
DIEU BAC SI HOI SUC CAN BIET VE CMV O BENH NHAN 
SUY GLAM MIỄN DICH TẠI ICU 

Lượt dịch: NT HN 

Trong những thập ky gan đây, số lượng người bi suy giảm miễn dich đã gia tăng do những tiền bộ 
trong điều trị ue chế miễn dịch cho bệnh ung thư va bệnh tự miễn, SỰ pia ting SỐ Ca ghép tạng đặc, 

cũng như kéo dai thai gian song của bệnh nhãn mắc bệnh ác tinh. Các bệnh nhiễm trùng cơ hội la 
nguyen nhãn hang đầu gay bệnh tat va từ vong ở nhằm đối tượng nảy. [rong so đó, virus CMV là 

một trong những virus thường gap nhất ở bệnh nhân bi SuY giảm miễn dịch qua trung giản tế bảo, 

vả khi lan rộng, virus nảy có thể gầy rồi loạn chức nang co quan va gay tử vũng. 

Ngày cảng co nhiều bệnh nhän suy glam mien dich nguy co cao được nhãn vào các don vị điều trị 

tích cực (ICU), va việc quản lý CMV ở nhóm bệnh nhắn nay đặt ra nhiều thách thức ma bác sĩ hoi 

sức can nhận biết. Tinh trạng roi loạn chức năng cơ quan liên quan đến CMV co thể là nguyên 
nhãn làm cho bệnh nhãn nhận ICU hoặc tiễn triển trong quả trình nằm viện tại ICU, va thưởng liên 
quan đến tỷ lệ tử vong cao. Hon nữa, CMV không chỉ gay tac động trực tiến lên tế bảo, ma còn có 

tac động giản tiện lam tăng nguy co nhiễm trùng thir phat do các mam bénh khác va các rỗi loan 

de dọa tính mang khác như bệnh huyết khối vi mạch. Việc hiểu rõ các biểu hiện lãm sảng của 
nhiễm CMV ở bệnh nhân suy giảm miễn dịch đang trong tinh trạng nguy kịch là rất quan trọng dé 

lựa chọn xét nghiệm chan đoán phủ hợp va bat dau điều trị kịp thời. Các biểu hiện nay khác nhau 
tuy thuộc vao tinh trạng suy giảm miễn địch nên. Tuy nhiên, bệnh nhãn nguy kịch thường có tinh 

trạng bénh lý phức tap, khiển việc xác định các triệu chứng va dau hiệu la do nhiễm CMV hay do 
nguyễn nhän khác trở nên khó khăn. Thêm vào đó, mặc da xét nghiệm PCR dich cơ thể có thể cho 

kết qua nhanh chong va chính xác, nhưng lại không phan biệt được rõ rang giữa nhiễm CMV và 

bệnh CMY (sự xam lan virus đang sao chén vào mo). 

Nhiễm CMV ở hệnh nhân SUY giảm miễn dịch trong tinh trạng nguy kịch vi vay đặt ra thách thức 

lớn đổi với bác sĩ hồi sức. 

Sinh lý bệnh của nhiễm CMV 

CM’ la một loại virus DNA sợi kén thuộc ho beta-herpesvirus ở người (HHV-5) va có tinh đặc 

hiệu loài rất cao. Virus nay lay truyền qua nước bot, quan hệ tinh dục, truyền qua nhau thai, cho 

con bu, truyền mau, ghep tạng, ghép tế bảo gc tao mau. CMV chu yeu nhiễm vao tế bảo hiểu mã 

các tuyến vả niễm mạc, vả virus có thể vẫn được phát hiện trong dịch tiết một thời gian sau khi 

nhiễm. Ngoài ra, CMY cũng có thé nhiễm vào các tế bảo nội mö, nguyên bảo sợi và các te bảo 

chuyển biệt khác, dan đến rỗi loạn chức năng cơ quan. Các bạch cau mang virus vả tế bao nội ma 

lưu hảnh trong mau giúp CMY lan rộng đến nhiều co quan dich. 

Nhiễm CMV nguyễn phat kich hoạt nhiều phan img miễn dịch, tir dé thiết lận kha năng miễn dịch 
lau dai. Một dap img miễn dich sớm, mạnh mẽ va đặc hiệu với CMV của tế bảo T là yếu to then
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chút dé kiểm soát sự sao chép của virus va ngắn ngửa bệnh CMV. Trong những trưởng hep suy 

giảm miễn dịch tế bao nghiêm trong, CMV có thé tai hoạt động va gây bệnh CMV nặng. 

Các định nghĩa về nhiễm CMV và bénh CMV 

Nhiễm CMV: Phan lập virus qua cay hoặc phat hiện protein virus hoặc acid nucleic trong bat ky 
dịch cư thể huặc mẫu mỗ nao, bat ké cd triệu chứng hay không. 

Nhiễm CMV nguyên phat: Lan dau phát hiện nhiễm CMY ở một bệnh nhân không có bằng chứng 
phơi nhiễm CMV trước đó. 

Nhiễm CMV tai phat: Nhiễm CMV mới ở một bệnh nhan đã có bằng chứng nhiễm CMV trước đỏ 
nhưng không phat hiện virus trong it nhất 4 tuần lién tiến trong qua trình theo déi chủ động. 

CMV tai hoạt động: Nhiễm CMY do cùng chủng virus đã gây ra nhiễm tring ban dau ở một bệnh 
nhan đã có huyết thanh dương tỉnh trước đỏ. 

Tải nhiễm CMV: Phát hiện một chủng CMV mới khác biệt với ching đã gây ra nhiễm tring ban 

đầu. 

Nhiễm CMV dai đăng: Sự ton tại hoặc tăng hơn | log10 trong nông độ DNA CMV trong mau (từ 
tải lượng virus đỉnh trong tuẫn đầu tiên đến tải lượng virus đỉnh sau > 2 tuan điều trị thuốc kháng 

virus với liễu thích hợp). 

Nhiễm CMV kháng trị: Sự xuất hiện của biến đổi di truyền ở virus lam giảm độ nhạy doi với một 
huặc nhiều loại thuốc khang virus. 

