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NHIEM CYTOMEGALOVIRUS SAU SINH
O TRE SO SINH NON THANG

Nguyén Thi Quynh Nga' va Tran Thj Lyz"’
"Trirong Pai hoc Y Ha Noi
2Bénh vién Nhi Trung wong

Nhiém Cytomegalovirus (CMV) sau sinh thuong khéng cé biéu hién I&m sang ré rét & tré di thang,

nhung c6 thé gay triéu chiing ndng né giéng nhiém khuén huyét, viém rudt, viém phéi, va lam tang ti 1é loan

sén phé quan phéi (broncho pulmonary dysplasia- BPD) & tré sinh non duéi 32 tuédn. Yéu té nguy co bao

gbm lay qua dich tiét duong sinh duc khi sinh, truyén ché phdm té bao méu sau sinh (khéi héng céu, khéi

tiéu cau) chuwa duoc lam nghéo bach céu, va qua stta me & tré sinh ra tir ba me cé phan (ng huyét thanh

duong tinh. Quyét dinh diéu tri dwa vao mirc dé bidu hién 1am sang, thoi gian diéu tri thuong tir 4 - 8 tuén.

Khéng c6 bang chiing ré rang cho thdy nhiém CMV sau sinh dnh huéng dén thinh luc va phat trién than

kinh trong nhitng ndm déu, tuy nhién tré bj bénh cé thé gidm diém nhan thirc khi theo déi téi tudi hoc duong.

Tir khéa: Nhiém Cytomegalovirus, CMV, sau sinh, sinh non

. DAT VAN BE

O tré so sinh, tinh trang nhiém CMV bam
sinh 1a mdt nhiém tring bam sinh hay gép va
duoc quan tam ti 1au do cé thé dé lai nhirng
hau qua nang né: tinh trang thai lwu, thai suy
dinh dwéng, tén thwong than kinh trung wong,
cham phat trién tam than, van déng va mat thinh
lwe."? Nguwoc lai, nhiém CMV sau sinh thwong
chi biéu hién 1am sang nhe va thoang qua dbi
véi tré da thang va tré Ién. Tuy nhién, & tré sinh
non, 12 - 15% tré nhidm CMV sau sinh c6 thé
c6 cac biéu hién Iam sang nang né giéng nhiém
trung huyét, dan dén ting nguy co tt vong, déc
biét v&i tré sinh non dwéi 32 tuan. Bénh ciling
lam tang ti 1& loan san phé& quan phéi. So v&i
nhiém CMV bam sinh, nhiém CMV sau sinh &

tré sinh non it nguy co dé lai di chirng vé phat
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trién than kinh va thinh lyc, tuy nhién c6 thé anh
hwédng tiéu cwc dén kha nang nhan thirc khi tré
t&i tudi hoc dworng.>®

Ngay nay, kha ndng ctru sbng tré sinh non
ngay cang dwogc cai thién, vi vay dy phong,
phat hién va diéu tri tinh trang nhiém CMV sau
sinh & tré sinh non dwoc quan tdm nhiéu hon.
Tai Viét Nam, chwa c6 nhiéu nghién ctu vé
tinh trang nhiém CMV sau sinh & tré sinh non.
Vi vay, chang t6i thwe hién bai tbng quan nay
nham trinh bay céc yéu té nguy co, triéu chirng
lam sang, chan doan va diéu trj tinh trang nhiém
CMV sau sinh & tré sinh non.

Chung toi tim kiém tai liéu trén co sé&
di¥ liéu Scopus v&i tir khda chinh ‘postnatal
cytomegalovirus’, ‘preterm’ cho tai liéu tiéng
Anh, tlr khéa ‘nhiém CMV’, ‘tré em’, ‘tré sinh
non’ cho tai liéu tiéng Viét. Két qua cho tai liéu
tiéng viét kha han ché. Do vay, bai viét st dung
ngudn tai liéu tham khao chinh tir tiéng Anh, wu
tién cac nghién ctu tr nam 2000 tré lai day,
dac biét cac nghién ctru gop co lwot trich dan
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cao trén cac tap chi uy tin, trlr phan viét vé lich
str cla CMV c6 st dung cac nghién ctru tir thoi
ki dAu khi m&i phat hién virus nay.

