PHAN NGHIEN CUU

DICH TE HOC LAM SANG VA KET QUA DIEU TRI NHIEM
CYTOMEGALOVIRUS G TRE DE NON CAN NANG THAP
MAC BENH LOAN SAN PHE QUAN PHOI

Tran Diéu Linh', Nguyén Thi Van'?
1. Bénh vién Phu sdn Trung uong, 2. Truong Dai hoc Y Ha Néi

TOM TAT

Loan san phé quan phéi (LSPQP) la bénh phéi man tinh phé bién nhdt & tré so sinh dé non,
cdn ndng thdp. Nhiém Cytomegalovirus (CMV) & tré dé non c6 thé la bdm sinh hodic mdc phai
sau sinh. Nhiém CMV ¢6 thé gép phdn hinh thanh LSPQP va lam néding thém tinh trang bénh.
Nghién ciru dugc thuc hién trén 15 tré dé non can nédng thdp mdc va cé nhiém CMV. Ty lé tré
trai/tré gdi la 1,5/1, tuéi thai trung binh la 27,7 + 1,6 tudn tudi, cén ndng khi sinh trung binh la
1026,6 + 187gram. Hdu hét cdc ba me khéng du'gc sir dung corticoid trudc sinh. Ly do tré dugc
lam xét nghiém tim CMV la thé mdy kéo dai (53,3%), khéng cai duoc oxy (33,3%), tré c6 nhiéu
con ngiing thé (6,7%) va tré cé viém phdi ndng (6,7%). Nong dé virus CMV trong mdu va trong
dich néi khi quan trung binh la 2,94 x 10° + 7,43 x 10° copies/mL va 5,71 x 10° + 1,9 x 10’ copies/mL.
Thdi gian tré cdn hé trg hé hdp sau diéu tri trung binh la 14,3 + 11,6 ngay. C6 13 bénh nhén
(86,7%) khée manh ra vién. Khéng cé tré nao gdp phdi cdc tdc dung khéng mong muén do diing
thuéc trong qud trinh diéu tri.

Tirkhéa: Loan san phé quan phéi, tré dé non cén nding thdp, nhiém Cytomegalovirus.

ABSTRACT
CLINICAL EPIDERMIOLOGY AND INITIAL OUTCOME OF TREATMENT FOR
CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN PRETERM, LOW BIRTH WEIGHT INFANTS WITH
BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA

Bronchopulmonary dysplasia is the most common chronic lung disease in pretem, low birth
weight infants. CMV infection in preterm infants can be congenital or acquired after birth. CMV
infection can attribute to the development of BPD and the severity of the disease. The study was
conducted in 15 patients with BPD and CMV infection. The boy to girl ratio was 1.5/1. The mean
gestational age was 27.7 + 1.6 weeks, the mean birth weight was 1026.6 + 187g. Most of the mothers
did not receive anternatal corticosteroid. The reason for CMV testing was prolonged mechanical
ventilation (53.3%), not weaning from oxygen (33.3%), apnea (6.7%) and severe pneumonia (6.7%).
The mean viral load in blood and in intratracheal tube secretion was 2.94 x 10° + 7.43 x 10° copies/MI
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and 5.71 x 10° £ 1.9 x 107 copies/MI, respectively. The average duration of respiratory support after
treatment was 14.3 = 11.6 days. 86.7% patients was discharged with full recovery. No patients
witnessed adverse side effects of antiviral treatment.

Key words: Bronchopulmonary dysplasia, preterm, low birth weight infants, CMV infection.

1. DAT VAN DE

Loan san phé quan phéi (LSPQP) la bénh
phéi man tinh phé bién nhit & tré sg sinh dé
non, can nang thap[1]. duogc mé ta lan dau tién
béi Northway va cong su nam 1967, la mét tén
thuong phdi do thg oxy va thd may & tré dé non
[2]. Nam 1988, Shennan va cong su dua ra dinh
nghia méi vé dua trén nhu cau st dung oxy cua
tré tai thoi diém 36 tuan sau kinh cudi [3]. Cho
dén nay, nhu cau oxy & 36 tuan sau kinh cuéi la
dinh nghia vé dugc chap nhan nhiéu nhat.