Bénh CMV: 

* Hội chứng CMV: Phát hiện CMY trong mau bang cach phan lap virus, nua cay nhanh, xet 

nghiệm khang nguyên hoặc acid nucleic + it nhất 2 trong các yếu td sau: 

1. Sét> 38°C it nhất 2 ngày 

2. Mệt mỏi hoặc ué ải mới xuất hiện hoặc tăng lên 
3. Giảm bach cau hoặc giảm bach cau hạt trang 2 mẫu xét nghiệm riêng biệt, cách 

nhau it nhất 24 giờ 

4. >5% lympho bat thưởng 
5. Giảm tiểu cầu 
6. Tăng men AST hoặc ALT lên gap đối giới hạn bình thưởng 

* CMVton thương co quan dich: Nhiém CMV xam lan mé pay ton thương cữ quan trực tiện 

được chúng minh bằng sự hiện điện của cac dau hiệu vả triệu chứng lãm sang đặc hiệu của 

cơ quan bi ton thương củng với việc phat hiện CMY trong mo qua các kỷ thuật mo bệnh 

hoc, mien dịch hoa mỗ bệnh học, ky thuật lai DNA, phan lap virus hoặc nuối cay nhanh. 

* Bénh CMV dai đẳng: Không có dau hiệu cải thiện, tinh trạng các dau hiệu vả triệu chứng 
trở nên nặng hon hoặc tiên triển thành bệnh lý cơ quan dich sau ít nhất 2 tuần điều trị thuốc 
kháng virus với liễu thích hop.
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CMV tái hoạt héa ở những bệnh nhân nặng không suy giảm miễn dịch 

Nhiều nghiên cứu trong những thận ky gắn day đã đánh giả sự tải hoạt động của CMV ở bệnh nhãn 

ICU, được ghi nhận lên đến 30% những người có huyết thanh đương tinh với CMV trước đó. Phan 
lon các nghiên cứu nay chi tap trung vào bệnh nhăn trước do có miễn dịch bình thường, người ta 

cho rang tinh trạng bệnh nặng tạo ra một trang thải thuận lợi củng với suy giảm miễn dịch tế bản 

mặc phải tại ICU, làm tăng nguy cơ tải hoạt động CMV. Nhiễm trùng huyết, hội chứng suy hô hap 
cap tính va Covid-19 nặng được xác định là các yếu to nguy cơ. Dữ liệu gan đây cho thay tai hoạt 
động CMV trong máu xảy ra ở 20% bệnh nhân Covid-19 nguy kịch, tăng lên đến 41.7% ở các 

trường hop có viêm nhỏi do Aspergillus liên quan đến Covid-19, trong đó suy giảm miễn dich tir 
trước khi nhiễm Covid-19 là yêu tô nguy cơ chính. Tuy nhiên, một số nghiên cứu khác chỉ bao cáo 
tải hoạt động CMV phỗi có ý nghĩa lâm sảng ở 6% bệnh nhân Covid-19 được thở máy. Hiện vẫn 

chưa hiểu rõ liệu tải hoạt động CMV ở những bệnh nhãn nảy la do trực tiền tac động cua virus 

Covid, các liệu phap miễn dich được sử dụng hay do thời gian thử may kéo dải. 

Các nghiên cửu quan sat, phan tích tong hợp đã liên kết tai hoạt động CMV với kết cục xâu hơn ở 

bệnh nhãn nguy kịch, bao gom tha gian thử may kéo dai, than gian nam ICU lau hơn va ty lệ tử 

vong cao hơn. Các cơ chế được đẻ xuất bao gồm tác động gay ton thương co quan cua CMY trong 

phối, rai loan điều hòa miễn dịch do phan img CMY qua mức, va sự bien đổi miễn dich do sự sao 
chép của virus, lam tăng nguy co nhiễm tring thứ phát ở bệnh nhắn. Tuy nhiên, vai tro gay bệnh 

của CMY trong nhóm bệnh nhãn nay van con chưa ra rang; ba thứ nghiệm lam sang đã không cho 

thay Iq ich lam sảng từ việc điều trị khang virus dự phong hoặc can thiện sớm mặc do có giảm ty 

lệ tải hoạt động CMY ở những bệnh nhãn nay. Hon nữa, tai hoạt động CMV củ thẻ tự khỏi trong 

vàng 2-3 tuần, với bằng chứng hạn chế vẻ bệnh CMV xâm lan cơ quan dich trong các nghiên cứu 

pan day. 
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Hình 1. Bệnh sinh của nhiễm và tai hoạt động CMV. Cac té bao hiểu mã niềm mac và tuyển là 
đích chỉnh của CMV. Cac bach cau được huy dong tại vị tri nhiem trung ban dau giun CMF lan 

truyen qua dwong mau đến cac cư quan dich. Ngoài ra, cac tế bao nội mé lưu hành trong mau 

cung dong vai tra la nhượng tiện van chuyển virus. Nhiem C. MV nguyen phat kích hoạt các phan 

wag mien dich bam sinh va thich nghĩ o những người có hệ miễn dịch bình thong, Su kích thích 

thụ thể TLR boi CMV kích hoạt các con dirang truyền tin hiệu gay giải phong cytokine (vd, TNF- 

a, IFN-a/ft) từ các tế bảo đuôi gai và đại thực bao, qua dé kích hoạt các tế bao NK cell để tiêu 
diệt tế bao nhiềm virus. TẾ baa TCD4+ được kích hoạt qua phức hợp MHC class II, kích thích tế 
bdo B sản xuất kháng thể đặc hiệu với CMV. trong khi tế bao TCD8+ có tác dụng tiêu diệt tế hảo 
nhiém virus thông qua sự kích hoạt của MHC class I. Sau nhiềm trùng ban dau, CMV tan tại ở 

trạng thai tiem an trong cac tế bao tien thân tao mau CD34+ và các té bảo mono CD 14+, tranh 

được sự nhận điện của hệ miễn dịch. Sự biệt hỏa của các tế bảo tiền thân tao myeloid CD34+ 
thành tế bao đuổi gũi huặc dai thực bao dưới tác dong của cúc tín hiệu cytokine viêm như TNF- a 

hoặc IF.N-gama cho phep CMF tai phoat dong. Ở bệnh nhân Sly giảm miễn dịch với sự thiểu hụt 

mien dịch tế bảo, mat các dap wig đặc hiệu cua tế baa T dan đến sự sao chep CMV khong kiểm 

sodt qua sự tải hoạt động hoặc nhiễm mới, gây lan truyền qua đường máu và phat triển thành 

hệnh lý trên lam sang. 