Il. NOI DUNG TONG QUAN

1. Téng quan vé virus CMV va khai niém
nhiém CMV sau sinh

Cytomegalovirus (CMV) la virus gay bénh
dwoc phan lap tir nam 1957 béi bac sy Weller
va cong sw tai phong thi nghiém vi sinh ndi tiéng
cla dai hoc Havard nam 1957, t& ba tré nhiém
“bénh phdng té bao’- cin bénh dwoc quan sat
thay tlr cubi thé ki trwdc d6.6

CMV la virus thudéc ho Herpes chira DNA
chudi déi dang thang, kich thwéc khoang 235
kb. Virus c6 téc d6 nhan 1&n cham, do dé thoi
gian 0 bénh thwéng tir vai tudn dén vai thang.
Virus c6 thé xam nhap hau hét cac té bao cta
co thé, nhat 1a té bao nguyén bao soi, té bao
biéu mo, té bao ndi mo, dai thuc bao, va té
bao co. Sau giai doan cap tinh, CMV tiép tuc
& dang tiém &n trong bach ciu va co thé tai
hoat dong gay bénh cho vat chd.” Thém vao do,
¢6 nhiéu chiing CMV khéac nhau, gidi thich tinh
trang tai nhiém khi tiép xtc véi chiing méi. Ti lé
phan ng huyét thanh dwong tinh cao & nguoi
trwéng thanh cho thay dé phd bién cla virus
trén khap thé gi¢i: hdu hét dan sé cac nuéc
tirng nhiém CMV khi dén tudi trudng thanh - véi
ti 1é chung toan cau trong nghién ctru gdp ndm
2019 la 83%; khu vwc Dong Nam A néi riéng
c6 ti 1& phan trng huyét thanh woc tinh 1a 86%:2.

CMV thudng gay triéu chirng ndng né &
cac co thé suy gidm mién dich: ngudi suy gidm
mién dich badm sinh, ngudi nhiém HIV, bénh
nhan ghép tang.” O tré nhd, tinh trang nhiém
CMV bam sinh t& trong bao thai va tinh nhiém
CMV sau sinh & tré sinh non dwoc quan tam
nhiéu.

Tinh trang nhiém CMV sau sinh dwoc ghi
nhan tlr cudi nhitng nam 1960 va dau 1970.

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

Thei ki nay da lam sang té dan cac con duong
lay nhiém yéu din dén nhiém CMV sém sau
sinh & nhirng tré sinh ra khde manh: qua dich
tiét am dao, qua mau, va qua stra me. Nhiém
CMV sau sinh dwogc dinh nghia la tinh trang
nhiém CMV x&y ra sau 3 tuan sau sinh.® Viéc
phan biét tinh trang nhiém CMV cuda tré 1a
badm sinh hay mé&c phai doi héi phai cé mot
xét nghiém c6 dd chinh xac cao-thwong la xét
nghiém PCR duoc thue hién trong vong 3 tuan
dau sau sinh dé loai triv nhiém CMV bam sinh.®
2. Yéu té6 nguy co nhiém CMV sau sinh

Tré so sinh nhiém CMV sau sinh cé thé do
tré bi lay nhiém tr me sau khi sinh théng qua
viéc tiép xuc véi dich tiét cb tlr cung clia nguoi
me mang virus trong qua trinh dé hoac théng
qua nudi dwdng bang sira me sau sinh hodc do
dworc truyén mau.