Ty 1é mac LSPQP dugc ghi nhan trén thé gidi
dao déng tir 10 - 89% tuy theo vung, tudi thai va
can nang khi sinh [4]. Nhiing tién b trong héi suc
va cham séc tré so sinh non thang trong nhiing
nam gan day da lam cai thién ty 1é séng cla tré
sd sinh cuc non va can nang thap, tuy nhién, ty
I& méc LSPQP van khéng thay déi, tham chi con
tang lén [5]. & Viét Nam, ty Ié mic LSPQP thay
déi theo tiing trung tdm va tirng nghién ciu, dao
déng tir 9,3% dén 16,7% [6, 71.

LSPQP dugc dac trung béi su don gidn héa cta
cac phé nang, ngling phat trién cta phéi, réi loan
phat trién mach mau va bat thudng chiic nang
phéi. LSPQP c6 thé dién ra tu trong thai ky bao
thai cho téi khi tré ra doi. Yéu t6 lién quan mat
thiét nhat véi LSPQP la dé non, tuy nhién ciing
¢6 nhiéu yéu té quan trong khac gép phan vao
hinh thanh LSPQP bao gém viém va nhiém trung
trudc sinh, thd may va ngé déc oxy, con 6ng déng

mach va nhiém trung sau sinh [8].

Nhiém Cytomegalovirus (CMV) Ia mét trong
nhiing nhiém trung bam sinh thudng gap nhat,
chiém khoang 1% tré dé ra séng. Tuy nhién, ty |&
nhiém CMV sau sinh con cao hon nhiéu, chiém
khodng 10% - 15% [9]. Nhiém CMV thudng khéng
6 triéu chiing & tré @ thang tuy nhién cé thé gay
bénh canh lam sang nang & tré dé non, can nang
thap. Nhiém CMV & phdi c6 thé gay ra tinh trang
viém hoai ti phéi lan téa kém theo xo héa, tré
thudng phai thé may kéo dai, tang nhu cau oxy
g6p phan phat trién cta LSPQP[9]. Nhiéu nghién
clu trén thé gidi cho thay nhiém CMV lam tang
ty 1& LSPQP & tré dé non so vai tré khéng nhiém
CMV [10, 11]. Tuy nhién, & Viét Nam, cho dén nay
chua c6 béao cdo nao vé nhiém CMV va LSPQP &
tré dé non, can nang thap. Vi vay ching téi tién
hanh nghién citu nay véi muc tiéu: Mé td ddc diém
lém sang, cdan ldm sang va nhdn xét két qua diéu tri
nhiém Cytomegalovirus & tré dé non cdn ndng thdp
mdc loan sdan phé quadn phéi.

2.DOITUGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Péi tugng nghién cuu

15 bénh nhan dé non can nang thap mac loan
san phé& quan phdi cé6 nhiém CMV tai Trung tam
Cham s6c va Diéu tri so sinh, Bénh vién Phu san
Trung uong dugc dua vao nghién ctu.

- Chan doan loan san phé quan phéi theo tiéu
chuan chia Bancalari va Jobe nam 2001 [12]:

Tiéu chuan chan doan

Tudi thai <32tuan

> 32 tuan

Thoi diém danh gia

36 tuan tudi hoac bat cu luc nao

> 28 ngay nhung < 56 ngay sau sinh
hoac bat ct lGic nao

Nhu cau oxy

> 21% it nhat 28 ngay
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- Chan doan nhiém CMV: dua vao két qua PCR
CMV trong mau, dich néi khi quan duong tinh.

- Bénh nhan nhiém CMV dugc diéu tri bang
thuéc khang virus duéng uéng valganciclovir véi
liéu 32mg/kg/ngay[13].

2.2, Phuong phap nghién ctiu

M6 td 1 loat ca bénh tur 01/2/2020 dén
30/4/2021.

Cac bién s6 nghién ctru: tudi thai, gidi, cach
thuc thu thai, cach thuc dé, st dung corticoid
trudc sinh, bénh cta me trudc khi sinh, sir dung
surfactant diéu tri suy ho hap, thai gian thd may,
thé CPAP, thé oxy, cac bién s6 lién quan dén diéu
tri CMV (th&i gian hé trg hd hap sau diéu tri, cac
chi s6 xét nghiém lién quan dén bién ching do
dung thuéc, két qua diéu tri).

2.3.Xirly sé liéu

Thu thap sé liéu theo mau bénh an nghién
ctru, xt ly sé liéu theo cac phuong phap théng
ké véi phan mém SPSS 16.0, st dung cac test khi
binh phuong, so sanh 2 trung binh khi so sanh
muic khac biét cé y nghia théng ké véi p <0,05.