Nhiễm CMV và bệnh CMV ở bệnh nhân nguy kịch bi suy giảm miễn dich 

Ty le 

Ta hoạt động CMY thường gap hon và gay hại nhiều hơn ở những bệnh nhắn suy giảm miễn dịch 

tư trước, những người thưởng gặp phải tỉnh trạng tan thương co quan và bệnh CMY xâm lan cơ 

quan địch, có thể lả nguyên nhãn làm cho bệnh nhắn nhập [CU hoặc phat sinh trong quả trình năm 

ICU. Tuy nhiên, dữ liệu cụ thể vẻ bệnh nhan nhập [CU với nhiễm CMV vả bệnh CMV con hạn 

chế, phan lớn dữ liệu lâm sảng va kết quả điều trị hiện nay đều lay từ mỗi trường ngoài ICU. 

Một nghiên cứu hỏi sức tại một trung tắm trên 178 bệnh nhãn nguy kịch mắc bệnh ac tinh huyết 
hoc và co kết quả PCR CMY dương tinh trong mau va/hoae các dịch co thé khac nhau trong than 

gian nam ICU cho thay 44 bệnh nhân (24.7%) phat triển bệnh CMV, trong đó một số trường hop 
liên quan đến nhiều cơ quan. Bệnh CMV có mỗi liên hệ dang kẻ với tai lượng virus, ghép te bảo 

gúc tạo mau va thử may, trong khi cả tải lượng virus CMV và việc sử dụng thuac van mach déu 

củ liên quan đặc lap đến ty lệ tử vong tại bệnh viện. Trong một nghiên cứu hai sức tương tự bao 

gom 364 bệnh nhân huyết học nằm ICU, 10.4% trải qua tai hoạt động CMV, với hon một nửa biểu 
hiện ton thương co quan. Một nghiền cứu khác bao cao rang tai hoạt động CMV trong các mau 

dich rửa phé quan thường gap ở bệnh nhãn ICU bị viêm phoi cong dong nặng va củ suy giảm miễn 

dịch trước do so với những bệnh nhắn có miễn dịch bình thưởng. Hơn nữa, bệnh ắc tính huyết học 

hoặc ghép tạng đặc trước do có hiến quan doc lap đến tai hoạt động herpesvirus ở bệnh nhãn ICU 

nặng do covid-L9. Nhiễm CMV có triệu chứng cũng đã được ghi nhận ở 39.4% bệnh nhan ghép 

thin trong thời gian nằm ICU.
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Một nghiền cứu da trung tim gắn day đã xac định viêm phối do CMY là một dang bệnh CMV xăm 

lan cơ quan dich, thường gap nhất ở bệnh nhän ICU suy giảm miễn dịch (62%), tiến theo là bénh 
ly đường tiêu hóa (34.6%), với gan 10% bệnh nhân bi ton thương da cơ quan. Hai phan ba số bệnh 
nhan nay can sử dung thuốc vận mạch va thở máy xâm nhập, với ty lệ tử vong lên đến 60%, thay 

doi tuy theo nguyên nhãn suy giảm miễn dich va cơ quan bị ảnh hưởng. Mặc du việc xac định 

chính xac tac động của CMV ton thương co quan dich lén ket qua lam sang la một thách thứ do 

thường di kém với các tinh trạng bệnh ly khác, CMV ton thương co quan dich thường phan anh sự 

thiểu tut tế bao T tiém an, góp phan lam tăng ty lệ từ vong trong nhom bệnh nhắn nảy. 

Bệnh lj ác tinh huyết hoc 

Ghép tế bảo gốc tao máu (allogenic HSCT) van là một yêu to nguy cơ chính đổi với nhiễm CMV. 
Mực độ nguy cơ thay doi tuy theo các yeu to khác nhau, chẳng hạn như tỉnh trạng huyết thanh học, 

VỚI nguy cơ thần nhất ở các cap người hiển vả ngưởi nhãn đều 4m tinh, vả nguy co cao nhất là ở 

người nhận dương tỉnh, với tỷ lệ nhiễm va mắc bệnh CMV lan lượt tới 35% và 5%. Ghén mau 
cuong ron lam ting nguy co nhiễm CMV so với các nguồn te bao gốc khác, trong khi ty lệ mắc 

bệnh CMY là tương đương giữa người hiển tạng haploidentical va người hiển phu hợp HLA, cũng 

như không nhụ thuộc vào phac đỗ điều trị tiễn ghén tủy có hoặc không triệt tiêu tủy. Việc sử dụng 
corticosteroid dé điều trị các biến chứng sau HSCT co liên quan đến nguy co nhiễm CMV cao 

nhất. 

Các liệu phap dự phong và điều trị sớm đã lam giảm tỷ lệ mắc bệnh CMV tir 20% - 30% xuống 
con dưới 5% - 10% trong vòng 100 ngày đầu sau phén. Tuy nhiên, bệnh CMV khởi phat muộn 

đang ngảy cảng tro nên thường gip hơn. Hệnh ly đường tiêu hóa van thường gap ở giai đoạn sớm, 

trong khi viém nhỏi chiếm ưu thể trong các hiểu hiện tủn thương co quan ¢ giải đoạn muộn, Các 

nghiên cưu tại ICU bao cáo ty lệ tải hoạt động CMV ử 7-15% bệnh nhắn ghep tế hảo goc tao mau 

di gen (HSCT), với ty lệ tử vong cao hơn ở những bệnh nhắn có tải hoạt động CMV so với những 

người không tái hoạt động. Ngoài ra, HSCT đã được xác định la yeu tổ nguy cơ độc lận doi với 
CMV ton thương co quan dich va ty le tử vong cao ở những bệnh nhãn nguy kịch mắc các bệnh 

ac tinh huyết học. 