Y van da ghi nhan tinh trang ngu&i phu niy
c6 phan ng huyét thanh dwong tinh cé tiét
virus trong dich tiét am dao, va chirng minh méi
lién quan va&i tinh trang nhiém CMV sau sinh &
tré khde manh.'® Mac du vay cac nghién clru
sau nay da cho thay lay nhim qua dich tiét am
dao khong dong vai trd chinh gay nhiém CMV
sau sinh. Thi» nhét 13, chi 10 - 15% ba me ¢ tiét
CMV qua dich tiét am dao, thap hon rd rét so
véi ti 1& ba me tiét CMV trong siva; hon nira, tré
chi tiép xtc véi dich tiét am dao trong thoi gian
ngén, trong khi CMV duoc tiét vao siva hau nhw
trong subt nam dau sau sinh v&i tai lwong virus
cao hon."

Tinh trang tiét CMV qua sira me va ti 1& tim
thdy CMV trong nwéc bot ctia nhivng tré bu me
tang dan trong nhitng thang diu sau sinh da
dwoc phat hién tir nhirtng nadm 1960 va&i Ki thuat
nudi cy virus théng thuwdng.2 Cac nghién clru
gan day véi ki thuat PCR da cho thay ti I cao
tim thay virus CMV trong si*a me & nhirng ba
me cé phan (rng huyét thanh dwong tinh, tw
67%-96%.""12 Trong mot nghién clru gbp voi
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tbng 2,502 tré sinh non t& dudi 35 tudn cho
thdy 16,5% tré nudi bang sira me & ba me co
phan ng huyét thanh dwong tinh cé tinh trang
nhidm CMV sau sinh; & nhém tim théy virus
CMV qua sira me thi ti I1é nay Ién t&i 20,5%."3

Truyén mau toan phan co thé lay CMV cho
nguw®i nhan. Cac nghién ctru nhirng nam 1970
da cho thay ti 1& nhiém virus nay tang Ién rd
rét sau truyén mau." O giai doan nay, sw lay
truyén CMV qua truyén mau & tré so sinh ciing
dwoc bao bao dau tién trén 5 ca bénh." Tai
Bénh vién Nhi Trung Uong, mot nghién ctu
nam 2015 cling cho thdy nguy co’ nhiém CMV
trén bénh nhi c6 truyén mau cao gap 3,5 lan so
v&i nhédm khong truyén mau.

3. Biéu hién Iam sang nhiém CMV sau sinh
va phwong phap chan doan

O tré da thang nhiém CMV sau sinh, cac
biéu hién cé thé gap thwong thoang qua bao
gdm sbét, réi loan tiéu hoa, viem phéi nhe va
bat thuwdéng cong thirc mau, tdng men gan. Tré
so sinh non thang va/hoac rat nhe can (<1500
gram) c6 nguy co rat cao tién trién ndng né do
nhiém CMV. Biéu hién co thé xuét hién sém
tlr tuan tht 3 sau sinh hodc cé thé mudn hon,
trung binh tir tuin thr 6 sau sinh. Cac biéu hién
& tré sinh non bao gém'"'8:

+ Toan than c6 thé biéu hién giébng nhiém
khuan nang (gap & khodng 12 - 15% sb tré): li
bi, bu kém, da tai, mach yéu, ha huyét ap.

+ Suy hé hép, con ngirng thé, viém phdi.

* Triéu chirng dwdng tiéu hda: chwédng bung,
an cham tiéu; viém rudt hoai tr.

» Gan lach to, viém gan, vang da t&r mat.

+ Tén thwong véng mac & tré so' sinh non
thang.

+ Cac bét thwong vé thanh phan mau hay
gép la giam bach cau hat; cé thé cé giam bach
cau lympho va giam tiéu cau.

* Thwong gap tdng men gan, tang bilirubin
truc tiép.

