16 c6 dap tng
mién dich sau tiém phong liéu thip cua vicxin VGB ¢ tré c¢6 me HBsSAg(-)
tuong duong v4i nhém tiéu lidu chudn, tuy nhién ndng d6 khang thé trung
binh dat dwoc thap hon [29], [57]. Trén ddi twong c6 nguy co 1ay nhiém cao
nhu tré c6 me mang HBsAg man tinh, khi tiém vicxin VGB don dc hodc
phdi hop véi HBIg véi nhitng liéu luong khac nhau, hiéu qua bao vé cia
vacxin VGB giam dan theo liéu lugng cua vécxin [51], [57], [58], [59]. Tiém
liéu luong vécxin VGB cao sé tao ra dugc dap ung mién dich nhanh, manh va
kéo dai chdng lai qua trinh 1y nhiém VRVGB [44], [51].
1.3.8. Phoi hop voi HBIg

Theo quan diém ciia TCYTTG thi ddi véi cac ba me mang HBsAg(+)
viéc tiém phong cho con bang vicxin VGB don thudn ciing c¢6 hiéu qua tuong
duong v6i tiém phdi hop HBIg va vicxin VGB [2], [51]. Tuy vy trong mot
nhién ciru phéan tich hé thong cua Lee cho thdy viéc phdi hop HBIg va
vicxin VGB lam giam nguy co nhiém VRVGB gan mét nira so voi tiém
vécxin don doc (OR= 0,52, 95% CI= 0,44-0,63) [47]. Trong nghién ctru cua
Lee hau hét cac ddi twong trong nghién ctru c6 HBeAg(+) nén tac dung cua
HBIg khong dugc chirng minh 10 trén cac ba me c6 HBeAg(-). Trong nghién
clru cia Yang thi viéc st dung HBIg phdi hop véi vicxin VGB khong cd
hiéu qua 13 rét trén nhém tré cé me HBeAg(-). Lic tré 2 thang tudi, ty 18 tré
c6 khang thé bao vé & nhom st dung HBIg cao hon nhom dung vicxin don
thuan. Tuy nhién khi tré 7 thang nhém sir dung véacxin don thuan lai c6 nong
d6 khang thé trung binh cao hon. Ty 1é tré c6 HBsAg(+) ¢ hai nhom 1a
twong duong [60]. Trong nghién ciru cua Milne A thi trén tré c6 me
HBeAg(-)/ HBsAg(+) thi chi can tiém vacxin VGB liéu thp theo lich 0-1-2
tao hi¢u qua bao v¢ 1én dén 100% [61]. Trong nghién ctru cia Hahné S, khi
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tré ¢c6 me mang HBsAg dugc tiém phong HBIg ngay sau khi sinh thi viéc
tiém phong mili vicxin VGB so sinh sau 1 tuan khong anh huéng dén ty 16
HBsAg(+) sau khi két thuc tiém phong [62].

1.3.9. Tinh trang nhiém VRVG é me

Tinh trang nhiém VRVGB & me biéu hién b::ing su c6 mat cia HBeAg,
anti-HBe, anti-HBc, HBV-DNA, tai lugng virus trong mau me. Tai luong cao
cia VRVGB, HBV-DNA(+), HBeAg(+) trong méu me 1a nhiing yéu t6 nguy
co nhiém VRVGB du duoc tiém phong HBIg va vicxin VGB cua tré sinh ra
tr me c6 HBsAg [63], [64], [65]. Tuy nhién, & nhitng tré c6 dap tng mién
dich, néng do khéang thé sau tiém phong lai khong phu thudc vao sy cd6 mat
hay khong ciia HBeAg, anti-HBe trong mau me [65]. Khang thé anti-HBs &
me v&i nong do cao ciing khong anh huong dén dap mg mién dich & tré sau
tiém phong. Do vay, trong tuong lai tiém phong vacxin viém gan B cho tré
em van phat huy gia tri cho du hau hét tré ngay sau sinh c6 khang thé anti-
HBs ctia me dd duoc tiém vacxin VGB truyén sang [66],[67]. Khang thé anti-
HBc lam giam lay truyén VRVGB tir me sang con & tré ¢c6 me HBeAg(+)/
HBsAg(+). Nhitng ba me ¢6 dinh luong anti-HBc cao 1 yéu t6 han ché lay
truyén VRVGB me sang con sau tiém phong [68].

1.3.10. Tinh trang lay truyén ciia VRVGB trong tir cung

Hau hét viéc 1ay truyén VRVGB tir me sang con xay ra khi chuyén da
hodc mot thoi gian ngan sau chuyén da do vay c6 thé ngan chan hiéu qua
bang cac bién phap mién dich nhu tiém phong HBIg va vicxin VGB sau khi
sinh. Tuy nhién khoang 2-5% sd 13y truyén niy xay ra ngay trong tir cung.
Pay c6 thé 1a nguyén nhan cua nhimg trudng hop nhiém VRVGB du duoc
tiém phong bang HBIg va vicxin VGB ngay sau khi dé. Trén nghién ctru thuc
nghiém, VRVGB c6 thé xdm nhap va sao chép ¢ té bao gan thai nhi méi 6

tuan tudi [69]. Co ché 1ay truyén cia VRVGB tir me sang con trong tir cung
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dugc cho 14 virus xdm nhap qua banh rau xay ra & nhimg thang cudi cua thai
ky [70]. Tuy nhién co ché nay khong giai thich duoc cho phat hién cua Chen
HY vé 1 truong hop nhiém VRVGB ¢ bao thai 46 ngay tudi. Khi d6 tudn
hoan qua rau thai chwa hinh thanh nén phai ton tai nhiing co ché khac cua lay
truyén VRVGB trong tir cung & giai doan som cua thai ky [71]. Nghién ciru
ctia Zhang SL cho thiy con duong chinh cua lay truyén VRVGB tir me sang
con la qua banh rau tir phia me sang phia con cua banh rau. Tuy nhién, trén 2
bénh nhan c¢6 bang chimg cho thiy VRVGB tir dich tiét &m dao xam nhap vao
mang 6i, dich 6i, bao thai, cac 16p té bao cua banh rau tir phia con sang phia
me [70]. Nghién ctru gan day ciia Ye F cho thidy HBV-DNA va cic dau an
ciia VRVGB khac nhu HBsAg, HBcAg c6 thé phat hién thiy ¢ nang noan phu
nir nhiém VRVGB man tinh & tat ca cac giai doan [72]. Nghién ctru cua Hu
XL va cong sy trén 250 té bao nodn cua cic ba me mang HBsAg va 578 bao
thai ctia cac cip vo chdng c6 it nhit 1 nguoi mang HBsAg cho thdy HBV-
DNA phat hién thay & 9,6% (24/250) cac nang noin va 14,9% (10/67) bao
thai. Ty 16 HBV-DNA (+) trong bao thai & 3 nhom cé vo, chdng, ca vo va
chdng mang HBsAg 1a trong dwong nhau: 13,1% (57/436), 21,3% (16/75) va
14,9% (10/67). Sy t6n tai cia HBV-DNA trén cac nang nodn va bao thai co
lién quan dén tai lwong virus & me [73]. Wang S va cong su dung phuong
phap giai trinh tu gen S 451 va gen C 2022 da ching minh duoc lay truyén
doc c6 thé xay ra tir bd sang con [74]. Nhu vay lay truyén doc cia VRVGB tir
bb hodc me sang con c6 thé qua té bao trimg va tinh tring, va nhu vy virus
¢6 thé xam nhdp vao bao thai & giai doan rit sém cua thai ky. Day co thé 1a
nguyén nhin cua cac tht bai sau tiém phong. Tuy nhién trong nghién ctru cta
Zhu YY cho thdy & 6/198 tré c6 me mang HBsAg nhiém VRVGB luc 12
thang (du duoc tiém phong HBIg va vicxin VGB) déu c6 me mang HBeAg
va tai lugng HBV-DNA >108 copies/ml. Trong 6 bénh nhan nhiém VRVGB,
chi c6 1 trudng hop da bi lay truyén trong tir cung. Mt khac 16/252 bénh
nhan bi lay truyén VRVGB trong tir cung voi HBV-DNA(+) trong dich 6i



33

hodc mau cudng rén déu cé tai luong virus & muc thap < 10* copies/ml. Do
vay trong nghién ctru nay lay truyén trong tir cung khong anh hudng dén tinh
trang c6 VRVGB sau tiém phong. Tinh trang mang HBeAg va tai lugng cao
clia Virus ctia me 1a yéu té nguy co that bai sau tiém phong [75].
1.3.11. Céc bién phap diéu tri khi mang thai

Piéu tri bang HBIg

Nghién ctru cia Xu Q sir dung HBIg liéu 200UI cho thai phu mang
HBsAg tir tuan tha 28, tiém 3 mili cach nhau 4 tudn lam giam ty 18
HBeAg(+), HBV-DNA(+) ¢ mau cudng ron ngay sau khi sinh & nhom diéu
tri so v6i nhom doi ching. Tai lugng virus me trudc sinh & nhom diéu trj
giam di rd rét trong khi nhom chimg khong thay doi [76]. Trong nghién ctru
ctia Xiao XM trén 469 phu nir c¢6 thai HBsAg(+), trong s6 d6 ¢6 126 me co
HBeAg(+) va 343 me HBeAg(-). O mdi nhom ba me c6 HBeAg(+) va
HBeAg(-) chia ngau nhién 2 nhom: diéu tri va khong diéu tri voi HBIg & 3
thang cudi ctia thoi ky co thai. Tét ca tré sinh ra duoc tiém phong HBIg va
vacxin VGB trong vong 12 gio dau. Piéu tri HBIg lam giam ty 16 HBsAg(+)
lac méi sinh va khi 6 thang tudi trén nhom me c6 HBeAg(+) nhung khong
c6 su khac biét & nhém me HBeAg(-). biéu tri HBIg lam tang ty I¢ tré co
khang thé bao vé & ca hai nhom tré co6 me HBeAg(+) va HBeAg(-). Nhu vy
trong nghién ctru nay HBIg lam giam ty 1¢ lay truyén VRVGB tir me sang
con trén tré ¢6 m¢ HBeAg(+) nhung khong co6 tac dung ro rét trén tré cd6 me
HBeAg(-) [77]. Trong nghién ciru phan tich hé thong cua Shi Z dwa trén cac
nghién ctru tir 1990 - 2008 thiy viéc sir dung HBIg vao cac thang cubi cua
thai ky hiéu qua va an toan trong viéc han ché lay truyén VRVGB tir me
sang con [78]. Tuy nhién trén nghién ctru cia Yuan J thay HBIg khong c6
hi¢u qua trén cac ba me¢ HBsAg(+)/HBeAg(+). Trong nghién ctru nay, 250
me c6 thai HBeAg(+)/ HBsAg(+) duoc chia ngiu nhién lam hai nhém.
Nhom diéu tri 117 ba me duoc tiém 3 miii HBIg 400UI vao 3 thang cudi
thoi ky c6 thai. Nhom ddi chung 113 ba me khong tiém HBIg. Tat ca tré
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sinh ra duoc tiém HBIg va vicxin ngay sau khi sinh. Khong c6 su khéac biét

vé ty 1¢ HBsAg(+) tai lugng virus & ba me ngay trude khi sinh giira hai

nhom can thiép va doi ching. Khong c6 su khac biét vé ty 1& tré c¢6 khang

thé bao vé sau tiém phong luc 12 thang giira hai nhém ba me tiém va khong

tiém HBIg, khong co tac dung phu ctia HBIg trén ba me va tré so sinh [79].
Diéu tri bang cdc thuoc khang virus

Viéc sir dung HBIg va vécxin VGB an toan va hiéu qua trong viéc phong
tranh lay truyén VRVGB tir me sang con. Tuy nhién, c6 khoang 5-10% tré sinh ra
tir cac ba me mang HBsAg van bi nhiém VRVGB du dugc tiém phong day du
[47]. Tai lugng cao cua virus, lay truyén me con xdy ra ngay trong tir cung, dot
bién cua virus cing véi tinh trang mién dich yéu cta da tré 13 nhimg nguy co
that bai cua tiém phong. Trong cac yéu tb do, tai lugng cao cuia virus va tinh trang
HBeAg(+) & me 1a nhimg yéu t6 quan trong din dén lay truyén VRVGB me con
dii duoc tiém phong vacxin VGB va HBIg [63], [64], [65]. Trong mot nghién
ctru phén tich h¢ thong ctia del Caho R dua trén 3 nghién ctru thir nghiém 1am
sang ngau nhién cho thdy néu & me HBV-DNA < 150pg/ml (= 3,16.10’
copies) thi hiéu qua bao vé 1én dén 100% sau khi ding HBIg va 3 miii vacxin
VGB so v6i chi 68% néu HBV-DNA > 150pg/ml [80]. Khi ba me c6 tai
lugng HBV-DNA cao, liéu HBIg khuyén cdo khong du dé trung hoa mot
lugng 16n virus trong co thé tré khi sinh ra. Bic biét, khu vuc bong Nam A
c6 ty 1€ c6 VRVGB sau tiém phong (breakthrough infection) ¢ nhiing tré
con cic ba me nhiém VRVGB typ C cao hon tré con cic ba me nhiém
VRVGB tap B [81]. Piéu tri cho nhitng phu nit ¢6 thai ¢ tai luong HBV-
DNA cao bang cac thuéc khang virus c6 thé cai thién hiéu qua sau tiém
phong vicxin VGB va HBIg.

Lamivudine, mot thudc e ché sao chép nguoc dang nucleoside rat hiéu
qué trong viéc trc ché viée sao chép cua VRVGB. Trong nghién ciru cua Li

XM, ty 18 lay truyén VRVGB giita hai nhém diéu tri bang HBIg va
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lamivudine twong duong nhau [82]. Nghién ciru thir nghiém 1Am sang ngiu
nhién c¢6 ddi chimg mu kép ciia Xu WM cho thdy lamivudine giam ty 1& lay
truyén VRVGB tir nhimg phu nit ¢6 tai luong virus cao sang con khi tat ca tré
d6 déu duoc tiém phong véacxin va HBIg sau sinh. Khong co tac dung phu ciia
lamivudine [83]. Tuy nhién sy giam tai lugng HBV-DNA ¢ me khong dam bao
cho vi¢c s€ khong lay nhiém. Kazim SN va cong su nam 2002 bao cdo mot
truong hop mot tré sinh ra tir me HBsAg(+) c6 mirc HBV-DNA sau diéu tri da
giam dén ngudng khong thé phat hién van bi nhiém VRVGB. Phan tich thay c6
su tuong déng hoan toan vé trinh ty chudi HBV - DNA va hién tuong dot bién
tién nhan & me va con cho thiy c6 su lay truyén doc me con [84]. Trong
nghién ctru phan tich hé thong ctia Han L dua trén 15 thir nghiém 1am sang
ngiu nhién c6 d6i chimg cho thiy diéu tri lamivudine tir tuan 28 c6 hiéu qua
an toan hon HBIg trong viéc han ché lay truyén VRVGB me con. Lay truyén
me¢ con dugc ngan chan hiéu qua khi tai lugng virus dugc diéu tri dudi

ngudng 10° copies/ml [85].

Telbivudine, mot loai thudc khang virus dang nucleoside (nhém B theo
phan loai FDA nguy co dbi voi phu nit c¢6 thai) rat hiéu qua trong diéu tri
VRVGB. Trén bénh nhan nhiém VRVGB man tinh c6 HBeAg(+) hoidc
HBeAg(-), telbividine hiéu quan hon lamivudine trong viéc lam giam cac
triéu ching 1am sang va tai luong virus. Trong nghién ctru phan tich hé thong
cua Deng M dua trén 6 nghién cuu thir nghiém 1am sang vai telbividine ¢ phu
nir ¢6 thai nhiém VRVGB. Nhém diéu tri gdm 306 ba me diéu trj telbividine
lidu 600mg/ngay tir qui thir 2 hodc thir 3 cta thoi ky mang thai cho téi khi
sinh hodc 1 thang sau khi sinh. Nhom dbi chimg gom 270 ba me khong nhan
duogc bat ky thude khang virus nao. Tat ca tré sinh ra déu dugc tiém phong
HBIg va vacxin VGB. Két qua cho thiy telbividine hiéu qua trong viéc giam
ty 1¢ duong tinh v6i HBsg va HBV-DNA ¢ céc thoi diém lac méi sinh, 6, 12
thang [86].
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Mot s6 tac gia dua ra phac do goi v cho viéc dung thudc khang virus &
tudn thu 28 -32. Ngudng diéu tri khi nguoi me c6 HBV - DNA > 10° copies/ml
¢6 thé giam xudng néu dura tré truée nhiém VRVGB [87], [88]. Tuy nhién, hién
nay khong c6 khuyén cdo chinh thirc nao trong viéc sir dung HBIg hodc céc
thu6c khang virus trong giai doan c6 thai.

1.3.12. Dot bién VRVGB

Trong nghién ctru vé hidu qua ctia tiém phong vicxin VGB ¢ Y, mot s6
c6 dap mg mién dich hiéu qua sau tiém phong nhung sau d6 lai trd thanh
nhitng ngudi nhiém VRVGB. O nhimng nguoi nay ton tai dong thoi khang
nguyén HBsAg, khang thé anti-HBs (nhung khong tao phtrc hop khang
nguyén khang thé). Sir dung k¥ thuat khang thé don dong dé phan tich cu
tric cia HBsAg cho thay quyét dinh khang nguyén “a” hoic bi che phu hoic
bi mét di. Giai trinh ty HBV-DNA phat hién thay dot bién trong chudi mé héa
cho quyét dinh khang nguyén “a”. O vi tri amino axit 145 argynin thay thé
cho glycin (G145R) [89]. Hién tugng dot bién nay sau d6 ciing phat hién dugc
¢ Singapore, Nhat Ban, My, Puc, Anh, Brunei va mot s6 noi khac. Vung co
hién twong dot bién xay ra 1a mot quyét dinh khang nguyén rat quan trong dé
khang thé c6 thé két hop v6i khang nguyén, nén virus dot bién khong bi trung
hoa boi khang thé didc hiéu tao ra sau tiém phong vacxin VGB. Su két hop
ciia VRVGB dot bién véi té bao gan khong bi anh hudng do virus van co thé
nhan 1én hiéu qua. Su khac nhau vé tinh khdng nguyén cia cac bién thé cua
VRVGB cho thiy ring VRVGB khéng chi c6 tinh khang nguyén don nhu
trude day timg biét. Hién tugng dot bién cia VRVGB lam xuit hién hai van
dé: (1) nhitng ngudi hién mau hoic ndi tang du xét nghiém HBsAg(-) nhung
van c6 thé 1ay truyén VRVGB, (2) nhitng nguoi da c6 khang thé anti-HBs sau
tiém phong vac xin VGB van ¢ thé nhiém ching VRVGB dot bién [1]. Hau
hét cac nghién ctru cho thiy ring VRVGB dot bién trén thoat ving gen S
khong c6 & nguoi me mang VRVGB goi ¥ rang dot bién xay ra c6 thé do dung

vacxin hodc HBIg. Tuy viy ciing ¢ vai nghién ctru cho thiy virus dot bién co
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thé truyén tir me sang con. Mot nghién ciru cho thiy virus dot bién G145R ¢
thé lay truyén ngang giita cac thanh vién trong gia dinh [90]. Cac dot bién khac
O Vi tri axit amin 126, 129, 141 cling dugc bao cao ¢ nhitng nguoi ti€m phong
vacxin VGB nhung ¥ nghia 1am sang cua nhitng dot bién nay khong dugc din
ching ddy du. Ty 1é tré mang VRVGB c6 d6t bién ving gen S ¢ Dai Loan ting
lén tir khi bt diu chwong trinh tiém chung mé rong, tir 7,8% nam 1984 1én
25% nam 1994, duy tri 23% nam 1999. Tuy nhién ty 1¢ tré mang VRVGB lai
giam xudng tir 9,8% xudng 0,7% trong cung thdi gian. Piéu d6 ching t6 rang
dot bién “trén thoat” vacxin (vaccine escape mutants) khong lam anh huong
nhiéu dén hiéu qua chuong trinh tiém phong vicxin VGB [91].
1.4. HIEU QUA CUA TIEM PHONG VACXIN VIEM GAN B RONG
RAI TRONG CHUONG TRINH TIEM CHUNG MO RONG

Nim 1992, nhém tu van toan cau vé TCMR di kéu goi cac qubc gia
trén thé giéi dua vicxin VGB vao Chuong trinh TCMR [4]. Khi khuyén c4o
nay duoc dua ra chi co khoang 20 quéc gia c6 chuong trinh tiém phong
vicxin VGB thudng xuyén, nhung cho dén nim 2006, trong sé 193 qudc gia
bao cao tinh hinh TCMR cho TCYTTG c6 khoang 162 qudc gia trién khai
tiém phong rong rii vicxin VGB cho tré em. Ké tir 2008, 177 qubc gia da dua
vacxin VGB vao trong chuong trinh tiém ching mé rong, udc tinh ty 18 tré
dugc tiém phong day da 3 mii vicxin VGB 13 69% [92]. Nam 2010,
TCYTTG tiép tuc khuyén cdo tiém phong mili viém gan B so sinh rong rii
cho tat ca cac khu vuc dich t& trén thé giéi [93]. Ti nam 2006, 81 trong sb
193 quéc gia bao céo da sir dung lich tiém phong v6i miii VGB so sinh. Tuy
nhién chi c¢6 36% tré so sinh & cac qudc gia cé ty 1& luu hanh VRVGB cao va
27% tré em trén thé gidi nhan dugc miii vicxin so sinh [92].

Trude khi vicxin VGB duge dua vao st dung nam 1982, tai My co
khoang 200.000-300.000 ngudi bi nhiém VRVGB mdi nim va ty 1& nhiém
VRVGB 1én cao nhat giita nhitng nam 1980. Tuy nhién do tiém phong vécxin

VGB ty 1é nay da giam xudng nhanh chong. Trung tim Kiém soat va Phong
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bénh Hoa Ky udc tinh chi c¢6 khoang 13.000 bénh nhan viém gan B cép va
43.000 truong hop nhidém VRVGB méi ndm 2007, giam déang ké so vi cac
cudc diéu tra trude d6 [3].

O Y, tiém phong rong rai VGB tir nim 1991 d4 1am giam ty 1¢ bénh tir
5,1 trudng hop /100.000 dan xubng 0,9 truong hop/ 100.000 dan nam 2010.
Trong cung thoi gian, ty 1¢ bénh ¢ nhom tudi 15-24 giam dang ké hon tir 17
truong hop/ 100.000 nguoi xudng 0,5 truong hop [94]. Hon nita ty 1¢ cac dau
4n ciia VRVGB giam manh sau khi dua vicxin VGB vao chuong trinh
TCMR. Ty 1€ nguoi ngudi mang HBsAg giam tur 3,5% nhiing nam 1970-1980
xudng dudi 2% hién nay [95]. Cac nghién ctru & mién Nam nudc Y noi luu
hanh dich t& cao cia VRVGB cho thiy ty 1 nguoi c6 IgG anti-HBc giam tir
66,9% nhirng nam 1980 xudng 7,6% nam 2006. Tir khi dua vicxin VGB vao
chuong trinh TCMR, nhém ngudi dudi 30 tudi hau nhu khong c6 cac dau 4n
ctia nhiém VRVGB trong qua khir [96].

Céc bang chung tai Trung Qudc, Pai Loan, Han Qudc, Thai Lan cho
thiy tam quan trong cua viéc tiém chung rong rai. Ty 1é ngudi mang HBsAg
tai Trung Qudc khi bat ddu chuong trinh tiém ching cho tré so sinh nim 1992
1a 9,8%. Nam 2009 ty 1€ nay giam xuéng con 7,2%, dac biét & tré em dudi 5
tudi chi con 1% [97]. Chuong trinh tiém chung viém gan B qudc gia dugc
thuc hién ¢ Pai Loan nim 1984 di giam ty 1& mang virus ¢ tré 6 tudi tir
10,5% nam 1989 xubng 1,7% nam 1999 [91]. Tai Han Qudc, ty 1& nguoi
mang HBsAg giam tir 10% nam 1980 xudng 3,8% nam 2007. Ty 1¢ d6 tham
chi con thap hon 0,4% & tré vi thanh nién va 0,2% & tré nho hon 10 tudi [98].
O Thai Lan, trudc khi tiém ching rong rii, ty 16 HBsAg(+) 1a 8,2% & ngudi
hién mau [99]. Nam 2004, sau 12 nim thyuc hién tiém chung rong rai, ty 1¢
nay giam xudng con 4,0% trong 6.213 dbi twong nghién ctru [100]. Ty 18
HBsAg(+) ¢ cong nhan di xuit khau lao dong ciing giam tir 6,1% nam 1996
xudng 2,8% vao nam 2001 [101].