Ở những bénh nhãn ghép tế bảo gốc tự than, ty lệ nhiễm CMV tương đương với những người ghép 
di gen (30-50% ở bệnh nhãn đương tỉnh huyết thanh), mặc di bệnh CMV vẫn hiểm gặp (< 1%). 
Một số nhương pháp điều trị va việc sử dung tế bao gốc CD34+ được chon lọc đã có liên quan đến 

nguy cơ cao hon của tải hoạt động CMY có triệu chứng. 

Bệnh nhân mắc các bệnh ác tính huyết học nhưng khang ghép tế bảo gốc cling co nguy co cao 

nhiém va mac bénh CMV, do tinh trang suy giam mien dich pay ra bởi chính khỏi u ác tính hoặc 

bởi các phương phap điều trị. Thuốc alemtuzumab va các chất ức chế PI3K như idelalisib có liên 
quan đến nguy co cao nhiễm CMV ở bệnh nhân mắc bệnh bach cau lympho mạn tinh, với ty lệ 

nhiễm lan lượt là 4-29% va 6%. Nhiễm CMV cũng đã được ghi nhận ở bệnh nhân điều trị bằng 
rituximab, mặc du thưởng được dùng phối hop với các thuốc lam suy giảm tế bao T khác. Bénh
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CMV cũng đã được bao cán trong một số trưởng hop bệnh nhãn được điều tri bang liệu nhắn CAR- 
T cell. 

Ö bệnh nhân nguy kịch mắc bệnh ác tinh huyết học, tỷ lệ tai hoạt động CMV dao động tir 9-13%, 

nguy nhẫn suy giảm miễn dich pho biển nhất gây viêm phối CMV va bệnh CMV lan tỏa, dong 

thé la nhém bénh nhân có ty lệ tử vong cao nhất. 

Bệnh lý ác tính 

Hóa trị ức chế té bảo thưởng gãy suy giảm tế bảo lympho va tế bao NK cell, trong khi mỗi trường 

vi mé của khối u mang tinh ức chế miễn dịch cảng lam suy giảm thêm chức năng của miễn dịch tế 

bảo. Mặc di có những yếu tổ nay, bệnh CMV vẫn hiểm gap ở nhóm bệnh nhân nảy, chiếm dưới 
10% số bệnh nhãn suy giảm miễn dịch nhận ICU với bệnh CMV xâm lan cơ quan đích. Tuy nhiên, 

sự gia tăng tỷ lệ mắc ung thư củng với việc sử dụng liệu phap miễn dich vả các liệu pháp điều trị 
đích có thể lam tăng nguy cơ nhiễm và mắc bệnh CMV trong nhóm đổi tượng nảy. 

Bệnh nhấn ghén tụng đặc 

CMV là một nguy cơ dang ké sau ghép tạng đặc, đặc biệt là ở những người nhận 4m tỉnh huyết 

thanh tir người hiển dương tinh, trong khi người nhận dương tinh có nguy cơ trung binh va các cặp 

người hiển-nhận déu 4m tỉnh có nguy cơ thấp nhất. Việc điều trị dự phỏng vả điều trị tiền triệu 

chứng đã lam giảm ty lệ mắc bệnh CMIV xuong con 10-30% @ nhóm nguy co cao va 53-15% ử 

nhỏm nguy cơ trung binh, với sự thay đổi dang ke tủy theo loại co quan được ghép. Tuy nhiên, 

bệnh CMV khởi phat muộn ngảy cảng thường gặp hon, thường xuất hiện 3-6 thang sau khi kết 

thúc giai đoạn dự phòng. 

Các yếu tổ nguy cơ chỉnh ở bệnh nhân ghép tạng đặc bao gốm thải ghép, điều trị lam suy giảm tế 

bao lympho như alemtuzumab, hoặc sử dụng thuốc ức chế miễn dịch liễu can kéo dai, trong khi 

các thuốc ức chế mTQR lại có liên quan đến nguy cơ nhiễm CMV thắn hon. 

Ở bệnh nhãn ghép thận nhập ICU, tỷ lệ nhiễm CMV cỏ triệu chứng lên đến 39.4% với việc sử 
dụng thymoglobulin va thời điểm xuất hiện trong vòng 6 thang đầu sau ghép là những yếu to nguy 

cơ chỉnh nhát triển bệnh CMV. 

Khi bệnh CMV xâm lan cơ quan dich, mặc đủ tôn thương đường tiêu lả thường gặp nhất, nhưng 
ghép tạng đặc la nguyên nhân suy giảm miễn dich thường gặp thứ hai ở bệnh nhân nguy kịch mac 

viêm nhối CMV, va đã có tỷ lệ bao cáo cao (55%) về phân lập CMV từ mẫu dich hỗ hap ở bệnh 
nhan ghép thận trong ICU có biến chứng nhiễm trùng. 

Nhiễm HIV 

Bệnh do CMV liên quan đến nhiễm HIV xảy ra ở những bệnh nhãn bị suy giảm miễn dich nặng, 

đặc biét la những người có số lượng tế bảo T CD4+ < 50/mmẺ. Trong trường hop nảy, tai hoạt 
động của virus là cơ chế chính. Ty lệ mắc hệnh do CMV có tốn thương cơ quan ở người sông 

chung với HIV đã giảm từ 20% xuống con 3-5% sau khi điều trị thuốc khang virus va hiện nay
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bệnh nảy rất hiểm gap ở những bệnh nhãn kiểm soát được sự nhân lên của HIV. Tuy nhién, tại 
những khu vực củ khả năng tiếp cận ART hạn chế, CMV van ld nguyên nhân chỉnh gây bệnh tật 
và tử vong. Việc điều trị bang corticosteroid, ching han trong viem phoi do Pneurnocystic, lam 

tăng nguy cơ tải hoạt động cua CMV. 

