TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

GIAI MAN CAM THUOC FOSCARNET
DPIEU TRI CYTOMEGALOVIRUS CHO BENH NHI
DI ’'NG THUOC SAU GHEP TE BAO GOC PONG LOAI:
BAO CAO CA BENH HIEM GAP

Ha Phwong Anh, Chu Héng Hanh, Nguyén Thi Nga
Ha Thi Hoa, Bang Thi CAm Bang va Nguyén Ngoc Quynh Lé*

Bénh vién Nhi Trung wong

Cytomegalovirus (CMV) Ia tac nhén gay bénh co hoi nguy hiém thuong gép & bénh nhi ghép té bao géc tao
maéu déng loai. Foscarnet Ia thubc diéu tri CMV hiéu qua, tuy nhién phan (rng qua mén cé thé han ché viéc ding
thudc. Chung téi bao cado mot bénh nhi chan doén suy gidm mién dich thé Wiskott-Aldrich duoc ghép té bao géc.
Trong qua trinh ghép, tré nhiém CMV khéng déap tmg diéu tri thdng thudng, do dé tré duoc chi dinh diéu tri thubc
foscarnet tinh mach, tuy nhién tré xuét hién phan vé véi thuéc. Do khéng c6 phéc db diéu tri thay thé, tré duoc
tién hanh gidi mén cam foscarnet. Qua trinh gidi mén cdm gém 22 buéc thuc hién an toan, tré dung nap tét,
ghép té bao géc thanh céng va CMV duoc kiém soét, khéng ghi nhén tai phét phan (g di tng. Gidi man cam

foscarnet la Iira chon khé thi va hiéu qué trong diéu tri nhiém CMV & bénh nhi cé phan tng qué mén véi thude.

Tir khoéa: Cytomegalovirus, ghép té bao gbc tao mau, di rng thubc, Foscarnet, giai man cam thuéc.

. DAT VAN BE

Cytomegalovirus (CMV) la virus c6 vat liéu
di truyén axit deoxyribonucleic (DNA) thudc ho
Herpesviridae, c6 kha nang ton tai tiém an lau
dai trong co thé." O’ nhirng bénh nhi suy gidm
mién dich, CMV c6 thé tai hoat va gay bénh
canh ndng, anh huéng nhiéu co quan nhw
phdi, hé than kinh trung wong, dwdng tiéu hoa
va mét." Nhiém CMV la mét trong nhirng bién
chirng thwong gap nhat sau ghép té bao gbc
tao mau déng loai, gap & t&i 80% bénh nhi cod
CMV huyét thanh dwong tinh." Yéu té6 nguy co
gay nhiém CMV sau ghép la tinh trang nhiém
CMV trwéc ghép cla ngudi cho va ngudi
nhan (xét nghiém CMV IgG va IgM huyét thanh
duwong tinh), dung corticoid liéu cao, loai bd té
bao T, bénh ghép chéng chi cip va man tinh,
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ghép té bao gbc tlr ngudi cho khéng phu hop
HLA hoan toan.?

Nhiém CMV duoc dinh nghia la sy phan
lap virus hoac phat hién protein virus hoac acid
nucleic cia CMV trong bét ky mau dich co thé
hodc mé nao.* Phan &ng chudi polymerase
dinh lwvong (PCR) 1a phwong phap nhay nhéat
dé phat hién nhiém CMV mau, ddng thoi cé gia
tri dw doan tét dbi véi bénh CMV & nguwdi ghép
té bao gbc tao mau."?

Bénh nhi ghép t& bao gbc thwdng duwoc didu
tri ngay khi chan doan nhiém CMV, nhdm ngén
nglra tién trién thanh bénh CMV, chién lwoc
nay dwoc goi la diéu tri dw phong sém." Piéu
tri CMV hién nay chi yéu s dung cac thudc
khang virus nhw ganciclovir, valganciclovir,
cidofovir va foscarnet.2 Tuy nhién, viéc str dung
céac thubc nay thwong bi han ché béi doc tinh
va cac phan (ng bét loi, d&c biét & nhirng bénh
nhi cé bénh nén phirc tap hodc tién st di tng
thudc. Gidi man cam thudc dwoc ap dung cho
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nhirng bénh nhi xuat hién phan &ng qua man
khi khéng c6 lwa chon diéu tri thay thé, hoac
khi cac phwong an diéu tri khac kém hiéu qua
hon.#5 Quy trinh gidi man cam nham tao ra
trang thai dung nap tam th&i véi thube gay phan
&ng, bang cach dwa thubc tré lai co thé véi liéu
tang dan trong thoi gian dai hon so véi phac
dd théng thwdng, cho dén khi dat va dung nap
dwoc lidu diéu tri day du.5¢

