TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

MOT SO YEU TO LIEN QUAN PEN
NHIEM CYTOMEGALOVIRUS SAU SINH O TRE SINH NON

Tran Thi Ly'?, Lé Minh Giang' va Nguyén Thi Quynh Nga"?*

"Trirong Pai hoc Y Ha Noi
2Bénh vién Nhi Trung wong

Nghién ctru dwgce thue hién tai Trung tdm So sinh, Bénh vién Nhi Trung wong (01/2022 — 05/2023), 170 tré
sinh non dudi 32 tudn tudi thai, d& duwoc loai trie nhiém Cytomegalovirus (CMV) bdm sinh va duoc danh gia
tinh trang nhiém CMV sau sinh béng xét nghiém PCR CMV trong nuéc tiéu & thoi diém sau 3 tudn tubi: 72
tré sinh non nhiém CMV sau sinh va 98 tré sinh non khong nhiém. Céc bién sé ttr me va thai ky (tudi, dan téc,
hoc van, nghé nghiép, bénh ly thai ky, phuwong thirc sinh) khéng khéc biét co y nghia giira hai nhém. O tré sinh
non, nhém nhiém CMV sau sinh c6 tudi thai va cén nang khi sinh thdp hon (27,60 tuén so véi 28,18 tudn; p =
0,015 va 1018,47g so véi 1132,24g; p = 0,008), sé I&n truyén khéi héng cau nhiéu hon (p = 0,028) va s6 ngay
&n sira me dai hon (44,94 ngay so véi 35,41 ngay; p < 0,001). Héi quy logistic da bién chi xac dinh “sé ngay
&n stra me” Ia yéu té lién quan déc lép duy nhét (aOR 1,033; 95 % CI: 1,011 — 1,057; p = 0,004). Két qué cho

thdy lay truyén qua sita me chwa qua xt Iy 1a yéu td lién quan chinh dén nhiém CMV sau sinh & tré sinh non.

Twr khéa: Sinh non, cytomegalovirus.

I. DAT VAN BE

Cytomegalovirus (CMV) la mét trong cac
tac nhan gay nhiém trung thwong gap & tré so
sinh. CMV thudc ho Herpesviridae. Cac loai
nhiém trén nguoi thwong duoc viét 1a human
CMV (HCMV) hay human herpesvirus-5 (HHV-
5) va la loai virus dwoc nghién ctru nhiéu nhéat.
Nhiém CMV c6 thé xay ra trong bat ky giai doan
nao cla cudc doi théng qua tiép xdc véi dich
tiét bi nhiém. Hau hét, nguwdi trwdng thanh &
cac nuwdc c6 didu kién kinh té-xa hoi thip déu
c6 phan &ng huyét thanh dwong tinh véi CMV.
V&i tré so sinh, tinh trang nhiém CMV cé thé
xay ra tir trong bao thai (nhiém CMV bam sinh)
ho&c sau khi sinh (nhim CMV sau sinh). Do
virus c6 téc do nhan Ién cham, méc 3 tuan
thwdng dwoc dung dé phan biét hai tinh trang
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nay. Do d6, nhiém CMV sau sinh duwgc dinh
nghia 14 tinh trang tré nhiém virus CMV & thoi
diém sau 3 tuan tudi, kém theo két qua ctia xét
nghiém chan doan CMV trong 3 tuan trwédc do
la am tinh d& loai trtr nhiém CMV bam sinh,
bénh thwérng dwoc chan doan & thoi diém 5 - 6
tuan sau khi sinh.™2 Trong mét nghién ctru phan
tich div liéu gop, ti 1& nhiém CMV sau sinh & tré
sinh non tai cac don vi so sinh wéc tinh 16,5%.3
Triéu ching lam sang, can |am sang clGa nhiém
CMV sau sinh thwéng da dang, cé thé tir khdng
triéu chirng dén cac thay déi kin déo vé lam
sang va xét nghiém, hoac co thé dan toi bénh
canh twong tw tinh trang nhiém tring hoéac
nhiém khuan huyét.“¢ Nhiém CMV sau sinh &
tré sinh non c6 thé anh hwéng dén két qua diéu
tri tré sinh non nhw tang s ngay nam vién, tang
nguy co bénh véng mac, loan san phé quan
phdi, va anh hwéng bét loi t&i phat trién than
kinh & tudi hoc dwdng va tudi vi thanh nién.87
Day la mét van dé dwoc quan tam tai cac don
vi so' sinh chuyén sau trong nhitng nam gan
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day nham goép phan nang cao ti 1& séng, gidm ti
I&é méc loan san phé quan phdi & tré sinh non.
Vay nhirng yéu td nao co lién quan dén nguy
co nhiém CMV sau sinh & tré sinh non? Xuét
phat tlr van dé& nay, chung t6i tién hanh nghién
ctu nhdm muc tiéu tim hiéu moét sb yéu té lién
quan dén nhidm CMV sau sinh & tré sinh non
tai Bénh vién Nhi Trung wong.
Il. DOl TWONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Tiéu chuan Iwa chon

