TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

VIEM GAN TU MIEN KHOI PHAT SAU NHIEM
EPSTEIN-BARR VIRUS: BAO CAO CA BENH

D6 Thij Dai Trang", Dé Thi Thay Nga?
"Trrong Pai hoc Y Ha Noi
2Bénh vién Nhi Trung wong

Epstein - Barr virus (EBV) la mdt nguyén nhan gay viém gan, mirc do viém gan thuong nhe va thoang qua.

Ngoai ra, EBV con la téc nhan quan trong cé kha ndng géy khéi phét viém gan tw mién. Chung t6i bao cado mét

trrong hop tré nik, tudi thiéu nién duoc chén doan viém gan do EBV. Sau khi diéu tri bdng thubc khéng virus

thi tinh trang transaminase mau van tdng cao, Immunoglobulin G (IgG) tang cao kéo dai, khang thé khéng co

tron (LC-1) tré nén dwong tinh va sinh thiét gan cho théy hinh dnh dién hinh cua viém gan tw mién. Tré duoc

chan doan viém gan tw mién type 2 khéi phat sau nhiém EBV. Két luan: O tré nhiém EBV ma c6 biéu hién

viém gan kéo dai can loai trir viém gan do céc cdn nguyén khéc. Khi xuét hién céc tw khang thé dic hiéu voi

viém gan tw mién nén cén nhéc sinh thiét gan va phdi hop cac xét nghiém dé chan doan viém gan tw mién.

Tir khoa: Epstein - Barr virus (EBV), viém gan tw mién, tré em.

I. DAT VAN PE

Epstein - Barr virus (EBV) hay con goi la
Human Herpesvirus-4 la la tac nhan chinh gay
ra bénh ting bach ciu don nhan nhiém tring
(Infectious mononucleosis - IM). Hon 90%
nguoi trwdng thanh da ting bi nhiém EBV. Sau
giai doan nhiém trung cap tinh, phan 1&n bénh
nhan binh phuc. Tuy nhién, du c6 hay khéng cé
biéu hién lam sang thi EBV van tién trién sang
trang thai nhiém tiém an trong té bao lympho B
va ton tai sudt cudc doi con ngudi.!

Chén doan tang bach cau don nhan nhiém
trung dwa vao triéu chirng lam sang (sét, viém
hong, hach to), tdng bach ciu lympho > 4 G/|
(> 50%) hoéc ti 1& t& bao lympho khong dién
hinh > 10% va xét nghiém huyét thanh hoc
dwong tinh v&i EBV. Hién nay, phwong phap
can lam sang cha yéu chirng minh nhiém EBV
la Realtime PCR EBV. Cac xét nghiém khang
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thé st dung dé phan biét tinh trang nhiém gan
day hay da nhiém trong quéa khir. Nhiém EBV
nguyén phat giai doan s&m khi cé khang thé
VCA-IgM dwong tinh, VCA-IgG am tinh, EAD-
IgG am tinh. Nhiém EBV cép khi c6 khang thé
VCA-IgM duwong tinh hoac am tinh, VCA-IgG
duong tinh, EAD-IgG dwong tinh va khang thé
EBNA-IgG am tinh. Nhiém EBV trong qua khe
khi khang thé VCA-IgG va EBNA-IgG duong
tinh, khang thé VCA-IgM am tinh va khang thé
EAD-IgG am tinh.?

Viém gan do EBV thwéong khéng cé biéu
hién ldm sang, gan to nhe (20% trwdng hop),
vang da (5%), chi yéu la tang transaminase
nhe va thoang qua khodng 2 - 3 1an gi6i han
trén cla gia tri binh thwong, hiém gdp hon co
thé tang gép 5 - 10 l1an, hiém khi gay ra tinh
trang vang da (& mat va suy gan cap tinh.2Ngoai
ra, EBV dworc coi la tdc nhan quan trong co6 kha
ndng gay khéi phat cac bénh ty mién, trong
doé c6 viém gan tw mién. Cho t&i nay, co ché
khé&i phat va ton tai ciia cac bénh ly tw mién van
chwa dwoc lam rd. Cac nghién ctru trwéc day
cho rang d6 1a sw phéi hop cla yéu td gen, moi
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trwdng va nhiém trung.*