Khoảng 30-35% người sống chung với HIV có số lượng tế bảo TCD4 < 100/mmẺ có thé phat hiện 
được DNA CMV trong mau. Các nghiên cứu tại khoa ICU đã bao cao tỷ lệ thậm chỉ con cao hon 

va xác định nhiễm CMY lả một yêu tổ nguy cơ độc lập đổi với tử vong trong bệnh viện ở nhóm 
bệnh nhãn nay. Tuy nhiên, không khuyến cáo dự phòng thưởng quy vì sự hỏi nhục miễn dich do 

ART giup kiém soat tinh trạng có DNA CMV trong mau. Viém võng mac la bệnh CMV ton thương 

cơ quan đích thường gặp nhất (chiêm 85% các trưởng hợp), tiễn theo 14 các bệnh lý đường tiêu 
hóa. Viêm phổi do CMV hiểm gặp, mặc đủ virus nay thường được phat hiện trong các mẫu dich 
rửa phê quản — phê nang (BAL), thưởng đi kẻm với các vi sinh vật cơ hội khác — những tác nhân 

củ khả nang cao hơn gay ra các triệu chứng hô hap. Tuy nhiên, xuất huyết phê nang liên quan đến 

CMV đã được ghi nhận ở những bénh nhân có số lượng tế hảo TCD4+ < 50/mm°. 

Cỏ tới một phan ba người song chung với HIV bị nhiễm CMV có triệu chứng có thé can nhập khoa 
ICU chủ yếu do các triệu chứng hô hap hoặc thắn kinh liên quan đến CMV. Trang những trưởng 
hop nảy, tỷ lệ tử vong có thé lên tới 47%, vả việc phải thở máy là một yếu to nguy cơ độc lập doi 
với tử vong trong vòng 3Ú ngày. 

Thuốc we chế mién dich 

Ở những bệnh nhãn mắc các bệnh lý hệ thang, tỷ lệ nhiễm CMV thắn (2%), nhưng tăng mạnh (lên 
đến 40%) ở những bệnh nhân đang điều trị tan công (với corticosteroid liêu cao hoặc kéo dai [> 
0.5 mg/kg/ngay], bao gồm cả methylprednisolone truyền tĩnh mạch liêu cao, vả/hoặc các thuốc ức 

chế miễn dich như cyclophosphamide, mycophenolate và/hoặc azathioprine. Lupus ban do hệ 

thong là bệnh nên thường gặp nhất, tiếp theo là viém da cơ va viém mach. Một số nghiên cứu tai 

khoa ICU đã hảo cáo về việc phát hiện CMV trong đường hỗ hap ở 23% bệnh nhân mắc bénh lý 

thần đang điều trị bang corticosteroid va bi suy hô hap cắp: tuy nhiên, sự hiện điện thưởng gap của 

E. jirovecii trong mẫu bệnh nhắm đó khiến việc xác định vai trò gây bệnh của CMV gặp nhiều khỏ 
khăn. 

Bệnh ruột viêm (IBD), đặc biệt là những người điều trị viém loét đại trang không dap ứng với 

corticosteroid, co ty lệ tái hoạt CMV ở đường tiêu hóa lên đến 35%. Việc phan biệt niữa một đợt 

bung phat cấp tỉnh của IBD vả viêm dai trang do CMV có thé la một thách thức. Những bệnh nhãn 

trước dé có hệ miễn dịch bình thưởng, nhưng được sử dụng corticosteroid (liều cao hoặc truyền 

tinh mạch) hoặc các thuốc ức chế miễn dịch khác trong thời gian dai có thé xuất hiện tinh trạng tai 
hoạt CMV trong thời gian nằm ICU. Tuy nhiên, tỷ lệ mắc CMV ton thương cơ quan đích ở nhóm 
bệnh nhẫn nảy có thé thap vả tiên lượng thưởng tốt hơn so với những người mắc bệnh ác tính hoặc 
đã ghép tạng. 

Suy giảm miễn dịch nguyên nhát
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Bệnh do CMV ảnh hưởng đến những bệnh nhân mắc các dang suy giảm miễn dich tiên phat liên 
quan đến tế bảo T, có thể kém theo hoặc không kẻm theo khiếm khuyết tế bảo NK, bao gồm nhiều 
dạng suy giảm miễn dịch kết hop. Mặc đủ hau hết các trưởng hop xảy ra ở trẻ em, một số trưởng 
hop khởi phát ở người lớn với biểu hiện dau tiên là do bệnh CMV tốn thương cơ quan đích cũng 
đã được bao cáo. Do do, những người lớn bị bệnh CMV nặng ma không rõ nguyên nhãn, suy giảm 

miễn dịch nên được khảo sat dé phát hiện các dạng suy giảm miễn dịch tiên phát. Dạng suy giảm 

miễn dịch tiên phat thưởng gap nhất ở người lớn là CVID, đặc trưng với sự suy giảm sản xuất 
globulin miễn dịch. Tuy nhiên, một số bénh nhân CVID cũng có thể biểu hiện mức độ nao đó của 
suy giảm miễn dịch tế bảo, với tỷ lệ mắc hội chứng CMV hoặc CMV có tốn thương cơ quan đích 

là 7.6%. Phản lớn bệnh nhắn CVID cũng mắc các rỗi loan viém hoặc tự miễn, cản điều trị thuốc 

ức chế miễn dich, điều nảy có thé lam tăng nguy co nhiễm hoặc mắc bệnh do CMV. 