39

O Viét Nam, tiém phong vicxin VGB dugc dua vao chwong trinh
TCMR tur nam 1997. Tiém ching viém gan B rdng rai cho tré so sinh dugc
dua vao chwong trinh TCMR vé6i su gitp d& cia Lién minh toan cau vé
véacxin va tiém ching (GAVI) tir 2003 dd lam ting dién bao phu cua tiém
chung tir dudi 20,0% nam 2000 1én hon 90,0% vao nim 2005. Mili vicxin
VGB so sinh dugc hudng dan tiém phong trong vong 24 gid dau thay cho
trong 3 ngay dau sau sinh vao niam 2006. Tiém chung viém gan B trong vong
24 git dau sau sinh da dat hon 62,2% vao nam 2005. Nam 2006, thong tin vé
cac tai bién sau tiém phong vacxin VGB & Thanh phd H6 Chi Minh va Ha
Tinh 1am ty 1¢ tré dugc tiém phong miii vicxin VGB trong vong 24 gio dau
giam xudng tir 67,0% nam 2006 xudng 24% nam 2007 va 22,0% nam 2008.
Tuy nhién ty 18 tré dwoc tiém phong dy du 3 miii vicxin van dat 89%, chimg
té tré van dugc tiém phong miii VGB so sinh nhung tri hodn sau 24 gio [8].
Viéc tri hodn mili tiém vicxin VGB so sinh c¢6 thé 1a nguyén nhén cua cac
truong hop that bai sau tiém phong. Cac nghién ctru duoc tién hanh gan day
sau 15 nam dua vicxin VGB vao chuong trinh TCMR & Viét Nam cho thay
ty 16 mang VRVGB chua giam trén cac ddi tuong nghién ctru. Ty 1& ngudi
mang HBsAg dao dong tur 10-25% [6], [7], [26], [27].
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Chuwong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. PIA PIEM THOI GIAN POI TUQNG NGHIEN CUU
2.1.1. Pia diém nghién ciru
Nghién ctru dugc tién hanh tai cac bénh vién Phu san, nha ho sinh ¢
thanh phd Ha Néi va Thai Binh mién Béc Viét Nam.
Ldy mdu cdp me/con va tiém phong miii vdcxin viém gan B so sinh:
- Khoa San Bénh vién E Ha Noi
- Khoa San Bénh vién Phu san Ha Noi
- Nha ho sinh quan Hai Ba Trung Ha Noi
- Khoa San Bénh vién Bach Mai Ha Noi
- Khoa San Bénh vién Phu san Thai Binh
Tiém phong mili 2, miii 3, miii 4 va ldy mdu sau 12 thing:
- Tai bo mon Mién dich PHYHN
- Khoa Nhi- Bénh vién Bach Mai.
- Khoa Vi sinh - Bénh vién E
- Tram Y té xa phuong thanh phd Thai Binh
2.1.2. Thoi gian nghién ciru
- Nghién ctru cit ngang tir thang 12-2006 dén 12-2009 chon cac san
phu c6 HBsAg(+) va con cua hg dua vao nghién cou
- Nghién ciru can thiép tai cong dong danh gia hiéu qua sau tiém phong

vacxin VGB 6 tré ¢6 me mang HBsAg(+) tir 12-2006 dén 12-2010.
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2.1.3. Poi twong nghién ctru
Phu nir ¢6 thai

Tét ca cac phu nir ¢ thai dén sinh con tai Bénh vién Bach Mai, Bénh
vién Phy san Ha No¢i, Nha ho sinh quan Hai Ba Trung, Bénh vién E Ha Noi,
Bénh vién Phu san Thai Binh tir 12-2006 dén 12-2009 dugc xét nghiém
HBsAg bang test nhanh c6 két qua HBsAg(+). Khi chuyén da duoc lay mau
xét nghiém ciing c¢6 két qua HBsAg(+) v6i phuong phap ELISA s& duoc lwa

chon vao nghién ctru.
* Ti€u chuan chon phu nit ¢6 thai vao nghién ctru:

- San phu khoé¢ manh, xét nghiém truéc chuyén da c6 két qua
HBsAg(+).

- Tinh trang stc khoe va dién bién thai nghén binh thuong

- Pé giam bét kinh phi va thoi gian di lai cho nghién ciru vién va
cling 12 giam kha ning bo cudc cta dbi tuong nghién ctru, chon cac d6i

twong sdng tai thanh phd Ha Noi hodc thanh phd Thai Binh.
* Poi tuong loai trir khoi nghién curu :
- San phu c6 bénh gan mat
- Pong nhiém HCV/ HBV, HIV/HBV.

- Dung thudc khang virus hodc diéu hoa mién dich trong qué trinh

mang thai
- Khong lay duoc mau kiém tra trude khi chuyén da

- Khong dong y tham gia nghién ctru
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- Khong lay méu ron con sau sinh

Téng cong co 335 ba me¢ dugc chon vao nghién ctru tir thang 12-2006

dén 12-2009 tai Ha Noi va Thai Binh.
Tré so sinh

C6 335 tré so sinh con cia cac ba me c6 HBsAg(+) co ldy méau
cudng ron, duge chon vao nghién ciru cit ngang danh gia ty 1& 13y truyén

VRVGB tir me sang con ngay sau sinh.

Tré so sinh du ti€éu chuan sé dugc d¢ nghi tham gia vao nghién ciu

can thiép bang vicxin.
Tiéu chudn chon vao nghién citu can thiép:
- Con cua cac ba me¢ mang HBsAg(+), anti-HBs(-)
- Tré sinh ra c6 trong lugng trén 2500 gam
- Tré sinh ra khong bi ngat, khong c6 r6i loan tuin hoan hé hip sau dé
Céc doi twong bi loai trir khoi nghién cuu:
- Tré so sinh c6 trong lugng dudi 2500 gam
- Tré dé non
- Tré bi di tat
- Tuan hoan ho hap sau dé¢ khong 6n dinh
- Khéng duoc 1dy méau cudng rén
- Khéng duoc tiém phong day du 4 miii vicxin VGB theo lich

- Khong lay méu sau tiém phong
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- Gia dinh tir chi tham gia nghién ciru hodc b6 cude
- Tiém phong miii 2, 3, 4 qua lich hen 7 ngay.

Tat ca c6 335 tré so sinh déu dugc dé nghi tham gia vao nghién ciu
can thiép tai cong dong bang vicxin danh gia tac dung cta tiém phong vicxin
tai hai thoi diém tiém sém va mudn. Tuy nhién c6 89 tré gia dinh tir chbi tham
gia nghién ctru hodc bo cudce sau khi da tham gia tiém phong dugc 1,2,3,4 miii
vacxin. Chi ¢ 246 tré tham gia ddy dii vao nghién ctru can thigp: tiém phong
du 4 mii vicxin VGB trong d6 miii vicxin VGB so sinh dugc tiém trong
vong 24 gio dau va 1dy mau xét nghiém sau tiém phong.

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Dé tai duoc thyc hién voi hai nghién ctru lién tiép nhau 13 nghién ciru
quan sat mo ta phan tich v6i cudc diéu tra cit ngang va nghién ciru can thiép
tai cong dong.

* Nghién ctru cit ngang quan sat mo ta va phan tich danh gia ty 1é lay
truyén VRVGB tir me sang con. Nghién ctru ndy c6 ba myc dich:

- Panh gia tinh trang nhiém VRVGB & me mang HBsAg(+) bang cach
xac dinh ty 1¢ cac dau an cia VRVGB trong mau me ngay trude khi sinh.

- Panh gia ty 1é nhiém VRVGB & con ngay sau khi sinh bang cach xac
dinh ty 1¢ HBsAg, HBeAg(+) trong méu cudng rén ngay sau khi sinh.

- Méi lién quan giita su xuat hién cia cic diu 4n VRVGB trong méau
cuéng ron v6i su hién dién cia cac ddu 4n khac trong mau me.

* Nghién ciru can thiép tai cong dong st dung nghién ctru ddi ching

trudc sau. Viéc thir nghiém nay duoc thuc hién bang tiém phong vicxin
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VGB theo lich 0-1-2-11 thang cho tré ¢6 me¢ mang HBsAg(+) khi sinh.
Nghién ctru nay c6 hai myc dich:

- Péanh gia dap tng mién dich sau tiém phong vicxin VGB & tré co
me mang HBsAg béng cach xét nghiém dau 4n HBsAg va dinh lugng
khang thé anti-HBs ¢ thoi diém tré 12 thang tudi sau khi da tiém phong du
4 miii vicxin VGB.

- Mdi lién quan giita tinh trang tré c6 HBsAg(+) liic 12 thang tudi véi
su ¢6 mat cua cac d4u 4n cua VRVGB trong mau me mau cuéng ron. Méi lién
quan giita dap ing khang thé & nhom tré co6 HBsAg(-) lic 12 thang tudi véi
su c6 mit cua cac ddu 4n cia VRVGB trong mau me mau cuéng ron.

2.2.2 C& mau nghién ciru
Nghién ciru cdt ngang

C& mau nghién ciru cit ngang danh gia ty 1& 1y truyén VRVGB tir me

sang con ngay sau khi sinh dugc tinh theo cong thirc tinh ¢& mau cho viéc udc

tinh mot ty 18 trong quan thé sau day:

p-A-p)
N=Z4 0 T gz w02

Trong do

p: Ty 1€ HBsAg(+) trong mau cuéng ron cua tré c6 me mang HBsAg(+)
khi sinh con. Ty 1& ndy duogc liy wéc tinh tir nghién ciru Vi Thi Tuong

Van 1a 45,2% (0,452) [23].
d: Sai s6 mong muén giira ty 1& tir mau va ty 1& quan thé (d=0,06)

o : murc y nghia théng ké (95%)
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Z o2 Gia trj thu dugc tir bang Z tmg véi gia tri o duoc chon (b'fmg 1,96).

Nhu vay:

n = (1,96)% x (0,452x0,548)/0,06°=264,3 14y tron sb 1a 265 cap me con.
Thuc té tir 12-2006 dén 12-2010 chung t6i chon dugc dugc 335 cdp me con
du tiéu chuan dua vao nghién ctu.
Nghién curu can thiép

C& mau nghién ctru can thiép danh gia hiéu qua cua tiém phong vécxin
VGB ¢ tré c6 me mang HBsAg khi sinh duoc tinh theo cong thic tinh ¢& mau

cho viéc kiém dinh sy khac nhau gitra 2 ty 1¢:

_[2,02P0-P) + 2P, (L-p,) +P,(A-P,)T

AZ

n

[102]

Trong do:

n=m=n, (N, van, 13 ¢& miu cho nhom can thiép va dbi chung tuy

nhién & day tién hanh can thiép tw dbi chimg)

p.: Ty 16 HBsAg(+) trong mau cudng ron ude tinh p,= 0,452 theo nghién
ctru cua Vi Thi Tuong Van [23].

p,: Ty 16 HBsAg(+) trong méu tré lac 12 thang tudi sau khi két thuc tiém
phong 1 thang. Ty 1€ nay dugc udce tinh véi hicu qua 50% nhu vay p;
duoc udce tinh 1a 0,226.

Zy 1a tri 86 Z ctia phan phdi chuan cho xac xuét a/2
o: muc y nghia théng ké duogc chon 1a 95% thi Z,,= 1,96.

Zglatri sO Z ctia phan phdi chuin cho xac xuat p
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B: Xac sut pham phai sai 14m loai I duoc chon 13 0,05 thi Zg=1,64

— +
p — M = 0,339
2
A= P1- Pa= 0,226
Nhu vay:

o _[L96 x4[2,0%0,339x(1—0,339) +1,64,/0,452x(1 -0, 452) + 0, 226x(1— 0, 226) |
B 0,226

C& méu dugc lay tron 1a 111 tré. Udce tinh ty 18 bo cude khoang 50%,
nén ¢& mau ban dau duge chon cho nghién ctru udce tinh 1a 165 tré. Thuc té c6

246 tham gia ddy du vao nghién ctru can thiép tir 12-2006 dén 12-2010.
2.2.3. Phuwong phap chon miu

Chon tinh: trudc tién chung toi chon hai thanh phd ¢ mién Bic 1a Ha
Noi va Thai Binh lam hai dia ban nghién ctru vi day la hai dia ban co nhiéu
yéu td thuén loi cho nghién ctru thyc hién.

Chon bénh vién nghién ctru: ching t6i chon cac bénh vién Phu san Ha
Noi, bénh vién Bach Mai, Nha ho sinh quan Hai Ba Trung, bénh vién E, Bénh
vién Phu san Thai Binh 1a cac bénh vién tién hanh nghién ctru vi day la cac co
s& ¢6 nhidu san phy dén sinh hang ndm. Céc nhén vién y té & ddy co trinh d6
chuyén mon tét timg cong tac tham gia nhidu dé tai nghién ctru khoa hoc.

Chon céc san phu vao nghién ctru tai cac bénh vién: chung t6i lya chon
céc san phuy song tai thanh phé Ha Noi va thanh phd Thai Binh dé tién lién hé
giam thiéu thoi gian di lai cho bénh nhan va nghién ctru vién han ché bénh

nhan bo cudc trong qué trinh nghién ctru can thiép tai cong dong.
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Quy trinh nghién ciru:
- Budc 1: Chon céac san phu mang HBsAg trudce khi sinh.

- Budc 2: Giai thich tu vén, trung cau y kién va cam két chap thuan

tham gia nghién ctru ty nguyén.
- Budc 3: Lap ho so theo ddi
- Budc 4: Lay 3ml mau san phu truée chuyén da.

- Buéc 5: Léy mau cuéng ron cta tré, mau me va mau cuéng ron duoc
tach huyét thanh, luu giit huyét thanh & -20°C.

- Budc 6: Tiém phong cho tré vao mit trudc bén dui véi lidu 5
ug/0,5ml sau sinh.

- Budc 7: Lam céc xét nghiém sang loc lai va xac dinh thém céc dau an

khac cta viém gan B (HBeAg, anti-HBe, anti HBc, anti- HBs).

- Buoc 8: Tiép tuc thuc hién tiém miii 2 sau 1 thang va miii 3 sau 2

thang va mii 4 sau 11 thang.

- Buéc 9: Léy 2 ml méau 4 tuan sau mii tiém thir 4, tach huyét thanh,

dinh luong néng d6 anti- HBs, xé4c dinh ton tai ctia cac du an virus.

- Budce 10: Xur 1y s0 liéu va hoan thién luan an.
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So dd 1: So' dd nghién ciu
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2.2.4. Cac bién s, chi sé nghién ciru va phwong phap thu thip sb liéu

Nhom bién so

Bién s0 nghién

Chi so nghién ciru

Phwong phap

ciru thu thap so liéu

Khu vye Ty 1€ % san phu & Ghi chép bang
cac bénh vién bo cau héi

Tudi me Phan b theo lira tudi | Phong van bang
cac san phu bo cau hoi

Théng tin chung Kiéu dé Ty 1é % mo dé Ghi chép b?ng
v& nhom déi b cau hoi

tugng nghién ctru | S 1an dé Ty 1é d¢ 1an 1,2,3 Ghi chép bang

bo cau hoi

Thoi diém tiém
phong

Ty 1€ % tré tiém
phong trude sau 12 h

Ghi chép bang
b6 cau hoi

G161 tinh con

Ty 1€ % tré nam nir

Khém lam sang

Can nang con

Phén bd theo trong
lugng tré so sinh

Can bang can
long mang

Tinh trang nhiém

Cac dau an cua

Ty 1€ % cac dau an

Xét nghiém can

VRVGB 6 me¢ | VRVGBtrong | VRVGB trong mau lam sang
mau me me
Tinh trang nhiém | Cac dau 4n cua Ty 1€ % cac dau dn | Xét nghiém can
VRVGB ¢ tr¢ | VRVGB trong | VRVGB trong mau lam sang

ngay sau sinh

mau cudng ron

cudng ron

Tinh trang c6
VRVGB ¢ tré
sau tiém phong

Céac diu 4n cua

VRVGB trong

mau con luc 12
thang

Ty 18 % cac dau 4n
VRVGB trong mau
con luc 12 thang

Xét nghiém can
lam sang

Dép tmg mién
dich sau tiém
phong

Néng do khang
thé anti-HBs

Ty 1€ % tré co dap
mg mién dich tét,
trung binh, yéu

Xét nghiém can
lam sang
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2.2.5. Cac ky thuat ap dung trong nghién ctru
2.2.5.1. Kham lam sang

Céc san phuy trude khi sinh s& duge kham 1am sang dé phat hién cac
bénh ly. Nhitng san phu c6 bénh gan mat, nhiém ddc thai nghén sé& bi loai
khoi nghién cuu.

Ngay sau khi sinh tré duoc kham 1am sang bdi bac sy so sinh dé phat
hién cac dau hiéu bat thuong vé& ho hép tuan hoan sau dé. Nhirng trudng hop
¢6 suy ho hip tudn hoan, c6 cac di tit bam sinh, thai non thang sé& bj loai khoi
nhom nghién ciru. Khi tré duge 1, 2, 11 thang tudi tré s& dugc goi dén tiém
chung VGB miii 2, 3, 4. Trude khi tiém chung tré s& duoc kham 1am sang dé
phat hién nhimg trudng hop bénh 1y. Khi tré dm viée tiém chung s& bi hodn
lai. Tré duoc ké don diéu tri, hen kham lai sau 2 ngay. Khi tré khoi bénh sé€
dugc tiém ching ngay. D¢ tranh su khac biét qua 16n vé thoi gian tiém chung
mili 2, 3, 4 gitta cac dbi twong nghién ctru, tré tiém chung mii 2, 3, 4 qué 1
tuan so voi thoi gian qui dinh s& bi loai khoi nghién ciru.
2.2.5.2. Lt“l'y mdu me mdu ron mdu con v tiém phong vicxin

Lay mau me, mdau cuong ron

Me lay 3 ml mau tinh mach truéc chuyén da bang bom kim tiém vo
tring, dung trong dng nghiém vo tring. Dé dong ty nhién, sau d6 ly tam liy

huyét thanh va bao quan & -20°C cho dén khi lam phan tmng.

Tién hanh lady mau cudng ron vé phia banh rau trudc khi rau s so
luong 1a 3 ml véi dicu kién vo trung, khong duoc 1an mau, san dich ciia san
phu. Sau d6 mau ciing dugc dé dong tu nhién, ly tdm, lay huyét thanh va bao

quan & -20°C cho dén khi lam phan img.
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Vi¢c lay mau me va mau cuong ron do cac nit ho sinh c6 kinh nghiém
trong kip trgc ddm nhan. Céac nit h¢ sinh nay da duoc tap huan trudc khi tien

hanh nghién ctru vé k¥ thuat lay mau me, mau cudng ron.

Tai thoi diém nay tinh trang nhiém VRVGB & me ciing nhu kha ning
lay truyén tir me sang con dugc xac dinh kiém tra qua cic déu 4n cua
VRVGB: HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc, anti-HBs trong mau m¢ mau

cudng ron.
Tiém phong vacxin VGB

Tré dugc tiém phong vacxin VGB loai Engerix-B ciia Bi liéu 5pg/0,5ml
theo lich 0-1-2-11 thang. Miii vicxin VGB so sinh dugc tiém trong vong 24 gio
dau sau sinh. Vicxin duge tiém bé“mg bom tiém 1ml ty khéa dung mdt lan coa

chwong trinh TCMR. Tiém bip vao mit trudc bén dui cua tré.
Ldy mdu con sau tiém phong

Tré dugc lay 2 ml mau tinh mach bang bom kim tiém vo tring, dung
trong 6ng nghiém v triung. Pé dong ty nhién, sau d6 ly tim lay huyét thanh
va bao quan & -20°C cho dén khi 1am phan tng. Thoi diém 1dy méau 4 tuan sau
miii tiém thir 4 tc 1a khi tré dugce 12 thang tuoi.
2.2.5.3. Ky thudit xét nghiém

Ky thuat ELISA

Nguyén 1y: ELISA 1a k¥ thuat mién dich enzyme trén pha ran dé phat
hién khang nguyén hay khang thé. Ky thuat nay logi dung tinh hip phu tu
nhién ciia protein trén mot sb chat dé gan khang nguyén hay khang thé 1én do.
Tiép theo cho khang thé hay khidng nguyén can xac dinh di dugc déanh dau
bang enzym, xut hién phan tmg két hop khang nguyén-khang thé va hoat hoa
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enzym. Enzym hoat hoa s& bién co chat khong mau thanh ¢6 mau. Phan tmg
1én mau nay duoc xac dinh bang mit thuong va dugc doc chinh xac bing
quang ké. Str dung k¥ thuat ELISA dé phat hién cic dau 4n HBsAg, Anti-
HBs, HBeAg, Anti-HBe va Anti-HBc trong huyét thanh.

Ky thudt ELISA phat hién HBsAg trong huyét thanh: bang bg sinh
pham MONOLISA HBsAg PLUS ciia hiing BIO-RAD.

e Pha cac dung dich can sir dung:
- Dung dich rira: dung dich rira R2 dugc pha lodng 10 1an véi nudc cat.

- Dung dich cong hop: tron mdt 1o R6 véi mot 1o dong khdé R7, sau do

lic déu.

- Co chit TMB: dung dich co chit TMB (R9) pha vé6i dung dich dém
co chat RS theo ty 1& 1:1 réi lic déu. Dung dich nay chi dugc pha
trude khi ding 5-10 phat, can tranh anh sang tryc tiép khi pha va bao
quan noi toi.

e Céc budc tién hanh:

- Cho 100 pl cho mdi mau chimg duong, chimg 4m, mau huyét thanh can
thir vao cac giéng.

- Nho 50 pl dung dich cong hop cho mdi giéng, day kin cac giéng rdi u &
nhi¢t dd phong 40 - 60 phut.

- Dung dung dich rira, rira sach cic giéng nhiéu lan.

- Hit sach bang may hut chan khong.

- Thém 100 ul TMB cho mdi giéng, u & 18°C - 20°C trong t6i 30 phut.

- Nho 100 pl dung dich dirng phan tmg (H,SO4 1M).
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- Poc két qua sau 5 phut bang mat thuong hoic may do quang phd &

budc song 450 - 620nm.

Ky thudt ELISA phat hién Anti-HBs trong huyét thanh: bang bé sinh
pham MONOLISA anti-HBs 3.0 ciia hing BIO-RAD.

e Pha cac dung dich can sir dung:
- Dung dich rira: dung dich rira R2 dugc pha loding 10 lan véi nudc cat.

- Dung dich cong hop: tron mot thé tich dung dich HBsAg tinh khiét gan
biotin (R5) v&i mot thé tich dung dich cong hop streptavidin-
peroxydaza (R6), lic déu.

- Co chat TMB: dung dich co chit TMB (R9) pha véi dung dich dém co
chét R8 theo ty 1& 1:50 rdi lic déu. Dung dich nay chi nén pha trudc khi
ding 5 - 10 phit, can tranh anh sang truc tiép khi pha va bao quan noi tbi.

e Céc budc tién hanh:

- Cho 100 pl cho mdi mau chimg duong, chimg 4m, mau huyét thanh can

thir vao cac giéng. Pay kin cac giéng u 37°C trong 60 phut.
- Rira 4 1an bang dung dich rira rdi hat khé.

- Nho 100 pl dung dich cong hop cho mdi giéng, ddy kin cac giéng rdi t
& nhiét do 37°C trong 60 phit.

- Dung dung dich rira, rira sach cac giéng nhiéu lan.
- Hut sach bang may hiit chan khong.

- Thém 200 pl co chit TMB cho mdi giéng, u & 18°C - 20°C trong t6i 30 phit.

Nho 100 pl dung dich ding phan tng (H,SO,41,5M).
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- Poc két qua sau 5 phut bang mat thuong hoic may do quang phd &

budc song 450 - 620nm.

Ky thudt ELISA phdt hién HBeAg trong huyét thanh: bang bé sinh
phiam MONOLISA HBe ciia hing BIO-RAD.

e Pha cac dung dich can sir dung:

Dung dich rira: dung dich rira R2 dwoc pha lodng 10 1an voi nude cat.

Dung dich cong hop: Pha loang dung dich R7b véi dung dich R2 da
duogc pha ¢ trén theo ty 1€ 1/5.

Co chat OPD: hoa mét vién OPD (R9) vao 10 ml dung dich dém co chét

R8 (peroxidaza), lic déu. Dung dich nay chi nén pha trudc khi ding 5-10

pht, can tranh anh sang truc tiép khi pha va bao quan noi tdi.

e Cac budc tién hanh:

Cho 100 pl cho mdi mau ching dwong, chig am, mau huyét thanh can

thir vao cac giéng. Pay kin cac giéng i ¢ nhiét d6 phong qua dém.

Rira 4 1an bang dung dich rira roi hut kho.

Nhé 100 pl dung dich cong hop cho mbi giéng, day kin céc giéng 10l 0
& nhiét do 40°C trong 30 phut.

Dung dung dich rura, rira sach cac giéng nhi€u lan.

- Hut sach bang may hit chan khong.

Thém 100 pl co chdt OPD cho mdi giéng, i & 18°C - 20°C trong tdi 30 phit.

Nho 50 pl dung dich ding phan tng (H,SO4 4M).

DPoc két qua sau 5 phit bang mit thudng hoic may do quang phd &

budc song 450 - 620nm.
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K7 thudt ELISA phat hién anti-HBe trong huyét thanh: bang b sinh
pham s6 1561 ciia haing PHAMATECH.

Céc budc tién hanh:
- Lay s6 giéng can dung, ghi so d6 nhé mau
-Nho 50 pl cac giéng chimg, nho 50 pl huyét thanh can thir vao mdi giéng.

- Nho vao mdi giéng 50 ul dung dich enzyme cong hop, rdi 50 pl dung

dich trung hoa phéan mg vao mdi giéng

- Lic nhe, day kin cac giéng. U 37°C trong 60 phit
- Hut rira cac giéng 10 1an bang dung dich ria

- Pap trén gidy thAm dé 1am sach nudc con dong

- Nho 50 pl chat nén A va 50 ul chat nén B vao mdi giéng, u ¢ nhiét

do phong trong 15 phaut.
- Nho 100 pl dung dich dung phan g
- Poc két qua bang mét thuong hodc quang phd ké & budc séng 450 nm.

Ky thudt ELISA phat hién Anti-HBc trong huyét thanh: bdang bg sinh
phdam MONOLISA anti-HBc PLUS ciia hidng BIO-RAD .

e Pha cac dung dich can sir dung
- Dung dich rira: dung dich rira R2 dugc pha lodng 10 lan véi nudc ct.

- Co chit TMB: dung dich co chit TMB (R9) pha véi dung dich dém co chat
RS theo ty 1¢ 1:11 rdi lic déu. Dung dich nay chi nén pha truéc khi dung 5-
10 pht, can tranh anh sang truc tiép khi pha va bao quan noi tdi.

e Cac budce tién hanh:
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Cho 200 pl dung dich pha loing mau vao mdi giéng.

Cho 20 pl cho mdi miu chimg duong, chirng 4m, mau huyét thanh can

thir vao cac giéng. Py kin cac giéng u ¢ 37°C trong 30 phut.
Rira 4 1an bang dung dich rira roi hut kho.

Nho 200 pl dung dich cong hop cho mdi giéng, day kin cac giéng roi u
& 37°C trong 60 phut.

Dung dung dich rira, rira sach cac giéng nhiéu lan.

Hut sach bang may hat chan khong.

Thém 100 pl dung dich co chat TMB cho mdi giéng, u & 18°C - 20°C
trong t6i 30 phut.

Nho 100 pl dung dich ding phan tng (H,SO,4 1M).

Poc két qua sau 5 phut bang miat thudng hoic may do quang phd &

budc song 450-620nm.

2.3. VAT LIEU MAY MOC TRANG THIET BI NGHIEN CUU

2.3.1. Vat liéu nghién ciru

- Trong nghién ctru ctia ching t6i sir dung loai vicxin Engeric-B cua

hang Smith Kline Beecham vi ddi twong nghién ctru thudc nhém cé nguy co

cao hon nita thyc té trong qué trinh khao sat thdy cac ba me mang HBsAg déu

rat lo lang cho tuong lai con ctia ho nén cdc ba m¢ mong muon con cia minh

dugc tiém loai vacxin Engerix-B.

- Bénh an nghién ctru theo mau thong nhét
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2.3.2. May méc trang thiét bi nghién ciru

- Dan may ELISA cia BIO-RAD duogc trang bi tai Labo Mién dich-
Truong Pai hoc Y Ha ndi.