2.4.Pao diic nghién ciu

Nghién ctu dugc su tu nguyén chap thuan
tham gia nghién ctu cla cha me bénh nhan va
ngudi cham soc, dugc su chap thuan ctia lanh dao
Trung tdm Cham séc va Diéu tri so sinh, Bénh vién
Phu san Trung uong. Pay la nghién cttu quan sat
mo ta, khéng can thiép vao qua trinh chan doan
va diéu tri cGia bénh nhan, khéng lam tang chi phi
diéu tri. Cac thong tin dam bao chinh xac dugc
gilr bi mat.

3. KET QUA

Trong th&i gian nghién ctu tir 01/2/2020 dén
30/4/2021 ¢6 15 bénh nhan dé non, cadn nang
thap mac loan san phé quan phdéi c6 nhiém CMV
dugc lua chon vao nghién ctu.

3.1. Pac diém dich té hoc 1am sang ctia nhém
nghién ctitu

Ty lé tré trai nhiéu hon tré gai véi ty 1é tré trai/tré
gadi la 1,5/1. Tuéi thai trung binh 12 27,7+1,6 tuan,
nhé nhat la 25 tuan, 16n nhat 1a 31 tuan. Can nang
khi sinh trung binh la 1026,6 + 187gram.

Bang 1. Dac diém trudc sinh cia nhém nghién ciu

Chisé n %

Tu nhién 10 66,7
Cach thu thai

IVF 5 33,3

Dé thuong 9 60
Cach thic dé -

Pémo 6 40

Nhiém khuan 4 26,7

Tién san giat/Tang huyét ap 3 20,0
Bénh clia me

Ri 6i/6i v& sém/6i v& non 3 20,0

Khoéng cé 5 33,3

Co 2 13,3
Corticoid trugc sinh

Khong 13 86,7

Hau hét tré duoc thu thai mét cach tu nhién,
chiém 66,7%. 60% tré dugc dé thudng va 40%
tré dugc dé mé. Bénh clia me thudng gap nhat la
nhiém khuan, tién san giat/tang huyét ap vari 6i/

v@ 6i sém. Phan 16n tré khéng dugc st dung liéu

phap corticoid trugc sinh, chiém ty 1é 86,7%.

Tat cd tré déu dugc st dung liéu phap
surfactant thay thé va dugc thd may ngay sau dé
dé diéu tri hoi ching suy hd hap & tré dé non.

Trong qua trinh diéu tri, c6 73,3% tré can
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truyén mau it nhat 1 1an. Thai gian tur khi truyén mau dén khi xét nghiém c6 CMV duong tinh trung

binhla 11,7 £ 17,6 ngay.
3.2.Tinh hinh nhiém CMV va két qua diéu tri

Bang 2. Dac diém cia tré khi dugc chan doan nhiém CMV

Pac diém Trung binh Cao nhat Thap nhat
'(I':;S;yc)ﬁa tré khi dugc chan doan nhiém CMV 51,0£17,3 93 30
Thoi gian thé may (ngay) 26,5 + 14,1 60 6
Théi gian thd CPAP (ngay) 7,7+6,9 21 0
Thoi gian thé oxy (ngay) 14,5+ 15,8 46 0

Tudi trung binh ctia tré khi dugc chan doan nhiém CMV la 51,0 + 17,3 ngay tudi, thai gian thé may,
thé CPAP va thé oxy trung binh dén khi dugc lam xét nghiém CMV lan lugt la 26,5 + 14,1 ngay; 7,7 £ 6,9

ngay va 14,5 + 15,8 ngay.

6.70%

6.70%

[l Thé may kéo dai

B Nhiéu con ngling thé

I Khong cai dugc oxy

Viém phéi nang

Biéu d6 1.Ly do lam CMV & tré

Tré dugc lam xét nghiém tim CMV do thé may
kéo dai la 53,3%, khong cai duoc oxy la 33,3%,
6,7% do tré c6 nhiéu con ngiing thé va 6,7% do
tré c6 viém phéi nang.

Tai th&i diém dugc chan doan nhiém CMV, cé
3 tré c6 két qua cdy mau duaong tinh, vi khuan
phan lap dugc la Klebsiella pneumonia, Serratia
marcescens va nam Candida albicans. Cé 8 tré
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c6 két qua cay dich ndi khi quan duong tinh,
chiém ty l1é 53,3%, vi khuan phan lap dugc la
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia
va E.coli.