Viém gan tw mién (Autoimmune hepatitis -
AIH) la mot bénh Iy gan man tinh chid yéu gap
& ni¥ gidi, dac trwng béi ndéng dd transaminase
tang cao, ndng dd immunoglobulin G (IgG) tang
cao, sy hién dién cla cac ty khang thé dac
hiéu va hinh anh viém gan trén mé bénh hoc.5
Méi lién quan gitra tinh trang nhiém EBV va s
kh&i phat AIH & ngwoi lon da dwgc bao céo
nhiéu trong khi vai trd ctia EBV tham gia vao co
ché hoat dong cta AIH & tré em it dwoc nhic
dén.6 Trén thuc té c6 hai hinh thai 1am sang thé
hién méi lién quan gitra nhiém EBV va AlH, bao
gdm: Viém gan EBV tién phat véi cac dac diém
cta tw mién dich (goi 1a tinh trang gid AIH) va
EBV la yéu td xtc tac gay khéi phat AlH thuc
si. Hai hinh thai bénh nay rat kho phan biét
trén 1am sang. M6 bénh hoc gan sinh thiét gan
dong vai trd quan trong trong viéc phan biét hai
hinh thai nay nh& viéc phat hién cé sy hién dién
cta EBV trong nhu mé gan hay khéng.”®

Chung t6i bao cao mét trwdng hop & tré niv
nhiém EBV cép tinh va dwoc chan doan viém
gan tw mién type 2 kh&i phat sau nhiém EBV.

Il. BAO CAO CA BENH

Bénh nhan ntr 11 tudi, tién st khée manh,
nhap vién tai Bénh vién Nhi Trung wong vi sét,
nhiét d6 dao dong 38,5°C - 39,5°C, dau hong va
mét mai, dién bién bénh 2 tuan.

Kham vao vién: Bung mém, gan to 5 cm va
lach to 2 cm dwdi bo swon, mat dd mém, bd
tu. Tuln hoan bang hé clra chi. Khong co dich
cb6 chwdng. Khong cé hdi chirng hoang dam,
khoéng cé sao mach, khéng cé dau hiéu long
ban tay son. Vai hach nhé doc co’ trc don chiim
2 bén, kich thwéc 0,5 - 1 cm, mém va di dong.
Kham hé hé hép, tim mach, than kinh va da
niém mac khoéng thay bat thwong.

Két qua xét nghiém: Sé luvong bach cau 7,1
G/l (Trung tinh 32%, lympho 58%, mono 7,6%),
tiéu cdu 304 G/I, Hgb 121 g/l, CRP 0,5 mgl/I,

AST 268 U/I, ALT 290 U/l, GGT 309 U/I, ALP
778 U/, bilirubin toan phan 8,2 mmol/l, bilirubin
trwe tiép 2,2 mmol/l, albumin 39 g/l, protein toan
phan 78 g/l, glucose 5,3 mmol/l, cholesterol
mau 2,77 g/l, triglycerid mau 2,28 mmol/l,
alpha-1 antitripsin 2,06 g/L, 1gG 21,67 g/l, IgA
3,21 g/l, IgM 2,33 g/l. Thoi gian prothrombin
12,3 gidy, PT 84%. EBV-viral capsid antigen
(VCA) IgM am tinh, VCA-IgG duong tinh (>
200 U/ml), early D Antigen (EAD) IgG dwong
tinh (150 U/ml). Realtime PCR EBV trong huyét
twong: 9,05x10% copies/ml. Cac can nguyén
viém gan virus khac: HbsAg am tinh, anti HAV
am tinh, Anti HCV &m tinh, CMV IgM va IgG &m
tinh, PCR CMV am tinh. Chup céng huwéng tw
6 bung: Hinh anh gan lach to, b& déu, nhu mé
ddng nhét, dwdng mat trong va ngoai gan binh
thuwdng.