Chung t6i bdo cdo mét ca bénh nhi ghép té
bao gbc tao mau ddng loai cé nhiém CMV va
phan vé vé&i foscarnet da dwoc diéu tri gidi man
cam, nham mo ta cac khé khan trong viéc lwa
chon va thuc hién phac dd gidi man cam véi
thudc hiém gép trong thuc té 1am sang.,

Il. GIO'I THIEU CA BENH

Tré trai 2 thang tudi dwoc chan doan xac
dinh réi loan mién dich nguyén phat thé Wiskott-

Aldrich dwa vao triéu chirng lam sang, tién str,
xét nghiém huyét hoc, mién dich va xét nghiém
di truyén tim thay dot bién gen gay bénh. Tré
dwoc diéu tri theo phac d6: immunoglobulin
tinh mach 400 - 600 mg/kg mdi 3 - 4 tuan,
khang sinh trimethoprim- cotrimoxazol dw
phong viém phdi do Pneumocystis jirovecii.
Xét nghiém PCR CMV trong mau la 111.000
copies/mL, khang th& CMV IgM am tinh, CMV
IgG dwong tinh, CMV trong nwéc tiéu 312.000
copies/mL. Tré duwoc didu tri CMV béng
ganciclovir tinh mach 3 tuan, sau d6 chuyén
sang udng valganciclovir duy tri, tuy nhién tré
dap &ng rat kém véi 2 thubc nay. Bén canh
do, tré thwong xuyén bi viém tai gitra, viem
phdi, di ’ng dam sira bod va thirc &n, suy dinh
dwéng véi can nang va chiéu cao theo tudi
dwéi bach phan vi th¢ 3 (can nang: z-score
-2,42 SD, chiéu cao: z-score -4,27 SD).

Bang 1. Triéu chirng 1am sang, can lam sang cua bénh nhi tai thoi diém chan doan

Lam sang
phan mau.

Xuét huyét dwdi da toan than, viém da co dia, viém tai gira, tiéu chay

Tién st ban than

Con d4u, dé da thang, qua trinh mang thai khéng co6 van dé gi dac biét.

Tiéu chay phan mau, gidm tiéu cau, viém da co dia nang tir 1 thang tudi.

Tién s gia dinh

Bb me khong c6 quan hé huyét théng.

Khéng ai c6 biéu hién bénh giéng tré.

Céng thirc mau
Hemoglobin: 11,2 g/dI.

Bach cau: 8,36 GI/L, cong thirc bach ciu binh thuéng.

Tiéu cau: 12 G/L (binh thwong: 140 - 440 GIL).
Thé tich tiéu ciu trung binh: 8,3fL (binh thwéng: 8,4 - 12,11L).

Xét nghiém mién

Lympho T CD3+: 2056,58 té bao/uL (binh thuéng: 2500 - 5600).

dich té bao T CD4+: 954,74 t& bao/uL (binh thwéng: 1800 - 4000).
T CD8+: 762 té bao/uL (binh thuwéng: 590 - 1600).
Ty 1é CD4/CD8: 1,2.
Lympho B CD19+: 410 té bao/uL (binh thuéng: 430 - 3000).
Té bao diét tw nhién CD56+: 281,82 té bao/uL (binh thuwdng: 170 - 830).
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Nong d6 IgE: 1122 IU/ml (binh thwong: 0 - 230).

khang thé 1gG: 21,37 g/L (binh thwong: 1,72 - 10,7).

immunoglobulin IgA: 1,87g/L (binh thuwdng: 0,044 - 0,84).

(lg) IgM: 1,364g/L (binh thwong: 0,33 - 1,26).

Xét nghiém di Di hop t&r ¢.1027_1028>A (p.Pro343s) tai exon 10 clia gen WAS trén

truyén nhiém sac thé X.