Chon mau thuan tién trong thdi gian nghién
ctru, bao gdm céc tré sinh non dwéi 32 tuan
tudi thai nhap vién trong vong 3 tuan dau sau
sinh tai Trung tdm So sinh, da dwoc loai trir
nhiém CMV bdm sinh bang xét nghiém PCR
CMV trong nuwéc tiéu trong 3 tudn dau sau sinh
(TO), kém theo dwgc chi dinh xét nghiém PCR
CMV sau 3 tuan tudi (T1) dé xac dinh/loai triv
nhiém CMV sau sinh.

Tiéu chuén loai trie

Tré so sinh méc nhiém trang badm sinh
(Cytomegalovirus, Toxoplasmosis, Rubella,
CMV, Herpes, Giang mai) hoac kém theo di tat
badm sinh nghiém trong; cac tré khéng duoc
lam day dd hai xét nghiém nhw trén.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru

Nghién clru mé ta cat ngang.

Dja diém va thoi gian nghién ciru

Nghién ctru dugce thwe hién tai trung tam
so sinh, Bénh vién Nhi Trung wong t thang
01/2022 dén thang 05/2023.

Quy trinh nghién ctru

Tré sinh non duwgc sang loc nhiém CMV
bam sinh bang PCR trén mau nuwéc tidu trong
3 tudn dau ddi (TO). Nhirng tré co két qua CMV
am tinh sé dwoc xét nghiém lai nhiém CMV
sau sinh (T1) sau 3 tuan tudi (bang xét nghiém

PCR CMV trong mau nwéc tiéu) khi xuét hién
mot trong cac dau hiéu 1am sang sau: kho cai
oxy hodc tinh trang hd hép, tudn hoan khéng
6n dinh; vang da hodc phan bac mau; hodc
cac xét nghiém bat thwéng goi v nghi ngé tinh
trang nhiém CMV sau sinh (vi du: gidm bach
cau trung tinh, gidm tiéu cu, ting bilirubin truc
tiép hodc men gan).

Cédc bién sé va chi sé nghién ciru:

D liéu thu thap tir hdé so bénh an bao gom
théng tin:

- Me: tudi, dan téc, nghé nghiép, hoc van, sé
lan sinh, tinh trang nhiém trang khi mang thai,
tién st bénh ly ndi khoa.

- Thai ky: tinh trang &i, s dung
corticosteroid trwdng thanh phéi, dai thao
duwong thai ky, tdng huyét ap thai ky.
- Tré so sinh: tudi thai, can nang, gidi tinh, thoi
gian hé tro ho hép, sb lan truyén mau, sb ngay
nudi bang stva me, nhiém trung bénh vién, két
qua xét nghiém PCR CMV trong nuéc tiéu.

X ly s6 liéu

D lieu dwoc nhap va phan tich bang phan
mém SPSS 20.0. So sanh trung binh béng
kiém dinh Student’s t ho&c Mann-Whitney. Cac
bién dinh tinh dwoc so sanh bdng kiém dinh
Chi-square hoac Fisher’s exact test. Cac yéu t6
cé p < 0,2 trong phan tich don bién dwoc dwa
vao mé hinh héi quy logistic da bién dé tim yéu
t& nguy co ddc lap. Mre y nghia théng ké duoc
xac dinh khi p < 0,05.