Mot sd nghién clru cling thay tinh trang
nhiém CMV ¢ thé lién quan t¢i phan (rng viém
man tinh & duwong hd hap & tré so sinh non
thang, lam tang nguy co loan san phé quan phéi
(BPD) va ting ap dong mach phéi dai dédng &
tré so sinh. Cac nghién clru cho thay tré nhiém
CMV sau sinh ¢é nguy co méc BPD cao hon
dén 4 1an so véi tré khong nhiém. 18

Trén Iam sang, nghi ng® tré sinh non nhiém
CMV sau sinh khi tré cé cac biéu hién x4u di
sau mét giai doan 6n dinh, thweng xuét hién
tlr ngay 40 - 60 sau sinh: tré li bi, da tai, suy ho
hap tang lén hodc kho cai oxy, an cham tiéu,
vang da & mat, xét nghiém thay gidm bach cau
hat, giam tiéu cdu. Chan doan xac dinh nhiém
CMV sau sinh bang xét nghiém méau, nuéc tiéu,
nwdc bot qua nudi cly, phan lap CMV hodc
thong qua xét nghiém PCR thwc hién & thoi
diém sau 3 tuan sau sinh, va kém theo két qua
cla xét nghiém chan doan CMV trong 3 tuan
trwdc d6 1a am tinh (dé loai trir nhiém CMV bam
sinh)."1317 Két qua PCR CMV trong nwéc tiéu
thwong dwoc st dung dé chan doan do c6 dd
nhay cao hon trong mau va nuéc bot.™® Dbi voi
xét nghiém PCR CMV trong mau, xét nghiém
t&r huyét thanh cé dd nhay cao hon trong mau
toan phan.2

Xét nghiém huyét thanh tim khang thé
khéng co gia tri cao dé chin doan nhiém CMV
sau sinh. IgG trong nhi*ng thang dau sau sinh
chi phan anh viéc truyén khang thé thu dong t
me sang con. IgM c6 d6 nhay dao déng va thé
dwong tinh gia trong trwdng hop nhiém virus
Ebstein Barr, va virus viéem gan E. Do d6, két
quan PCR CMV trong mau, nwéc tiéu hodc
nwéc bot duwoc st dung lam tiéu chuan chan
doan nhiém CMV.?'

Ngoai cac xét nghiém dé chan doan, can lam
cac xét nghiém danh gia mic dd tén thuwong
co quan dich: céng thirc mau, transaminase,
bilirubin, x-quang phdi.
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4. Anh hwéng cua tinh trang nhiém CMV
sau sinh dén thinh lwc va phat trién

Nhiéu nghién ctru theo ddi tré trong nhirng
nam dau doi khong thay sw khac biét trong phat
trién than kinh va tén thwong thinh lwc & nhém
tré sinh non nhiém CMV sau sinh va nhém
khéng nhiém CMV.34 Tuy nhién, cac nghién
cu theo ddi lau hon goi y rang tinh trang
nhidm CMV sau sinh c6 thé dan t&i giam kha
nang nhan thirc & tudi hoc dwdrng. Nghién ciru
doi 356 tré dwdi 32 tudn nhiém CMV sau sinh
cho thdy khéng c6 sy khac biét & thang diém
Bayley tai thoi diém 24 dén 30 thang; tuy nhién
t&i 6 tudi thi nhdm nhiém CMV sau sinh c6 diém
s6 théng minh theo thang diém Weschsler thap
hon nhém khéng nhiém, va thap cé y nghia
ré rét & thang diém ngén ngir.* Mot nghién
ctu khac trén nhém tré vi thanh nién cho thay
nhirng tré cé tién st sinh non va nhiém CMV
sau sinh c6 diém nhan thirc gidm rd rét so voi
nhém sinh non khéng nhiém CMV.3
5. Diéu tri nhiém CMV sau sinh

Ganciclovir va Valganciclovir

Cac thubc diéu tri CMV phd bién bao gdm
Ganciclovir va Valganciclovir. Chwa ¢6 nhiéu
nghién ctu thtr nghiém vé hiéu qua va tinh
an toan cuda liéu phap chéng virus trong diéu
tri nhidm CMV sau sinh. Thudc thwéng duoc
chi dinh & tré c6 biéu hién Iam sang (tinh trang
nhiém trung, tén thwong co quan dich) nham
muc dich gidm mc dd nhiém virus va giam tén
thwong co quan dich ch&v khéng thay déi tién
trinh nhiém virus. Tai lwgng virus khdng quyét
dinh thai do diéu tri.??