Me khong tim thay dét bién gen WAS.

Khi tré 14 thang tudi, tré dwoc chi dinh
ghép té bao gbc tao mau nira thuan hop do
khoéng tim dwgc ngudi cho phu hop hoan toan
vé khang nguyén bach cau nguwdi (Human
Leukocyte Antigen- HLA). Nguwoi hién té bao
gbc 1a me cuda tré, 26 tudi, khde manh, khéng
mang gen bénh, phu hop nhdm mau B+, phu
hop HLA 5/10, CMV IgG dwong tinh (bénh
nhi nhém mau B+/CMV+). Ngudn t& bao gbc
thu thap tr mau ngoai vi clia ngwdi hién, phac
dd diéu kién hoa tiy gdbm anti-thymoglobulin,
fludarabin, busulfan. Dy phong ghép chéng
cht béng cyclophosphamid 50 mg/kg ngay 3
va 4 sau ghép), cyclosporin va mycophenolat
mofetil.

Tai lwgng CMV lién tuc & ngudng cao (thap
nhat 2600 copies/mL) trong giai doan ghép,
do tién st dap ng kém v&i cac thube diéu tri
CMV théng thuweng nén tré duoc chi dinh diéu
tri foscarnet tinh mach. Sau 30 phut truyén
foscarnet, tré xuat hién ban may day, néi van
tim, da tai, dau chi lanh, mach nhanh nhd 140
lan/phat, thei gian d6 day mao mach > 2 giay,
huyét ap tut ket 78/56mmHg, khéng kém theo

kho thé, triéu ching tiéu héa. Tré dwoc chan
doan phan vé véi foscarnet theo tiéu chuan cla
Bo Y té, dwoc xt tri cAp clru theo phac d6 phan
vé va 6n dinh sau 6 gi®.8 Do khong c6 thubc
thay thé, va nhu cau diéu tri CMV s&m trong
thdi gian ghép, ching t6i quyét dinh tién hanh
giai man cam foscarnet ngay thay vi chd 4 tuan
dé thuc hién test lay da va test noi bi va&i thube.

Giai man cam foscarnet do bac sy chuyén
khoa di vng nhi khoa phéi hop chi dinh, dwoc
thuwc hién trong diéu kién theo ddi chat ché tai
phong ghép c6 day du phuwong tién hdi strc.
Chung téi str dung phac dd gidi man cam theo
khuyén cao cua tac gid Boyacioglu.t Tré dwoc
tiém thuéc khang histamin liéu 1mg/kg va
corticoid liéu 1mg/kg trwéc khi gidi man cam.
Tuy nhién ngay tai bwédc thir 3, tré xuét hién
ban d& ving mat, khéng cé biéu hién suy ho
hép, suy tuan hoan (Hinh 1), quay lai bwéc 2 va
bwéc 3 tré van ndi ban vai tinh chat twong tuw.
Do dd, chung ti quyét dinh dirng lai va thay déi
phac dd gidi man cam méi véi ty 1é thubc pha
lo&ng hon nhdm lam gidm phan &ng.

Phu luc 1. Phac dé giai man cam foscarnet cua tac gia Boyacioglu®

Th& tw bwéc  Nong do pha lodng Thé tich (ml) Liéu (mg) Thoi gian
1 0,03 mg/ml 0,625 0,0187 15
2 0,03 mg/ml 1,25 0,0375 15
3 0,03 mg/ml 2,5 0,075 15

TCNCYH 199 (02) - 2026

763



Th tw bwéc  Nong do pha lodang Thé tich (ml) Liéu (mg) Theoi gian
4 0,03 mg/ml 5 0,15 15
5 0,3 mg/ml 1,25 0,375 15
6 0,3 mg/mi 25 0,75 15
7 0,3 mg/ml 5 1,5 15
8 0,3 mg/mi 10 3 15
9 3 mg/ml 2,5 7,5 15
10 3 mg/mi 5 15 15
1 3 mg/ml 10 30 15
12 3 mg/ml 152,5 457,6 152

Téng 189,125 516

Phéac db6 gidi man cadm 12 budc, gébm ba dung dich foscarnet véi nbng do khéc nhau (0,03 mg/
ml; 0,3 mg/ml: va 3 mg/ml). Liéu khéi d4u thap va tang dén theo tirng buéc méi 15 phut, cho dén khi
dat téng liéu.