Biểu hiện hệnh CMV 

Hiêm phai CMV 

Viêm phổi CMY, con được gọi là viêm phối do CMY, là dang nghiễm trong nhất của CMV tốn 

thương cơ quan dich, chủ yếu ảnh hưởng đến bệnh nhân ghép tế bảo gốc tao mau va người nhận 
ghén phôi. Triệu chứng lãm sảng thường không đặc hiệu, các biểu hiện hình ảnh học thường gặp 

bao gồm. các ving kinh mở vả các nốt nhỏ. Khoảng 50% các trường hợp can phái nhập khoa ICU, 

va day van la dang CMV ton thương cơ quan dich thường gặp va nguy hiểm nhất trong mỗi trưởng 

ICU. Khoảng một phan ba số bénh nhân nảy cần thở máy xâm nhận khi chan đoán, diéu nảy lam 

tăng nguy co tử vong một cach độc lập, với ty lệ tử vong lên đến 60% mặc du đã được điều tri 

thuốc kháng virus. 

Chan đoán chủ yếu dựa vao xét nghiệm gPCR, vi CMV thường nhiễm vao tế bảo phé nang trong 

viêm phi CMV điện hình va cũng cỏ thể ảnh hưởng đến tế bao mỗ đệm hoặc đại thực bảo cư trú. 
Tuy nhiên, việc chan đoán viêm nhỏi CMV rất nhức tap, vi tải lượng virus CMV dương tinh trong 
dich rửa phế quan (BAL) có thé phan ánh nhiễm trùng hô hap ma chưa chắc đã có sự xâm lan mô. 
Việc tai hoạt động CMV ao phoi da được ghi nhận ử 45% bệnh nhan suy giảm miễn dịch mắc viêm 

phối cộng đẳng nặng nhập ICU. Ở bệnh nhân mac bệnh lý ác tỉnh huyết học can thở may do viêm 
phối, tai hoạt động CMV ở nhỏi xảy ra ở khoảng 11% va có liên quan độc lập đến tử vong tại ICU 
nêu được phát hiện som sau khi đặt nội khi quản, mặc du chỉ co rat it trưởng hep dap ứng tiếu 

chuẩn cho viêm phoi CMV có khả năng xảy ra. Tải lượng DNA CMV cao hon trong mau BAL 
tương quan với khả năng cao hơn của viêm nhi CMV, mặc di chưa có ngưỡng chính xác nao 

được thiết lận. Ở người nhận ghép tế bao gốc tạo mau, tải lượng DNA CMV trong mẫu BAL khong 

liên quan đảng kẻ đến nhiễm tring đồng thời. Do đó, việc đánh giá toản diện bao gồm xác suất 

trước khi xét nghiệm, các biểu hiện lâm sảng tương ứng, vả tải lượng DNA CMV trong BAL là rất 

can thiết dé chan đoán. Việc xác định các thể virus trong tế bảo BAL có thể hỗ trợ chan đoán, 
nhưng xét nghiệm nảy củ độ nhạy thắp và không được thực hiện thường quy tại nhiễu trung tim 

do hạn chế về chuyên mén.
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Điều quan trong là CMV đã được công nhận la nguyễn nhân gay viêm phoi liên quan đến thử may 
ử bệnh nhân ICU có miễn dịch bình thưởng khi phải thở máy kéo dai, được xác nhận bang bằng 
chứng mô bệnh hoc. Chan đoán nay can được xem xét ở những bệnh nhân có suy giảm miễn dich 

mac phải tai ICU, chăng hạn như do sử dung corticosteroid liễu cao hoặc kéo dai hoặc các liệu 
pháp ức chế miễn dịch, những người có biểu hiện lắm sảng phủ hợp va tải lượng virus CMV cao 
trong mẫu dich rửa phé quản (BAL). 

Bệnh lý thần kinh trung ương do CMV 

Sự xâm nhận của CMV vảo hệ thần kinh trung ương hiểm gap, chủ yêu ở người nhiễm HIV, với 
khoảng một nửa số trường hop phải nhập ICU. Thinh thoảng, viêm não do CMV xảy ra ở bệnh 

nhắn suy giảm miễn dịch không phai AIDS trong ICU. Triệu chứng thường gặp nhất la viém nao 

lan tủa, đổi khi xuất hiện dưới dạng viêm não thất. Ở người nhận ghép tế bảo gốc tạo mau, bệnh 
lý CNS do CMV thưởng xuất hiện muộn sau ghép, điển hình ở những người có tai nhát CMV trong 

mau nhiều lan vả trai qua nhiều đợt điều trị dự phỏng, dẫn đến bệnh CMV kháng trị. Sự xäm nhận 

của CMV vào tủy sống, biểu hiện dưới dạng viém tủy cắt ngang hoặc bệnh lý đa rẻ day than kinh 
cũng được ghi nhận. 

Hinh ảnh học chan đoán có thể cho thay tôn thương tăng tín hiệu lan tỏa trên MRI chuỗi T2, trong 
khi các kết quả dịch não tủy (CSF) thường không đặc hiệu. qPCR đẻ phát hiện DNA của CMV 

trong dịch não tủy có độ nhạy cao, nhưng có thể xảy ra dương tinh giả, VỚI giả trị dự đoàn dương 

tinh được bao cao thap đến 50%. Kết quả can được diễn giải can than, đặc biệt néu mau dich não 

tủy bi nhiễm mau ở bệnh nhãn có CMV DNA trong máu, hoặc nêu củ khả năng các nguyên nhãn 

khác gay bệnh ly than kinh trung ương. Ty lệ tir vàng trong bệnh ly thản kinh trung ương dụ CMV 

van cao, dao động từ 40% đến 90%. 

Bệnh diong tiền hoa da CMV 

Ton thương đường tiêu hóa là thé thường gặp nhất của bệnh do CMV ton thương cơ quan dich ở 
bénh nhân suy giảm miễn dịch không do ghép phối và không nhiễm HIV, va la nguyên nhãn thưởng 
gặp thir hai của CMV tốn thương cơ quan đích tại khoa ICU. Khoảng một phan ba bệnh nhân mắc 
bệnh CMV đường tiêu hóa có thể bị ảnh hưởng, với biểu hiện lãm sang rat đa dang. Viêm thực 
quan là dạng thưởng gặp nhất của bệnh lý đưởng tiêu hóa trên, có thé dao động từ viêm nhẹ đến 
loét nặng vả nỗn ra mau, trong khi viêm đại trang — dạng chính của bệnh ly đường tiểu hoa dưới — 

thường biểu hiện bằng tiêu chảy. Viêm ruột có thé gây ra các biên chứng nghiêm trọng như xuất 
huyết, hoặc hiểm gap hon là thủng ruột. 