Ganciclovir 1a thuéc dwoc nghién ciru va
chdp nhan dau tién dé diéu tri nhiém CMV.
Ganciclovir trweéc day dwoc dat tén la DHPG do
cu tric hoa hoc 1a 9-[1,3- dihydroxy-2-propoxy-
methyl]guanine. Khi vao té bao bj bénh, thubc
trdi qua qua trinh triphosphoryl héa dé thanh
dang hoat déng, qué trinh nay phu thudc phan

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

I&n vao men kinase clia virus nén thudc tap
trung chi yéu & té bao bi nhiém virus. Thubdc
&rc ché virus CMV theo hai co ché: mot la e
ché canh tranh sy hop nhéat deoxyguanosine
triphosphate vao trong DNA cuta t& bao cha,
lam gidm tdng hop DNA cua té bao chia virus;
hai Ia thudc tich hop vao DNA cua chinh virus
va trc ché sw kéo dai chudi DNA virus.?

Valganciclovir 1a san pham ester héa cua
ganciclovir dé st dung dwdng udng. Trong khi
ganciclovir dwdng udng cé sinh kha dung rat
thap (chi 6%) thi valganciclovir c6 sinh kha dung
hon khoang 10 14n (~ 60%). Sau khi vao duwdng
tiéu hoa, valganciclovir dwgc van chuyén vao
mau, dén gan va duwoc cac esterase chuyén
thanh ganciclovir. Do vay, thubc cé tac dung va
tac dung phu twong tw ganciclovir.?

Céc tac dung phu cta thubc bao gdm: néi
ban, budn nén, dau dau, gidm bach cau, gidm
bach cau hat, thiéu méau, giam tiéu cau, Tac
dung lau dai cé thé gay vé sinh & ca nam va
ni, va co thé tdng nguy co ung thw.?

Liéu lwong: Valganciclovir dwdng udng
thuwdng dwoc st dung cho tré trén 32 tuan thai
ho&c trén 1800 gr va néu tré co thé ubng duorc,
liéu 16 mg/kg ngay 2 lan. Néu khong du tiéu
chuén ubng valganciclovir thi truyén ganciclovir
6 mg/kg ngay 2 lan.2

Thei gian diéu tri thwong tir 4 - 8 tuln, tdi khi
cac triéu chirng 18m sang cai thién, xét nghiém
huyét hoc tré vé binh thwdng va tai lwong virus
giam.222

Can lam lai tai lwong virus hang tuan va xét
nghiém theo ddi cac tac dung phu cua thubc:
bach cau trung tinh, tiéu ciu, chirc nang gan-
than.
6.Foscanet va Cirdofovir>

Pay la cac thudc didu tri cac trwdng hop
CMV khang gancicolovir.

- Foscanet: 1a mot enzyme, (rc ché DNA
pholymerase cua virus, ddn dén (rc ché sy
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nhan I&n ctia chudi DNA.

Liéu lwong: liéu 60 mg/kg/tiém tinh mach
moi 8h mdi 2 - 3 tudn, sau d6 duy tri 30 - 40 mg/
kg ngay 2 lan trong 2 - 3 tuan tiép theo.

Tac dung phu: suy than va rbi loan dién giai,
gidm khoang héa xwong. Can kiém tra chic
nang than va dién giai cho tré mdi hai lan mot
tuan.

- Cidofovir: La mét nucleotide tédng hop, tac
dung vao DNA polymerase cla virus

Liéu lwong: 5 mg/kg mdi tudn trong 2 tuan,
sau do duy tri 5 mg/kg méi 2 tuan.

Tac dung phu: gay doc than va nhan ciu.
Khuyén céo tiém probenecid trwéc va sau tiém
cidofovir. Tré can dwoc xét nghiém kiém tra
chic nang than, bach cau mau va kham mat
hang tuan.