- T lanh sau -20 ° C @ giit mau

- Tt lanh dé bao quan vicxin

- Phich lanh dé van chuyén vécxin bénh phém nghién ctru

- Dung cu kham bénh cho tré: 6ng nghe, cap nhi¢t do, d¢ ludi, dén
kham tai miii hong.
2.4.XU LY SO LIEU

- Ty 18 cac dau an VRVGB: HBeAg, anti-HBs, anti-HBe, IgG anti-HBc
trong mau cac ba me mang HBsAg(+) tinh bang ty 18%.

- Ty 1& cic diu 4n VRVGB: HBsAg, HBeAg, anti-HBs trong méu
cubng rén tinh bang ty 16%.

- Moi lién quan gitra sy xuat hién cua cac dau an VRVGB trong mau
cudng ron vdi cac dau an trong mau me dugc so sanh bang ty 1¢ gitra hai
nhém doc lap.

- Moi lién quan gitra sy xudt hién cua cac dau an VRVGB trong mau
con sau tiém phong véi cac dau an trong mau cuong ron dugce so sanh bang ty
1¢ gitra hai nhom doc lap.

- Moi lién quan giira sy xuat hién cia cac dau an VRVGB trong mau
con sau tiém phong v6i cac dau an trong mau me dugc so sanh bang ty 1¢ gitra

hai nhém doc lap.

- Phén loai két qua sau tiém phong: [1], [11]
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+ Tré ¢6 VRVGB sau tiém phong 1a tré cé xét nghiém HBsAg(+) tai
thoi diém khi tré 12 thang tudi.

+ Tré khong c6 VRVGB sau tiém phong 1a tré c6 xét nghiém HBsAg(-)
& thoi diém tré 12 thang tudi.

+ Tré ti€ém chung thanh cong la tré c6 xét nghiém HBsAg(-) va dinh

luong khang thé anti-HBs> 10mUI/ml lic 12 thang tudi.

+ Tré tiém ching that bai 1a tré co xét nghiém HBsAg(+) hodc xét

nghiém HBsAg(-) nhung anti-HBs <10mUI/ml luc tré 12 thang tudi.

+ Tré ¢6 dap tng mién dich dudi ngudng bao vé 1a tré c6 khang thé

0 < anti-HBs <10mUI/ml luc tré 12 thang tudi.

+ Tré c6 dap Gmg mién dich yéu 14 tré c6 khang thé 10mUI/ml < anti-

HBs < 100mUI/ml lac tré 12 thang tudi.

+ Tré c6 dap tmg mién dich tét 1a tré c6 khang thé anti-HBs >

100mUI/ml lc tré 12 thang tudi.

- Mai lién quan gitra tiém chung that bai voi cac dau an trong mau me

duoc so sanh bﬁng ty 1€ gitra hai nhom ddc 1ap.

- Mai lién quan gitta tiém chung that bai véi cac dau an trong mau

cudng rén duoc so sanh bang ty 1é giita hai nhém doc 1ap

- So sanh ty 1¢ giita hai nhom doc 1ap st dung test khi binh phuong y*
cho bang 2 x 2, néu tan s mong doi (tong dong nhan véi tong cot chia cho
téng chung) nho hon 5 thi tinh theo cong thirc khi binh phwong y* hiéu chinh

Yates, hoac theo cong thure test chinh xac cua Fisher.

- So sanh gié tri trung binh gitta hai nhém: tudi, can ning, nong do

Khang thé:
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Véi ¢& mau du 16n (ny> 30, n> 30 ) thi dung Z test
-y B
Z=(X,-X,)/ A+ 0,

V6i c6 mau nhé (ny < 30, n, <30) thi sir dung test t Student

t=(%,-X,)/s, %1+n_12

Trong do s, la do léch chuén gdp cua hai miu.

- Su lay truyén cia VRVGB tir me sang con ngay sau sinh dugc xac dinh
bang sy ¢ mit ctia cac diu 4n HBsAg, HBeAg trong mau cudng ron. Nguy co
xuét hién cac ddu an ciia VRVGB trong mau cudng ron  khi ¢6 su xuat hién ciia
mot ddu 4n cia VRVGB nhu HBeAg, anti-HBe, 1gG anti-HBc trong mau me
duoc tinh bang ty suat chénh OR (Odds ratio). Phan tich so sanh tan sd phoi

nhiém véi mot yeu to nguy co gitra nhom bénh va nhém ching.

Bénh Chtng Tong

Phoi nhiém a b ath

Khong phoi nhiém c d c+d
Téng a+c b+d a+b+c+d

Ty suat chénh OR (Odds ratio) c6 cong thirc:

_alb

OR=——
c/d

- Gia tri so sanh % p, x* ¢6 hiéu chinh Yates trong truong hop mau nhod

dé xac dinh do tin cay cua ty suat chénh OR giira ty 18 tré méc bénh va yéu td
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nguy co . Gia tri p duoc két hop véi gia tri cia OR trong nhan dinh va danh
gid muc do lién quan.

O ngudng p<0,05, néu:

OR > 1: Nguy co mic bénh ting cao & nhom cé yéu td nguy co

OR= 1 Khéng c6 yéu té két hop gitra yéu t6 nguy co va bénh.

OR< 1: C6 su két hop nguoc lai hay giam nguy co méc bénh & nhom
¢6 yéu t nguy co.

- Nguy co tuong dbi xuat hién cac ddu 4n cia VRVGB trong méu tré
lac 12 thang tudi khi c6 sy xuat hién cia mot dau an cia VRVGB nhu
HBeAg, anti-HBe, 1gG anti-HBc trong mau me hodc mau cudng rén dugc
tinh bang nguy co twong d6i RR (Relative ratio). Phan tich so sanh tan s6

phoi nhidm v&i mot yéu td nguy co gitta nhom bénh va nhom ching.

Bénh Chung Tong
Phoi nhiém a b a+h
Khoéng phoi nhiém c d c+d
Tong a+c b+d atb+c+d

Nguy co tuong d6i RR (Relative Risk) c6 cong thirc:

RR - Cl, :a/(a+b)
Cl, c/(c+d)

0

Trong do: Clg: s6 méi mac tich lily & nhom c6 phoi nhiem
Clo: s6 méi mic tich liiy & nhém khong phoi nhiém.

O ngudng p<0,05, néu:
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RR > 1: C6 sy két hop duong tinh hay nguy co méc bénh ting cao &

nhom c6 phoi nhiém véi yéu té nguy co.

RR= 1: ty 16 m&i mac bénh cua ca hai nhém phoi nhiém va khéng phoi
nhidm nhu nhau va do d6 khong c6 yéu t6 két hop giita yéu t6 phoi nhidm va bénh.

RR< 1: Cé su két hop nguoc lai hay giam nguy co méc bénh & nhom

¢6 phoi nhiém véi yéu t6 nguy co.
2.5. HAN CHE SAI SO
Pé han ché cac sai s6 trong qué trinh nghién ctru ching toi xtr Iy nhu sau:

- Chi ¢6 mot nhém nghién ctru duy nhat tién hanh nghién ctru tai mot

co so lay so ligu.

- Cac nhom nghién ctru duoc tap huin chung trude khi nghién ctru va

chiu sy giam sat chung ctia ban chu nhiém d¢ tai.

- Tap hudn t6t cac k¥ ning phong van ba me, ghi chép sb lidu cho cac

nit hd sinh boi cac chuyén gia trong nhom nghién cuu.

- Tap huan cho céc nit ho sinh vé k¥ thuat 1dy mau tinh mach cho me

ngay trudc khi sinh.

- Tap huan cho cac nit hg sinh v€ qui trinh lay mau tinh mach ron dé

dam bao mau tinh mach ron khong bi lan san dich mau me.

- Tap huan cho céc bac sy so sinh vé viéc kham lam sang cho tré ngay sau

khi sinh phat hién cac truong hop bét thuong vé& ho hap tudn hoan, tré co di tat.

- Tap huin cho cic y ta tai khoa so sinh vé k§y thuat tiém phong viém

gan B cho tré, cach ghi phiéu tiém chiing, tu van cho ba me.

- Tét ca cac bénh phém sau khi thu thap dugc bao quan tai ti lanh cua
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bénh vién dén hét ca truc. Sau ca truc s& dugc van chuyén bao quan tai tu
lanh 4m sau -20°C tai khoa Mién dich Sinh Iy bénh Pai hoc Y Ha Noi va
Labo trung tam Pai hoc Y Thai Binh. Bénh phém van chuyén béng phich da
kho trong thoi gian khong qua 30 phut.

- Van chuyén mau mau tir Thai Binh 1én Ha Noi trong phich d4 kho

trong thoi gian khong qua 3 gio.

- T4t ca cac bénh pham déu dugc xét nghiém tai khoa Mién dich - Sinh
Iy bénh Dai hoc Y Ha ndi. May moc, dung cuy, trang thiét bi nghién cuu dugc

chuén hoa theo tiéu chuén ciia Bo Y té va tiéu chuén qudc té.
2.6. PAO PUC NGHIEN CUU

Pay 1a mot nghién ciru co lién quan dén con nguoi dic biét 1a tré em do
d6 van dé y duc dugc dé cap dén. S lidu va kinh phi cua dé tai duoc phép sir
dung mot phén tir dé tai cia Bo Y t& “Nghién civu kha nang ldy truyén HBV
tir me sang con va hai phwong phdp tiém phong vdcxin viém gan B hién nay”.
Pé tai da duoc thong qua tai Hoi dong dao dirc trong nghién ciru y sinh hoc

Pai hoc Y Ha Noi.

Tru6e khi tham gia nghién ctru tt ca cac dbi twong cha me déu dugc
giai thich vé quyén loi va nghia vu cua ddi twong tham gia nghién ctru, sau
khi dong y tham gia ddi tugng ky xac nhan vao ban tu nguyén chap thuan
tham gia nghién ciru. Cac bac cha me duoc tuyén truyén dy du vé cac théng
tin ciia bénh viém gan B ciing nhu lgi ich cta tiém phong vacxin vicxin viém
gan B cho tré c6 me mang HBsAg nén déu tu nguyén cho con em minh tham
gia nghién cuu.

Nghién ctru duoc su chip thuan ciia chinh quyén dia phuong, cac co s

tham gia nghién ctru.
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K¥ thuat ldy mau dam bao vo triung, st dung bom kim tiém vo tring
mot 1an roi hay. Danh sach tén bénh nhan, bénh an nghién ctru, két qua xét
nghiém duoc giit kin. Kham sirc khoe, tw van cho ba me va con khi di tiém

chung va lam xét nghiém kiém tra sau tiém phong.

Tré dugc chon vao nghién ctru can thiép s& duge phat mot phiéu tiém
phong viém gan B riéng. Tré co thé tiép tuc tiém phong cac mili vicxin khéc

theo lich TCMR tai dia phuong cu tr.

Vicxin viém gan B duoc st dung trong nghién ctru 13 loai Engerix B
ctia Bi, mot trong nhiing loai vicxin VGB ¢6 uy tin dugc cip phép sir dung
tai Viét Nam. Tt ca tré tham gia nghién ctru can thiép déu duoc tiém phong
da 4 miii vacxin VGB theo lich 0-1-2-11 thang. Tré s& duoc tiém phong miii
dau tién ngay sau khi gia dinh dong y tham gia nghién ctru va trong vong 24
gio dau sau khi sinh. Tré dugc kiém tra hidu gia khang thé sau tiém phong,

thong bao két qua va tu van cho gia dinh ngudi bénh.

Tat ca cac truong hop gia dinh tir chdi khéng tham gia nghién ciru can
thiép hodc khong du tiéu chuin tham gia nghién ctru déu duogc tu van tiép tuc

tiém phong VGB theo lich TCMR.

Nhimng tré dm khong thé tiém ching duoc theo ding lich hen duoc
kham chira bénh va tiép tuc tiém phong vécxin viém gan B ngay sau khi tré
khoi dm.Tré tiém chung mii 2, 3, 4 mudn hon 1 tuan so véi lich tiém ching
khong du tiéu chudn dé dwa nhém nghién ctru van tiép tuc duoc tiém phong

cac milii tiép theo bang vacxin Engerix-B ctua chuong trinh nghién ctru.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. THONG TIN CHUNG VE POI TUQNG NGHIEN CUU

3.1.1. Thong tin chung ciia cac ba me trong nghién ciru

S6 san phu 98
100
90+
80+
70+
60-
50+
40
30+
20+
10+
0,

73

58

ia diém

Vién E  Phusan HN Nha ho sinh Bach Mai  Phu san TBnghién cin

HBT

Biéu d6 3.1. S6 lwong san phu tai cac dia diém nghién ctu

Téng cdng co 335 ba me duoc chon vao nghién ctru tir thang 12-2006
dén 12-2009. Trong d6 Bénh vién E Ha Noi: 73 san phu, Bénh vién Phu san
Ha Noi: 44 san phy, Nha ho sinh quan Hai Ba Trung: 58 san phy, Bénh vién
Bach Mai 98 san phy, Bénh vién Phu san Thai Binh 62 san phu.
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3.9%

@ <=25 tudi
B 26-30 tudi
0 31-35 tudi
0>=36 tudi

49.0%
Biéu d6 3.2. P9 tudi cira cic san phu tham gia nghién ciru

D6 tudi cua cac ba me tham gia nghién ciru tir 19-40 tudi trong do:

<25 tudi: 96 ba me (28,7%) 31-35 tubi: 62 ba me (18,5%)
26-30 tudi: 164 ba me (49,0%) >36 tudi: 13 ba me (3,9%)
EM6 de
@ D¢ duong dudi
28.10%

71.90%

Biéu @6 3.3. Ty 1¢ m6 dé trong cac san phu nghién ctu

Ty 16 md dé trong céc ca sinh 1a 28,1% (94/335), d¢ duong dudi l1a
71,9% (241/335).
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BDélan |
OPé 1an 2

15
BDé 1an 3
45.4
53.1

Biéu do 3.4: So lan sinh ciia cac san phu tham gia nghién ctru

S 1an sinh cua cac san phy tham gia nghién ciru:
- 152/335 ba me sinh lan 1 chiém 45,4%,
- 178/335 ba me sinh 1an 2 chiém 53,1%,
- 5/335 ba me sinh 1an 3 chiém 1,5%

3.1.2. Théong tin chung ciia nhom tré so sinh tham gia nghién ciru

49.3%
| O Tré nam

B Tré nir

50.7%

Biéu do 3.5: Ty 1¢ gi6i tinh ctia nhém tré so sinh

Trong sb 335 tré sinh ra c6 49,3% (165/335) tré nam va 50,7%
(170/335) tré nir.
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14.6%

41.2% @ 2500-3000g
B 3001-3500g
0>=3501g

Biéu d6 3.6: Trong luwgng ciia nhom tré so sinh
Trong lugng trung binh cta 335 tré 1a 3148+ 389,45 gam. Tré nhe nhét
2500 gam ning nhat 4900 gam. Trong do:
- Trong lugng tir 2500-3000g: 41,2% (138/335 tré)
- Trong lugng tir 3001- 3500g: 44,2% (148/335 tre)
- Trong lugng > 3501gam 14,6% (49/335 tré)
3.2. HIEN TRANG NHIEM VRVGB O CON NGAY SAU KHI SINH

3.2.1. Ty 1§ cac diu 4n ciia VRVGB trong mau me
Ty 16%

100.0%
90.0% 1
80.0% 1
70.0% 1
60.0% 1
50.0% 1
40.0% A
30.0% 1
20.0% 1
10.0% A

0.0%-+

HBsAg anti-HBs HBeAg anti-HBe IgG anti-HBc 1z
Dau an

Biéu dd 3.7: Ty 1¢ cac ddu 4n VRVGB trong miu me
Trong mau me 100% (335/335) c6 HBsAg(+), khong céd truong hop
nao c6 khang thé anti-HBs (0/335), 32,8% (110/335) c6 HBeAg(+), 55,2%
(185/335) co anti-HBe (+), 70,4% (236/335) c6 1gG anti-HBc (+).
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3.2.2. Ty I¢ cac d4u 4n cia VRVGB trong mau cudng rén con

Tinh trang nhidém VRVGB & con ngay sau khi sinh dwoc xac dinh bang
su c6 mit cua cac khang nguyén HBsAg, HBeAg trong méau cudng ron. Ngoai
xét nghiém cac dau 4n HBsAg, HBeAg chiing toi con xét nghiém cac ddu 4n
khang thé anti-HBs, anti-HBe, 1gG anti-HBc trong méau cudng ron dé danh
gi4 kha nang truyén khang thé tir me sang con ngay sau khi sinh. Tuy nhién
ching t6i chi xét nghiém dugc anti-HBe cho 318/335 mau va IgG anti-HBc

cho 293/335 mau méu cudng ron.

Ty 16%

70.0% 1

60.0% 1

50.0% A

40.0% A

30.0%

20.0%

10.0%

0.0%+

HBsAg anti-HBs HBeAg

Déu 4n
Biéu dd 3.8: Ty 1¢ cac dau 4n HBsAg, anti-HBs, HBeAg
trong mau cudng rén con
Trong mau cudng ron, ty 16 HBsAg(+) 1a 61,5% (206/335), HBeAg(+)
1a 13,7% (46/335). Khong c6 trudng hop nio trong mau cudng ron co khang
thé anti-HBs (0/335).
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3.2.3. Lién quan giira sy xuat hién cia cac dau an VRVGB trong mau
cuong ron con vai sw hién di€én cia ching trong mau me
Bang 3.1: Moi lién quan giira sy xuat hién HBsAg trong mau cuong ron

con vo6i sw hién dién ciia HBeAg trong mau me

ducudng |  HBsAg(+) HBsAg(-) OR
dn con p
718 9 7169 0
Méu me n Ty le % n Ty 1€ % 95% ClI
HBeAg(+) | 84 76,4 26 23,6 2,7
HBeAg(-) | 122 54,2 103 45,8 <0,001
Tdng s6 206 61,5 129 38,5 1,6-4,5

Co6 335/335 cap me con xét nghiém dugc ca HBeAg trong mau me va
HBsAg trong mau cudng ron con. Ty 1¢ HBsAg(+) trong méau rdn con céc ba
me c6 dong thoi HBsAg(+) va HBeAg(+) 1a 76,4% cao hon 1d rét so voi ty 1¢
HBsAg(+) trong mau cuéng ron con cac ba me cd HBsAg(+) va HBeAg(-) la
54,2% (p<0,001). Tré 1a con cac ba me c6 mang HBsAg(+) va HBeAg(+) co
nguy co nhidm VRVGB luc sinh cao gap 2,7 lan tré con cic ba me HBsAg(+)
nhung HBeAg(-) (OR=2,7; 95% CI = 1,6-4,5).

Bang 3.2: Moi lién quan giira sy xuét hién HBsAg trong mau cudng rén

con voi sw hién dién ciia Anti-HBe trong mau me

ducudng | Lpoag(y) HBsAg(-) OR
- rgeon 95% Cl P
Mau me n | Tylé% n Ty 1€ %
Anti-HBe(+) | 106 | 57,3 79 42,7 0,67
Anti-HBe(-) | 100 | 66,7 50 33,3 >0,05
Tong sb 206 | 615 129 385 | 043-1,05

C6 335/335 cap me con xét nghiém dugc ca anti-HBe trong mau me va
HBsAg trong méu cudng rén con. Ty 18 HBsAg(+) trong mau rén con cac ba
me c6 dong thoi HBsAg(+) va anti-HBe(+) 1a 57,3% thip hon so véi ty 1&
HBsAg(+) trong mau cudng rén con cua cac ba me c6 HBsAg(+) va anti-
HBe(-) 1a 66,7%. Tuy vay su khac biét khong c6 y nghia thong ké (p>0,05),
(OR=0,67; 95% CI=0,43-1,05).
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Bang 3.3: Méi lién quan giira sy xuit hién HBeAg trong mau cudng rén

con vai su hién dién ciia HBeAg trong mau me

M y A
WM HBeAg(+) HBeAg(-) OR
p
95% Cl
Méu me no| Tyle% | n | Tyle% °
HBeAg(+) 40 36,4 70 63,6 20,8
HBeAg(-) 6 2,7 219 97,3 <0,001
Téng sb 46 13,8 289 86,2 8,5-51,3

Co6 335/335 cap me con xét nghiém dugc ca HBeAg trong mau me va
HBeAg trong mau cudng ron. Ty 186 HBeAg(+) trong mau cudng ron con cia
céc ba me co dong thoi HBsAg(+) va HBeAg(+) 1a 36,4% cao hon so véi ty
16 HBeAg(+) trong méau cudng rén con cua cac ba me c6 HBsAg(+) va
HBeAg(-) 1a 2,7% (p<0,001). Nguy co xuat hién HBeAg trong mau rén con
ctia cac ba me c6 HBeAg(+) cao gap 20,8 1an so véi cac ba me co HBeAg(-)
(OR =20,8; 95% CI = 8,4-50,8).

Bing 3.4: Méi lién quan giira sw xuét hi¢n anti-HBe trong mau cudng ron

con véi sy hién dién cia anti-HBe trong mau me

Mau f“éng Anti-HBe(+) Anti-HBe(-)
ron con p Yates
Mau me n Ty 1&¢ % n Ty le %
Anti-HBe(+) 170 91,9 15 8,1
Anti-HBe(-) 0 0 133 100 <0,001
Téng sb 170 53,5 148 46,5

Co 318/335 cap me con xét nghiém dugc ca anti-HBe trong mau me va
anti-HBe trong mau cudng rén con. Ty 1¢ anti-HBe(+) trong mau cudng rén
con cua cac ba me c¢6 dong thoi HBsAg(+) va anti-HBe(+) 1a 91,9%. Khong
¢6 trudng hop nao anti-HBe(+) trong mau cudng rén con duoc sinh ra tir cta
cac ba m¢ c6 HBsAg(+) nhung anti-HBe(-).
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Bang 3.5: Moi lién quan giira sy xuét hién IgG anti-HBc trong mau

cuong ron con vé6i su hién dién cia IgG anti-HBc trong mau me

Mau cudng |  1gG anti-HBc(+) IgG anti-HBc(-)
on con p Yates
Méu me n Ty 1 % n Ty 16 %
1gG anti-HBc(+) 214 90,7 22 9,3
1gG anti-HBc(-) 0 0 57 100 <0,001
Tong sb 214 73,0 79 27,0

C6 293/335 cap me con xét nghi¢m dugc ca IgG anti-HBc trong mau
me khi sinh va 1gG anti-HBc trong méau cudng rén con. Ty 1¢ IgG anti-
HBc(+) trong mau cudng ron con ciia cic ba me cd dong thoi HBsAg(+) va
IgG anti-HBc(+) 1a 90,7%. Khong c6 truong hop nao cé IgG anti-HBc(+)
trong mau cudng rén con dugc sinh ra tir me c6 HBsAg(+) va IgG anti-HB(-).
3.3. HIEU QUA CUA TIEM VACXIN PHONG VIEM GAN B TREN
TRE CO ME MANG HBsAg
3.3.1. Hiéu qua tiém vicxin phong viém gan B

C6 246 tré tham gia nghién ciru danh gi4 hiéu qua cta viéc tiém vicxin
phong VGB trén tré ¢6 me¢ mang HBsAg. Hi¢u qua tiém phong dugc danh gia
bang xét nghiém HBsAg va dinh luong khang thé anti-HBs luc tré 12 thang
tudi. Nghién ciru con xét nghiém cac dau 4n HBeAg, anti-HBe, 1gG anti-HBc
dé danh gia su ton tai cac dau 4n nay khi tré 12 thang sau khi dugc tiém
phong. Tuy nhién chi xét nghiém dugc diu 4an HBeAg cho 231/246 mau, dau
4n anti-HBe cho 239/246 miu, diu 4n IgG-anti-HBc cho 234/246 mau.
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Bang 3.6: Két qua tiém phong va ndng do khang thé anti-HBs luc 12

thang tudi

Tré
Tré HBsAg (-)
HBsAg(+) .
Tong
NDKT=0 0<NDBKT< 10 | 10<NDBKT< | NBKT> 100
miU/ml 100 mIU/ ml miU/ml

17 tré 14 tré 122 tré 93 tré 246 tré
(6,9%) (5,7%) (49,6%) (37,8%) (100%)
Tiém chung thét bai: 31 tré Tiém chung thanh cong: 215 tré 246 tré
(12,6%) (87,4%) (100%)

Sau tiém phong chi c6 6,9% tré xét nghiém HBsSAQ(+) (17/246); 5,7%
tré khong c6 dap g mién dich bao vé du HBsAg(-) (14/246). Nhu vay ty 1¢

tré tiém chung that bai trong nghién ctru nay [bao gom sé tré co HBsAg(+) va

tré ¢6 HBsAg(-) nhung nong do khang thé <10mUI/ml] sau tiém phong la
12,6% (31/246).

Co 87,4% (215/246) tré tiém ching thanh cong c6 dap ung mién dich

bao vé va HBsAg(-), trong d6 sb c6 dap ung mién dich yéu véi nong do
khang thé 10-100 mUI/ml 1a 49,6% (122/246), s6 c6 dap tmg mién dich tot
v6i nong do khang thé >100 mUI/ml 13 37,8% (93/246).
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Bang 3.7: Ty 1é cac diu 4n VRVGB & tré ¢c6 VRVGB sau tiém phong

., S6 miu duong tinh S6 mau 4m tinh
Déu an
(Ty 1¢ %) (Ty 1¢ %)
HBsA(g 17 (100) 0 (0)
anti-HBs 0 (0) 17 (100)
HBeAg 14 (82,4) 3(17,6)
anti-HBe 0 (0) 17 (100)
IgG anti-HBc 8 (47,0) 9 (52,0)

Trén 17 tré ¢c6 VRVGB sau tiém phong 82,4% (14/17) c6 HBeAg(+),

khong truong hop nao co anti-HBs(+), khong truong hop nao co anti-HBe(+),
47,0% (8/17) c6 1gG anti-HBc(+).