Các phát hiện qua nội soi không đặc hiệu va có thé giỗng hoặc liên quan đến các tinh trạng khác 
như bệnh thải ghép, nhiễm adenovirus hoặc nhiễm Clostridioides difficile. Việc chan đoán dựa vao 

các thay đổi mỗ bệnh học được xác định qua sinh thiết, mặc du các bao vùi CMV có the không 
xuất hiện lên đến 20% các trưởng hợp. Hoa mé miễn dich hoặc lai tại chỗ trên mau sinh thiết giúp 

cải thiện độ nhạy chan đoán vả hiện được xem là tiêu chuẩn. Mặc dù xét nghiệm qPCR trên mẫu 

sinh thiết đường tiêu hóa có thể cho kết quả đương tinh gia, nhưng tải lượng DNA cao lam tăng
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kha nang mắc bệnh CMIV đường tiêu hoa. Dang chủ ý, có tới một phản ba bệnh nhãn bi CMV 

đưởng tiếu hóa không co CMV DNA trong mau, ngày cả trong những trưởng hop nang. 

Kiểm gan do CMV 

Viêm gan do CMV chủ yếu xảy ra ở bệnh nhãn ghép gan, ảnh hưởng đến khoảng 2-5% các trường 

hop, thưởng lả bệnh lý khu tri tại gan. Ở các bệnh nhân suy giảm miễn dịch khác, tan thương gan 
thường la một phản của bénh CMV lan tỏa. Biểu hiện lâm sang dao động từ tang nhẹ bilirubin 

vả/hoặc men gan cho đến những trường hop hiểm gap khác như suy gan toi cap; viêm gan ir mật 

là bénh cảnh thường gap nhất. 

kiểm vũng mac CMV 

Viêm vũng mạc CMV 1a thé thưởng gap nhất của bénh CMV ton thương cơ quan dich ở những 
bệnh nhân nhiễm HIV giai đoạn tien triển. những bệnh nhãn ghép tạng, viêm vũng mạc do CMV 
hiểm gap va xảy ra dong thời với ton thương CMV ở các cơ quan khác trong khoảng 40% các 
trưởng hep. Gan mot nửa sỐ ca bệnh không co triệu chứng. viém vong mac do CMY đã được xac 

định ở bệnh nhãn ICU bi suy giảm miễn dich. Do đó, can tiễn hành khám mắt doi với các bệnh 

nhãn ICU có nguy co cao bi nhiễm CMV huyết hoặc CMV tan thương cơ quan dich, đặc biệt khi 
có triệu chứng vẻ thị giác hoặc ở những bệnh nhân không tỉnh táo. 

Ue chế tủy du CMV 

CMV có liên quan đến hiện tượng suy tủy thông qua việc nhiễm vào các tế bảo tạo máu va tế bao 

mo đệm, cũng như qua các co chế trung giản miễn dịch. Tỉnh trạng giảm tế bảo máu do CMIV đã 

được bao áo ở các bệnh nhắn nguy kịch mac hệnh ly huyết học ac tinh va có tài hoạt CMV. Tuy 

nhiền, việc xac định bằng mũ hệnh hoc ve sự hiện điện cua CMV trong tủy xương la một thách 

thức, va can xem xét các nguyên nhãn tiém an khắc Bay suy tủy — chẳng hạn như độc tinh do thuốc, 

nhiễm trùng huyết, thai ghép, hoặc tai phat bệnh ly huyết học ác tinh. 

Hải ching CMV 

Hội chứng CMV (Bang 1) là biểu hiện thường gặp nhất của bệnh do CMV ở bệnh nhẫn ghén tạng 

đặc, chiếm đến 40-60% các trưởng hợp. Tuy nhiên, việc chan đoán ở các bệnh nhân nguy kịch gap 
nhiều khó khăn, do khủng thể loại trừ hoản toản các nguyễn nhắn khắc gay ra các triều chứng lam 

sảng đi kẻm với nhiễm CMV, chang hạn như nhiễm trùng huyết hoặc độc tinh do thuốc. 

Chan đoán nhiễm/hệnh CMV 

Có nhiều công cụ chan đoán hiện có dé phát hiện nhiễm và bệnh do CMV. Mặc dù xét nghiệm 

chuyên đôi huyết thanh từng được sử dụng rộng rãi, nhưng giá trị lâm sảng của né hiện vẫn chưa 

rõ rang, đặc biệt ở các bệnh nhãn nguy kịch. Phương phap qPCR giúp phat hiện DNA của CMV 

trong mau hoặc các dich co thé khác, đã trở thành phương phap ưu tiến nhữ tốc độ và độ nhạy cao. 

Tuy nhiên, việc xac định ngưỡng tải lượng virus dé cho thay nhiễm trùng đang hoạt động va can 

điều tri la một thách thức. Một kết quả PCR dương tinh don lẻ không đủ dé khang định nhiễm
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trùng dang hoạt động, do đó việc làm gPCR nhiều lin — theo dõi sự thay đổi tải lượng virus theo 
thời gian la một nhương phap co giả trị. 

Neoa ra, kha nang mắc bệnh CMV ton thương co quan dich trước khi xét nghiệm va sự hiện điện 

của các dau hiệu hoặc triệu chứng lắm sảng gợi ý cũng cần được xem xét khi quyết định điều trị 

thuốc khang virus, vi điều trị quá mức có thé gây độc tính hoặc khang thuốc. 

Nuôi cấy virus hiện nay hiểm khi được thực hiện. 