- Ngoai ra con mét sé thudc khac khéng
dwoc chi dinh thwéng xuyén bao gdm acyclovir,
fomivirsen, cidifovir.

6. Phong bénh

Viéc dung ché pham té bao mau lam nghéo
bach cau, chiéu xa, ho&c t&» nguwdi cho c6 phan
&ng huyét thanh am tinh cho nhitrng bénh nhan
c6 tinh trang &c ché mién dich va cho tré sinh
non da dwgc ap dung tir vai thap ki gén day, cb
thé gilp phong ngtra gan nhu hoan toan nguy
co nhidm CMV do truyén méau.

Tai Viét nam, viéc sang loc CMV va loc bach
cau hoac chiéu xa cho ché phdm té bao mau
méi dwoc khuyén cdo thuc hién cho dbi twong
ghép mo, ghép té bao gbc, truyén mau thai
nhi.»

Sira me thanh trung & 62 d6 trong thoi gian
30 phat hodc lam néng nhanh trong 5 gidy gan
day duoc chép nhan nhw mot bién phap gép
phan giam ti I& nhiém CMV sau sinh & tré sinh
non. Hau hét cac Trung tam So sinh tai Duc,
Thuy S¥ va Ao st dung céac bién phap nay cho
tré sinh non dwdi 32 tuan.2 O Viét Nam, mot s6
ngan hang stra me da da di vao hoat déng, co

thé gitp x ly stva me dé dw phong nhiém CMV,
tuy nhién can cé thém cac nghién ctu vé dich
t& hoc nhiém CMV sau sinh & tré sinh non tai
Viét Nam dé dwa ra khuyén céo phu hop.

lll. KET LUAN

Nhiém CMV sau sinh khéng hiém gap & tré
sinh non va c6 thé gay cac biéu hién l1am sang
cap tinh ndng né nhw viém rudt, viem phéi,
viém gan, nhiém khuén huyét, va cac thay déi
trong xét nghiém nhw gidm tiéu cau, giam bach
cau hat. Quyét dinh diéu tri dwa vao tén thuwong
co quan dich, v&i muc dich dé 1am gidm nhe
triéu chirng bénh. Tré sinh non nhiém CMV sau
sinh khéng ting nguy co tén thuwong thinh lwc
nhwng cé thé cé gidm diém nhan thirc & tudi
hoc dwong. Vi vay, tré nén duoc theo déi vé
phat trién than kinh va nhan thirc dén tudi hoc
duong. Bé dw phong nhiém CMV qua duong
truy&n mau & tré sinh non, can truyén ché phadm
té bao mau dwoc lam nghéo bach ciu hodc tw
ngwdi cho ¢6 phan tng huyét thanh am tinh.
Sira me dwoc thanh trung 1am giam ti 1& nhiém
CMV sau sinh & nhirng tré sinh ra tr ba me co
phan (rng huyét thanh dwong tinh. Tuy vay, cac
bién phap dw phong nay hién con chwa dwoc
ap dung thwdng quy tai Viéet Nam do chwa co
day du sb liéu vé dich t& hoc nhidm CMV & tré
sinh non ciing nhw con nhiéu han ché vé nguén
lwe.
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Summary
POSNATAL CYTOMEGALOVIRUS INFECTION
IN PRETERM INFANTS

Postnatal Cytomegalovirus (CMV) infection is usually asymptomatic in term infants but can
cause serere illness in preterms: sepsis-like symptoms, enterocolitis, and pneumonia lead to
increased incidence of broncho pulmonary dysplasia (BPD) in preterm infants born before 32 weeks
of gestation. Risk factors include mother vaginal secretion during birth, postanal trasmission with
non-leucocyte-reduced packed red cells and platelates, and breast milk from seropositive mother.
Treatment is not always required depending on clinical presentation and end-organ damage. There
has been no clear evidence of postnatal CMV infection leading to hearing loss or neurodevelopment
consequences at early ages, but at school-age the patients may have reduced cognitive scores.

Keywords: Cytomegalovirus infection, CMV, postnatal, preterm.
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