Hinh 1. Ban ngoai da trong qua trinh giai man cam lan 1
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Phac dd gidi man cadm méi méi gébm 22
bwéc, liéu khéi dau thap va ting dan liéu méi 15
phuat, dén khi dat téng liéu (Bang 2). Téng thoi
gian thwe hién quy trinh gidi man cam la 345
phat. Tai bwdc 20, tré ndi ban may day ving
mat, ban tw 1an sau 30 gidy khéng ghi nhan cac
biéu hién bét lgi khac nhuw ho, khé thé hodc phu
mach. D& dam bao an toan, cac liéu tiép theo

duwoec tiép tuc gidi man cadm rat ngan cac buéc
va thoi gian: liéu 2 bat dau tv budc 10, liéu 3
bat dau tir bwdc 16, liéu 4 bt diu st dung liéu
diéu tri (budc 22). C4c liéu foscarnet can dung
méi 8 gidr tiép tuc dwoc duy tri va bénh nhan
dung nap tét. Tai lwong CMV gidm xubng 515
|U/ml sau 3 tuan diéu tri.

Bang 2. Phac do giam man cam lan 2

The tw Néong dd Thétichsr  Tbéc do Liéu Liéu tich luy The&i gian
bwéc phalodng dung (ml) (ml/gi®) (mg) (mg) (phat)
1 dd D 0,625 2,5 0,0015 0,0015 15
2 ddD 1,25 5 0,003 0,0045 15
3 dd D 2,5 10 0,006 0,0105 15
4 dd D 5 20 0,012 0,0225 15
5 ddC 0,625 2,5 0,015 0,0375 15
6 dd C 1,25 5 0,3 0,3375 15
7 ddC 2,5 10 0,6 0,9375 15
8 dd C 5 20 1,2 2,1375 15
9 dd B 0,5 2 0,12 2,2575 15
10 dd B 1 4 0,24 2,4975 15
1 dd B 2 8 0,48 2,9775 15
12 dd B 4 16 0,96 3,9375 15
13 dd B 6 24 1,44 5,3775 15
14 dd B 8 32 1,92 7,2975 15
15 dd B 10 40 2,4 9,6975 15
16 dd A 1 4 2.4 12,0975 15
17 dd A 2 8 4,8 16,8975 15
18 dd A 4 16 9,6 26,4975 15
19 dd A 6 24 14,4 40,8975 15
20 dd A 8 32 19,2 60,0975 15
21 dd A 10 40 24 84,0975 15
22 dd A 203,125 60 487,5 516 203,125
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Bon dung dich foscarnet tinh mach véi
néng do tang dan: 0,0024mg/ml; 0,024mg/ml;
0,24mg/ml va 2,4mg/ml. Dung dich A duoc pha
bang cach hoa 21,5ml foscarnet v&i 193,5ml
NaCl 0,9%, tao ra dung dich c6 ndng dé 2,4mg/
ml. Dung dich B dwoc pha bang cach 14y 2ml
dung dich A pha loéng v&i 18ml NaCl 0,9%,
dat nébng d6 0,24mg/ml. Dung dich C dwoc pha
béng cach 4y 1ml dung dich B pha lodng v&i
9ml NaCl 0,9%, dat ndng d6 0,024mg/ml. Dung
dich D dwoc pha bang cach lay 1ml dung dich
C pha loang vé&i 9ml NaCl 0,9%, dat nébng do
0,0024mg/ml.

Bach cau trung tinh moc ngay +18 sau ghép
va tiéu cAu moc vao ngay +24. Xét nghiém
danh gia manh ghép chimerism dat 100% té
bao clia nguwdi cho & ngay 30 sau ghép. Hién
tai 4 thang sau ghép, tré 6n dinh, néng d6 CMV
gidm thép, khéng c6 biéu hién di (r’ng cham do
dung foscarnet.