Thoi gian nghién ctru

T thang 01/2022 dén thang 05/2023.

Dja diém nghién ctru

Trung tdm So’ sinh, Bénh vién Nhi Trung wong.
3. Pao dirc nghién ctru

Nghién ctu da dwoc Héi ddng Pao dic
Bénh vién Nhi Trung wong phé duyét ngay
25 thang 5 nam 2022 (S6 phé duyét: 1025/
BVNTW-HDDD).
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. KET QUA

Trong th&i gian nghién ctru, c6 170 tré c6 du tiéu chuan tham gia nghién ctu, trong d6 72 tré
duwoc chan doan nhiém CMV sau sinh, 98 tré khdng nhiém CMV sau sinh.

Bang 1. Cac dic diém cua me lién quan dén nhiém CMV sau sinh & tré sinh non:

Nhiém CMV Khéng nhiém CMV

Yéu td sau sinh sau sinh p
(n=172), n (%) (n =98), n (%)
Tudi me (nam) 27,28 (6,33) 27,39 (6,18) 0,910
Sé 1an sinh trwdc (1an) 0,92 (1,31) 1,12 (1,40) 0,332
Me dan toc thiéu sé 3(4,17) 2(2,04) 0,651
Me chuwa tét nghiép PTTH 8 (11,11) 13 (13,26) 0,673
Me 13 lao ddng phé théng/tw do 57 (79,17) 86 (87,76) 0,130

Khong cé sw khac biét vé tudi me, sb Ian sinh truwéc, dac diém dan toc, hoc van va nghé nghiép
ctia me gira hai nhém tré sinh non c6 nhiém va khéng nhiém CMV sau sinh.

Bang 2. Cac yéu tb thai ky lién quan dén nhiém CMV sau sinh & tré sinh non

Nhiém CMV Khéng nhiém CMV

Yéu té sau sinh sau sinh p
(n=72), n (%) (n =98), n (%)

Oi ban 3 (4,17) 2 (2,04) 0,651
Me viém am dao 27 (37,50) 30 (30,61) 0,347
Me sét trudc sinh 4 (5,56) 7 (7,14) 0,761
Me co6 tiém corticoid trwdc sinh 31 (43,05) 39 (39,80) 0,670
Me dai thao dwdng 6 (8,33) 6 (6,12) 0,578

Me tang huyét ap 2 (2,78) 4 (4,08) 1,0
Sinh dwong am dao 44 (61,11) 65 (66,33) 0,484

Cac d&c diém vé thai ky (tinh trang bénh ly me, tinh trang 6i, tinh trang tiém corticoid trwé'c sinh)
khdng co6 sw khac biét gitba hai nhom.
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Bang 3. Cac dic diém cua tré va qua trinh diéu tri
lién quan dén nhiém CMV sau sinh & tré sinh non

Nhiém CMV Khéng nhiém CMV
Yéu to sau sinh sau sinh P
(n=72) (n =98)
Tudi thai (tuan) 27,60 (1,54) 28,18 (1,54) 0,015
Gidi nam: nlv 52,78% : 47,22% 68,37% : 31,63% 0,039
Can nang khi sinh (gram) 1018,47 (273,47) 1132,24 (270,64) 0,008
Sé ngay th& may xam nhap 16,56 (26,62) 11,33 (15,55) 0,138
S lan truyén mau truéc T1 6,31 (3,99) 5,22 (3,44) 0,060
Sé 1an truyén khéi hdng cau truwéc T1 4,47 (2,49) 3,64 (2,37) 0,028
Sb ngay an sira me truwdc T1 44,94 (16,32) 35,41 (15,47) < 0,001
C4y mau dwong tinh 15 (20,83 %) 25 (25,51 %) 0,478

Tré sinh non nhidm CMV sau sinh cé tudi
thai va can nang khi sinh trung binh thap hon,
ti 1& nam/n@ thap hon, sé I1an truyén KHC va sb

ngay an sira me cao hon so v&i nhom khéng
nhiém CMV sau sinh. Khéng c6 sw khac biét vé
tinh trang nhiém cay mau gitra hai nhém.