Bénh nhan dwoc chan doan viém gan do
EBV va dwoc diéu tri Acyclovir 10 mg/kg/lan
mdi 8 gid (21 ngay) va Dexamethasone 0,3
mg/kg/ngay (7 ngay). O thoi diém ban dau nay,
nhan thay ndng d6 IgG ting cao 21,67 g/l (binh
thuwdng 6,08 - 15,72 g/l) nén chung toi tim thém
nguyén nhan viém gan tw mién. Két qua: Khang
thé khang chubi kép ds-DNA am tinh, khang
thé khang nhan ANA (mién dich huynh quang)
am tinh, khang thé tiéu vi thé gan than type 1
(LKM1) am tinh (2,1 U/ml), khang thé khang ty
lap thé (AMA-M2) &m tinh (3,7 U/ml), khang thé
khang co tron (LC-1) &m tinh (2,6 U/ml). C3:
1,55 U/I, C4: 0,43 U/I. Test coombs truc tiép va
cooms gian tiép am tinh, p-ANCA va c-ANCA
am tinh, ceruloplasmin 0,397 g/l va déng niéu
0,048 mg/l.

Tinh trang s6t va mét mai cai thién sau 3
ngay, GOT, GPT va GGT gidm sau 7 ngay diéu
tri. Sau do, bénh nhan sét lai va transaminase
tang cao tr& lai (Hinh 1). Két thac diéu tri
acyclovir 21 ngay, tai lwgng EBV trong huyét
twong 2,97x10° copies/ml, GOT 114 U/l, GPT
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Hinh 1. Thay déi hoat do transaminase va tai lwong EBV

192 U/l, GGT 310 U/, IgG 18,13 g/I. Chung toi
nhan thay l1am sang va néng do transaminase
cla bénh nhan cé xu hwéng dap ng voi
corticoid (Hinh 1) va IgG tang cao kéo dai nén
van nghi ng® viém gan tw mién. Vi vay, chang toi
tién hanh xét nghiém kiém tra lai cac tw khang
thé dac hiéu va sinh thiét gan. Két qua: Khang
thé khang co tron (Anti LC-1) dwong tinh: 35,1
U/, khang thé khang tiéu vi thé gan than type 1
(Anti LKM-1) am tinh, khang thé khang ti lap thé
(AMA-M2) am tinh, khang thé khang nhan ANA
bang phuong phap mién dich huynh quang am
tinh. Sinh thiét gan (Hinh 2): Hinh &nh mé hoc
phU hop véi viem gan tw mién, xo gan do 1.
Nhuém héa mé mién dich khéng phat hién thay
EBV trong céc té bao lympho va nhu mé gan.
Lap lai cac xét nghiém huyét thanh hoc cho
thdy EBV dang chuyé&n sang giai doan nhiém
trung tiém an véi ndéng dd khang thé EBV
VCA-IgG gidam (114 U/ml), EAD-IgG giam (85
U/ml), EBNA IgM duwong tinh, tai lwvgng EBV
trong huyét twong 6,05x10° copies/ml. Bénh
nhan duwoc chan doan viém gan tw mién type
2 khéi phat sau nhiém EBV va dwoc diéu tri
Azathioprin (2 mg/kg/ngay) két hop Prednisolon
(1 mg/kg/ngay). Ngoai ra, chung t6i quyét dinh

két hop diéu tri EBV bang thudc khang virus
Gancyclovir 10 mg/kg/ngay tiém tinh mach (14
ngay). Theo doéi 1 thang sau dé, bénh nhan cai
thién lam sang, GOT, GPT va GGT giam, khong
xuét hién tinh trang vang da & mat va suy chirc
néng gan. Sau do6, bénh nhan dwoc xuét vién,
tiép tuc udng Azathioprin va Prednisolon, hen
tai kham dinh ki.
Ill. BAN LUAN

Chu ki nhiém EBV trai qua hai giai doan: giai
doan nhiém tring tién phat va giai doan tiém
an. Nhiém EBV tién phat xay ra trong khoang
miéng do tiép xUc véi nuwéc bot clia nguodi
mang virus. Khi tiép xuc véi té bao biéu mo
vung hau hong, virus nhan I&n va gidi phéng
vao dich tiét hadu hong, déng thei lay nhiém
sang cac té bao lympho B théng qua céac thu
thé CD21. Hé thédng mién dich cia con nguoi
¢6 kha nang khéng ché virus nhwng khong loai
trlr dwore hoan toan. Sau giai doan nhiém trung
tién phat, EBV tén tai trong mot sb lwong nho té
bao lympho B & dang tiém an, cac té bao nay
sé trai qua qua trinh sao chép dinh ki dé tao ra
céac ban sao khac va cé kha nang tai hoat dong,
vi vay nhiém EBV la nhiém trung subt doi. Khi
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Hinh 2. M6 bénh hoc sinh thiét gan ctia bénh nhan
Hinh &nh mé gan con ré céu truc, té bao gan nhuém HE bao twong héng, nhén nhé réi rac, cé it té
bao thoéi héa nhe, bao tuong nhat mau va tép trung thanh hinh dnh hoa héng (Hinh A). Khéng thay
tén thuong r mét té bao gan va duong mét (Hinh B). Khéng thdy hinh &nh &c tinh. Nhuém héa mé
mién dich thay téng tap trung lympho loai té bao T, it thdy hon loai té bao B (Hinh C), khéng phét hién
duoc EBV trong té bao lympho va té bao nhu mé gan bang phuong phép héa mé mién dich (Hinh D)