Il. BAN LUAN

Chung t6i béo cao phac d6 gidi man cam
& ca bénh c6 phan &ng qua man foscarnet.
Foscarnetlathubc quan trong trong diéu tri CMV,
dac biét trong trwong hop khang ganciclovir.??
Foscarnet la mét chat twong tw clu tric cla
pyrophosphate, mét oxyd anion phospho tham
gia trwc tiép vao qua trinh tdng hop DNA2 O
mirc dd phan tt, foscarnet gén chon loc va
thuan nghich vao vi tri lién két pyrophosphate
cia enzym DNA polymerase virus, (rc ché
hoat tinh xUc tac cla enzym lam gian doan
phan (ng cét pyrophosphate, dan dén ngirng
tdng hop DNA cla virus.2 Foscarnet thé hién
tinh chon loc cao déi véi DNA polymerase clia
virus CMV nén duoc lwa chon trong diéu tri
dw phong sém nhidm CMV sau ghép t& bao
gbc."® Nghién ctwu 110 bénh nhan nhiém CMV
trong khi ghép té bao gbc cho thay ty Ié sdng &
nhém diéu tri CMV bang foscarnet twong déng
véi nhém diéu tri ganciclovir (66% va 73%, p

= 0,6)." Metafuni va cdng sw cho thay diéu
tri foscarnet dw phong nhiém CMV & nhirng
bénh nhan ghép nira thuan hop HLA s dung
cyclophosphamid sau ghép c6 hiéu qua diéu tri
cao hon so v&i bénh nhan ghép tr ngudi cho
khéng cung huyét théng.2

Phan &ng qua man véi thudc hién dang 1a
mot van dé ngay cang gia tang trén toan cau,
gap & ca tré em va nguwoi I&dn, lam gian doan
quaé trinh diéu tri va anh huwéng dén tién lwong.”
Mac du vay, ty 1é di (rng cac thudc diéu tri virus
noéi chung va foscarnet néi riéng hién chwa
duwoc théng ké day du, cac bao cao ghi nhan
biéu hién di &’ng v&i nhém thube nay con kha
nghé&o nan.¢Bénh nhi clia chuing t6i c6 biéu hién
ndi ban may day, suy tudn hoan sau khi tiém
foscarnet, twong ddng v&i bao cao y van vé di
&ng foscarnet trén thé gi¢i.® Tuy nhién, ching
t6i chwa tim thdy bao cdo nao tai Viét Nam vé
tinh trang di wng foscarnet, cé thé do viéc st
dung thubc nay tai Viét Nam con kha han ché.
Mat khac, tré cé bénh nén Ia hoi chirng Wiskott-
Aldrich, day & nhém bénh rdi loan mién dich
nguyén phat kém co dia atopy nang, trén l1am
sang tré cé tién s di ng thire &n, di ’ng dam
stra bo va viém da co dia, nébng do khang thé
IgE tang. Cac triéu chirng Idm sang nghi ngo di
&ng thubc cuia tré xay ra rat sém ngay sau khi
tiép xuc v&i foscarnet cé thé goi y phan tng di
tng nhanh qua trung gian IgE theo phan loai
cua Gell va Coombs.?

Giai man cam thubc co thé dwoc thuc hién
& nhitng bénh nhan xuét hién phan (rng qua
man trc thi typ |, khi khéng con lwa chon diéu
tri thay thé, ho&c khi cac thubc khac cé hiéu qua
kém hon.5 Gidi man cdm khéng duoc khuyén
cdo & nhirng bénh nhan tirng gap phan rng
mién dich gay doc t& bao de doa tinh mang,
viém mach, hodc phan (rng da nang, do nguy
co tlr vong cao. Gia thuyét vé co ché giai man
cdm la cac liéu khang nguyén duwdi nguéng
diéu tri (thubc) gén vao IgE trén thu thé FceRI
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trén bé& mat té bao, nhuwng khong xay ra hién
twong bac ciu, hodc khang nguyén cé thé gay
ndi héa nhanh cac thu thé FceRI gén IgE, dan
dén gidm dap ng clia dudng bao va bach cau
wa base.5® Phac d6 gidi man cadm dwéng tinh
mach kinh dién kéo dai khoang 6 gi¢, gdbm 12
bwdc lién tiép, st dung ba dung dich cé ndng
dd thubc tdng dan.6 Mbi buéc kéo dai 15 phut,
véi toc do dwa thube téng 2 - 2,5 1an, ngoai trv
bwédc cubi (bwdc 12) kéo dai khoang 3 gidr.+®
Giai man cam thubc |a bién phap da duoc ap
dung trong di rng khang sinh va mét sb thubc
sinh hoc, nhuwng con it dwgc bao cao doi voi
thudc khang virus.6® Tac gid Boyacioglu bao
cdo phac dd gidi man cadm foscarnet gém 12
bwéc, tuy nhién bénh nhi cta ching téi nbi may
day & bwdc thir 3 khi thwe hién phac dé nay.®
Sw khéc biét nay cé thé do tré c6 co dia atopy
nang hoac cac rdi loan dap ng mién dich
sau ghép té bao gbc ddng loai. Do d6, bac sy
chuyén khoa di ng da chi dinh phac db giai
man cam kéo dai nhiéu ngay véi nhiéu budrc,
tré dung nap thudc an toan, khoéng xay ra cac
phan (rng qua man nang de doa tinh mang.