3.3.2. Lién quan giira sy xuat hién cia cac dau an VRVGB trong mau con

sau tiém phong voi sy hién dién cia chiung trong mau me khi sinh con

Bang 3.8: Moi lién quan giira sw xuét hién HBeAg trong mau con sau

tiém phong véi su hién dién ciia HBeAg trong mau me

Mawconsau | pgeag(+) HBeAg()
tiém phong p Yates
Mau me khi sinh con n |Tyle% | n |Tylé%
HBeAg(+) 14 | 187 | 61 | 813
HBeAg(-) 0 0 156 | 100 | <0,001
Tdng s6 14 6,1 217 93,9

C6 231/246 cdp me con xét nghiém dugc ca HBeAg trong mau me khi

sinh va mau con lac 12 thang. Ty 1€ tré c6 HBeAg(+) sau tiém phong duogc
sinh ra tor me c6 HBeAg(+)/HBsAg(+) 1a 18,7% (14/75). Khong c6 tré nao co
HBeAg(+) sinh ra tir me¢ c6 HBeAg(-).
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Bang 3.9: Méi lién quan giira sy xuit hi¢n Anti-HBe trong mau con

sau tiém phong véi su hién dién ciia Anti-HBe trong mau me

Mau consau | Anti-HBe(+) Anti-HBe (-)
tiém phong p Yates
Mau me khi sinh con n Tyle% n Tyle%
Anti-HBe(+) 44 34,1 85 65,9
Anti-HBe(-) 0 0 110 100 <0,001
Tdng sb 44 18,4 195 81,6

Co6 239/246 cap xét nghiém dugc ca anti-HBe ¢ mau me khi sinh va

mau con luc 12 thang. Ty 1€ anti-HBe(+) trong mau con sau tiém phong & cac

ba me¢ c6 HBsAg(+) va anti-HBe(+) 1a 34,1% (44/129). Khong c6 truong hop

nao tré c6 anti-HBe(+) sau tiém phong dugc sinh ra tir me c6 anti-HBe(-).

Bang 3.10: Mdi lién quan giira sy xuét hién anti-HBe trong mau con sau

tiém phong véi sw hién dién ciia HBeAg trong mau me

Mauconsau | AntiHBe(+) | Anti-HBe(-)
tiém phong RR
Méu me khi o Tyl¢ N | Tyle | 95%Cl P
sinh con % %
HBeAg(+) 5 6,6 71 | 934 0,27
HBeAg(-) 39 239 | 124 | 761 <0,01
Tong sb 44 18,4 195 | 81,6 |0,11-0,67
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Co 239/246 cap me con xét nghiém dugc ca HBeAg trong mau me khi
sinh va anti-HBe trong mau con lic 12 thang. Ty 1¢ anti-HBe(+) trong mau con
sau tiém phong & cac ba me c6 HBsAg(+) va HBeAg (+) 1a 6,6% (5/76) thip
hon so véi ty 1€ anti-HBe(+) trong méu con sau ti€ém phong & cac ba me cé
HBsAg(+) va HBeAg(-) 1a 23,9% (39/163). Sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké
(p<0,01). Nguy co twong ddi xuat hién anti-HBe(+) trong mau con sau tiém
phong & nhom tré c6 me mang HBeAg(+) giam di 3,7 1an so v6i nhom tré c6 me

HBeAg(-) (RR=0,27; 95% CI= 0,11-0,67).

Bang 3.11: Mi lién quan giira sy xuat hién IgG anti-HBc trong mau con

sau tiém phong voi su hién dién cia IgG anti-HBc¢ trong mau me

Mau con sau tiém phong| 19G anti-HBc IgG anti-
(+) HBc (-) p Yates
Mau me khi sinh con n Ty 1é % n Ty 1€ %
1gG anti-HBc(+) 96 53,0 85 47,0
1gG anti-HBc(-) 0 0 53 100 | <0,001
Tong sb 96 41,0 | 138 | 590

Co 234/246 cap me con xét nghiém duoc ca IgG anti-HBc trong mau
me khi sinh va méu con luc 12 thang. Ty 1¢ IgG anti-HBc(+) trong mau con
sau tiém phong ¢ cac ba me c6 HBsAg(+) va IgG anti-HBc(+) 1a 53,0%
(96/181). Khong co tré nao co IgG anti-HBc(+) sau tiém phong dugc sinh ra
tr me ¢6 IgG anti-HBc(-).
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3.3.3. Lién quan giira sy xuét hién ciia cic ddu 4n VRVGB trong mau ciia tré
sau tiém phong véi sy hi¢n di¢n ciia chiing trong mau cudng rén khi sinh
Bang 3.12: Mdi lién quan giira sy xuét hién HBeAg trong mau ciia tré sau

tiém phong véi su hién dién ciia HBeAg trong mau cuong ron

Mau tré sau| HBeAg(+) HBeAg(-)
tiém phon
prong G| Tyl | | Tyié RR p
, £ Z % % 95% CI
Miu cudng ron
HBeAg(+) 8 258 | 23 | 742 8,6
HBeAg(-) 6 30 | 194 | 97,0 <0,001
Téng s6 14 | 61 | 217 | 93,9 | 32-231

C6 231/246 tré xét nghiém duge ca HBeAg ¢ méau cubng ron khi sinh va
khi tré 12 thang. Ty 1¢ HBeAg(+) sau tiém phong ¢ tré c6 HBeAg(+) trong mau
cudng ron 14 25,8% (8/31) cao hon rd rét so véi ty 16 HBeAg(+) sau tiém phong &
tré c6 HBeAg(-) trong mau cudng rén 1a 3,0% (6/200) (p<0,001). Tré con cac ba
me c6 mang HBsAg(+) va c6 HBeAg(+) trong mau cudng rén c6 nguy co tuong
d6i mang HBeAg sau tiém phong gép 8,6 1an tré con cac ba me HBsAg(+) nhung
HBeAg(-) trong mau cudng rén (RR=8,6; 95% Cl= 3,2-23,1).

Bing 3.13: Moi lién quan giira sy xuét hi¢n anti-HBe trong mau cia tré

sau tiém phong v6i sy hién dién cia anti-HBe trong mau cuong ron

Mau tré sau| Anti-HBe(+) | Anti-HBe (-) RR
tiém phong TV 16 ) 14
. yle Ty 18 | g5
Maéu cudng ron n % n % P%Cl P
Anti-HBe(+) 43 36,1 | 76 | 63,9 38,3
Anti-HBe(-) 1 0,9 |105| 99,1 |5,4-273,4| <0,001
Tong sb 44 | 19,6 |181| 80,4
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C6 225/246 tré xét nghiém duoc ca khang thé anti-HBe trong méu
cubng ron khi sinh va mau tré sau tiém phong. Ty 1¢ anti-HBe(+) sau tiém
phong & tré c6 anti-HBe(+) trong mau cudng ron 1a 36,1% (43/119) cao hon so
v6i ty 1¢ anti-HBe(+) sau tiém phong & tré c6 anti-HBe(-) trong mau cudng rén
1 0,9% (1/106), su khac biét co y nghia thong ké (p< 0,001). Nguy co tuong
dbi xuét hién anti-HBe sau tiém phong & tré ¢6 anti-HBe trong mau cudng rén
cao gip 38,3 lan tré co anti-HBe(-) trong mau cudng rén (RR= 38,3; 95%
Cl=5,4-273,4).

Bang 3.14: Moi lién quan giira sy xuét hi¢n anti-HBe trong mau cia tré

sau tiém phong véi sy hién dién cia HBeAg trong mau cuong ron

Mautre sl | Anti-HBe(+) | Anti-HBe()
iém phong RR
Mau e | | e | eswcl P
cuéng ron % %
HBeAg(+) 2 6,9 27 03,1 0,35
HBeAg(-) 42 20,0 168 80,0 | 0,00-1,35 | >0,05
Tong sb 44 18,4 195 81,6

Co 239/246 tré xét nghiém dugc ca HBeAg trong mau cudng rén va
anti-HBe trong mau tré lac 12 thang. Ty 1¢ anti-HBe(+) sau tiém phong &
tré ¢ HBeAg(+) trong mau cudng ron 13 6,9% (2/27) thip hon so véi ty 18
anti-HBeAg(+) sau tiém phong & tré co6 HBeAg(-) trong mau cudng rén 1a
20,0% (42/210), su khac biét khong c6 y nghia théng ké (RR=0,35; 95%
Cl=0,09-1,35).
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Bang 3.15: Mdi lién quan giira sy xuét hi¢n IgG anti-HBc trong mau ciia
tré sau tiém phong véi su hién dién cua IgG anti-HBc

trong mau cuong ron

Mau tré . .
au tre sau IgG anti-HBc(+) | 1gG anti-HBc(-)
{€m phong RR

Y
0,
) n Ty l¢ % n Ty l¢ % 9% Cl
M4u ron
1gG anti-HBc(+) 89 55,6 71 44,4 3,8

1gG anti-HBc(-) 7 14,6 41 85,4 1,9-7,7 | <0,001

Tong sb 96 46,2 | 112 53,8

C6 208/246 tré xét nghiém duge ca IgG anti-HBc trong méu cudng ron
khi sinh va mau tré sau tiém phong. Ty 1¢ IgG anti-HBc(+) sau tiém phong &
tré c¢6 IgG anti-HBc(+) trong méu cudng ron 1a 55,6% (89/180) cao hon rd rét
so voi ty 1€ IgG anti-HBc(+) sau tiém phong ¢ tré c6 IgG anti-HBc (-) trong
mau cudng ron 13 14,6% (7/48) (p<0,001). Tré con cac ba me c6 HBsAg(+)
néu c6 IgG anti-HBc(+) trong mau cudng rén co nguy co tuong déi mang
IgG anti-HBc sau tiém phong gip 3,8 1an tré con cic ba me HBsAg(+) nhung
IgG anti-HBc(-) trong mau cudng ron (RR= 3,8; 95% CI=1,9-3,7).
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3.4. CAC YEU TO ANH HUONG PEN HIEU QUA TIEM PHONG
3.4.1. Cac diu 4n VRVGB trong mau me khi sinh con

Bang 3.16: Mdi lién quan giira tinh trang tré c6 VRVGB ltic 12 thing va

su hién dién cua HBeAg trong mau me

HBsAg trong méu con| HBsAg(+) HBsAg(-)

luc 12 thang RR p
HBeAg trong mau n |Tylé% n Ty 16 % 95% CI

me khi sinh con

HBeAg(+) 14 | 179 | 64 | 821 | 100
HBeAg(-) 3 | 1,8 | 165 | 982 <0,001
— 2,9-33,9
Tong so 17 6,9 229 | 93,1

C6 246/246 cdp me con xét nghiém dugc cd HBeAg trong mau me khi
sinh va HBsAg trong mau con luc 12 thang sau tiém phong. Ty 1¢ HBsAg(+)
lac 12 thang tudi & nhom tré c6 me HBeAg(+) 1a 17,9% (14/78) cao hon rd rét
so voi nhom me c6 HBeAg(-) 1a 1,8% (3/168) (p<0,001). Nguy co twong ddi
¢6 VRVGB luc 12 thang tubi & tré me mang HBeAg(+) gap 10 1dn nhom co
me HBeAg(-) (RR=10; 95% CI1=2,9-33,9).
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Bang 3.17: Ty I¢ tiém chiing thét bai & con theo tinh trang HBeAg ¢ me

Hiéuqua |  That bai Thanh cong AR
p
0,
HBeAg méu me n (Tyie%| 0 Tytew | 0
HBeAg(+) 21 | 269 | 57 | 731
4,5
HBeAg(-) 10 | 60 |[158 | 940 <0,001
— 2,2-9,1
Tdng s6 31 | 126 |215| 874

Ty 1é tiém ching that bai & nhoém tré c6 me HBsAg(+) HBeAg(+) la
26,9% (21/78) cao hon nhom tré c6 me HBsAg(+)/ HBeAg(-) 1a 6,0% (10/168) su
khéc biét ¢ ¥ nghia thong ké (p<0,001). Nguy co tuong ddi tiém ching that bai &
nhém c6 me mang HBeAg(+)/ HBsAg(+) cao gip 4,5 1an nhdm c6 me mang
HBeAg(-)/HBsAg(+), (RR=4,5; 95% Cl=2,2-9,1).

Bing 3.18: Lién quan giira d4p (mg mién dich & con khéng c6 VRVGB

sau tiém phong véi su hién dién ciia HBeAg ¢ me

Nong d¢ anti-HBs mIU/ml & con Tong
HBeAg me KT<10 |10<KT<100| KT>100
Me¢ HBeAg(+) 7 29 28 64
Ty 1¢ % 10,9 45,3 43,8 100
Me HBeAg(-) 7 93 65 165
Ty 1§¢ % 4,2 56,4 39,4 100
Tong sb 14 122 93 229
Ty 1¢ % 6,1 53,3 40,6 100
P >0,05 >0,05 >0,05

C6 229/246 tré khong c6 VRVGB luc 12 thang tudi sau tiém phong. Ty
1¢ tré khong c6 dap g mién dich bao vé voi NDKT anti-HBs<10mUI/ml &
nhém c6 me HBeAg(+) 1a 10,9% (7/64) cao hon nhém c6 me HBeAg(-) 1a
4,2% (7/165) nhung su khac biét khong co ¥ nghia thong ké. Pap ung mién

dich yéu va t6t khong c6 su khac biét giita hai nhom.
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Bang 3.19: Mdi lién quan giira tinh trang c6 VRVGB lic 12 thang va sy

hi¢én dién cta anti-HBe trong mau me

HBsAgcon| HBsAg(+) HBsAQ(-)
12 thang RR
Anti-HBe mixe T R% e %%C P
Anti-HBe(+) 2 1,5 130 | 985 0,11
Anti-HBe(-) 15 13,2 99 86,8 | 0,027-0,49 | <0,001
Téng sd 17 6,9 229 | 93,1

Co6 246/246 cap me con xét nghiém dugc ca anti-HBe trong mau me

khi sinh va HBsAg trong mau con luc 12 thang sau tiém phong. Ty 1¢

HBsAg(+) ltic 12 thang tudi & nhém tré me co anti-HBe(+) khi sinh 1a 1,5%

2/132) thip hon rd rét so voi nhéom tré me ¢6 anti-HBe(-) khi sinh 1a 13,4%
( ) thap . . ) )

(15/114) (p<0,001). Nguy co tuong ddi nhiém VRVGB luc 12 thang tudi & tré

c6 anti-HBe(+) trong mau me giam 9 1an so v&i nhom tré co anti-HBe(-) trong

mau me. (RR=0,11; 95% CI= 0,027-0,49).

Bang 3.20: Ty 1§ tiém chiing thét bai ¢ con theo tinh trang anti-HBe ¢ me

Hi€u qua Thét bai Thanh cong
RR
p
_ n | Tyle% | n |Tyle% | 95%Cl
Anti-HBe me
Anti-HBe(+) 11 8,3 121 | 917 0,48
Anti-HBe(-) 20 17,5 94 82,5 | 0,24-0,95 | <0,05
Tong sb 31 12,6 215 | 874
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Ty 1 tiém ching thit bai & nhém c6 me HBsAg(+), anti-HBe(+) 1a
8,3% (11/132) thap hon nhém c6 me HBsAg(+), anti-HBe(-) 1a 17,5%
(20/114) su khac biét co ¥ nghia thdng ké (p<0,05). Nguy co tuong déi
tiém chung that bai & nhém me c6 anti-HBe(+) giam hon 2 1an nhém me

c6 anti-HBe(-). (RR= 0,48; 95% Cl= 0,24-0,95).

Bing 3.21: Lién quan giira d4p Gmg mién dich & con khong c6 VRVGB

sau tiém phong véi su hién dién anti-HBe ¢ me

Nong d¢ anti-HBs mIU/ml ¢ con “
Anti-HBe mg Tong
KT<10 |10<KT<100 | KT>100
Me Anti-HBe(+) 9 71 50 130
Ty 16 % 6,9 54,6 38,5 100
Me Anti-HBe(-) 5 51 43 99
Ty 1& % 5,1 51,5 434 100
Tong sb 14 122 93 229
Ty 18 % 6,1 53,3 40,6 100%
p >0,05 >0,05 >0,05

Trong sb tré khong c6 VRVGB sau tiém phong, ty 18 ¢6 dap img mién
dich & ca ba muc d6: dudi mirc bao vé, dimg ung yéu va t6t déu khong co su

khac biét co y nghia giira hai nhom tré c6 me anti-HBe(+) va anti-HBe(-).
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Bang 3.22: Méi lién quan giira tinh trang c6 VRVGB hic 12 thang va su

hién dién cia IgG anti-HBc¢ trong mau me

HBsAg con luc HBsAg(+) HBsAg(-)
12 thang RR p
9 16 TV 13 95% ClI
19G anti- n g; & n g; ¢
HBC mau me 0 0
1gG antiHBc(+) 12 6,6 169 93,4 0,86
1gG anti-HBc(-) 5 7,7 60 92,3 >0,05
Téng sb 17 6,9 229 93,1 | 0,32-2,35

Co6 246/246 cap me con xét nghiém dugc ca IgG anti-HBC trong mau
me khi sinh va HBsAg trong mau con luc 12 thang sau tiém phong. Ty 1¢
HBsAg(+) lic 12 thang tudi & nhom tré c6 me IgG anti-HBc(+) 14 6,6%
(12/181) so véi nhom tré c6 me 1gG anti-HBc(-) 1a 7,7% (5/65), sy khac biét
khong c6 y nghia théng ké (p>0,05), (RR= 0,86; 95% CI= 0,32-2,35).

Bing 3.23: Ty I¢ tiém chiing thét bai & con theo tinh trang
1gG anti-HBc ¢ me

Hiéu qua I
That bai Thanh cong
RR
IgG anti-H Ty I¢ Tye | 9%cl | P
mau me n % n %
IgG anti-HBc (+) | 24 133 | 157 | 86,7 1,23
lgG anti-HBc(-) 7 10,8 58 89,2 >0,05
Téng sb 31 126 | 215 | 874 | 056-2,7

Ty 1& tiém chung that bai & nhom con cac ba me c6 IgG anti-HBc(+) 1a
13,3% (24/181), 6 nhém con cac ba me ¢6 IgG anti-HBc(-) 1a 10,8% (7/65). Su
khéc biét khong c6 y nghia thong ké(p>0,05; RR= 1,23; 95% CI= 0,56-2,7).




84

Bing 3.24: Lién quan giira dap ‘rng mién dich & con khéng c6 VRVGB
sau tiém phong va sy hién dién IgG anti-HBc ¢ me

] Néng d6 anti-HBs mIU/ml & con ,
19G anti-HBc mau me Tong
KT<10 | 10<KT<100| KT>100
Me IgG anti-HBc (+) 12 93 64 169
Ty l¢ % 7,1 55,0 37,9 100
Mg IgG anti-HBc (-) 2 29 29 60
Ty l¢ % 3,3 48,3 48,3 100
Tong sb 14 122 93 229
Ty l¢ % 6,1 53,3 40,6 100
p >0,05 >0,05 >0,05

Trong s6 tré khong c6 VRVGB sau tiém phong, ty 1¢ c6 dép tmg mién dich
¢ ca ba mtrc do: dudi mirc bao ve, diing ing yéu va tot déu khong co su khéc biét
¢6 y nghia gitra hai nhém tré ¢6 me IgG anti-HBc(+) va IgG anti-HBc(-).

3.4.2. Cac ddu 4n VRVGB trong mau cudng ron
Bang 3.25: Mdi lién quan giira tinh trang c6 VRVGB lic 12 thang va sy

hién dién ciia HBsAg trong mau cuong ron

HBSAg con| Hpsag(+) | HBsAg(-)
luc 12 thang RR p
HBsAg mau R S R T o
_ % %
cudng ron
HBsAg(+) 16| 11,8 | 120 | 88,2 12,9
HBsAg(-) 1| 09 | 109 | 99,1 <0,01
Tong sb 17| 6,9 | 229 | 931 1,7-96,0
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C6 246/246 tré xét nghiém ca HBsAg trong mau cudng ron khi sinh va
HBsAg lic 12 thang sau tiém phong. Ty 18 HBsAg(+) ltc 12 thang tudi ¢
nhom tré c6 HBsAg(+) trong mau cudng ron 1a 11,8% (16/136) cao hon rd
rét so v6i nhém tré c6 HBsAg(-) trong méau cudng rén 1a 0,9% (1/110)
(p<0,01). Nguy co twong db6i c6 VRVGB luc 12 thang tudi ¢ tré co
HBsAg(+) trong méau cudng ron gip 12,9 lan tré c6 HBsAg(-) trong mau
cudng rén (RR= 12,9; 95% Cl=1,7-96).

Bang 3.26: Ty 1¢ tiém chiing thét bai & con theo tinh trang HBsAg trong

mau cuong ron con lic sinh

Hi€u qua Thét bai Thanh cong "R

HBsAg p
n |Tyle%| n |Tylew | 9%CI

mau cudng ro

HBsAg(+) 29 21,3 107 78,7 11,7
HBsAg(-) 2 1,8 108 98,2 <0,001
Tong sb 31 12,6 215 87,4 | 2,86-48,07

Ty 1é tiém ching thit bai trong nhém tré c6 HBsAg(+) trong mau
cubng rén khi sinh 1a 21,3% (29/136) cao hon rat nhiéu so v6i nhom tré co
HBsAg(-) trong méau cudng rén khi sinh 1a 1,8% (2/110) (p<0,001). Nguy co
tuong ddi tiém ching that bai & nhom tré c6 HBsAg(+) trong mau cudng rén
cao gép 11,7 1an nhom tré c6 HBsAg(-) trong mau cuéng rén (RR=11,7; 95%
Cl=2,86-48,07).
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Bang 3.27: Méi lién quan giira tinh trang c6 VRVGB hic 12 thing va su

hién dién ciia HBeAg trong mau cuong ron

HBsAg con | HBsAg(+) HBsAg(-)
Ty 18 Ty 18 P
HBeAg m n n 95% Cl
% %
cubng rén
HBeAg(+) 8 | 258 | 23 | 74,2 6,2
HBeAg(-) 9 | 42 |206| 958 <0,001
— 2,6-14,8
Téng sb 17 | 69 |229| 931

C6 246/246 tré xét nghiém ca HBeAg trong mau cudng ron khi sinh va

HBsAg ltc 12 thang sau tiém phong. Ty 16 HBsAg(+) luc 12 thang tudi ¢

nhom tré c6 HBeAg(+) trong mau cudng rén 13 25,8% (8/31) cao hon rd rét so

v6i nhom tré 6 HBeAg(-) trong méau cudng ron 1a 4,2% (9/215), (p<0,001).

Nguy co twong ddi ¢c6 VRVGB luc 12 thang tudi ¢ nhom tré c6 HBeAg(+)

trong mau cudng rén gip 6,2 1an so voi nhom tré co6 HBeAg(-) trong mau

cudng rén, (RR= 6,2; 95% Cl= 2,6-14,8).
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Bang 3.28: Ty 1¢ tiém chiing thit bai ¢ con theo tinh trang HBeAg trong

mau cuong ron con lic sinh

Hi¢u qua o
That bai Thanh cong RR
HBeAg - —lewer | P
mau cuéng ron n Ty1e% n Tyle ™%
HBeAg(+) 10 32,3 21 | 67,7 3,3
HBeAg(-) 21 9,8 194 | 90,2 |[1,7-63 | <0,001
Tong sb 31 12,6 215 | 874

Ty 1é tiém ching that bai & nhém tré c6 HBeAg(+) trong mau cudng

ron 12 32,3% (10/31) cao hon nhém tré c6 HBeAg(-) trong méau cudng ron 1a

9,8% (21/215) mot cach c6 ¥ nghia théng ké (p<0,001). Nguy co twong ddi

thit bai sau tiém phong & nhom tré c6 HBeAg(+) trong mau cuéng ron cao

gip 3,3 1an so v6i nhom tré c6 HBeAg(-) trong mau cubng ron (RR= 3,3;

95% Cl= 1,7-6,3).

Bang 3.29: Mdi lién quan giira tinh trang c6 VRVGB lic 12 thang va sy

hién dién cia anti-HBe trong mau cuong ron

BsAg con luc
12 thing HBsAg(+) HBsAg(-)
RR
Ty 1€ Tylé | 95% ClI P
, n % n %
Anti-HBe ron

Anti-HBe(+) 2 1,6 120 98,4 0,14
Anti-HBe(-) 13 12,0 95 88,0 <0,01

Téng sb 15 6,5 215 93,5 | 0,03-0,59
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C6 230/246 tré xét nghiém ca anti-HBe trong mau cudng rén khi sinh va
HBsAg liic 12 thang sau tiém phong. Ty 16 HBsAg(+) luc 12 thang tudi &
nhom tré c6 anti-HBe(+) trong mau cudng rén 1a 1,6% (2/122) thap hon nhém
c¢6 anti-HBe(-) trong mau cudng ron 1a 12,0% (13/108) su khac biét c6 ¥
nghia thong ké (p<0,01). Nguy co twong d6i co6 VRVGB sau tiém phong &
nhom tré ¢ anti-HBe(+) trong méau cudng rén giam di hon 7 1an so v6i nhém

tré c6 anti-HBe(-) trong mau cudng rén, (RR= 0,14; 95% Cl= 0,03-0,59).

Bang 3.30: Ty 1¢ tiém chiing thét bai & con theo tinh trang anti-HBe

trong mau cudng ron

Hiéu qua That bai Thanh cong
Anti-HB Ty 18 Ty 18 RR p
mau cudng rén n % n % 95% ClI
Anti-HBe(+) 10 8,2 112 91,8 0,47
Anti-HBe(-) 19 17,6 89 82,4 <0,05
Téng sb 29 | 126 | 201 | 87,4 | 0,23-0,96

Ty 18 tiém chung that bai & nhém tré ¢6 c6 anti-HBe(+) trong méau cudng
ron 1a 8,2% (10/132) théap hon & nhém tré c6 anti-HBe(-) trong méau cudng rén
13 17,6% (19/108), sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05). Nguy co twong
dbi tiém ching that bai & nhém tré ¢6 anti-HBe(+) trong mau cudng ron giam
di hon 2 14n so véi nhom tré ¢ anti-HBe(-) trong méu cudng rén, (RR= 0,47;

95% CI=0,23-0,96).
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3.4.3. Thoi diém tiém phong vicxin viém gan B

Pé so sanh hiéu qua cua viéc tiém phong vicxin VGB som trude 12 gio
va mudn sau 12 gio nhung trudc 24 gio cho tré c6 nguy co cao sinh ra tir cac
ba m¢ c6 HBsAg(+), trudc tién chung to6i so sanh hai nhém tré tiém phong

som va mudn ve trong luong khi sinh, gidi tinh, tudi me, ty 1€ duong tinh véi

cac diu 4n VGB & méau me khi sinh.