mot hodc nhiéu yéu té clia phan trng mién dich
bi rdi loan va tai lwgng EBV cao cé thé hinh
thanh sw lay nhiém EBV sang té bao lympho T
ho&c té bao NK. Sy ton tai dai dng ctia EBV
trong té bao lympho B va su lay nhiém EBV
sang cac t& bao lympho T va NK déng vai trd
quan trong trong co ché bénh sinh cta nhiém
EBV man tinh thé hoat déng va kich hoat cac té
bao nay tré thanh té bao ung thw.®

Bénh nhan cla ching téi & thoi diém vao
vién c6 biéu hién viém gan do nhiém EBV giai
doan cép tinh. Sau diéu tri bang Acyclovir,

chuing t6i nghi ng& chan doan AIH vi ndng do
transaminase va IgG tang cao dai dang, khang
thé anti LC-1 dwong tinh (trwéc d6 am tinh),
day la khang thé dac hiéu véi AlH type 2 (AlH-
2) va bénh nhan dwoc sinh thiét gan dé chan
doan. Trén thuc té, 25 - 39% bénh nhan AlH ¢o
muc 1gG binh thuwdng va 9 - 17% xét nghiém
tw khang thé am tinh khi bénh khai phat. Theo
Gregorio va cong sw, ndng dd IgG binh thuwdng
hodc céac tw khang thé am tinh van khéng loai
trle dwoc AlH vi 5,8% bénh nhan tré nén dwong
tinh v&i cac tw khang thé & 1an kham lai.™® Vi
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vay, sinh thiét gan l1a mét cong cu hivu ich gidp
chan doan, tién lwong va quyét dinh liéu trinh
didu tri & nhivng bénh nhan AIH. Sinh thiét gan
con giup phan biét viém gan do EBV nguyén
phat v&i cac ddc diém tw mién dich (gia AlH)
v&i viém gan tw mién thwc sy sau nhiém EBV.
Gia AlH sé thay sw xuét hién ctia EBV trong mo
bénh hoc gan ma khéng c6 biéu hién viém cla
AlH, nguoc lai AIH thwe sw sau nhiém EBV thi
khong thay sy ton tai ciia EBV trong nhu md
gan ma cé hinh anh dac trwng ctia AlH. Hai hinh
thai nay sé khac nhau vé dap &ng diéu tri voi
liéu phap trc ché mién dich va tién lwgng bénh.
Bénh nhan clia chung téi dinh hwéng trén mo
bénh hoc gan 1a AIH kh&i phat sau nhiém EBV
vi cac té bao gan tap trung tirng cum tao hinh
anh “hoa héng - Rosette”, day la hinh anh moé
bénh hoc dac trwng cdia AlH va nhuém héa mo

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

mién dich khéng phat hién thay EBV trong nhu
mo gan va cac té bao lympho & gan."

Biéu hién lam sang ctia AlH rat da dang, ndng
dd 1gG va céc ty khang thé trong huyét thanh
khéng dac hiéu, vi vay viéc chan doan AIH phai
dwa vao moét loat cac tiéu chi tinh diém. Tiéu
chuén chan doan AIH I&n dau tiéu dwoc duwa ra
b&i hiép hdi viem gan tw mién quéc té (IAIHG)
vao nam 1993.5 IAIHG da dé& xuat mot hé théng
tinh diém don gian vao nam 2007 dé s dung
trong nhi khoa, bao gébm bén d&c diém: (1) sw
hién dién cla cac tw khang thé, (2) ndng d6 IgG
tang cao, (3) hinh &nh viém gan trén mo bénh
hoc va (4) khéng c6 sw xuét hién cia viém gan
siéu vi. Pathtak S va Kamat D da dwa trén hé
thdng tinh diém AIH clia hiép hoi viém gan tw
mién quéc té, tbng hop cac nghién ctru trén tré
em va dua ra tiéu chuan chan doan & tré em.'?