Bang 4. Phan tich hdi quy da bién yéu t6 lién quan dén nhiém CMV sau sinh & tré sinh non

Bién doc lap aOR 95% ClI p

Me 14 lao ddng phé théng/tw do 0,585 0,240 - 1,429 0,240

Can nang luc sinh (gr) 0,999 0,998 - 1,001 0,554

Tubi thai (tuan) 0,935 0,686 - 1,273 0,669

Gidi n 1,554 0,783 - 3,085 0,208

S6 ngay thé may xam nhap 1,011 0,991 - 1,031 0,281

S lan truyén mau trudc T1 1,022 0,875-1,195 0,780

S Ian truyén khéi hdng cau truéc T1 1,049 0,901 - 1,221 0,541

Sb ngay an sira me trudc T1 1,033 1,011 - 1,057 0,004
Phan tich da bién cho thay chi c6 s ngay  IV. BAN LUAN

an sira me tredc thoi diém chan doan xac dinh
la c6 sw khac biét gitra hai nhém. Tré nhiém
CMV sau sinh c6 sé ngay an sira me trwéc khi
xét nghiém cao hon co6 y nghia so v&i tré khong
nhiém CMV sau sinh (aOR. 1,033; 95% CI:
1,011 - 1,057; p = 0,004).

Trong tdng sé 170 tré sinh non dwoc khao
séat, co 72 tré (42,35%) dwoc chan doan nhiém
CMV sau sinh, chiém ti 1&é kha cao so v&i cac
nghién ctru khac. Trong mét nghién clru trén
tré sinh non tai Mexico, chi 1,7% tré sinh non
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mac CMV bam sinh, trong khi ti I& nhiém CMV
sau sinh & cac tré nay lén t&i 36,4%.8 Nghién
ctru phan tich hé théng nam 2021 cta cac tac
gid Han Quéc, véi 19 nghién ctru uy tin va phu
hop dwoc chon loc, véi sb lwong tré sinh non
la 2.502 tré, cho thay ti I& nhiém CMV sau sinh
chung la 16,5%, dac biét & cac tré bu me thi ti
I& nay Ién t&i la 20,7%.3 Ti & xét nghiém PCR
CMV duong tinh cla chuang t6i cao hon dang
ké so v&i nhidu cong trinh trwdc day, phan 16n
la do chi phi cGia xét nghiém PCR dan dén viéc
han ché chi dinh rong rai cho tat ca tré sinh non
ma chon loc & cac tré co triéu chirng nghi ngo.

So sanh céac yéu td tr me va trong thai ky
gitra tré sinh non nhiém va khoéng nhiém CMV
sau sinh, khéng c6 sw khac biét cé y nghia nao
vé tudi me, sb 1an sinh trwdc, trinh dd hoc van,
dan téc, tinh trang 6i ban, viem am dao, tiém
corticosteroid hay bénh ly nén ctia me gitra hai
nhom nhiém CMV sau sinh va khéng nhiém
CMV sau sinh. Bac biét, cach thirc sinh khong
c6 suw khac biét gitra hai nhém. Diéu nay phu
hop v&i cac nghién ctu trwdc day. Lich st y
van tirng ghi nhan tinh trang ngwoi me cé phan
&ng huyét thanh dwong tinh c6 tiét virus trong
dich tiét &am dao va chirng minh c6 méi lién
quan vai tinh trang nhiém CMV sau sinh & tré
khée manh.® Mac du vay, cac nghién clru sau
nay cho thay lay nhiém qua dich tiét am dao
khéng dong vai trd chinh dan t&i nhiém CMV
sau sinh. Theo cac s6 liéu da dwoc bao cdo, chi
10 - 15% ba me c6 tiét CMV qua dich tiét am
dao, thap hon rd rét so véi ti 1& ba me tiét CMV
trong sira (67 - 96%); hon nira, tré chi tiép xdc
véi dich tiét Am dao trong thdi gian ngén, trong
khi CMV duworc tiét vao sia hau nhuw trong subt
nam dau sau sinh, vé&i néng do virus cao hon
so v6i dich am dao.""” D{ liéu cla chung toi
gitip khang dinh thém réng trong quan thé tré
sinh non, phwong thire sinh va bénh ly thai ky
khong phai & nhan t6 chd yéu dan dén nhiém
CMV sau sinh.