Bang 3.31: So sanh dic diém hai nhém tré tiém sé'm va mudn

Nhom tiém muén | Nhom tiém som p
(107 tre) (139 tre)
S6 tré dé duong dudi 84 95
Ty 18 % (78,5) (68,3) p>0,05
S6 tré dé mo 23 44
Ty 18 % (21,5) (31,7)
S tré nam 47 75
Ty 18 % (43,9) (53,9) p>0,05
S6 tré nir 60 64
Ty 18 % (56,1) (46,1)
Trong luong sinh (gam) 3186,9+£375,45 3210,1+£359,0 p>0,05
Tuodi trung binh me (nam) 27,98+3,51 28,3+4,19 p>0,05

Gitra hai nhom tiém phong sém va mudn khong cé sy khac biét veé ty 1¢

mo dé, gidi tinh, trong lugng khi sinh va tudi ciia me.
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Bang 3.32: So sanh ty 1& dwong tinh véi cac ddu 4n viém gan B trong mau

me giira hai nhom tré tiém phong sém va mun

Nhém | Con tiém trude 12 gio Con tiém sau 12 gio
(139 mau) (107 mau) p
Dau an Somau (+) | Ty1é % | So mau(+) | Tylé %
HBsAg 139 100 107 100
Anti-HBs 0 0 0 0
HBeAg 40 28,8 38 35,5 >0,05
Anti-HBe 74 53,2 58 54,2 >0,05
IgG anti-HBc 92 66,2 89 83,2 <0,05

Ty 1é duong tinh v6i cac diu 4n HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe
trong mau me¢ ¢ hai nhom tré tiém phong sém va mudn la tuong duong nhau.
Ty 18 IgG anti-HBc trong mau me & nhom tiém phong sém 1a 66,2% thap hon

nhom tiém phong mudn la 83,2% vdi p<0,05.

Béang 3.33: So sanh ty 1€ ¢c6 VRVGB lic 12 thang ¢ 2 nhém tiém phong

HBsAg con luc RR
12 thing HBsAg(+) HBsAQ(-)
Thoi diém Ty lé Ty l¢ P
tiém VGBI ol |1 % 95% ClI
> 12h 7 | 65 | 100 | 935 0.9
<12h 10 | 72 | 129 | 928
0,842
Téng sb 17 | 69 | 229 | 931 | 03623

Ty 1&¢ c6 VRVGB luc 12 thang ¢ nhém tiém phong sém 1a 7,2%
(10/139) nhom tiém mudn 1a 6,5% (7/107), su khac biét khong coé y nghia
thong ké, (RR=0,9; 95% CI= 0,36-2,3).
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Bang 3.34: So sanh ty 1é tiém chiing thit bai & hai nhém tiém chiing sém

va mudn hon 12 gio

Hiéu qua Ao1o \ A
That bai Thanh cong RR
e ae2 p
Thoi diém Ty ¢ Ty lé
v v 0

tiém VGBI n % n 0w | PNC

>12h 13 | 121 | 94 | 879 | g,

<12h 18 | 129 | 121 | 87,1 >0,05

Téng s 31 | 126 | 215 | g7.4 | 0:48-1.83

Ty 1& tiém chung that bai ¢ nhom tiém sém trude 12h 13 12,9%
(18/139), twong dwong véi ty 1é that bai trong nhom tiém mudn sau 12h 1a

12,1% (13/107) (p>0,05; RR= 0,94; 95% Cl= 0,48-1,83).

Bing 3.35: So sanh d4p wng mién dich giira hai nhom tiém phong trudéc

va sau 12 gio’ ¢ tré khong c6 VRVGB sau tiém phong

Thoi diém tiém vacxin Ndng do anti-HBs mIU/ml
VGB1 KT<10 |[10<KT<100| KT>100 | Tong s
> 12h S tré 6 49 45 100
(Ty 18 %) (6,0 (49,0) (45,0) (100)
<12h Sb tré 8 73 48 129
(Ty 18 %) (6,2) (56,6) (37,2) (100)
Tong S6 tré 14 122 93 229
(Ty 16 %) (6,1) (53,3) (40,6) (100)
P >0,05 >0,05 >0,05

Gilta 2 nhom tré dugc tiém phong trudc va sau 12h c6 xét nghiém
HBsAg(-) sau tiém phong, ty 1é co dap ung mién dich & 3 mic d6 khong dap
g, dap ung yéu, dap tmg tét 12 khong co6 sy khac biét ¢6 y nghia thong ké.
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Bing 3.36: So sanh nong dd khang thé trung binh giira hai nhém tiém

ching s6m va mugn

Nong do khang thé ,
. N Do 1éch chuan
Nhoém SO tré trung binh (X ) SD p
(mUl/ml) (mUl/ml)
Sau 12h 107 92,2 64,43
p>0,05
Trudc 12h 139 80,5 57,44

Nong d6 khang thé trung binh giita hai nhom tiém chung sém va mudn

khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

3.4.4. Cac yéu t6 khac

Bang 3.37: Lién quan giira ¢6 VRVGB sau tiém phong va gidi caa tré

Xét nghiém HBsAg HBsAg(+) HBsAg(-)
‘n \ Y
con sau tiém phong n Ty 18 % n Ty 16 %
Nam 11 9,0 111 91,0
>0,05
N 6 4,8 118 95,2
Tong 17 6,9 229 93,1

Ty 1€ c6 VRVGB sau tiém phong ¢ nam va nir 1a khong c6 su khac biét

¢6 ¥ nghia thong ké.
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Bang 3.38: Lién quan giira c6 VRVGB sau tiém phong va trong luwgng

cua tré khi sinh

Tré HBsAg (+) Tré HBsAg(-)
Két qua tiém phong sau tiém sau tiém p
(17 tré) (229 tré)
Trong luong trung
3070,6+275,60 3209,6+370,15 >0,05

binh (gam)

Trong lugng trung binh khi sinh gitra hai nhém c6 va khong co

VRVGB sau tiém phong 12 khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké.

Bang 3.39: Lién quan giira tinh trang c6 VRVGB sau tiém phong va kiéu dé

HBsAg(+) HBsAgQ(-)
Con sau tiém p
n % n %
bé¢ duong dudi 15 8,4 164 91,6
7 >0,05
Mo dé 2 3,0 65 97,0
Tong 17 6,9 229 93,1

Ty 1€ ¢6 VRVGB sau tiém phong & nhom dé duong dudi 1a 8,4% cao

hon nhém mé dé 1a 3,0%. Tuy vay su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. THONG TIN CHUNG VE POI TUQNG NGHIEN CUU

Téng cong c6 335 cap me/con c6 me mang HBsAg khi sinh dugc chon
vao trong nghién ctru cat ngang danh gia tinh trang nhiém VRVGB & con
ngay sau khi sinh. Hau hét cac ba me trong nghién ciru cua chung t6i déu sinh
lan 1 hodc 2. Trong nghién ctru ctia Vil Thi Tudng Van hau hét cac san phy
cling sinh 1an 1 hodc 2 va s 1an sinh ciia ngudi me khong anh hudng dén su

lay truyén cia VRVGB tir me sang con ngay sau khi sinh [23].

Tré so sinh non thang va cén ning thip <2000gam c6 mirc do dap ung
mién dich thap vdi lidu vicxin VGB so sinh [44]. Do viy ching t6i khong
chon tré so sinh non thang va tré ¢ can niang thip vao nghién ctru. Chiing toi
khong chon cac déi twong cin ning < 2500 gam vi nhiing chau nay c6 thé dé
non, me méc bénh trong qua trinh mang thai, c6 cac bénh ly bam sinh. Mt
khac gia dinh cac chau thuong lo ling vi cAn ning thap cua con ho nén kho

thuyét phuc tham gia nghién ciru.
4.2. HIEN TRANG NHIEM VRVGB O CON NGAY SAU KHI SINH
4.2.1.T¥ 1¢ cac ddu 4n cia VRVGB trong mau me

HBsAg

Tat ca cac ba me duoc chon vao trong nghién ctru cua chung t6i déu
6 xét nghiém HBsAg(+). Pay la nhiing ddi tuong c6 nguy co cao lay truyén
VRVGB cho con theo duong lay truyén doc. Sy lay truyén nay c6 thé xay ra
trong tir cung do VRVGB qua hang rao rau thai, trong va mot thoi gian ngén

sau khi d¢ do dua tré tiép xtc véi mau va san dich ¢6 chira VRVGB.
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Anti- HBs

Trong nghién ciu cua ching t6i tit ca cac truong hop me co
HBsAg(+) déu co anti-HBs(-). Trong nghién ctru ciia Pinh Thi Binh ¢6 3/141
truong hop me HBsAg(+) c6 khang thé anti-HBs(+) [103]. Trong nghién ctru
ctia Zhu YY ciing khong phat hién thiy truong hop ba me nao c¢é khang thé
anti-HBs trong 252 dbi tugng nghién ctru [75]. O nhitng bénh nhian mang
VRVGB man tinh, su ton tai dong thoi cia khang nguyén HBsAg va khang
thé anti-HBs thudng phdi hop voi sy gia ting dot bién ving quyét dinh
khang nguyén “a” goi y mot sy lga chon dot bién “trdn thoat” mién dich
trong qua trinh mang virus man tinh (HBV immune escape mutants) [104].

HBeAg

Ty 1¢ me c6 HBeAg(+) trong nghién ciru ctia chiing toi theo biéu d6 3.7
1a 32,8% twong tu trong nghién ciru ctia Tse K & Hong Kong Trung Qudc 1a
31,5% (47/149) [105]. Két qua nay thap hon ty 16 HBeAg(+) trong nghién ctru
ciia Vil Thi Tudng Van & phu nir ¢6 thai tai thanh phé Ha Noi 1a 37,1%
(153/412) [23], D6 Tuin Pat 13 38,5% (26/65) [29], ciia Pinh Van Phuong &
Pong Nai 1a 42,0% (67/160) [106], cia Zhu YY ¢ Trung Qudc 1a 36,5%
(92/252) [75]. Tuy vay ty 1€ nay cao hon cua tac gid Pinh Thi Binh la 25,5%
(36/141) [103], Nguyén Thi Hoai Thu 1 23,4% (15/64) [107]. Chung t6i cho
rang ty 16 HBeAg(+) trong hai nghién ctru ctia Dinh Thi Binh va Nguyén Thi
Hoai Thu thap nhu vay la do cac nghién ctru nay ¢ ¢& mau nho do vy khong
phan anh day du ty 1¢ mang HBeAg & phu nit ¢6 thai.

Khang nguyén HBeAg 1a san pham dugc bién ddi cta ving tién gen
C va viing gen C nam trong nhéan virus [11], [13]. C6 mot mdi lién quan vé
truyén bénh gitta hai hé khang nguyén HBsAg va HBeAg. HBeAg thuong
duong tinh & 50% céc truong hgp viém gan man tinh c6 HBsAg, nguoc lai

HBeAg c6 it hon ¢ nguoi lanh mang HBsAg. HBeAg dong vai trd quan
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trong trong kha ning ldy bénh cua cac miau mau c6 HBsAg(+) vi
HBeAg(+) nghia 1a VRVGB dang hoat dong [1]. Ty 1€ HBeAg(+) trén phu
nit ¢6 thai & mot sé nude Chau A — noi ma ty 18 me truyén VRVGB cho
con trong thoi ky chu sinh cao nhu Pai Loan bao céo ctiia chuong trinh tiém
ching qudc gia 1 30,0%, Thai Lan 1a 41,2% [3].

Anti-HBe

Ty I¢ anti-HBe(+) & me¢ mang HBsAg(+) trong nghién ctru cua chiing
t6i theo biéu do 3.7 1a 55,2% (185/335), tuong tu két qua ctia Pinh Thi Binh:
56,7% (90/141) [103], cua Zhu YY la 54,0% (136/252) [75], ty 1¢ nay trong
nghién ctru cta Vi Thi Tuong Van chi ¢6 29,1% (120/412) [23]. Anti-HBe 1a
khang thé xuit hién sém khi nhiém VRVGB thuong tim thdy & cudi giai doan
cép tinh. Trong viém gan B cap, néu nhu sy c6 mit cia HBeAg noi 1én su
nhiém virus dang ¢ giai doan dau thi sy xuét hién cua anti-HBe 13 mot dau
hiéu tot chig t6 co thé bénh dang hinh thanh mot dap ing mién dich day du
va khong tr¢ thanh ngudi mang man tinh. Trong viém gan B man tinh, bénh
nhan mang HBeAg(+) thuong gip ¢ nguoi tré tudi, mic bénh chua lau, dudi
mot vai nam. Anti-HBe(+) thuong gip ¢ ngudi c6 tudi, mic bénh nhidu nim
va thuong co rat it hodc khong c6 biéu hién cia mot viém gan man tinh dang
hoat dong. O nguoi lanh mang HBsAg, ngudi ¢6 anti-HBe thuong c6 HBsAg
v6i dinh lugng rat thap [1]. Trén nhitng phu nit ¢6 thai c6 HBsAg(+) va anti-
HBe(+) thi kha ning truyén bénh cho con rét thap [23]. S6 truong hop dic biét
me vira c6 HBeAg(+), vira c6 anti-HBe(+) trong nghién ctru cua chung t6i la
2,4% (8/335). Két qua nay twong tu nhu nghién ctru cua Dinh Thi Binh ty 1&
nay la 1,4% (2/141) [103].

IgG anti-HBc

Ty 1¢ IgG anti-HBc(+) ¢ cac phu nit c6 thai co HBsAg(+) trong nghién
ctru cia ching toi 1a 70,4% (236/335) thap hon nghién ciru cia Zhu YY &
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Trung Qudc véi ty 1é 1gG anti-HBc(+) & me c6 HBsAg(+) 1a 88,9% (224/252)
[75]. Ty 1€ nay cao hon nghién ctru cia Vit Thi Tuong Van ¢ Ha Noi 1a
54,6% (192/412) va Chau Hiru Hau & An Giang 1a 54,0% [23], [31]. Két qua
nay cho thiy c6 mot ty 1& phu nit c6 thai nhiém VRVGB trong qué khu rat
cao. Piéu nay ciing phu hop véi dic diém dich t& ciia nhimg ving luu hanh
dich cao nhu Viét Nam c6 ty 1é nguoi da nhiém VRVGB > 60%. Trong cac
nghién ctru ¢ cac nuée Chau Phi, khoang 70-95% ngudi 16n ¢ bang ching
phoi nhiém v6i VRVGB trudc day va ty 1é ngudi mang HBsAg 1a 6-20%.
Tay Phi ¢6 sy luu hanh dich cao nhat Chau Phi v6i 95% ngudi 16n ¢6 déu 4n
ctia nhiém VRVGB trong qui khr [3]. Roingeard P khi nghién ctru trén
nhimg phu nit ¢ thai & Senegal nhan thy ty 1& anti- HBc(+) trén nhiing d6i
tuong nay la 79,0% [108].
4.2.2. Ty 1é cac diu 4n cia VRVGB trong mau cudng ron

HBsAg

Ty 18 HBsAg(+) trong mau cudng ron trong nghién ciru nay theo biéu
dd 3.8 1a 61,5% (206/335). Ty 1& nay cao hon trong nghién ciru cua Vii Thi
Tudng Vén, trén 226 cip me con co 186 tré c6 HBsAg(+) trong méau cudng
ron chiém ty 18 45,2% [23]. Trong nghién ciru ciia Nguyén Tuyét Nga ty 18
nay con thap hon rat nhiéu, trén 254 cip me con, tac gia nhan thiy chi cé
18,75% trudng hop trong mau ron cia tré so sinh c6 HBsAg(+) [25], trong
nghién cuu cua Dinh Thi Binh ty 1€ nay la 23,6% (33/140) [103]. Nhung
trong nghién ctru cua D4 Tuan Pat cho mot ty 18 trong ty HBsAg (+) trong
mau cubng rén cua tré c6 me mang HBsAg(+) 58,3% (35/65) [29]. Trong
nghién ctru ciia Zhu Y.Y va Mao Y.Z & Trung Qudc céc tic gia khong lay
mau cudng ron ma ldy mau tinh mach tré dé xét nghiém HBsAg danh gia lay
truyén me con ngay sau sinh. K§ thuat nay cho phép han ché tinh trang mau mau

con bi nhi¥m mau me nhu khi 14y méu cudng rén. Ty 16 HBsAg (+) ngay sau
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khi sinh trong nghién ctru nay 1a 31,2% (73/234) [75]. Trong cac nghién ctru gan
day mot s6 tac gia dung k¥ thuat xét nghiém HBV-DNA vi cho ring HBV-
DNA phan 4nh chinh xac hon ty 1¢ 1iy truyén me con ngay sau khi sinh.
Nghién ciru ciia Pinh Vian Phuong thay trong mau cudng ron ty 16 HBsAg(+) la
31,0% (50/160) trong khi ty 1¢ HBV-DNA (+) 1a 36,0% (58/160) [106]. Nghién
ctru cua Zhang SL thay ty 16 HBV-DNA(+) trong mau tinh mach tré ngay sau
khi sinh 1a 40,1% (24/59) [70].

Su khac biét vé ty 16 HBsAg(+) trong mau cudng ron & cac nghién ctru
c6 thé lién quan dén d6 nhay cua k¥ thuat, tai lugng cta virus, kém theo 1a ty
1¢ luu hanh cua HBsAg ciing nhu dudng truyén nao déng vai trd chi yéu &
noi ma cac nghién ctru tién hanh. Ty 16 HBsAg trong méau cudng rén cao nhu
vay giai thich tai sao & Viét Nam va cac nudc khu vuc Chau A duong lay

truyén chu yéu 1a 1ay truyén doc me con.

Trong nghién ciru ciia Lee AK vé co ché 1ay truyén cua VRVGB tir me
sang con 50% mau mau ron cla tré sinh ra tir cac ba me mang HBsAg(+) c6
HBsAg(+). Ngoai ra VRVGB con tim thdy & 33,0% dich 6i, 71,0% trong sira
me, 95,3% trong dich da déy cua tré so sinh [109]. Nghién ctru ctia Damiani S
thdy HBsAg co ¢ 42,8% dich i va 50% (13/26) mau mau cudng ron cua cac
ba me mang HBsAg [110]. Mot nghién ctru khac tién hanh & Senegal ngudi ta
nhan thdy mot hién tuong: 2/134 miu mau ciia tré sinh ra tir me c6 HBsAg(-)
dugc kiém tra trong vong 24 gio dau sau khi sinh lai c6 HBsAg(+), sau 6
thang, ca 2 tré ndy van con HBsAg(+) [108]. Trong nghién ciru ctia Vii Thi
Tudng Van ciing thdy ¢6 0,7% (19 mau) s mau mau cudng rdn cua tré sinh
ra tir cac ba me c6 HBsAg (-) c6 HBsAg(+). Kiém tra lai HBeAg trong cic
mau mau me thiy 14/19 mau c6 HBeAg(+). Diéu nay c6 thé do mirc HBsAg
trong mau me rat thap, ngang hoic dudi mirc phat hién bing mét trong nhirng

xét nghiém c6 d6 nhay nhat 1a ELISA [23].
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HBsAg(+), HBeAg(+) trong mau cudng rén co thé 1a két qua cua lay
truyén VRVGB trong tir cung (intrauterine infection) hodc lay truyén me con
(materno- foetal) trong qua trinh chuyén da dé, hodc do nhiém VRVGB méu
me do qua trinh 1y mau méau rén. Lay truyén me con trong qua trinh chuyén da
dé co lién quan dén thoi gian chuyén da do vay hay gip & nhimg ca chuyén da
kéo dai. Trong nghién ctru cia Wong VC va cong su vé hidu qua caa mién dich
chu dong va thu dong trén tré c6 me HBsAg(+) trong viéc lam giam ty 1¢ mang
HBsAg ngudi ta str dung xét nghiém ndng do ciia HBsAg trong 3 ngay dau tién
dé xac dinh xem dtra tré bi nhiém VRVGB trong tir cung hay trong qua trinh
chuyén da. Néu trong cac xét nghiém lién tiép trong 3 ngay dau tién, nong do
HBsAg bang hoic tiép tuc ting hon muc ban dau trong mau cudng ron (chimg
t6 virus dang nhan 18n) c6 thé dira tré nhiém VRVGB ngay trong tir cung [111].

HBeAg

Ty 18 HBeAg(+) trong mau cudng rén trong nghién ctru nay theo biéu
dd 3.8 1 13,7% (46/335). Két qua thdp hon cac nghién ctru ctia DS Tuin Dat
la 27,7% (18/65) [29], Vi Thi Tuong Van la 24,2% (99/412) [23], Tse K &
Hoéng Kong Trung Qudc 1a 25,5% (35/137) [105], Pinh Thi Binh & Ha Noi la
17,1% (24/140) [23]. HBeAg 1a mot ddu 4n cua VRVGB thuong xut hién khi
¢6 sy nhan 1én cta virus. Sy ton tai cia HBeAg trong méau thuong phdi hop
v6i giam phan tmg mién dich ciia co thé [12]. Liéu HBeAg c6 thé tir me sang
con qua banh rau va tao ra su dung nap té bao lympho T ngay khi dira tré con
trong tir cung ctia ngudi me hay khong 1a van dé dang duoc rat nhiéu nha
nghién ctru quan tdm. Nguoi ta cho rang HBeAg c6 thé dé dang qua dugc
banh rau hon 1a HBsAg do c6 kich thudc nho hon va khong bi ngung két
[112]. Bang chimg cua viéc HBeAg co thé qua duoc banh rau 1a viéc phat

hién thdy HBeAg(+) trong mau cudng rén. Tat nhién xét nghiém ndy khong
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loai trir dugc truong hop mau cudng rén bi 1an v6i mau me do k¥ thuat 1ay
mau cubng ron khong ding. Dé khic phuc diéu nay trong mot sb nghién ctru
nguoi ta 1dy méu tinh mach tré ngay sau sinh dé xét nghiém céc dau 4n cua
VRVGB [75], [113]. Ty 1¢ HBeAg(+) trong mau tinh mach cua tré c6 me
HBsAg(+) ngay sau sinh trong nghién ctru ciia Zhu YY & Trung Quéc la
27,0% (64/234) [75], trong nghién ctru cuia Wang JS 1a 26,2% (11/42) [114],
trong nghién ctru cia Wang Z 1a 42,6% (23/54) [115]. Trong mdt nghién ciru
khéac cua Wang JS va cong sy xét nghiém mau tinh mach tré ngay sau sinh
thiy 47,0% (7/15 miu) c6 HBeAg(+) & tré c6 me mang HBeAg(+) so véi 0%
(0/18 méu) & tré c6 me HBeAg(-). Mot tré co dong thoi HBeAg(+)/HBsAg(+)
ngay sau khi sinh. Khong cé tré nao trong sd c6 me HBeAg(-) c6 xét nghiém
HBsAg hoac HBeAg duong tinh ngay sau khi sinh. Kiém tra lai sau 1 thang
khong phat hién thém truong hop nao c6 HBsAg(+), trong khi do dua tré
HBsAg(+) ngay sau khi sinh tiép tuc c6 két qua HBsAg(+) ching to ¢ su lay
truyén xdy ra ngay trong tu cung. Xét nghiém dinh lugng HBeAg va HBsAg
& tré nhidm VRVGB d6 thiy nong d6 HBsAg cao hon HBeAg va ty 1é ndng
do HBsAg/HBeAg tuong ung véi ty 1¢ do trong mau me, 6 dira tré co
HBsAg(-) ¢6 lugng HBeAg trong méau thap hon tré HBsAg(+) [113].

Anti-HBs

Theo biéu d6 3.8, khong c6 miu mau cudng ron nio trong nghién ciru
nay c6 anti-HBs(+) (0/335). Két qua nay phut hop v6i nghién ciru cia Zhu YY
va cong su ciing cho thiy khong co khang thé anti-HBs trong 55 mau mau
cubng ron thai 24-32 tuan va 234 mau mau tinh mach cua tré sau khi sinh
[75]. Nguyén nhan la & cac ba me dugc chon vao trong cac nghién clru nay

déu khong co khang thé anti-HBs.
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4.2.3. Lién quan giira sy xuét hién cia cic diu 4n VRVGB trong mau
cu(”')ng rén véi sw hién dién cia chiing trong mau me

Sw xudt hién ciia HBsAg trong méau cuong ron

Qua két qua nghién ctru trong bang 3.1 cho thay ty 16 mau cudng rén cd
HBsAg(+) & tré con cac ba me co dong thoi HBeAg(+)/ HBsAg(+) 1a 76,4%
cao hon tré ¢c6 me HBeAg(-)/ HBsAg(+) 1a 54,2%. Su khac biét vé ty 1é
HBsAg(+) ¢ hai nhom nay rat 16n véi OR= 2,7 cho thdy nguy co xuét hién
HBsAg trong mau cudng rén ¢ tré c6 me HBeAg(+)/ HBsAg(+) cao gip 2,7
1an so véi tré co me HBeAg (-) /HBsAg(+). Chi sd ndy trong nghién ciru ctia
Vii Thi Tudng Vén 1én dén 71 1an [23]. Trong nghién ciru cia Chu Thi Thu
Ha 96,3% tré sinh ra tir cdc ba me¢ mang HBeAg(+)/HBsAg(+) c6 HBsAg(+)
trong mau cudng ron, chi c6 27,5% tré sinh ra tir cac ba me c6 HBeAg(-)/
HBsAg(+) c6 HBsAg(+) trong mau cudng rén [116]. Trong nghién ciru cia
P4 Tuin Dat nguy co xuit hién HBsAg(+) trong mau cudng rén khi me co
HBeAg(+) va HBsAg(+) gip 4,8 lan khi me chi c6 HBsAg(+) don thuan.
Nguy co xuit hién ADN cua VRVGB trong méau cudng rén con cao gip 23,9
lan & cac ba me co6 dong thoi ca HBeAg/ HBsAg so véi cac ba me chi c6
HBsAg(+) don thuan [29]. Trong nghién ctru ciia Tse K va cong su, nhom 92
ba me c6 HBeAg(-)/ HBsAg(+) khong cé tré nao c6 HBsAg(+) trong khi &
nhom me¢ HBeAg(+)/ HBsAg(+) c6 14,3% (6/42) tré c6 HBsAg(+) trong méu
cubng ron [105]. Nghién ctru ctia Lin HH va cong su ¢ 50 mau mau ron tré
sinh ra tir cac ba me c6 HBeAg duong tinh ciing cho thdy toan b cic miu
nay déu c6 ADN cia VRVGB duong tinh. ADN phan anh rd hon muc d6 lay
nhiém ciia VRVGB tir me sang con va céc tré c6 ADN duong tinh ciing chinh
la nhitng tré c6 nguy co tré thanh nguoi mang virus [117].