Néng d6 virus CMV trong mau va trong dich
ndi khi quan trung binh la 2,94 x 10° £ 7,43 x 10°
copies/mL va 5,71 x 10 £ 1,9 x 107 copies/mL.
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Bang 3. S6 ngay hé trg hé hap trudc va sau diéu tri

Trudc diéu tri Sau diéu tri p
Trung binh 48,8 = 15,4 ngay 14,3 + 11,6 ngay
Cao nhat 30 ngay 37 ngay <0,05
Thap nhat 93 ngay 2 ngay

Thai gian tré can hé tro ho hap sau diéu tri giam dang ké so véi trudc diéu tri, khac biét c6 y nghia
théng ké.

Bang 4. Xét nghiém can 1am sang trudc va sau diéu tri

Chisé Thai diém Trung binh P

Trudc diéu tri 44,5+22,0

AST (U/L) 0,9
Sau diéu tri 28,7 +6,7
Trudc diéu tri 13,7+9,3

ALT (U/L) 0,2
Sau diéu tri 14,2+7,3
Trudc diéu tri 104,6 + 15,9

Hemoglobin (g/L) 0,4
Sau diéu tri 113,0%20,3
Trudc diéu tri 59+4,9

Bach cau trung tinh (G/L) 0,5
Sau diéu tri 2,8+0,8
Trudc diéu tri 212.8+146,7

Tiéu cau (G/L) 0,7
Sau diéu tri 304,4+140,8

Cac chi sé vé xét nghiém trudc va sau diéu tri khong c6 su khac biét véi y nghia théng ké (p >0,05).

[ Khéibénh [l Chuyén vién

Biéu db 2. K&t qua diéu tri
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Sau diéu tri ¢c6 13 bénh nhan khoe manh ra
vién, chiém ty 1é 86,7%, 2 bénh nhan can chuyén
vién vi tén thuong phéi nang trong d6 c6 1 bénh
nhan t& vong, chiém ty 1é 6,7%.

4.BAN LUAN

Két qua nghién ciu cGia ching téi cho thay
tudi thai trung binh cia nhém nghién ctru 1a
27,7 + 1,6 tuan, can nang khi sinh trung binh la
1026,6 + 187gram. K&t qua nghién cttu cta ching
t6i tuong tu nhu két qua nghién cdru cda Turner
va céng su khi nghién cttu vé ty 1&é nhiém CMV
G tré dé non [14]. Ty lé cac ba me dugc st dung
corticoid trudc sinh trong nghién ciu cta ching
toi con thap, chi chiém 13,3%. Nghién ctu cta
Lé Nguyén Nhat Trung va céng su ciing cho thay
ty 1é s dung corticoid trudc sinh & cac ba me
¢6 nguy co doa dé non chi khodng 15%. Viéc s
dung corticoid truéc sinh & cac ba me doa dé non
da duogc chitng minh la cé hiéu qua trong giam
ty 1é suy hé hap va giam muc d6 nang cta suy ho
hap & tré dé non tuy nhién khéng lam gidm ty lé
mac BPD & tré dé non can nang thap [15]. Mot
s6 yéu to tu phia me c6 thé gép phan vao hinh
thanh BPD trén tré dé non [16]. Trong nghién ctiu
cla chiing t6i, 66,7% tré mac BPD c6 ba me ¢é cac
yéu t6 nguy co cla BPD nhu tién san giat/ting
huyét ap, nhiém trung 6i.

Két qua tir bang 1 cho thay, ty lé tré dugc dé
thudng chiém 60%, ty lé tré dugc dé mé 1a 40%,
khac biét khéng cé y nghia théng ké véi p >0,05.
Nghién citu ctia Turner va cdng su cho thay cach
thiic dé c6 thé 1a mét yéu té lién quan dén tinh
trang nhiém CMV & tré dé non. G nhiing tré
nhiém CMV cd bam sinh va méc phai, ty lé tré
dugc dé thudng cao han han so véi ty 1é tré duoc
dé mé, khac biét c6 y nghia théng ké véi p <0,03.
CMV c6 thé lay truyén tir me sang con qua nhau
thai (nhiém CMV bam sinh), qua dich tiét am dao
va qua stta me. Trong do, lay truyén qua sira me la
con dudng lay truyén chinh ctia nhiém CMV méc
phai sau sinh [17].