Ngwoc lai, cac yéu té tir chinh tré so sinh
cho thdy sy khac biét ré rang: nhém sinh non
nhi&m CMV sau sinh c6 tudi thai trung binh thap
hon (27,60 so v&i 28,18 tudn) va can nang khi
sinh th&p hon (1018,47g vs 1132,24g). Tuy vay,
két qua nay cao hon so véi sb liéu tir cac nwéc
phat trién (tudi thai trung binh: 25,4 tudn; can
nang khi sinh trung binh: 695g tai Nhat Ban,
va 25 tuan, 730g tai Hoa Ky)."%" Trong nghién
ctru clia Celini va cdng sw, ti 18 nhiém CMV sau
sinh téng 1&n khi tui thai cang nhé: & tré 23 - 24
tuan 1&n t&i 57%, tré 25 - 26 tuan la 17%, & tré
27 - 28 tuén 1a 15%. Tré 29 - 30 tuan chi c6 7%
nhiém CMV sau sinh.?

Bén canh d6, hai yéu t6 1a s 1an truyén
khéi héng cau va sb ngay &n sira me truéc khi
xét nghiém déu cao hon dang ké & nhém tré
sinh non nhidm CMV sau sinh. Day 1 hai yéu té
dwoc cho la déng vai trdé quan trong trong con
duwéng lay truyén ctia CMV sau khi sinh déi véi
tré nhd. Bach ciu don nhan da dwoc xac dinh
la noi trd 4n cia CMV trong mau tuan hoan,
do d6 nguy co' nhiém CMV qua truyén mau cé
lién quan chat ché dén ché phadm mau cé chra
bach ciu.™2'3 Mét nghién ctru tbng quan hé
thédng gan day cho thay, ti 16 nguwoi hién mau
mang khang thé IgG CMV va/hodc IgM CMV
la 83,16%. Ti & nay & Chau A 1a 82,75%." Tai
Viét Nam, ti 1& ngudi trwdng thanh cé khang thé
IgG v&i CMV gan nhu tuyét déi (98% - 100%),
phdn anh mic d6 phd bién cla virus trong
céng déng néi chung, ngwdi hién mau va phu
nlr mang thai néi riéng." Tuy vay, cac ki thuat
chiéu xa va loc bach cau trong nhitng thap ki
gan day da giam nguy co lay nhiém CMV qua
con duwdng truyén mau. '

Trong md hinh hdi quy da bién cta ching
tdi, chi c6 s6 ngay an si*a me trudc thoi diém
lam xét nghiém T1 1a yéu té doc lap duy nhét
lién quan dén nguy co nhiém CMV sau sinh.
Diéu nay phu hop véi cac bao céo trudc day.
Trong mét nghién clru gop voi tbng 2502 tré
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sinh non t& dwéi 35 tuadn cho thay 16,5% tré
nudi bang sira me & ba me c6 phan ng huyét
thanh dwong tinh cé tinh trang nhiém CMV
sau sinh; & nhém tim thay virus CMV qua sira
me thi ti 1é nay la 20,7% va & nhéom ma tré
an slra me chwa qua qua trinh x& ly nao (lam
déng lanh hodc thanh trung) thi ti 1& nhiém
l&n t&i 30,3% - s6 liéu nay phan anh ti 1& thuc
lay truyén CMV qua si*a me & tré sinh non Ia
twong déi cao.® Cac nghién ciru si dung ki
thuat PCR da cho thay ti I& cao tim thdy CMV
trong sira me & nhirng ba me cé phan ng
huyét hanh dwong tinh, dao déng tr 67% -
96%.""7 Cé&c tré sinh non dwdi 32 tuadn nam
vién kéo dai thwong la nhém tré bénh nang,
dung thubc khang sinh kéo dai, tinh trang mién
dich kém, do d6 c6 thé tdng nguy co nhiém
CMYV sau sinh.