Trong nghién cru nay 54,2% (122/225) tré sinh ra tir cac ba me cd
HBeAg(-) co HBsAg trong mau cudng ron ngay sau sinh (bang 3.1). Ty 1¢ nay



102

trong cac nghién ctru khac tir 0- 32,0% [23], [29], [105], [118]. Trong nghién
ctru cua Elefsiniotis IS va cdng su trén 50 ba me c6 HBeAg(-)/ HBsAg(+), mac
di 100% (50/50) mau mau cudng rén cd6 HBV-DNA(-), 100% (25/25) banh rau
c6 HBsAg(-) nhung 32,0% (16/50) miu mau cudng ron lai c6 HBsAg(+). Su
xuét hién cia HBsAg trong mau cudng rén khong lién quan dén tai luong virus &
me, kiéu dé, mo bénh hoc banh rau. HBsAg c6 thé qua duoc hang rao banh rau
cling nhu cac protein khac. Do vay Elefsiniotis IS cho rang trén nhitng ba me c6
HBeAg(-) thi sy xuat hién cia HBsAg(+) trong mau cudng ron khong co anh
hudng quan trong trong 13y truyén me con [118].

Qua két qua nghién ctru trong bang 3.2 cho thiy ty 16 mau rén co
HBsAg(+) & tré ¢ me anti-HBe(+)/ HBsAg(+) 1a 57,3% thap hon tré c6 me
anti-HBe(-)/ HBsAg(+) 1a 66,7%. Su c6 mat cta anti-HBe trong mau me da
lam han ché su 13y truyén HBsAg tir me sang con tuy vy su khac biét ¢ hai
nhém 14 chua ¢ y nghia théng ké. Trong nghién ctru ciia Vii Thi Tudng Van
nguy co nhiém VRVGB luc sinh & tré c6 me anti-HBe(+)/ HBsAg(+) giam di

5 1an so véi con cuia cac ba me c6 anti-HBe(-)/HBsAg(+) [23].
Sw xudt hién ciia HBeAg trong mdu cuéng rén

Theo bang 3.3 ty 1 xuit hién HBeAg(+) trong méau cudng rén cia tré
con cac ba m¢ HBsAg(+)/HBeAg(+) 1a 36,4% trong khi ty I¢ HBeAg(+) trong
mau cudng ron con cac ba me c6 HBsAg(+) va HBeAg(-) chi c6 2,7%. Nguy
co xuat hién HBeAg trong méau cudng ron con ciia cic ba me co HBeAg(+)/
HBsAg(+) cao gap 20,8 1an so vi cac ba me c6 HBeAg(-) trong mau cudng
ron. Ty 1& xudt hién HBeAg(+) trong mau cudng ron con cua cac ba me co
HBeAg(+)/HBsAg(+) trong nghién ctru ctia chung toi 13 36,4% thap hon
nghién ctru cua Tse K 1a 83,3% (35/42) [105], Wang JS 68,7% (11/16) [113],
Vi Thi Tuong Van 1a 64,7% (99/153) [23], va DPinh Thi Binh la 66,7%
(24/36) [103] nhung cao hon nghién ctru ciia S Tuén Pat 27,7% (18/65)
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[29]. Piéu d6 ching to khang nguyén HBeAg c6 thé d& dang truyén tir me
sang con trong qua trinh chuyén da. So v&i HBsAg thi HBeAg co kich
thudc nho hon va khéng bi trung hoa boi khang thé nén c6 thé dé dang

truyén tir me sang con.

Trong nghién ctru nay c6 6 truong hop xét nghiém c6 HBeAg(+) trong
mau cudng rén ¢ tré c6 me HBeAg(-). Trong nghién ctru ciia Vil Thi Tuong
Van ciing thdy c6 hién tuong trong sé 19 (0,7%) miu mau rén cua tré sinh ra
tir cac ba me c6 HBsAg(-) co6 HBsAg(+) [23]. S& di c6 hién tuong nay c6 1€
do dinh lugng HBeAg trong mau me rat thap, chi x4p xi muc phat hién cua
mot trong nhirng xét nghi¢m c6 do nhay cao nhu ELISA. Mat khac ¢ nhiing
truong hop chuyén da kéo dai, viéc ldy mau me va ldy méau rén co thé khong
xay ra cung thoi diém do vdy co su khac biét vé& dinh luong HBeAg trong

mau me khi ldy méu va khi chuyén da.

Ngoai ra 6 truong hop nay co thé da bi nhiém VRVGB ngay trong tir
cung. Lugng khang nguyén HBeAg trong mau cudng ron va thai nhi khong
chi 1a két qua cua viée truyén khang nguyén thy dong tir me sang con qua
banh rau ma con do gan cua dua tré tao ra. Trong nghién ctru cia Zhu Y'Y
s6 lugng va ty 16 mau mau duong tinh véi HBsAg, HBeAg, HBV-DNA
trong mau cudng ron thai nhi ¢ tudn thir 24-32 cua thai ky tuong tng la 7
(13,0%), 8 (15,0%), 4 (7,0%) thap hon rd rét véi sd luong ty 18 mau duong
tinh véi cac dau 4n d6 trong mau tinh mach dira tré ngay sau khi dé 1a 73
(31,0%), 64 (27,0%), 41(18,0%). Nguyén nhan co thé do su sao chép voi
sO lugng 16n cia VRVGB & gan di truong thanh ctia thai nhi ¢ nhitng tuan
cudi cua thai ky [75].

Sw xudt hién ciia anti-HBe trong mdu cuong ron

Theo bang 3.4 ty 1é anti-HBe(+) trong mau cudng ron & tré sinh ra tir
me mang HBsAg(+) co anti-HBe(+) 1a 91,9% (170/185). Khong c6 tré nao co
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anti-HBe(+) trong mau cudng rén dugc sinh ra tir me anti-HBe(-). Ty 1 nay
thip hon nghién ctru ciia Damiani S thdy ty 1¢ anti-HBe(+) trong mau cudng
ron cia tré c6 me mang HBsAg c6 anti-HBe(+) 13 100% (26/26) [109]. Ty 1&
nay tuong ty nhu nghién ctru cua Pinh Thi Binh 1a 91,4% (74/81) [103]
nhung cao hon rat nhiéu so v6i nghién ctru cia Vii Thi Tudng Van chi co
5,8% (7/120) [23]. Trong nghién ctru ctia Vi Thi Tuong Van cé 1€ lugng
khang thé anti-HBe trong mau me rat thip nén khong du dé truyén sang mau
cudng rén.

Si xudt hién ciia IgG anti-HBc trong mdu cuéng ron

Theo bang 3.5 ty 1¢ IgG anti-HBc(+) trong méu rén con cac ba me co
HBsAg(+) va IgG anti-HBc(+) 1a 90,7% (214/236). Khong c6 truong hop nao
¢6 IgG anti-HBc¢(+) trong mau cudng ron dugc sinh ra tir me c6 HBsAg(+) va
IgG anti-HBc(-). Két qua nay tuong tu nhu trong nghién ctu cua Vii Thi
Tudng Van ty 1¢ tré c6 IgG anti-HBc(+) trong méau cubng rén & tré c6 me
mang HBsAg c6 IgG anti-HBc(+) 1a 85,3% (192/225). Khong c6 trudong hop
nao c6 IgG anti-HBc(+) trong mau cubng ron duge sinh ra & me c6 IgG
anti-HBc(-) [23]. Piéu nay ciing phu hop v6i nghién ctru ciia Damiani S ty 16
IgG anti-HBc(+) trong mau cudng rén cia tré sinh ra tir me mang HBsAg 1a
100% (26/26). Khong mau mau cudng rén nao c¢6 IgM anti-HBc(+) [110].
Trong nghién ciru cia Wang JS thay khang thé IgG anti-HBc (+) dugc phat
hién thay ¢ 100% tré c6 dap tng mién dich & cac thoi diém ngay sau khi sinh,
sau 1 thang va sau 4 thang [114]. Két qua nghién cu ndy twong ty nhu
nghién ctru ciia Zhu YY, ty 18 tré c6 IgG anti-HBc(+) trong méu cudng rén
khi thai 24-32 tuan tudi 13 65,0% (36/55), trong mau tinh mach tré sau khi
sinh 1a 74,0% (174/234) [75]. Diéu nay chimg t6 khang thé IgG anti-HBc ¢

thé truyén dé dang tr mau me sang mau cudng ron.
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4.3. HIEU QUA TIEM PHONG VACXIN VIEM GAN B TREN TRE CO
ME MANG HBsAg
4.3.1. Hiéu qua tiém phong vicxin viém gan B

Theo bang 3.6 sau khi tiém phong chi c6 17 tré (6,9%) c6 HBsAg(+). Nhu
vy 93,1% tré sau tiém phong khong nhiém VRVGB. Két qua tiém ching trong
nghién ctru clia chung t6i t6t hon nghién ctru ciia DS Tuén Pat vai ty 1¢ tré co
HBsAg(+) sau tiém phong la 18,0% (11/61), ty 1¢ tré c6 HBsAg(-) sau tiém
phong 1 82% [29]. Nguyén nhan c6 thé do trong nghién ciru cua chung toi tré
duoc tiém phong mili vicxin so sinh sém, lich tiém 4 mii.

Trong nghién ctu cua ching t6i sau tiém phong cd 6,9% tré co
HBsAg(+), 5,7% c6 khang thé <10 mUIl/ml, 49,6% c6 khang thé 10-100
mUI/ml, 37,8% c6 khang thé >100mUIl/ml. Nhu vay hau hét cac bénh nhén c6
khang thé bao vé sau tiém phong nhung dinh luong khang thé khong cao.
Bénh nhan c6 nong d¢ khang thé anti-HBs thip nhat 0 mUI/ml bénh nhan cao
nhit 293,5 mUI/ml. Tré sau tiém phong duoc coi 1a c6 khang thé bao vé khi
dinh lugng anti-HBs> 10mUl/ml, khi khang thé anti-HBs> 100 mUI/ml thi ¢
kha ning duy tri khang thé bao vé lau dai [1], [11]. Thoi gian ton luu cia dap
tmg mién dich sau tiém phong phu thuéc vao ndng do khang thé dinh dat
duoc sau tiém phong. Nhitng tré sinh ra tir nhitng ba me mang HBsAg néu ¢
luong khang thé anti-HBs thap c6 nguy co nhiém VRVGB khi lugng khang
thé giam di theo thoi gian. Nhu vay trong nghién ctru ndy, nhitng ddi trong co
dap ung mién dich kém dudi ngudng bao vé can dugc chi dinh tiém phong
nhic lai dé dat duoc néng d6 anti-HBs> 10mUI/ml.

So sanh hiéu luc bao vé cia vicxin VGB don doc cho tré co6 me mang
HBsAg(+) trong nghién ciru khic nhau trong bang 4.1 cho thay véi cac lich
tiém viém gan B khac nhau trén di tuong con cia cac ba me c6 HBsAg(+)

mang hoic khong mang HBeAg déu c6 hiéu qua bao vé cao.
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Bing 4.1: Hiéu qua tiém phong vicxin VGB don djc ¢ tré

¢6 nguy co lay nhiém cao

, . . S6
S Loai vicxin | Lichtiém | Két qua © Hiéu luc
Tac gia a lidu luong HBeAg | "M | paove
A% A ~
0 (thang) miu C
Poovorawan | TTH, 10 ug 0,1,2,12 + 57 95%
Y [50] TTH, 10pg | 0,16 + 54 95%
Vranckx R TTH, 10 pg 0,1,2,12 + 24 87%
[119] TTH, 10pg | 012,12 i 32 100%
Milne A TTH, 10 pg 11,2 + 88 84%
[61] TTH, 10pg | 01,2 i 125 100%
LolekhaS | TTH,5ug | 016 + 50 82,3%
[48] TTH,5pg | 0,1,2,12 + 47 86,2%

TTH. vicxin VGB tai to hop

Nghién ciru cia Nguyén Thi Hoai Thu & 32 tré c6 me mang HBsAg(+),
sau tiém phong ty 18 tré c6 HBsAg(+) 1a 15,6% (5/32), Ty 18 tré ¢ khang thé
dudi 10 mUl/ml 1a 43,8% (14/32), ty 1& c6 khang thé tir 10-100 mUl/ml la
25,0% (8/32), ty 1¢ c6 khang thé tir 101-500 mUI/ml 1a 25,0% (8/32), trén 500
mUI/ml 13 6,2% (2/32). Gia tri khang thé anti-HBs c¢6 duoc sau tiém ching thip
nhét 13 20mUI/ml, cao nhét 1a 550mUI/ml [107]. Trong nghién ctru nay 32 bénh
nhan sau khi sinh tai Bénh vién Pai hoc Y duge Hué dugce tiém chung theo lich
tiém cua xa phuong khong co can thiép gi khac do vay miii VGBI c6 thé
khong duoc thyc hién trong vong 24 gio dau sau sinh nén ty 18 HBsAg(+) sau
tiém phong rat cao. Két qua dinh lwong khang thé dugc tién hanh 30 ngay sau
mili tiém thir hai khi hé thong mién dich tré chua c6 du thoi gian sinh khang

thé anti-HBs lam ty 18 tré c6 khang thé <10 mUI/ml ciing rat cao ti 43,7%.
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Trong nghién ctru ctia ching toi viéc miii VGB1 dugc tiém phong trong vong
24 gi¢r dau va lich tiém 4 miii vacxin c6 thé 1a nguyén nhan 1am han ché ty 1¢
tré c6 VRVGB sau tiém phong va kich thich tao khang thé tt hon.

Trén nhiing nghién ctiru ¢ tré sinh ra tr m¢ mang HBsAg duoc tiém
HBIg phdi hop voi vicxin VGB lic sinh, ty 1¢ tré ¢6 HBsAg(+) va khong co
dap tng mién dich bao vé thap hon nghién ciru cua chung t6i rat nhiéu. Trong
nghién ctu cua Chu Thi Thu Ha trén 135 tré c6 me mang HBsAg(+) duoc
tiém phong vicxin VGB1 va HBIg ngay trong 24 gio dau sau sinh sau do
tiép tuc duoc tiém du lich vicxin VGB kiém tra lai luc 12-18 thang chi c¢6 1
tré HBAg(+), 81,5% c6 dap tmg mién dich bao vé, 17,8% khong c6 dap ung
mién dich bao vé nhung HBsAg(-) [116]. Nghién ciru cia Boot HJ trén 1743
tré c6 me mang HBsAg(+) duoc tiém phong vicxin VGB phdi hop voi HBIg
thi ty 1&¢ HBsAg(+) sau tiém phong chi ¢6 0,7% (12 tré) [120]. Nghién ctru cta
Tran Thi Loi khong co tré nao c6 VRVGB sau tiém phong (0/78) [121].
Trong nghién ctru ciia Zho H trén 621 tré c6 me¢ HBsAg(+), sau ti€m phong
HBIg va vicxin VGB, HBsAg(+) & 2,9% sb tré, 1,4% khong co khang thé,
4,0% c6 khang thé tir 10-99 mUI/ml, 31,0% c6 khang thé tir 100-999 mUI/ml,
381 tré c6 khang thé >1000 mUI/ml. Nhiing yéu t5 nhu gidi tinh cua tré, trong
lugng khi sinh, ty 1¢ HBeAg(+) & me, HBV-DNA(+) & me khong c6 su khac
biét gitta hai nhém khong c6 khang thé va c6 khang thé sau tiém phong. Ty 1&
tiém ching thit bai 1a 0% va 5,2% & tré c6 me HBeAg(-) va HBeAg(+). Tré
c6 HBV-DNA(+) & me c6 ty 1¢ that bai sau tiém ching cao hon tré c6 me
HBV-DNA(-) [65]. Trong nghién ctru ciia Tse K va cong su ¢ Hong Kong
Trung Qubc ty 16 HBsAg(+) sau tiém phong 1a 2,5% (3/121), 98,3%
(118/121) s tré c6 khang thé anti-HBs sau tiém phong [105].
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Hiéu qua bao vé ciia vicxin VGB phdi hop véi HBIg trén nhiing tré
sinh ra tr cac ba me¢ c6 HBsAg cling dugc chung minh trén nhitng nghién ctru
theo doi doc lau dai ¢ Thai Lan [49], Trung Quéc [105], Ha Lan [120], Phap
[122], Pai Loan [123], Nhat Ban [124], Séc [125] tao ra mién dich bao vé kéo
dai t6i tudi vi thanh nién. Tuy vay mot sb tré sau tiém phong du xét nghiém
HBsAg(-) nhung HBV-DNA(+), day 1a nhitng ngudi nhiém VRVGB thé an
(HBV occult) do vay trong tuong lai nén dua xét nghiém HBV-DNA dé danh
gi4 hiéu qua phong tranh lay truyén VRVGB tir me sang con [122].

Trong nghién ctru cua Boot HJ trén 1743 tré dugc sinh ra tir cac ba me
mang HBsAg, sau tiém phong dﬁy du theo lich vic xin va huyét thanh khang
VGB van c6 12 tré (0,7%) c6 VRVGB sau tiém phong [HBsAg(+) va HBV-
DNA (+)]. Trong s6 d6 c6 5 tré van c6 khang thé anti-HBs >1mIU/L. Pic biét
¢6 2 tré co khang thé & mirc cao 605,2 mIU/ ml va 68,3 mIU/ml. Do vay tét
ca nhiing tré sinh ra tir nhitng ba me nhiém VRVGB khéng nhiing dinh luong
khang thé anti-HBs ma con phai xét nghiém sy c6 miat cua HBsAg dé danh
gia hiéu qua cua tiém phong [120]. Cac yéu té lién quan dén that bai trong
viéc phong tranh lay truyén VRVGB tir me sang con 1a tinh trang mang

HBeAg(+), HBV-DNA(+), tai lugng virus ¢ me [126].

Mic du cac bién phap phong bénh bang cach sir dung vacxin VGB va
HBIg lam giam dang ké ty 1é lay truyén VRVGB tir me sang con nhung
van con mot ty 1é nhat dinh thét bai sau tiém phong. Tim ra nguyén nhan
ciia cac truong hop thit bai nay s& gop phan lam giam ty 1& tré nhiém
VRVGB sém trong nhitng nim dau doi. Pidu nay v6 cung quan trong dén
twong lai ciia dira tré vi tudi mic virus viém gan B s& quyét dinh dén tién
trién cua bénh. Néu nhiém VRVGB khi tré dudi 5 tudi thi chi ¢6 it hon
10% c6 biéu hién 1am sang nhung 80-90% tré nhiém VRVGB dudi 1 tubi
va 30-50% néu nhiém VRVGB tir 1-4 tudi s& phat trién thanh ngudi mang

virus man tinh khi truédng thanh. Trong khi d6 mac du 30-50% nguoi
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truong thanh c¢é biéu hién 1am sang khi nhiém VRVGB lan dau tién nhung

chi 2-5% tr¢ thanh ngudi mang virus man tinh [2].

Lay tryén VRVGB tir me sang con ngay trong tir cung c6 thé 1a nguyén
nhan cua nhitng trudng hop that bai sau tiém phong. Trong nghién ctu cia
Zhang SL thiy c6 24/59 truong hop tré sinh ra tir me mang HBsAg c6 HBV-
DNA(+) trong mau tinh mach tré ngay sau khi sinh, ty 1é nhiéfm VRVGB
trong tir cung 1a 40,1% (24/59). Ty 1¢ tim thdy HBV-DNA(+) trong dich tiét
am dao va dich 6i tuong tng 1a 47,5% (28/59) va 55,9% (31/59). Ty 1é tim
thiy HBsAg va HBcAg & banh rau 1a 81,4% (48/59) va 61,1% (36/59). Nong
dd cua hai khang nguyén nay trén banh rau giam dan tir phia me dén phia bao
thai theo tht tu té bao mang rung me > té bao nudi > té bao trung mo c6 16ng
chuyén > t& bao biéu mo6 mao mach c6 16ng chuyén. Két qua nay cho thiy co
ché ctia nhiém VRVGB trong tir cung 14 do nhiém VRVGB tir me sang con
qua tat ca cac 16p té bao cua banh rau. Tuy nhién c6 4 trudng hop nong d6 cua
hai khang nguyén nay trén banh rau lai giam dan tir phia bao thai dén phia
me. Ca 4 trudng hop trén déu phat hién thdy HBsAg va HBcAg & té bao biéu
bi mang i, HBV-DNA trong dich 6i va dich tiét 4m dao. 2/4 trudng hop do
¢6 nhidm VRVGB trong tir cung. O 2 truong hop ndy VRVGB c6 thé lay
truyén tir dich tiét 4m dao vao mang b1, dich 6i va cac 16p té bao cua banh rau

tir phia con dén phia me [70].

Lay truyén VRVGB qua banh rau d& dang xdy ra trén nhimg ba me c6
HBsAg/HBeAg(+) va tai lugng virus cao. Nghién ctru cua Xu DZ trén 502 ba
me c6 HBsAg(+) cho thdy 3,7% di co HBsAg(+) trong vong 24h dau sau
sinh. O nhitng ba me c6 HBeAg(+) ty 18 13y truyén sang con tir trong tir cung
la 9,8%. Xét nghiém HBsAg, HBeAg, HBV-DNA thiy 44,6% banh rau
nhidm VRVGB [127]. Burk RD nhén thdy tré sinh ra tir cac ba me co
HBeAg(+) co tai lugng virus trén 1,4ng/ml c6 nguy co nhiém VRVGB man
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tinh gap 147 1an so v6i nhom me c6 tai luong virus dudi 0,05 ng/ml. Pbi voi
cac ba me c6 HBeAg(-), chi s6 nguy co & nhém ba me cé tai luong virus cao
1a 19,2 1an so v6i nhom c6 lugng HBV-DNA thap [128]. Wiseman E nghién
ctru 298 ba me nhiém VRVGB man tinh théy 8,5% s tré sinh ra tir cac ba me
tai luong virus trén 8.log;o copies/ml c6 HBsAg(+) luc 9 thang du tré duoc
tiém phong HBIg va tiém day du vac-xin VGB [129]. Nghién ctru cuia Pande
C trén 11.524 phy nit thy ty 1¢ lay truyén trong tir cung cao trén nhimg ba
me c6 HBV-DNA(+). Trong 127 ba me¢ c6 HBV-DNA(+), 66% tré sinh ra c6
HBV-DNA(+), 41% c6 cac déu an ciia VRVGB (+) trong mau cudng rén.
Nhing ba me ¢ HBV-DNA trén 1,5.10° copies/ml c6 ty 1& 1ay truyén trong tir
cung cao hon rd rét (p<0,025) [130]. Nhitng nghién ctru trén cho thiy véacxin
VGB va HBIg trong mot sd truong hop khong ngin chin duoc 1y truyén
VRVGB me con va cin phai c6 nhiing hd trg diéu tri & phu nir c6 thai co tai

lugng virus cao [88].

Co ché 1ay truyén VRVGB tir me sang con trong tir cung thuong duge
cho 14 do virus x4m nhdp qua banh rau ¢ nhiing thang cudi cia thoi ky c6
thai [70]. Tuy nhién ¢ nhimg thang dau, viéc cung cdp mau cho banh rau chua
hinh thanh nén VRVGB lay truyén tir me sang con phai di qua nhiing con
dudng khac [71]. Nghién ctru ciia Ye F trén cac ba me nhiém VRVGB thiy
HBsAg, HBcAg, HBV-DNA c6 mat trén nang trimg, t& bao co hat ciia budng
trimg, Trong d6 HBcAg va HBV-DNA t6n tai & tit ca cac giai doan cta nang
trimg, VRVGB ¢6 thé 1ay nhiém va sao chép & tit ca cac giai doan clia budng
trimg va nang trimg. Diéu do ciing goi y raing VRVGB c6 thé di vao phoi ngay
giai doan tring dugc thy tinh [72].

Mot trong cac nguyén nhan khic cua tinh trang nhiém VRVGB & tré

em ngay sau khi dé 1a 1ay truyén doc tir b sang con. Ngay tir nhitng nim

1980 cac nha khoa hoc trén thé gii di ching minh duoc HBV-DNA c6 thé
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ton tai & té& bao sinh tinh moi lira tudi va tinh dich ciia nam gi6i nhidém
VRVGB. Céic nghién ctru di dugc tién hanh trén cac cip chong mang
VRVGB, vo khong mang VRVGB va con cua ho. Két qua giai trinh tu
HBV-DNA cho thdy c6 sy trong dong vé kiéu gen tir 98%-100% gitta bd va
con nhiém VRVGB ngay sau sinh. Wang S va nhém nghién ciru dung  giai
trinh ty tryc tiép cua gen S 451 va gen C 2022 dé chimg minh ring VRVGB
c6 thé truyén truc tiép tir bd sang bao thai [74]. Dau cho nguy co ctia con
duong lay truyén nay la thdp nhung né c6 thé 1a mot trong nhiing 1y do trong

that bai ctia cac bién phap mién dich phong ngira sau sinh.

Dot bién cuia VRVGB ciing dugce quan tim nhu mot trong nhitng yéu to
phdi hop véi tinh trang that bai ciia cac liéu phap mién dich sau tiém phong
vacxin VGB. Ngui SL va nhom nghién ctru di chimg minh rang dot bién trén
alen dac hiéu cia VRVGB cung vdi tai lugng virus cao ¢ me la mot yéu t du
bao thit bai sau tiém phong [131]. Hsu HY va cong su ciing cho rang cac bién
thé khang nguyén bé mat co thé xuét hién dudi ap luc mién dich cua vat chua
hodc do viée st dung vacxin VGB hoiac HBIg [132]. Trong nghién ciru ciia
Tse K va cong su ty 1¢ tré c6 HBsAg(+) sau tiém phong la 2,5% (3/121).
Trong s6 3 tré d6 ¢ 0,8% (1/121) mang gen S dot bién (S-mutant carrier), &
tré nay khang thé anti-HBs tOn tai ngay lic mdi sinh, 1 thang, 3 thang, 6 thang
va 12 thang. Tuy nhién khong c6 tré nao nhidém VRVGB mang gen S dot bién

sinh ra tir 8 ba me¢ mang gen nay [105].

4.3.2. Lién quan giira sy xuét hi¢n ciia cic dau 4n VRVGB trong mau ciia
tré sau tiém phong véi sw hién dién ciia ching trong mau me

4.3.2.1. Sw xuidt hi¢n ciia HBeAg trong mdu con lic 12 thing sau tiém phong

Theo bang 3.7 ty 1¢ tré c6 HBeAg(+) trong nhom c6 VRVGB sau tiém
phong la 82,4% (14/17). Theo bang 3.8 ty 1¢ tré c6 HBeAg(+) sau ti€ém phong
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O tré c6 me HBeAg(+)/HBsAg(+) 1a 18,7% (14/75). Khong c6 truong hop nao
c6 HBeAg(+) sau tiém phong sinh ra tir me c6 HBeAg(-) (0/156).