Trong nghién ctiu ctia chiing t6i, ty 1é tré can
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truyén mau chiém ty lé cao (73,3%). Truyén mau
6 thé 1a mét con dudng lay truyén CMV néu mau
cla nguoi cho khéng dugc sang loc day da. Tuy
nhién, hién nay, hau hét cac ché pham mau déu
duoc sang loc vé CMV truéc khi truyén do d6 han
ché dugc lay nhiém CMV qua truyén mau [18].

Hau hét tré dugc lam xét nghiém tim CMV vi
thé may kéo dai (53,3%) va khong cai dugc oxy
(33,3%) véi thoi gian théd may va thé oxy trung
binh cho dén khi dugc lam xét nghiém la 26,5 +
14,1 ngay va 14,5 + 15,8 ngay. Két qua nghién
cttu ciing cho thay ngoai nhiém CMYV, tré con cé
déng nhiém thém cac vi khuan khac véi ty 1é cay
NKQ duong tinh la 53,3% va cdy mau duong tinh
la 20%. Tré thé may kéo dai va phu thudc oxy kéo
dai c6 thé lién quan dén BPD. Nghién ctu cla
nhiéu tac gid cho thdy nhiém CMV cé thé gép
phan Iam hinh thanh BPD va lam gia tang BPD &
tré dé non so vai tré khéng nhiém CMV [9-11, 14].

Nhiém CMV dugc chan doan khi phat hién
dugc DNA CMV trong mau, nudc tiéu, nuéc bot,
dich nao tay va dich tiét dudng hé hap. Két qua
nghién clu cta chung téi cho thay tai lugng virus
trong mau va dich néi khi quan phat hién bang
phuong phap PCR kha cao, hon 10° copies/mL.
Tuy nhién, cho dén nay, y van trén thé giGi van
chua c6 bao cao nao vé méi lién quan giira tai
lugng virus va muic d6 anh huéng ctia né dén miuc
d6 nang cua BPD & tré dé non.

Nhiém CMV & tré du thang thudng khéng ¢6
biéu hién 1am sang. Tuy nhién & tré dé non, nhiém
CMV c6 thé gay ra nhiéu bénh canh 1am sang khac
nhau. Tré c6 thé biéu hién héi ching giéng nhu
nhiém khuan huyét, viém gan, tc ché tiy xuong,
viém phdi, viém nao mang nao [19]. K&t qua
nghién ctu cta ching téi cho thdy, ngoai biéu
hién lién quan dén tén thuong phdi, tré khéng cé
cac biéu hién Iam sang ctia viém gan va tic ché tay
xuong. Nghién ctu ctia Mukhopadhyay va céng
su cho thdy c6 43,5% tré c6 biéu hién tic mat,
39,3% tré c6 biéu hién giéng nhiém khuan huyét
va 37,9% tré c6 biéu hién giam tiéu cau [20].

Viéc diéu tri thudc khang virus & tré dé non
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nhiém CMV dén nay van con nhiéu tranh cai.
Quyét dinh diéu tri dugc ca thé héa va phu thudc
vao tiing tinh trang bénh nhan[19]. Két qua tu
bang 3 cho thay, sau diéu tri, s6 ngay tré can hé
trg hé hap gidm dang ké so véi trudc diéu tri,
trung binh la 14,3 + 11,6 ngay. Két qua nay cho
thay viéc diéu tri thudc khang virus giup cai thién
dang ké tinh trang chiic nang phdi & nhiing bénh
nhan c6 BPD. 86,7% tré khée manh ra vién, 1 tré
tr vong do tén thuong phéi qua ning khong dap
ing véi diéu tri. Diéu tri thuéc khang virus c6 thé
gay ra moét sé tac dung khéng mong muén nhu
giam bach cau hat, ting men gan. Trong nghién
ciu ctia chung t6i, khong c6 bénh nhan nao gap
phai nhitng tac dung khéng mong muén nay. Két
qua nay cho thdy rang diéu tri nhiém CMV bang
valganciclovir duong uéng kha an toan trén tré
so sinh non thang.

5.KET LUAN

Tré so sinh non thang can nang thap la doéi
tugng cé ty 1é cao méc loan san phé quan phéi.
Nhiém CMV c6 thé |a yéu té gép phan hinh thanh
nén loan san phé quan phdi va lam nang thém
tinh trang bénh. Diéu tri thudc khang virus c6 thé
giup cai thién dang ké chiic nang phdi & bénh
nhan. Thuéc khang virus duong uéng kha an
toan trén tré so sinh non thang.
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