Bang 1. Tiéu chuan chan doan AlH & tré em™

Théng s6

Pic diém

Loai trir cac nguyén nhan phd bién gay viém Viém gan virus A, B, C; bénh Wilson, thiéu al-

gan & tré em

pha-1 antitrypsin, gan nhiém m&

2 Nbng dd transaminase huyét thanh ting cao

> gi&i han trén binh thwdng clia xét nghiém

3 Nong d6 IgG huyét thanh tang cao

> gi&i han trén binh thwéng theo Itra tudi

AlH type 1: ANA va/hoac SMA+

=1:20

4  AlH type 2: Anti LKM-1 va/hoac anti LC-1

>1:10

AlH type 1 hoac AlH type 2: Anti SLA

Dwong tinh bét ki gia tri nao

5 M6 hoc gan c6 bang chirng viém gan

Viém gan bé mat ho&c da tiéu thuy

6  Hinh anh chup dwdng mat binh thuwdng

Cong huwédng tlr dwdng mat hoac chup dwong
mat ngwoc dong

Chu y: Tét cé céc tiéu chi trén khéng nhét thiét phai cung xuét hién trong chan doén AIH

AIH dwoc chia lam 3 type dwa vao sw xuét
hién cla céac tw khang thé dac trwng, mdi lién
két voi halotype HLA, tudi khdi phat va tién
lwong. Trong d6 chd yéu la AHI-1 (90%) va
AHI-2 (10%), hiém gap AHI-3. AIH-2 v&i dac
trung la cac khang thé anti LKM-1, anti LC-1,

doi khi 1a anti LKM-3, lién két véi HLA DR3 va
DR7 va thwong khéi phat & tré nhé va thanh
nién, thwerng dién bién cap tinh, i 1& that bai voi
diéu tri cao va can diéu tri lau dai.® Bénh nhan
cla chung tdi cé di cac tiéu chuan chan doan
AIH-2, dwdng nhw nhiém EBV da lam khéi phat
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va boc 16 AIH-2 trong trwdng hop nay. Theo tim hiéu cla ching t6i, AHI khéi phat sau nhiém EBV
chi yéu la AlH-1, hiém gdp AIH-2. HAu hét tinh trang nhiém EBV trwdc do la nhiém trung tang
bach ciu don nhan (IM), chi c¢é 1 trwdng hop 1a nhiém EBV man tinh thé hoat déng (Chronic active
Epstein-Barr virus infection - CAEBV). Th&i gian trung binh dwoc chan doan AlH sau nhiém EBV c6
thé rat sém ngay trong giai doan dang nhiém EBV hodc vai thang sau dé (Bang 2).

Bang 2. Téng hop cac nghién ciru vé EBV gay khéi phat viém gan tw mién

Nahién civu Tubi. ai6i Tinh trang Thoi diém chan doan Tvpe A
9 9 nhiém EBV  AIH sau nhiém EBV yp

Vento va C(’_jng sy N, 24 tudi IM 4 thang AlH-1
(1995)" N, 15 tudi IM 3 thang AlH-1
Cabibi (2008)¢ Nam, 31 tudi IM 10 thang AlH-1
Nakaima va o8 )

aKaimavacong st \w, 10 tudi IM 2 thang AlH-1
(2005)
Valerio va co .

alerio va cong st N@, 5 tubi IM 2 thang AlH-1
(2002)
Busari K va Ricardo J N S&m, ngay trong giai doan

usar fva N@, 19 tubi IM gay rong giatdoan o
(2020)" nhiém EBV
Zellos va cOng sw - , N

N{r, 26 thang IM Vai thang AlH-2
(2013)
Wada va cdng sw z.
Nam, 61 tudi CAEBV AlH-1

(2013)