Qua trinh gidi man cadm thubc ludn tiém an
nguy co xay ra phan (rng di rng, do do6 viéc
tim kiém thuéc diéu tri thay thé nén dwoc xem
la Iwa chon wu tién hang dau. Tuy nhién, trong
nhirng trwdng hop khéng con lwa chon khac,
giadi man cam thudc nén can nhac va thuc hién
duwdi sy giam sat chat ché cla bac si chuyén
khoa di (rng, dac biét trong céac trwdng hop cod
nguy co phan vé nang. Bénh nhi clia ching toi
nhidm CMV khang tri, ddng thdi phai déi mat
v&i nguy co virus tai hoat dong trong qua trinh
ghép té bao gbc, ching t6i da quyét dinh tién
hanh giai man cam foscarnet.

IV. KET LUAN

Gidi man cadm foscarnet tinh mach nén
dwoc can nhac trong nhirng trwdng hop bénh

nhi nhiém CMV cé phan (rng qua man véi thudc
nhwng khéng ¢é lwa chon thay thé phu hop, tuy
nhién can thwc hién trong diéu kién kiém soat
chéat ché. Bao cdo ca bénh nay gép phan mé&
rong kinh nghiém |am sang va goi y hwéng tiép
can trong cac trwong hop twong tuw.

LOI CAM ON VA CAM KET
KHONG XUNG POT LO!I iCH
Chung tdi xin gtvi &1 cdm on chan thanh dén
cha me bénh nhan, khoa Mién dich - Dj ting -
Khép, Trung tdm Té bao géc, Bénh vién Nhi
Trung wong da hop tac, gidp d&, tao diéu kién
dé chang t6i thwe hién bao cao ca bénh nay.
Chung téi xin cam két rang khéng cé xung
dét loi ich nao lién quan dén nghién ctru nay.
Chung téi khéng nhan bat ky khoan tai tro
ho3c lgi ich ca nhan nao tr cac td chirc, doanh
nghiép c6 thé anh hudng dén két qua nghién
ctu. TAt ca cac div lieu va két qué duoc bao
cdo trong bai bao nay la trung thyc, minh bach
va khong bi tac dong béi bt ky loi ich ca nhan
hoac t6 chirc nao.
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Summary

FOSCARNET DESENSITIZATION FOR
TREATMENT OF CYTOMEGALOVIRUS IN A CHILD
WITH DRUG ALLERGY POST STEM CELL TRANSPLANTATION:
A RARE CASE REPORT SUMMARY

Cytomegalovirus (CMV) is a life-threatening opportunistic infection in patients undergoing
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Foscarnet is an effective antiviral agent against
CMV; however, hypersensitivity reactions may limit its use. We report a child diagnosed with
Wiskott- Aldrich syndrome who underwent stem cell transplantation. During transplantation, the
child developed CMV infection that did not respond to conventional treatment, therefore intravenous
foscarnet was prescribed. However, the child experienced anaphylaxis. Due to lack of suitable
alternative therapy, intravenous foscarnet desensitization was performed. The desensitization
protocol was successfully completed under close monitoring. The 22-step desensitization protocol
was performed safely, tolerated well, the stem cell transplantation was successful, and CMV
was controlled, with no recurrence of the allergic reaction. Foscarnet desensitization is a viable
and effective option for treating CMV infection in patients with drug hypersensitivity reactions.

Keywords: Cytomegalovirus, stem cell transplantation, drug hypersensitivity, foscarnet, drug
desensitization.
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