Trong nghién ctru cua Wang JS trén 42 tré c6 me mang HBsAg(+)
duoc tiém phong vacxin VGB va HBIg c6 16 tré duoc sinh ra tir cac ba me c6
HBeAg(+) va 26 tré c6 m¢ HBeAg(-). C6 25% (4/16) tré sinh ra tir cac ba me
c6 HBeAg (+) nhiém VRVGB lic 12 thang va déu c6 HBeAg(+). 12/16 tré
con lai déu co khang thé sau tiém phong. Tuy vy trén 12 tré nay nguoi ta
thiy sb tré c6 HBeAg(+) 1a 7/12 tré ltc mdi sinh, 4/12 ltic 1 thang va khong
6 tré nao c6 HBeAg(+) sau 4 thang. Khong tré nao c6 khang thé anti-HBe.
Diéu d6 ching to HBeAg tir me c¢6 thé qua rau thai sang con nhung s& thai trir
hét khi 4 thang tudi va sy lay truyén HBeAg tir me sang con & 12 tré ndy
khong kich thich co thé sinh khang thé anti-HBe [114]. Trong nghién ctru cta
Tse va cong su thi 3/42 tré c6 me mang HBeAg(+) c6 HBeAg(+) sau tiém
phong va ca 3 truong hop nay déu c6 HBsAg(+) trong khi khong co tré ndo co
HBeAg(+) 6 nhém 92 m¢ HBeAg(-) [105].

4.3.2.2. Sw xudt hién ciia anti-HBe trong mdu con liic 12 thdng sau tiém

phong

Ty 1¢ anti-HBe(+) trong mau con sau tiém phong & cac ba me co
HBsAQ(+) va anti-HBe(+) 1a 34,1% (44/129) (bang 3.9). Khong c6 truong
hop nao tré c¢6 anti-HBe(+) sau ti€ém phong dugc sinh ra tir me c6 anti-HBe(-).
Chi ¢ 5 trudng hop 1a c6 khang thé anti-HBe(+) sau tiém phong & tré c6 me
HBeAg(+) (bang 3.10). Tuy nhién ca 5 ba me nay vira c6 khang thé anti-
HBe(+) vira c6 khang nguyén HBeAg(+). Diéu d6 ching to tit ca nhimng
truong hop co khang thé anti-HBe sau tiém phong déu do me truyén sang.
Khang nguyén HBeAg truyén tir me sang con di khong kich thich tao khang

thé anti-HBe. Trong nghién ciru cia Wang JS trén 42 tré con cic ba me co
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HBsAg(+) duoc tiém phong HBIg va vicxin VGB, trén 26 tré co6 me
HBeAg (-)/anti-HBe(+) ty 1€ c6 anti-HBe(+) 1a 100% ltic méi sinh va khi 1
thang. Khi 4 thang 1a 88,5%, khi 7 thang 1a 46,2% , khi 12 thang la 4,2% va
khong con trudng hop nao khi tré 24 thang. Sy ton tai cia khang thé anti-
HBe don doc sau tiém phong ltc tré 12 thang chi ¢é y nghia 1a khang thé tur

me truyén sang van con ton tai trong mau con [114].

4.3.2.3. Sw xudt hién ciia IgG anti-HBc trong mdu con lic 12 thing sau
tiém phong

Ty 1¢ IgG anti-HBc(+) trong mau con sau ti€ém phong & cac ba me co
HBsAg(+) va IgG anti-HBc(+) 1a 53,0% (96/181) (bang 3.11). Khong c6 tré nao
c6 IgG anti-HBc(+) sau ti€ém phong duoc sinh ra tir me c6 IgG anti-HBc(-).
Diéu d6 chung to tat ca tré c¢6 IgG anti-HBc trong méau con vao thoi diém 12
thang tudi déu nhan duoc khang thé d6 tir me. Ty 18 IgG anti-HBc(+) cao sau
tiém phong & tré c6 me mang HBsAg(+) ciing dugc phat hién thdy trong
nhiéu nghién ctru khac. Trong nghién ciru cia Boot HJ trén 1743 tré co me
mang HBsAg(+) duogc tiém phong ty 1€ tré c6 IgG anti-HBc(+) sau tiém
phong 14 29,0% & nhém tré dudi 1,5 tudi, trong khi xét nghiém ¢ nhom tré tir
1,5-5 tudi chi ¢6 3,0% c6 IgG anti-HBc(+) sau tiém phong bang vicxin VGB
va HBIG [120]. Trong nghién ctru cia Wang JS trén 42 tré con cac ba me co
HBsAg(+) duoc tiém phong HBIg va vicxin VGB. Trén nhimg dira tré c6 déap
{tmg mién dich sau tiém phong du sinh ra tir cac ba me c6 HBeAg(+) hay khong
thi IgG anti-HBc dugc phét hién thiy & 100% tré Itc sinh ra, sau 1 thang, sau 4
thang. Ty 1é nay giam xudng 78,9% lc 7 thang, 36,1% luc 12 thang va khong
phat hién duoc khi tré 24 thang [114]. Trong nghién ctru cua Damiani S ty 1€
tré ¢6 IgG anti-HBc sau khi sinh 1a 100% (26/26), giam dan khi tré 2, 12, 16
thang nhung khong phat hién duoc khi tré 18 thang [110]. Nhu vay su ton tai
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don doc cua khang thé IgG anti-HBc trong 2 nam dau ¢ nhiig dira tré c6 me
mang HBsAg(+) c6 thé chi c6 y nghia 1a khang thé tir me truyén sang van ton
tai trong mau con. Khi danh gia hiéu qué tiém phong cua vicxin VGB trén tré
c6 me mang HBsAg(+), hiéu gia khang thé anti-HBs thuong dugc danh gia
sau miii tiém vicxin VGB cudi tir 1-3 thang khi dinh luong khang thé cao
nhat. Khi d6 dua tré tir 12-18 thang tiy theo lich tiém, do vay khong thé dung
IgG anti-HBc 1am chi s6 danh gia xem dira tré da bi nhiém VRVGB sau tiém
phong hay khong ma HBsAg(+) 1a bang chimg quan trong nhat ciia nhiém
VRVGB. Khi dira tré trén 1,5 tudi thi dinh lugng cao cua IgG anti-HBc méi
6 gia tri tin cdy trong chan doan nhiém VRVGB lanh tinh (transient HBV
infecction) do tai thoi diém d6 khang thé IgG anti-HBc tir me truyén sang moi
thai trir hét [120].

4.3.3. Lién quan giira sy xuat hién cia cac dau an VRVGB trong mau cia

tré sau tiém phong véi sw hién dién ciia ching trong mau cudng rén
HBeAg

Ty 1¢ HBeAg(+) sau tiém phong & tré c6 HBeAg(+) trong mau cuéng
ron 12 25,8% (8/31) cao hon 13 rét so voi ty 16 HBeAg(+) sau tiém phong & tré
c6 HBeAg(-) trong mau cudng ron 1a 3,0% (6/200) (p<0,001) (bang 3.12).
Tré con cac ba me c6 mang HBsAg(+) va HBeAg(+) trong mau cudng ron cd
nguy co twong d6i mang HBeAg sau tiém phong gip 8.6 1an tré con cac ba
me HBsAg(+) nhung HBeAg(-) trong mau cudng rén (RR=8,6; 95% CI= 3,2-
23,1). Trong mdt nghién ctru cia Wang Z, dinh lugng HBeAg va HBV-DNA
duoc tién hanh & 54 cap me¢ con. Mau tinh mach dugc léy & me trudc khi
chuyén da va con ngay sau sinh va khi tré 6, 12 thang tudi. 70% (23/33) tré co
me mang HBeAg(+) c6 két qua HBeAg(+) ngay sau sinh so v&i 0% (0/21) &
nhom me c6 HBeAg(-). Bén tré ¢c6 HBV-DNA duong tinh sau 12 thang &
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nhom c6 HBeAg(+) sau sinh so voi khong c6 truong hop nao & nhém 10 tré
c6 HBeAg(-) sau sinh. Pinh luong HBeAg & bdn tré nhiém VRVGB niy thay
rat cao lac sau khi sinh, giam xudng thap nhat lic 6 thang va cao tro lai khi
dura tré 12 thang. 19 tré c6 HBeAg(+) con lai nhung khong nhiém VRVGB xét
nghiém HBeAg am tinh khi tré 12 thang. Sy thay d6i vé ndng d6 HBeAg cho
thdy HBeAg c6 thé qua dugc banh rau va ton tai dudi 6 thang & hau hét tré
nhiém hogc khong nhiém VRVGB. Su gia ting nong d6 HBeAg sau 6 thang &
4 tré cho thdy c6 HBeAg méi tiép tuc duoc tao ra (co thé tir gan cua nhiing dta
tré méi bi nhiém VRVGB). Nong d6 cao ctia HBeAg ¢ nhiing dira tré nhidém
VRVGB cho thay su ting 1én ciia ndng do HBeAg sau khi sinh ¢6 thé c6 vai tro
quan trong trong viéc dan téi tinh trang nhiém VRVGB man tinh ¢ dua tré [115].
Trong nghién ctru cua Tse K trong nhom 35 tré c6 HBeAg(+) trong mau
cubng rén ngay sau khi sinh c6 3 tré c6 HBeAg(+) sau khi két thuc tiém
phong. Trong khi d6 ¢ nhom HBeAg(-) trong mau cudng ron ngay sau khi
sinh khong c¢6 tré nao c¢6 khang nguyén HBeAg(+) sau khi tiém phong [105].

Anti-HBe

Ty 1é anti-HBe(+) sau tiém phong & tré d co san anti-HBe(+) trong
mau cudng rén 14 36,1% (43/119) cao hon so véi ty 18 anti-HBe(+) sau tiém
phong & tré ¢6 anti-HBe(-) trong mau cudng ron 14 0,9% (1/106), sy khac biét
¢6 ¥ nghia thong ké (p< 0,001) (bang 3.13). Nguy co twong ddi xuat hién anti-
HBe sau tiém phong ¢ tré c6 anti-HBe trong mau cudng ron cao gip 38,3 lan

tré c6 anti-HBe(-) trong mau cuéng ron (RR=38,3; 95% CI=5,4-273,4).
IgG anti-HBc

Ty 1& IgG anti-HBc(+) sau tiém phong & tré da c6 san IgG anti-HBc(+)
trong mau cudng ron 13 55,6% (89/160) cao hon 15 rét so véi ty 18 IgG anti-

HBc(+) sau tiém phong ¢ tré ¢6 IgG anti-HBC (-) trong mau cudng rén 1a
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14,6% (7/48) (p<0,001) (bang 3.15). Tré con cac ba me c6 HBsAg(+) néu co
IgG anti-HBc(+) trong méau cudng rén c6 nguy co tuong d6i mang IgG anti-
HBc sau tiém phong gép 3,8 lan tré con cac ba me HBsAg(+) nhung IgG
anti-HBc(-) trong mau cudng rén (RR= 3,8; 95% Cl=1,9-3,7).

4.4. CAC YEU TO ANH HUONG PEN PAP UNG MIEN DICH SAU
TIEM PHONG VACXIN VIEM GAN B O TRE CO ME MANG HBsAg
4.4.1. Lién quan giira dap ‘ng mién dich sau tiém phong va cac diu 4n
VRVGB trong mau me

HBeAg trong mau me

Ty 1¢ HBsAg(+) luc 12 thang tudi & nhém c6 HBeAg(+) trong méu me
la 17,9% cao hon 16 rét so véi nhom me c6 HBeAg(-) 1a 1,8% (p<0,001).
Nguy co twong d6i nhiém VRVGB luc 12 thang tudi ¢ tré c6 me HBeAg(+)
gip 10 1an nhém c6 me HBeAg(-) (RR=10; 95% C1=2,9-33,9) (bang 3.16).

Theo bang 3.17 ty 18 tiém chung thit bai & nhom tré c6 me HBeAg(+)
13 26,9% cao hon & nhom c6 me HBeAg(-) 14 6,0%, sy khac biét vé ty 1¢ that
bai giita hai nhém c6 me mang HBeAg(+) va me c6 HBeAg(-) la rat 1on voi
RR= 4,5; 95% Cl= 2,2-9,1. Nguy co tuong d6i that bai sau tiém phong &
nhom me c6 HBeAg(+) gap 4.5 lan nhém me c6 HBeAg (-). Nhu vdy su ton
tai cia HBeAg(+) trong mau me 1a yéu t6 du doan két qua that bai sau tiém
phong vacxin VGB.

Mot trong yéu t6 lién quan dén thit bai sau tiém phong & tré c6 me
mang HBsAg(+) thuong thay trong cac nghién ciru 1 sy ¢6 mit cua khang
nguyén HBeAg. Nhirng ba m¢ c6 HBeAg(+) thuong co tai lugng virus cao
do virus dang nhan 1én. Nghién ctru cia Nguyén Thi Hoai Thu va cong su
thay ty 1¢ tré¢ HBsAg(+) sau tiém phong vacxin VGB 1a 55,6% (5/9 tré) ¢
nhom me c6 HBeAg(+), 0% (0/23 tré) 6 nhom me HBeAg(-) [107]. Nghién

ciru danh gia vé hiéu qua gy dap tng mién dich cua vicxin VGB H-B-



117

VAX don doc trén 2000 tré em Viét Nam cua Milne A theo lich tiém 0-1-2
thang tudi. Toan bd mili tiém so sinh déu tiém véi lidu Spg. Voi cac mii
tiém VGB2 va VGB3 vao thang tht 1 va 2, tré sinh ra tir cac ba me cé
HBsAg(-) (nhom 1: 1798 tré) tiém lidu 2,5ug, trong khi tré sinh ra tir cac
ba me c¢6 HBsAg(+) nhung HBeAg(-) (nhom 2: 125 tré) tiém lidu 2,5 pg va
nhom con cac ba me¢ c6 HBsAg(+)/HBeAg(+) (nhom 3:88 tré) tiém lidu 5
ng. Khong co tré nao trong nhém 1 va 2 nhiém VRVGB. Trong nhom 3 c6
12/82 tré nhiém VRVGB (hiéu lyc u6c doan 84%) [61]. Nghién ctru cua
DS Tuin Pat cho thdy 43,5% (10/23) tré sinh ra tir me dong thoi co
HBeAg(+)/HBsAg(+) van c6 HBsAg(+) sau tiém phong trong khi chi cé
2,6% (1/38) tré sinh ra tur cac ba me co HBeAg(-)/ HBsAg(+) c6 HBsAg(+)
sau tiém phong. Nguy co tuong ddi co6 HBsAg(+) sau tiém phong & nhom
tré c6 me mang dong thoi HBeAg(+)/HBsAg(+) cao gip 16,5 lan so véi
nhom tré c6 me mang HBsAg(+) don thuin (RR= 16,5; 95% CI: 2,3-120,8)
[29]. Trong cac nghién ciru cia va Zou H va Tse K tit ca tré co6 HBsAg(+)
sau tiém phong déu c6 me mang HBeAg(+) [65], [105]. Trong nghién ciru
cua Singh AE ty 1¢ HBsAg(+) sau ti€ém phong cling cao hon rd rét & nhom
c6 m¢ HBeAg(+) va co6 tai lugng virus cao [63].

Theo bang 3.18 ty 1¢& tré khong c6 dap tng mién dich bao vé (KT<10
mUIl/ml) & nhom tré c6 me HBeAg(+) 1a 10,9% cao hon nhom c6 me
HBeAg(-) 1a 4,9%, tuy vay su khac biét gitra hai nhom la khong c6 y nghia
thong ké. Ty 1& c6 dap tmg mién dich yéu 10<KT< 100 mUI/ml & nhém c6
me HBeAg(+) 1a45,3% thdp hon & nhom c6 me HBeAg(-) 1 56,4% nhung
su khéac biét khong co ¥ ngia théng ké. Ty 1é c¢6 dap tmg mién dich tot KT>
100 mUI/ml & nhém c6 me HBeAg(+) 1a 43,8% cao hon ¢ nhom c6 me

HBeAg(-) 14 39,4% nhung su khéac biét khong c6 y nghia thong ke.
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Két qua nay ciing phit hop véi nghién ctru Zou H 1a tinh trang HBeAg,
HBV-DNA ciia me khong anh huong dén dap mg mién dich cua tré sau tiém
phong vé ty 1& tré khong c6 dap tng mién dich bao vé (anti HBs < 10
mUI/ml), dép tmg yéu (10 mUI/ml < anti-HBs < 100 mUI/ml), dép tmg trung
binh (100mUI/ml < anti-HBs <1000 mUI/ml), dap tng t6t (anti-HBs > 1000
mUI/ml) ¢ tré c6 m¢ mang HBsAg [65].

Anti-HBe trong mau me

Theo bang 3.19 ty 1¢ tré c6 HBsAg(+) sau tiém phong ¢ nhém meg co
anti-HBe(+) 1a 1,5% thap hon rd rét & nhém me co anti-HBe(-) 13,2%. Su
khac biét c6 ¥ nghia thdng ké voi p< 0,001. Nguy co twong ddi nhiém
VRVGB luc 12 thang tudi & tré c6 anti-HBe(+) trong mau me giam 9 lan
nhém c6 me anti-HBe(-) (RR=0,11; 95% Cl= 0,027-0,49). Khang thé anti-
HBe lan han ché lay truyén VRVGB tir mg sang con ¢ nhitng trudong hop tiém
phong VGB. Theo bang 3.20 ty 1¢ tiém chiing that bai & nhom tré c6 me anti-
HBe(+) 14 8,3% thap hon & nhom c6 me anti-HBe(-) 1a 17,5% su khac biét
vé ty 18 that bai giita hai nhom 1a c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,05. Nguy co
tuong doi that bai sau tiém phong & nhém me c6 anti-HBe(+) giam di hon 2
1an so v6i nhém me c6 anti-HBe(-), (RR=0,48; 95% CI= 0,24-0,95). Nhu vay
khang thé anti-HBe khong nhitng 1am han ché ty 1& ¢6 VRVGB sau tiém
phong ma con 1am giam ca ty 16 tré co dap tng khang thé dudi mic bao vé &
tré c6 nguy co cao. Nguyén nhan 1a do khang thé anti HBe c6 thé truyén tir
me sang con va trung hoa khang nguyén cia VRVGB. Trong nghién ctru cua
Soleimani Amiri MJ ciing thdy ty 1é tré c6 HBsg(+) sau tiém phong (luc 12-
15 thang tudi) 1a 1,5% (3/201) & nhom tré c6 me anti-HBe(+) thip hon rd rét
so v&i nhom me co6 anti-HBe(-), HBeAg(+) 1a 17,6% (6/34) p=0,0001 [133].
Tuy nhién nhiing ching VRVGB d6t bién van c6 thé nhan 1én khong can c6

mat cua HBeAg ¢ giai doan tai hoat dong cua virus. Trong giai doan nay
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HBV-DNA > 2000UI/ml, ALT ting, bénh gan tién trién [21], [22]. Do vay
nhiing truong hop me c6 HBeAg(-), anti-HBe(+) virus van c6 kha ning l1ay
truyén tr me sang con néu HBV-DNA (+). Trong nghién ctru ciia ching toi
do han ché vé kinh phi do vay khong lam dugc xét nghiém HBV-DNA dé
danh gid duoc chinh xac hon kha ning lay truyén cia virus tir me sang con
ngay sau khi sinh.

IgG anti-HBc trong mau me

Theo bang 3.22 ty 1¢ tré c6 HBsAQ(+) luc 12 thang & nhom c6 me 1gG
anti-HBc(+) 1a 6,6% ¢ nhom c6 me 19gG anti-HBc(-) 1a 7,7%, su khac biét
khong c¢6 y nghia théng ké. Theo bang 3.23 ty 1¢ tiém chung that bai & nhém
tré c6 me IgG anti-HBc(+) 1a 13,3% tuong duong ¢ nhom c6 me IgG anti-
HBc(-) 1a 10,8%, su khac biét khong co y nghia thong ké. Trong sb tré khong
c6 VRVGB sau tiém phong, ty 1é c6 dap tmg mién dich & ca ba muc do: duéi
mirc bao vé, dimg g yéu va tot déu khong cé su khac biét c6 ¥ nghia giira
hai nhom tré c6 me IgG anti-HBc(+) va IgG anti-HBc(-) (bang 3.24).

Nhu vay trong nghién ctru ciia chiing t6i khong thdy méi lién quan gitra
két qua tiém phong voi sy c6 mat hay khong c6 mit cua khang thé IgG anti-
HBc trong mau me. Tuy vy trong nghién ctru cia Chang MH vé vai trd ctia
IgG anti-HBc trong lay truyén VRVGB tir me sang con, xét nghiém dinh
luong IgG anti-HBc dugc 1am trén 260 cdp me co6 HBsAg(+) va con, nhom
dbi chimg gom 30 cip me HBeAg(-) /HBSAQ(-) va con. Nong do IgG anti-
HBc¢ cao nhit & 200 ba me ¢6 HBeAg(+) va con, trung binh ¢ nhém 60 ba me
c6 HBeAg(-)/ HBsAg(+) va con, thap nhit & nhém 30 ba me HBsAg(-)
/HBeAg(-) va con. 192 tré c6 me¢ HBeAg(+)/ HBsAg(+) dugc tiém phong
HBIg va vicxin VGB va theo ddi ngay sau sinh. 10/192 tré ¢6 VRVGB sau
tiém phong va me ctia chiing c¢6 néng do IgG anti-HBc thap hon 16 rét so voi

nhom khéng c6 VRVGB sau tiém phong (p=0,003). Két qua twong tu ciing
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duogc nhan thay ¢ nhom tré sau tiém phong. Dinh luong IgG anti-HBc ¢ 10 tré
¢6 VRVGB sau tiém phong thip hon 1 rét so voi nhom 182 tré khong cé
VRVGB (p= 0,006). Nhu vay nong do IgG anti-HBc ¢6 vai trd diéu hoa han
ché lay truyén VRVGB tir me sang con & tré c6 me HBeAg(+)/ HBsAg(+).
Nhitng ba me c6 dinh lugng IgG anti-HBc cao 13 yéu t6 han ché 13y truyén

VRVGB meg sang con sau tiém phong [68].

4.4.2. Lién quan giiia dap tng mién dich sau tiém phong va cic diu an

VRVGB trong méu cudng rén
HBsAg trong mau cuéng ron

Theo bang 3.25 ty 1¢ tré¢ c6 HBsAg(+) sau tiém phong ¢ nhom tré co
HBsAg(+) trong mau cudng ron 1a 11,8% (16/136) cao hon & nhém tré ¢
HBsAg(-) trong méau cudng rén 1a 0,9% (1/110). Sy khac biét vé ty 1¢
HBsAg(+) sau tiém phong giita hai nhom 1a rat 1én (RR=12,9; 95% CI=1,7-
96,0, p< 0,01). Nguy co twong ddi nhiém VRVGB luc 12 thang tudi & tré co
HBsAg(+) trong mau cudng rén cao gap 12,9 1an nhém tré c6 HBsAg(-) trong
mau cudng ron. Theo bang 3.26 ty 1¢ tiém ching thit bai & nhém tré co
HBsAg(+) trong mau cudng rén 1a 21,3% (29/136) cao hon & nhom cé
HBsAg(-) trong mau cudéng rén 1,8% (2/110). Sy khac biét vé ty 1é that bai ¢
hai nhom rat 1én (RR=11,7; 95% Cl= 2,86-48,07). Nguy co tuong doi tiém
chung thit bai & nhom HBsAg(+) trong mau cudng rén gap 11,7 1an nhom co
HBsAg(-) trong mau cudng rén. Trong nghién ciru cua Tse K 50% (3/6) tré co
HBsAg(+) trong mau cudng ron ngay sau khi sinh ¢6 HBsAg(+) sau khi két
thic tiém phong trong khi khong c6 tré nao & nhom 131 tré c6 HBsAg(-)
trong mau cudng ron ngay sau khi sinh c6 HBsAg(+) sau khi két thic tiém
phong [105]. Trong nghién ctru ciia DS Tuén Pat 33,3% (11/33) tré c6 HBV-
DNA(+) trong mau cudng rén sau khi sinh c¢6 HBsAg(+) sau tiém phong
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trong khi khong c6 tré nao c6 HBsAg(+) sau tiém phong & nhom 28 tré cod
HBV-DNA(-) trong mau cudng rén [29]. Trong nghién ctru cua Yin YZ trén
1360 tré sinh ra tr 1350 ba me mang HBsAg. Két qua co 145 tré co
HBsAg(+) hoac/ va HBV-DNA(+) trong mau tinh mach tré ngay sau khi sinh.
Tat ca 1360 tré déu duogc tiém phong HBIg va vicxin VGB trong vong 24 gid
dau sau khi sinh. Sau tiém phong van 21 tré (1,5%) c6 HBsAg(+) lic 12
thang. Tat ca 21 tré nay déu c6 HBsAg(+) ngay sau khi sinh va khi 7 thang
tudi [134]. Trong nghién ctru cia Zou H vé hiéu qua tiém phong VGB trén
869 cip me HBsAg(+)/con biang HBIg va vicxin VGB cho thiy ty 1é
HBsAg(+) sau tiém phong 1a 3,1% (27/869). Nguy co HBsAg(+) sau tiém
phong & nhém tré c6 HBV-DNA (+) trong mau cudng rén gip 39,67 lan
nhom HBV-DNA(-) trong mau cudng ron. Ty 186 HBsAg(+) sau tiém phong
con tuong quan thuan vai tai lugng virus cua ba me trude sinh. Khi mirc do
HBV-DNA tang lén tur <6, 6-6,99, 7-7,99, >8 logio copies /ml twong tmg voi
ty 1¢ that bai sau tiém phong ting dan tir 1a 0%, 3,2% (3/95), 6,7% (19/282),
va 7,6% (5/56). Tat ca nhiing tré tiém chuing that bai déu sinh ra tir me ¢6
HBeAg(+) va c6 HBV-DNA & me > 6logy, copies /ml [126]. Nhu vay chi sd
HBsAg(+) trong mau cudng ron cé gia tri dy bao HBsAg(+) & con sau tiém
phong. Pay 1a mot xét nghiém don gian dé lam c6 thé thuc hién dé tai cac
bénh vién Phu San. Nhiing tré c6 HBsAg(+) trong mau cudng ron sau khi sinh
phai dugc tiém phong day di vicxin VGB theo lich, quan 1y theo ddi két qua
sau tiém phong.

HBeAg trong mau cudng ron

Theo bang 3.27 ty 1¢ tré¢ c6 HBsAg(+) sau tiém phong ¢ nhom tré co
HBeAg(+) trong mau cudng rén 1a 25,8% (8/31) cao hon ¢ nhom tré co
HBeAg(-) trong mau cudng ron 1a 4,2% (9/215). Su khac biét vé ty 1é
HBsAg(+) 1a rit 16n véi RR=6,2 95% CI=2,6- 14,8, p<0,01. Nguy co twong
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d6i nhiém VRVGB luc 12 thang tudi o tré c6 HBeAg(+) trong mau cudng ron

cao gap 6,2 1an nhom tré c6 HBeAg(-) trong mau cudng rén.