Theo quan diém di truyén hoc, sw twong tac
gitra virus va tinh nhay cam ctia vat chi cé thé
dan dén biéu hién lam sang cla cac bénh tw
mién, thdng qua viéc gidi phong cac cytokine
da kich hoat cac té bao T tw dong hoat déng,
thay dbi qua trinh x& ly va trinh dién khang
nguyén bang cach bat chuwéc cac phan ti.46
Pender da dwa ra gia thuyét rang EBV ton tai
dai déng subt doi trong cac té bao lympho B
nhé va cé thé tich hop vao cac té bao biéu mo
(trong d6 c6 té bao biéu mé gan) va hoat dong
nhw mot té bao trinh dién khang nguyén. Céac té
bao lympho B nh& bi nhiém EBV sé trinh dién
khang nguyén, dong thdi phat cac tin hiéu kich
thich chuyén t&i cac t& bao lympho T-CD4 va
e ché céac té bao nay khong trai qua qua trinh

chét theo chwong trinh. Tré em mang halotype
HLA-DR7 (DRB1*0701) dé bj AIH-2 hon va tién
lwgng nang hon so véi cac tré khdng mang gen
nay.'s

Bao cao ca bénh cua Zellos va céng su,
Busari va Ricardo cho thdy sau giai doan IM
cac bénh nhan déu & trang thai EBV tiém tang
va khéng phat hién dwoc EBV bang phuong
phap Realtime PCR nén dwoc diéu tri don
thuan bang phac d6 viém gan tw mién. Bénh
nhan cda chung t6i cé tai lwong EBV tang cao
dai déng trong méau ngoai vi ca trwéc va sau
diéu tri Acyclovir. V&i méi lo ngai téi lwong EBV
tang cao kéo dai sé dan dén cac thé 1am sang
tién lwong xau cta EBV (u lympho, hoi chirng
thwc bao mau, bénh mdé bao Langerhans va
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nhiém EBV man hoat ddng) nén chung téi quyét
dinh dung tiép thubc khang virus Gancyclovir
song song vo&i cac thudc diéu hoa mién dich.
Azathioprin va Prednisolone la cac thuéc chinh
c6 tac dung diéu hoa mién dich dwoc dung dé
diéu tri AIH va déng thoi cling dwoc st dung
trong diéu tri EBV. Bénh nhan cta chung toi
c6 tién lwvong lau dai khéng tét vi AIH-2 cé xu
hwéng tai phat, cé thé can diéu tri subt doi va
tai lwong EBV tang cao kéo dai cé nguy co tién
trién thanh cac thé 1am sang tién lwong xau. Vi
vay, bénh nhan can tiép tuc duwoc theo dbi sat
trong qua trinh diéu tri.

IV. KET LUAN

Epstein - Barr virus (EBV) la mdt nguyén
nhan gay viém gan, m&c d6 viém gan thwdng
nhe va thoang qua. O tré nhiém EBV ma co
biéu hién viém gan kéo dai can loai trir viém
gan do cac can nguyén khac. Khi xuat hién cac
tw khang thé dic hiéu véi viém gan ty mién
nén can nhéc sinh thiét gan va phdi hop cac xét
nghiém dé chan doan viém gan tw mién.

L&i cam on
Chung tdi xin gt 161 cdm on chan thanh dén
bd me bénh nhan da dong y dé chang téi thuc
hién bao cao ca bénh nay.
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Summary
EPSTEIN-BARR VIRUS AS A TRIGGER OF
AUTOIMMUNE HEPATITIS

Epstein-Barr virus (EBV) is a cause of infectious mononucleosis hepatitis. This condition
is usually mild and self-limiting. Occasionally EBV can be a trigger for autoimmune hepatitis.
We report a case of a female teenager diagnosed with infectious mononucleosis hepatitis
following an EBV infection. After treatment with antiviral drugs, level of serum transaminases
were significantly raised, Immunoglobulin G (IgG) was consistently elevated, anti-smooth muscle
antibody (LC-1) was positive, and liver biopsy showed typical characteristics of autoimmune
hepatitis. In adolescents with EBV infection who have persistent hepatitis, other causes of
hepatitis should be ruled out. In the presence of specific liver-related autoantibodies, the
physicians should consider a liver biopsy and combine tests to diagnosis autoimmune hepatitis.

Keywords: Epstein - Barr virus (EBV), autoimmune hepatitis (AlH), children.
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