Eạnh nhàm giấy co 

nhằm beokh CAM 
Hệnh nhãn ST va SCT 

Wmipmanz-ir brstr bec Íaimrrmarrii tị phòng được lun cấu ảnh nhiền DT trả EST ger cế Hưng binh cả 

Em 

w 
THEO HỎI TÀI HAT CMV 
Xung: Tonnnanm 

Lim Lại qPCR 2 lầa-Teăn # má: lạnh động bee Điện mị CE "yết 
> wa 

HH n0 ay mm rất điều trị CMY nắn rúc gai gh Hải 

Sượng sừng đâm 
L im sử" mycin COTY kúng tuần of định hướng 
hp từng liền Enị vả Ht gee điền fSỊ 

CTT mủa dương Suả có triệu chứng ` : 
Trong tuờng lợp cỉ thận chúng (+ sat tái, Boậu Viên co đnrineedesmbvenblki 

chưng mu han, gan, bà hàp hoặc thâm ronda DO: HEH, ADN, n dey sees 

—L
 
H
a
n
)
 

Tang mem gan Gam BE /lH H nặng 

SE eee rpg 

Lam trẻ vide gee CRT dene ade 
sgt it tin cba gle tiêm gám 

Lagi Hứ chi nguyên phần bác glee ức chả rey 

Iriện chứng Hiểm bdo 

Tìm tên thương gas } trần CT lạm liu láng riầm mắc bokeh 
*+ _ Thm thả rựa RY trang mà binh 

C
U
R
A
T
I
V
E
 
T
H
E
R
A
P
Y
 

+ bes : + 
i = 1/255 = Thục hiện ESQ) để pie boậc kháng a = Kem xết BAL meu an tod ah CM oes pled EG 

Ð Tid lượng DO CAE tg BAL ~ ĐH CAU tang màu mã Tim dite luệu của thẳm Bắc 

dich. Khả năng widen phải Cl}? + 
tg khu tls heey eur. cas 5 : : 

tChục địch mio tửx - 
aPCE DEA Cl teem ET 

am mứt sai Aly mẫi bả củ che ety rẻ triển chưng ủ 

. 7 Bảnh nhìn pháp ra tái lượng ERA CY ưng màn rác và baậc có bệnh COL on 

nu 

— = Bảnh phản AY gery cơ cha (TCD xị 1 

https://vnras.com/drug/



Điều trị và phòng ngừa nhiễm/bệnh do CMV ở bệnh nhân suy giảm miễn dịch tai ICU 

Điều trị 

Việc điêu trị nhiễm CMY ở các bệnh nhân nguy kịch bi suy giám miễn dịch có thể gap nhiều khó 
khăn do độc tỉnh tiém ấn của thuốc va các bệnh lý đi kèm. Ganciclovir tiêm tinh mach là thuốc 
khang virus hang đầu được sử dụng cho các trưởng hợp bệnh CMV nặng, trong khi foscarnet vả 

cidofovir la các lựa chọn hang thử hai do nguy co gay độc thận. Tuy nhiên, foscarnet co thẻ được 

cân nhắc 1a lựa chọn điều trị hang dau ở những bệnh nhân bi giảm te bảo máu nghiém trọng. Doi 
với các trưởng hợp bệnh CMV khang trị, cần đánh gid các yêu to như tinh trạng ức chế miễn dich 
quả mức, nong độ thuốc khang virus dưới ngưng điều tri, hoặc tinh trạng khang ganciclovir. 
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Theo các hưởng dẫn hiện hành, foscarnet vẫn là lựa chon ưu tiên cho các trường hợp nhiễm CMV 
khang thuốc, mặc di maribavir đã cho thay kết quả day hứa hen, đặc biệt ở những bệnh nhân suy 
than. Trong một thi nghiệm lam sảng pha 3 gắn day, maribavir đã đạt hiệu quả tot hon trong vIỆc 

lam sạch virus CMV va kiểm soat triệu chimg trong & tuần, so với valganciclovir/ganciclov1r, 

foscamet hoặc cidofovir, với it tác dụng phụ hon như ton thương than cap va giảm bạch cầu hạt. 

Tuy nhiên, maribavir không nhủ hợp đề điều trị viêm vũng mạc hoặc viêm não do khả năng ngắm 
kém vào hệ than kinh trung wong. 

Mặc du không được khuyến cao la phương phap điều trị chỉnh, letermovir đã được sử dụng cho 

bệnh nhãn ghép tạng đặc va ghep tế bảo gốc tạo mau khong dung nap hoặc khang với các thuốc 

kháng virus khác, với kết quả không đẳng nhất. Trong mot nghiên cứu quan sat đa trung tam trên 

bệnh nhãn ghép tạng, letermovir chi cho kết quả thuận lợi ở những bệnh nhắn có CMV DNA dưới 

1000 IU/mL. Do rao cản kháng thuốc thấp vả hiệu quả hạn chế ở tải lượng virus cao, letermovir 
cú vẻ nhủ hợp hơn cho dự phỏng sau điều trị nhiễm CMV khang trị, hơn là sử dụng như điều trị 
chính.
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Tho gian điều trị nên được cả thể hóa dựa trên mức độ cải thiện triệu chứng va mức tải lượng 

virus, thưởng kéo dai cho đến khi CMV DNA trong mau không con phát hiện được hoặc giảm 

xuống dưới một ngưỡng xác định trước. với thời gian tôi thiểu lả 2 tuần. Nên xét nghiệm CMV 
DNA hang tuần dé đánh gia dap ứng. 

Pdi với các tinh trạng nguy hiểm đến tỉnh mang như viêm phối do CMV hoặc bệnh nhân thiểu 

gaimmaglohumin mau, củ thể can liệu phản hỗ trợ bằng immunoglobulin tem tinh mạch hoặc 

#lobulin mien dich đặc hiệu von CMY. 

Sau khi ngừng điều trị thuốc khang virus, bệnh nhân can được theo dai lam sảng va xét nghiệm 
DNA CMV hang tuần dé phát hiện tai phat, đặc biệt ở những bệnh nhân vẫn còn các yếu to nguy 
cơ như giảm bach cầu lympho, dang dùng thuốc ức chế miễn dịch liễu cao hoặc nhục hai tế bảo T 

chậm. Việc theo đöi dap ứng của tế bảo T đặc hiệu với CMV cũng có thé giúp đánh giá nguy cơ 

tái phát. 
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