Theo bang 3.28 ty 1& tiém chiung that bai & nhom tré c6 HBeAg(+)
trong mau cudng rén 1a 32,3% (10/31) cao hon & nhom c6 HBeAg(-) trong
mau cubng rén 9,8% (21/215). Su khac biét vé ty 1¢ that bai ¢ hai nhom rat
16n véi RR=3,3 (95% CI=1,7-6,3). Nguy co twong ddi tiém ching thit bai &
nhom HBeAg(+) trong mau cudng rén gip 3,3 1an nhém c6 HBeAg(-) trong
mau cudng rén. Do vy chi s6 HBeAg(+) trong mau cudng ron cé gid tri du
bao nhiém VRVGB & con sau tiém phong va tinh trang tiém ching that bai.
Day 1a mot xét nghiém nén lam cho cac ddi tugng c6 nguy co cao c6 thé han
ché ty 18 lay truyén VRVGB tir me sang con. Trong cic nghién ctru ctia Tse K
thi 3/35 tré c6 HBeAg(+) trong mau cudng rén ngay sau khi sinh c6
HBsAg(+) sau tiém phong. Khong cé tré nao trong sd 102 tré c6 HBeAg(-)

trong mau cudng rén ngay sau sinh c6 HBsAg(+) sau tiém phong [105].
Anti-HBe trong mau cuéng ron

Theo bang 3.29 ty 1€ tré c6 HBsAg(+) sau tiém phong & nhom tré co
anti-HBe(+) trong mau cudng rén 1a 1,6% (2/122) thdp hon & nhém tré cd
anti-HBe(-) trong mau cudng rén 1a 12,0% (13/108). Su khac biét vé ty 1é
HBsAg(+) c6 ¥ nghia thong ké véi p< 0,05. Su c¢6 mit cta anti-HBe trong
mau cudng rén 1am han ché ty 16 HBsAg(+) sau tiém phong. Nguy co twong
d6i c6 VRVGB sau tiém phong & nhom co anti-HBe(+) trong mau cudng rén
giam di hon 7 lan so voi nhém khong cé anti-HBe trong mau cudng ron,
(RR= 0,14, 95% CI=0,03-0,59).

Theo bang 3.30 ty 1¢ tiém ching that bai & nhom co co anti-HBe(+)
trong mau cudng ron 1a 8,2% (10/122) thap hon & nhom co anti-HBe(-) trong
mau cudng rén 1 17,6% (19/108) , su khac biét c6 y nghia thong ké (p>0,05).
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Nguy co tuong di tiém ching thit bai & nhom tré c¢6 anti-HBe(+) trong mau
cubng rén giam di hon 2 1an so v6i nhom khong c6 anti-HBe trong mau
cuéng ron RR= 0,47 (95% Cl= 0,23-0,96). Nhu vay khang thé anti-HBe
truyén tir me qua cudng rdn sang con trung hoa cac khang nguyén cua virus

1am han ché 13y truyén VRVGB tir me sang con.

4.4.3. Lién quan giira dap ‘mg mién dich sau tiém phong véi thoi diém
tiém miii vicxin VGB dau tién

Theo bang 3.31 gitta hai nhém tiém phong sém va mun, c6 su tuong
duong vé ty 1¢ mé dé, gidi tinh, trong luong khi sinh va tudi ciia cac ba me.
Theo bang 3.32, ty 1é duong tinh v&i cac dau 4n HBeAg, anti-HBe & me ciing
khong c6 sy khac biét gitra hai nhém tiém phong. Tuy nhién ty 1€ c6 IgG anti-
HBc(+) trong méu me & nhom tiém phong mudn 1a 83,2% cao hon nhom tiém
phong sém 13 66,2%. Nhimng ba me c6 ndng IgG anti-HBc cao c6 thé 13 yéu
t6 han ché 1ay truyén VRVGB me sang con sau tiém phong [68]. Tuy vay
trong nghién ctru ctia chiing t6i khong dinh lwong duoc nong do IgG anti HBc
trong mau me.

Trong nghién clru nay ty 1¢ HBsAg(+) sau tiém phong & nhom tiém
phong som 1a 7,2%, & nhom tiém phong muon 1a 6,5% (bang 3.33). Su khac
biét giita hai nhém khong c6 ¥ nghia thong ké. Hién nay miii vacxin VGB so
sinh trong chuong trinh TCMR ¢ Viét Nam dang dugc tiém trong vong 24
gio dau theo khuyén cao ctia WHO [2]. Tuy vay theo CDC thi nhiing tré
sinh ra tir cac ba me c6 HBsAg(+) can duoc tiém phong mili vicxin VGB so
sinh cang sém cang tot, tot nhat 1a trong vong 12 gid dau dé tao khang thé
anti-HBs sém [10]. Tuy vy trong nghién ciru cta ching toi chua thiy su
khac biét vé ty 16 HBsAg(+) giita hai nhom tiém phong som trude 12 h va

tiém phong mudn sau 12h nhung trudc 24 h. Nghién ctru cua Ekra D danh
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gi4 hidu qua tiém phong vacxin VGB trén tré ¢6 me mang HBsAg véi 2 lich
tiém khac nhau. Lich tiém tht nhit c6 miii VGBI tiém trong vong 24h dau,
lich tiém thir hai ¢ miii VGBI tiém ltc 6 tudn. C4 hai lich tiém déu c6 miii
VGB2 tiém lic 6-8 tudn,VGB3 tiém luc 12-16 tudn. Ty 1¢ HBsAg(+) sau
tiém phong & tré véi lich tiém 1 1a 5,8% (9/156) twong duong véi nhom lich
tiém 2 1a 7,8% (10/129), p>0,05. Trong nhom tré c6 me¢ mang HBeAg(+)/
HBsAg(+) thi ty 16 HBsAg(+) & nhom tiém lich tir nhat 1a 37,5% (9/24) thap
hon ¢ lich tiém tha hai 1a 58,8% (10/17) nhung su khac biét khong co y
nghia théng ké (OR= 2,7; 95% CI: 0,7-11) [54]. Trong mdt nghién ctru vé
hiéu quéa cua tiém phong vicxin trong chwong trinh TCMR trén 29.420 tré
em Trung Qudc tir 1992-2005, ty 16 HBsAg(+) sau tiém phong & nhém tiém
mili vicxin dau tién trong vong 24 gid dau thip hon so véi nhom tiém sau 7
ngay nhung su khéac biét khong c6 y nghia thong ké. Su khac biét chi thay rd
gitta nhom ¢6 mili vicxin so sinh tiém trong vong 24 gid dau va nhom tiém
sau 181 ngay. Nhu vay viéc st dung mii vécxin viém gan so sinh som trong
vong 24 gio dau co xu hudng tao hiéu qua bao vé cao hon 1a tiém mudn sau
1 tuan. Nghién ciru nay ciing that bai trong viéc chimg minh sy khac biét vé
ty 16 HBsAg (+) sau tiém phong giita nhom tiém miii vicxin so sinh trong 24
gid diu va nhom tiém trong vong 1-7 ngay [53]. Trung Qudc 1a mot nudc cd
ty 1¢ luu hanh cua VRVGB cao voi ty 1€ phu nit ¢6 thai mang HBsAg la
9,8% nam 1992, ty 1& nay c6 giam nhung van & muc 6,7% nam 2006 do vay
s6 ba me mang HBsAg trong nghién ctru ndy 1a rat 1én. Hau hét cac trudng
hop thét bai sau tiém phong vicxin VGB xdy ra trén nhiing dua tré c6 me
mang HBsAg(+). Do vay su khac biét vé hiéu qua tiém phong sém va mudn
trong s tré c6 me mang HBsAg trong nghién ciru nay ciing chua dugc
chtrng minh rd & mdc thoi diém 24 gid va 7 ngdy. Trong nghién ciru ciia DS

Tuin Pat ciing chua thdy su khac biét vé ty 1& tré co HBsAg(+) giita hai
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nhom dugc tiém trudc va sau moc thoi diem 24 gio hoac 3 ngay, nhung
nguy co tuong doi ¢ cac nhom tiém phong mudn sau cac thoi diém nay

thuong cao hon so voi tré dugc tiém phong som [29].

Hién tuong khong c6 su khac biét vé hiéu luc bao vé gitta nhom tiém
som va muédn trong nghién ctru cia chang t6i ¢ thé giai thich do mot sb
nguyén nhan sau. Viéc sir dung vacxin VGB don ddc chu yéu phong tranh
dugc 13y truyén VRVGB me con cho nhing truong hop ngudi me co tai
luong virus thap, 1ay truyén xdy ra trong hoic mét thoi gian ngin sau khi
sinh. Do thoi gian t bénh cia VRVGB dai 6 thang hoac 1au hon do vay viéc
sir dung vicxin VGB sau 12 gio nhung trude 24 giod van c6 tac dung bao vé
do co thé van c6 du thoi gian dé sinh khang thé bao vé trong nhiing truong
hop nay. Viéc st dung vicxin VGB don thuin doi hoi co thé ¢6 thoi gian dé
sinh khang thé trung hoa virus. Nhitng truong hop me c¢6 tai lugng virus cao,
lay truyén xay ra ngay trong tir cung thi cac bién phéap tiém phong vacxin
VGB don thuan sau khi sinh khong c6 hiéu qua nhiéu. Tiém phong vicxin
viém gan B cho tré c6 me mang HBsAg 1a tiém phong khi co thé tré di phoi
nhiém v6i VRVGB. Do vy CDC khuyén cdo tré sinh ra tir cac ba me mang
HBsAg phai dugc tiém phong HBIg va vicxin VGB cang sém cang tot trong
vong 12 gid dau [10]. Khang thé thu dong do tiém HBIg s& trung hoa virus
trong co thé tré ngay sau khi sinh. Trong nhitng trudng hop me c6 HBeAg(+),
HBV-DNA (+), tai luong virus cao liéu HBIg thudng dung c6 thé khong du
dé trung hoa mot luong 16n virus trong mau tré ngay sau khi sinh do vdy ¢
nghién ctru khuyén céo ting lidu HBIg tir 0,3ml/kg 1én 0,6 ml/ kg lic sinh va
lidu thtr 2 phai duoc tiém trudc 3 tudn & tré co6 me HBeAg(+)/ HBsAg(+)
[135]. Trong nghién ciru phan tich hé théng ciia Lee thdy tiém phong vicxin
VGB phdi hop voi HBIg 1am giam nguy co nhiém VRVGB mét nira so voi
tiém vicxin VGB don thuan [47]. Trong nghién ctru ciia Grosheide PM thay
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néu tré sinh ra tir cac ba me mang HBsAg dugc tiém phong HBIg 2 gid sau
khi sinh thi viéc tri hodn tiém phong miii vicxin VGB dau tién khi tré 3 thang
tudi khong lam tang nguy co lay truyén VRVGB mg con so voi nhom tiém
vacxin ngay sau khi sinh [136].Trong nghién ctru ciia Hahné S thiy néu tré
sinh ra tir cAc ba me¢ mang HBsAg dugc ti€ém phong HBIg ngay sau khi sinh
thi viéc tiém phong miii vicxin VGB so sinh muén hon 1 tuan khong lam

tang nguy co lay truyén VRVGB me con [62].

Su khéc biét veé thoi gian tir lac tré sinh ra dén khi duoc tiém phong
mili VGB so sinh gitta nhom tiém truéc va sau méc thoi diém (12 gio) trong
nghién ctru cta chung t6i khong rd rét vi tré déu duge tiém phong trong vong
24 gid dau. Trong cac nghién ciru chon thoi diém tiém mili VGB so sinh cach
xa nhau thi tiém phong sém co6 hi€u qua bao vé cao hon tiém phong mudn.
Trong nghién ctru cuia Cui gitra nhom tiém phong miii VGB so sinh trong
vong 24 gid dau va nhom tiém sau 181 ngay thi hiéu qua cé su khac biét rd
rét. Tiém trong vong 24 gid dau c6 ty 1¢ nhiém VRVGB thap hon tiém sau
181 ngay [53]. Nghién ciru & céc tré so sinh cho thiy lich tiém sém 1a mot
trong cac yéu t6 anh huong dén hiéu lyc bao vé cua vicxin trén tré c6 nguy co
cao. Khi tiém phong vicxin VGB vdi liéu 5pg o tré so sinh thiy hiéu luc bao
vé & nhom tiém mii vicxin dau tién vao thoi diém tré 1 thang tudi chi 1a 55%,
trong khi hiéu lyc ctia nhom tiém vécxin ngay sau khi sinh dat 69% [51]. Trong
nghién clru ciia Marion S.A va cOng su thi nguy co tré sinh ra tr cic ba me
mang HBsAg c6 HBsAg(+) sau tiém phong tang 1én néu mili vicxin VGB so
sinh dugc st dung sau 7 ngay [52]. Trong nghién ctru cta Li F trén 247 tré sinh
ra tir nhitng ba me mang HBsAg(+) dugc tiém phong vicxin VGB va HBIg
thiy tri hodn tiém phong miii vicxin so sinh ¢ tré dé non lam ting nguy co lay
truyén VRVGB tir me sang con 1én 9,73 1an (OR= 9,73 95% CI= 1,78-53,21)

[137]. Can phai c6 nhitng nghién ctru véi c¢& mau 16n hon dé tim hiéu vé van dé
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nay nham nang cao hiéu qua tiém phong ¢ nhom tré co nguy co cao sinh ra tir
cac ba me co HBsAg(+).

Theo bang 3.35 trén nhiing tré c6 HBSAQ(-) sau tiém phong, ty 1¢ tré
khong c6 dap tmg mién dich bao vé (KT<10UI/L) & nhém tiém trude 12h la
6,2%, nhom tiém sau 12h 1a 6,0%. Sy khac biét gitra hai nhom 1a khong co y
nghia thong ké.

Ty 1& c6 dap tmg mién dich yéu 10< KT < 100 mUI/ml & nhom tiém
trudc 12h 1a 56,6% cao hon & nhom ti€ém sau 12h 1a 49,0% nhung su khac
biét khong c6 ¥ ngia thong ke.

Ty 1& tré c6 dap tmg mién dich t6t KT>100 mUI/ml & nhom tiém som
la 37,2% thép hon & nhom tiém mudn sau 12h 1a 45,0% nhung su khéac biét
khong c6 y nghia thong ké.

Nhu vay néu miii vicxin so sinh tiém mudn hon cé xu hudng tao ra
mot ty 1 tré co khang thé anti-HBs >100mUI/ml sau tiém phong nhiéu hon.
Chinh vi vay ¢ nhiing tré khong c6 nguy co cao sinh ra tir cac ba m¢ HBsAg
(-) viéc tri hodn miii tiém vicxin VGB du tién c6 thé tao mirc khang thé dinh
cao hon nhing tré dugc tiém phong miii vicxin VGB so sinh sém. Tuy vay
dbi tuong trong nghién ctru ctia chung t6i 14 tré so sinh ¢6 nguy co cao do vay
khong thé tri hodn mili VGB so sinh quéa 24 h theo khuyén céo cia TCYTTG.
4.4.4. Céc yéu t6 anh hwéng khac

Trong nghién ctru cua chung toi theo bang 3.37 va 3.38 khong thay su
khac bi¢t gidi, trong luong khi sinh gitra hai nhom tré cé va khong c6 VRVGB
sau tiém phong & thoi diém 12 thang tudi. Piéu nay ciing phit hop véi nghién
clru ctia Zou H gifra hai nhom tré c6 va khong c6 VRVGB sau tiém phong
khong c6 sy khac biét vé tubi me, néng dd enzym ALT cua me khi sinh, tudi

thai, gii tinh, trong lugng tré khi sinh, diém APGAR sau 1 phiit [65].
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Nhiém VRVGB trong qua trinh chuyén da dé c6 thé xay ra do truyén
mau tir me sang con qua vét rach banh rau trong qua trinh tir cung co bop, do
thai nhi nu6t phai mau me, dich 6i, dich tiét 4&m dao khi di chuyén qua duong
sinh duc ngudi me, hoic do 1dy nhiém qua nhirng vét xude trén da trong
nhimg ca dé co sir dung fooc-xép, giac hut. Trong mot sd nghién ciru trude
day cho thay viéc md dé chu dong co thé 1am giam 13y truyén VRVGB me
con do han ché viéc thai nhi hit phai dich 6i nhiém ban chita VRVGB ctia me,
giam viéc truyén méu tr me sang con do vy mot sd thay thudc 1am sang
khuyén mé dé ¢ nhiing ca c6 tai lugng virus cao [138], [139]. Trong nghién
ctru ctia Dwivedi M, ty 1& lay truyén doc me con 1a 60% (15/20) & nhém dé
duong am dao, 0/4 & nhom md dé chi dong, va 2/7 & nhom md dé cp ctru
(p=0,02). Thoi gian chuyén da dé trung binh & nhém me truyén VRVGB sang
con la 13,1 £ 1,0 gid (n= 15) va 10,6 + 0,5 gid ¢ nhom me khong truyén
VRVGB sang con (n=10), (p>0,05). Nhu vay, ty I¢ tré c6 VRVGB sau tiém
phong & nhom tré mé dé chi dong thiap hon nhom dé duong dudi nhung
khong cé su khac biét giita hai nhém md dé cap ciru va dé duong dudi trong
nghién ctru nay. Nguyén nhén c6 thé do trong nhiing truong hop md dé chi
dong tré han ché tiép xtc voi mau san dich nhiém VRVGB cua me do vay
han ché duoc 1ay truyén me con. Md dé chii dong con lam giam tac dong vao
banh rau, khong gay nén nhitng ton thuong & gai rau do vay lam giam sy xam
nhap cua virus qua gai rau tén thwong. Tuy nhién ¢& mau trong nghién ciru
cua Dwivedi M con nhd chi c6 31 bénh nhan trong d6 c6 4 bénh nhan md dé
cha dong, 7 bénh nhan mé dé cap ctiru do vay do tin cdy chua cao [140].

Nghién ctru ctia Lee SD va cong sy & nhom 447 tré me HBeAg(+) co
tiém phong vécxin va HBIg sau sinh thiy ¢ nhém dé dudng am dao co ty 16
nhiém VRVGB ngay sau khi sinh 24,9% (96/385) cao hon so v&i nhdom mé
dé chu dong <10% (6/62). M6 dé chii dong lam giam ty 18 HBV-DNA(+) &
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tré sau sinh, giam ty 1&é nhiém VRVGB trong vong 6 thang dau. Tuy vay,
nghién cu khong dua ra ty 16 HBsAg(+), ty 1¢ nhiém VRVGB man tinh
lac 12 thang tudi. Pay 14 tiéu chuan quan trong nhat dé danh gia hiéu qua
tiém phong vacxin VGB [138].

Trong nghién ciru cta chung t6i khong thay su khac biét vé ty 1& co
VRVGB sau tiém phong giita hai nhém mo dé va dé thuong (bang 3.39). Két
qua nay phu hop véi cac nghién ciru gin diy cia cac tac gia khac. Trong
nghién ctru cia Wang J trén 301 tré sinh c6 me¢ mang HBsAg dugc tiém
phong vicxin VGB va HBIg. Ty 16 tré c6 HBsAg(+) ltic 12 thang ¢ 3 nhom dé
thuong, dé fooc-xép, md dé twong umg 1a 8,1% (10/123), 7,7% (3/39), 9,7%
(10/103) khéng c6 sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké giita 3 nhém. Mb dé khong
1am giam ty 1¢ thit bai sau tiém phong & tré c6 me mang HBsAg [141]. Nghién
ctru cia Hu Y thiy véi cac bién phéap tiém phong HBIg va vacxin VGB cho
546 tré sinh ra tir cac ba me mang HBsAg thi mo dé chii dong khong lam giam
nguy co lay truyén me con cia VRVGB [142].
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KET LUAN

Panh gia mac do 1ay truyén doc VRVGB théng qua nghién ctru 335
cdp me con c6 me mang HBsAg, va hiéu qua sau 12 thang tiém phong vacxin
viém gan B ¢ 246 tré 1a con cua cac ba me nay. Két qua thu duge cho phép rit

ra mot sO két ludn sau:
1. Hién trang nhiém virus viém gan B & con ngay sau khi sinh

- Ty 1¢ lay truyén doc VRVGB tir cac ba me c6 HBsAg(+) khi sinh sang
con qua xét nghiém ddu an nhiém virus nay trong méu cubng ron con la:
HBsAQ: 61,5%, HBeAg: 13,7%.

- Ty 1& lay truyén cao hon khi me dong thoi co6 HBsAg(+) va HBeAg(+)
v6i ddu 4n nhiém virus nidy trong mau cudng rén con la: HBsAg: 76,4%,
HBeAg: 36,4%.

- Ty 1& 1ay truyén thap hon khi me c6 HBsAg(+) va HBeAg(-) voi déu 4n
nhiém virus niy trong mau cuéng ron con la: HBsAg: 54,2%, HBeAg: 2,7%.

2. Dap irng mién dich & con sau tiém phong vacxin viém gan B

- Ty 1é tiém ching thanh cong [HBsAg(-) va dinh lugng khang thé >10
mlU/ml] 1a 87,4% (215/246); trong d6 49,6% cé dap ung mién dich yéu
(ndng d6 khang thé 10-100 IU/ml), 37,8% c6 dap tmg mién dich t6t (khang
thé >100 mUI/ml).

- Ty 18 tré tiém ching that bai [dinh lwong khang thé thap <10 mIU/ml
hoic HBsAg(+)] 1a 12,6% (31/246); trong d6 6,9% (17/246) tré van cb
HBsAg(+) va 5,7% (14/246) tré dap c6 tmg mién dich dudi ngudng bio vé
(ndng d6 khang thé <10 mIU/ml).
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3. Moi lién quan giira sw c6 mat cia cac dau an HBV trong mau me mau

cuong ron voi dap ing mién dich & con sau tiém phong.

Me dong thoi c6 HBsAg(+) va HBeAg(+) trong mau lam ting nguy co
con ¢6 VRVGB 1én 10 1an va ting nguy co tiém ching that bai 1én 4,5
1an so véi cua tré me c6 HBsAg(+) va HBeAg(-).

Me c6 anti-HBe(+) trong mau 1am giam nguy co con ¢c6 VRVGB xudng
9 1an va giam nguy co tiém ching that bai xudng 2 1an so vdi cia tré
me c6 anti-HBe(-).

Tré c6 HBsAg(+) trong méau cubng rén lam ting nguy co c6 VRVGB
1én 12,9 lan va ting nguy co tiém chung tht bai 1én 11,7 1an.

Tré c¢6 HBeAg(+) trong mau cudng ron lam ting nguy co c6 VRVGB
1én 6,2 1an va tang nguy co tiém chung that bai 1én 3,3 lan.

Tré c6 anti-HBe(+) trong mau cudng rén lam giam nguy co c6 VRVGB

xudng 7 lan va giam nguy co tiém ching that bai xuéng hon 2 lan.
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KIEN NGHI

Nhiing tré sinh ra tir cac ba m¢ mang HBeAg(+)/ HBsAg(+) hoac xét
nghiém c6 HBsAg(+) va hoic HBeAg(+) trong méau cubng rén khi dé co
nhiéu nguy co tiém chung that bai, cin dugc phdi hop véi cac bién phap
phong bénh tich cuc khac [nhu tiém globulin mién dich ddc hiéu chong
VRVGB (HBIg) 2 miii sau sinh] dé tang cudong hiéu qua phong lay nhiém
VRVGB sang con.

Can phai d4nh gia hiéu qua sau tiém phong cho tré c6 me mang HBsAg
& thoi diém tré 12-18 thang tudi bang cach xét nghiém khang nguyén HBsAg
va dinh lugng khang thé anti-HBs. Xét nghiém anti-HBc 1a khong can thiét vi
khang thé nay co thé dugc truyén thu dong tir me sang con va ton tai dén khi
tré 24 thang tudi.

Nhimng tré sau tiém phong c6 HBsAg(-) va anti-HBs< 10mUI/ml can
phai duoc tiém phong lai 3 liéu vicxin VGB va kiém tra hiéu qua tiém phong
1-2 thang sau miii tiém vacxin cudi.

Nhimng tré co két qua HBsAg(+) du dugc tiém phong vicxin VGB can
phai duoc quan ly, theo doi va diéu tri tinh trang nhiém HBV man tinh khi c6
chi dinh.
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HBV
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CAC CHU VIET TAT

. Acid Desoxyribonucleic

: Acid Ribonucleic

. Aspartate aminotransferase enzym

: Alanine aminotransferase enzym

: Antibody against Hepatitis B surface antigen (Khang thé chéng
lai khang nguyén bé mit cua virus viém gan B)

: Antibody against Hepatitis B envelop antigen (Khang thé chéng
lai khang nguyén vo cua virus viém gan B)

: Antibody against Hepatitis B core antigen (Khang thé chong lai
khang nguyén 16i cua virus viém gan B)

: Bacillus Calmette Guérin (Vicxin BCG phong bénh lao)

: The Centers for Disease Control Prevention (Trung tm kiém
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: Hepatitis B virus (Virus viém gan B)

: Hepatocellular carcinoma (Ung thu gan nguyén phat)

: Human immunodeficiency virus (Virus gdy suy giam mién

dich ¢ nguoti)



HCV : Hepatitis C virus (Virus viém gan C)

U - International Unit (Pon vi quéc té)

LHBs : Large Hepatitis B surface Protein (Protein bé mit loai 16n ctia
virus viém gan B)

MHBs : Medium Hepatitis B surface Protein (Protein bé mit loai trung

binh cua virus viém gan B)

OoPV : Oral Poliomyelitis Vaccine (Vacxin bai liét uéng)

OR : Odds Ratio (Ty suat chénh)

ORF : Open reading frame (khung doc mo)

PCR : Polymerase chain reaction (Phan img chudi polymeraza)

RR : Relative risk (Nguy co tuong ddi)

SHBs : Small Hepatitis B surface Protein (Protein bé mit loai nhé cua

virus viém gan B)
TCYTTG  :Té chirc Y té Thé gidi
UTGNP : Ung thu gan nguyén phat
VSDTTU : Vién Vé sinh Dich té Trung wong
VRVGB : Virus viém gan B

VGBO0 - Mili vacxin viém gan B trong thoi ky so sinh
VGB1 : Mili vdcxin viém gan B thtr nhat

VGB?2 : Mili vacxin viém gan B thi hai

VGB3 : Mili vdcxin viém gan B thi ba

VGB : Viém gan B
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