Tuy vay, viéc xét nghiém PCR trong sira me
la khoé kha thi vi chi phi cao va tai lwgng virus
dao déng theo tirng thoi ky sau sinh. Sira me
thanh trung & 62°C trong th&i gian 30 phat hoac
lam néng nhanh trong 5 gidy gan day dwoc
chap nhan nhw mét bién phap gop phan giam
ti 16 nhiém CMV sau sinh & tré sinh non. Hau
hét cac Trung tdm So sinh tai Birc, Thuy Sy va
Ao st dung cac bién phap nay cho tré sinh non
dwéi 32 tuan.®

Han ché ctia nghién ctru: Xét nghiém PCR
c6 chi phi cao hon xét nghiém thong thwdng,
dan t&i viéc han ché chi dinh rong rai cho tat
ca cac bénh nhan sinh non. Do d6, ti I& nhiém
CMV sau sinh thyc té (bao gdm cac bénh nhan
c6 triéu chirng va khéng cé triéu chirng) cé thé
khac so v&i két qua nghién ctru cla chung toi.
V. KET LUAN

Trong nghién ctru clia ching t6i, s6 ngay an
stra me 1a yéu té doc 1ap duy nhat lién quan dén

nhiém CMV & tré sinh non. Vi vay, v&i nhém tré
sinh non < 32 tuan, can can nhic cho khéi dau

béng sira me da thanh trung hodc lam doéng
lanh trwéc khi st dung trong nhirng tuan dau
sau sinh cho tré sinh rat non va cwc non, nhdm
giam nguy co nhiém CMV sau sinh.

LO1 CAM ON

Chung t6i chan thanh cadm on Ban Lanh dao
cung cac ddng nghiép tai Bénh vién Nhi Trung
wong da hd trg chung téi trong qua trinh nghién
ctu. Xin guvi 16 tri an sau sic dén cac gia dinh
bénh nhan da dong y tham gia va hop tac trong
qua trinh nghién ctru.

CAM KET KHONG XUNG POT LO1 iCH

Cac tac gid cam két khéng c6 bat ky xung
dét lgi ich nao lién quan dén nodi dung nghién
cru nay.
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Summary

FACTORS ASSOCIATED WITH POSTNATAL CYTOMEGALOVIRUS
INFECTION IN PRETERM INFANTS

Our study was conducted at the Neonatal Intensive Care Unit of the National Children’s
Hospital, Hanoi, Vietnam, from January 2022 to May 2023. A total of 170 preterm infants born at <
32 weeks’ gestation without evidence of congenital CMV infection were then tested for postnatal
CMV infection by PCR testing of urine specimens collected after three weeks of age. There were
72 patients tested positive and 98 tested negative. Maternal and perinatal characteristics-including
maternal age, ethnicity, educational level, occupation, pregnancy-related comorbidities, and mode
of delivery-did not differ significantly between groups. Compared with non-infected infants, those
with postnatal CMV infection had significantly lower gestational age (27.60 vs. 28.18 weeks; p =
0.015) and birth weight (1018,47 g vs. 1132,24 g; p = 0.008), received more packed red blood cell
transfusions (p = 0.028), and experienced a longer duration of unpasteurized breast-milk feeding
(44.94 vs. 35.41 days; p < 0.001). In multivariate logistic regression analysis, only the duration
of breast-milk feeding remained an independent associated factor for postnatal CMV infection
(adjusted odds ratio - aOR = 1.033; 95 % CI: 1.011 - 1.057; p = 0.004). These findings indicate that
transmission via unprocessed breast milk is the principal determinant of postnatal CMV infection
in this cohort of very preterm infants.

Keywords: Preterm, cytomegalovirus.
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