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Ty 1€ va cac yeu t0 nguy co' nhiém cytomegalov1rus trén
bénh nhan sau ghép gan tir nguoi hién song

Prevalence and risk factors of cytomegalovirus infection in patients after
living donor liver transplantation

Vii Vian Quang*, Truwong Thi Anh Huyén**, *Bénh vién Trung wong Quan doi 108,
Lé Vin Thanh*, Nguyén Cwong Thinh* **Truwong Pai hoc Y Ha Noi
Tom tat

Muc tiéu: Khao séat ty 1& va cac yéu t6 nguy ca nhiém cytomegalovirus (CMV) sau
ghép gan tUr nguoi hién séng. Béi tuong va phuong phap: Nghién clu hoi ciu 151
truong hop dugc ghép gan ti nguoi hién song, ti thang 10 nam 2017 dén thang 01
nam 2023, tai Bénh vién Trung uwong Quan doi 108. Két qua: Trung vi tudi: 55 (19-75),
85,4% la nam gidi, trung vi BMI: 23,12 (16,38-40,3), trung vi diém MELD: 21 (6-44);
CMV IgG duong tinh & 100% ngudi nhan gan va 98% nguoi hién gan. 8 trong s6 151
trudng hop bi nhiém CMV sau ghép gan (5,29%), phan tich héi quy don bién theo mo
hinh Cox cho két quéa thoi gian nam ICU sau ghép gan kéo dai lam tang nguy co
nhiém CMV sau ghép. Két ludn: Nhiém CMV la nhiém khudn co hdi phé bién nhat &
bénh nhan ghép gan. Vi vay, can chan doan sém va diéu trj tich cuc, ding phac doé dé
lam gidm ty |é bién chiing va t& vong sau ghép gan.

Tir khéa: Nhiém CMV, ghép gan, yéu té nguy co.

Summary

Objective: To survey CMV infection rate and risk factors after living donor liver
transplantation. Subject and method: Retrospective study of 151 patients who
underwent living - donor liver transplantation from October 2017 to January 2023 at
108 Military Central Hospital. Result: The median age was 55 (19-75), 85.4% of
patients were male, the median BMI was 23.12 (16.38-40.3), the median MELD score
was 21 (6-44); CMV seropositive were 100% of the recipient and 98% of the donor. 8
of 151 patients experienced CMV infection (5.29%), in a univariate Cox propotional
hazards model analysis, a prolonged post - transplant ICU length of stay was
associated with an increased risk of CMV infection. Conclusion: CMV infection is the
most common opportunistic infection in liver transplant patients. Therefore, it is
necessary to have early diagnosis and the right treatment regimen to reduce the rate
of complications and mortality after liver transplantation.

Keywords: Cytomegalovirus, liver transplant, risk factors.

1. bat van dé Cytomegalovirus (CMV) la mot loai
virus DNA sgi kép - thanh vién cta ho virus
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herpes hodac - Herpesviridae va con dugc
goi la herpesvirus-5 & nguoi (HHV-5). CMV
la moét loai virus lay lan rong, nhung
thuong tiém an va cé thé tai hoat dong bat
c ldc nao [1]. O ngudi trudng thanh, su
lay nhiém xay ra khi tiép xdc véi cac chat
dich va mo6 co thé nhu: Nudc bot, nudc
mat, mau va co quan, tang ghép [2].

Nhiém CMV duogc dinh nghia la phan
lap dugc vi rdt hoac phat hién protein vi
rut (khang nguyén) hoac axit nucleic
trong bat ky mau dich co thé hodac mé nao
bat k& triéu ching hoac dau hiéu cula
nhiém CMV. Triéu ching nhiém CMV c6
thé bi€u hién dudi dang: HOi chiing virus
(vi du: Sot, khé chiu, gidm bach cau, giam
bach cau trung tinh, tang té bao lympho
khéng dién hinh, gidam ti€u cau) hoac
bénh CMV khi virus xam lan vao mo, co
quan trong co thé [3].

CMV dai dién cho nhiém khudn co hoi
phé bién nhat & nhiing ngudi nhan gan va
lam tang ty 1& bién ching va t& vong, anh
hudng truc ti€p dén két qua sau ghép gan
[2], [4]. Ty |é phai nhiém CMV trong huyét
thanh trén dan so toan cau la 83% [5]. Doi
v6i bénh nhan ghép gan, 18-29% sé phat
trién thanh bénh CMV néu khong cé chién
lugc phong nglra. Ty 1& mac bénh rat khac
nhau tuy thudc vao tinh trang huyét thanh
v6éi CMV IgG cua nguoi cho (D) va ngudi
nhan (R); ty 1& mac bénh cao téi 44-65% &
cac truong hgp CMV D+/R-, 8-19% & nhiing
bénh nhan cé huyét thanh duong tinh vdéi
CMV (CMV R+) va 1-2% & nhiing bénh
nhan CMV D-/R- [6].

Trén thé gidi da cé nhiing nghién cldu
xac dinh cac yéu toé lién quan dén tang
nguy co nhiém CMV sau ghép gan, nhu:
Khong cé chién lugc du phong CMV, tinh
trang huyét thanh v6i CMV cua nguoi cho,
kha nang tuong thich HLA, nhdm mau, BMI,
giGi, di€m MELD, thai gian nam vién, thoi
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gian nam ICU, thai gian thi€u mau lanh,...
[7,8,9, 10].

Tai Viét Nam, ty |& nhiém CMV va céc
yéu td nguy co sau ghép gan chua dugc
nghién cGu nhiéu. Do dé, chung toi tién
hanh nghién clu nay nham muc tiéu:
Danh gia ty 1é nhiém CMV va yéu té nguy
co lién quan dén nhiém CMV sau ghép
gan tlr nguoi hién séng.

2. Poi tuong va phuong phap
2.1. Péi tuong

Bao gém cac bénh nhan dugc phau
thuét thuc hién phau thuat ghép gan tu
ngudi hién song, ti thang 10 nam 2017
dén thang 01 nam 2023, tai Bénh vién
Trung uong Quan doéi 108.

2.2. Phuong phap

Nghién c(u héi ciru, mb ta cat ngang,
khong déi chiing. C& mau: Mau thuan tién.

Céc chi tiéu nghién ctu

Ngudi nhadn ghép gan: Tudi,
gi6i, BMI, MELD score, tinh trang huyét
thanh vgi CMV IgG trudc ghép gan, chi dinh
ghép gan, dinh lugng virus CMV bang ki
thuat PCR (mau mau) sau ghép gan.

Ngudi hién gan: Tudi, gidi, tinh
trang huyét thanh véi CMV IgG.

Phau thuat ghép gan: Thai
gian nam ICU sau phau thuat, thai gian
phau thuat, thoi gian thi€u mau lanh, sé
dan vi mau truyén, bién chirng mach mau,
bién chiing dudng mat.

CMV IgG: Tat cd nguoi nhan ghép gan
va ngudi cho gan déu dugc xét nghiém
huyét thanh hoc CMV trudc ghép gan. Hiéu
gid khang thé 1gG khang CMV cé cac gia tri
tuong Uing: < 12 la am tinh, 12-14 la nghi
ngo, > 14 la duong tinh.

CMV-DNA realtime PCR dinh lugng: Sau
phau thuat ghép gan, nhiém CMV dugc xac
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dinh duya trén xét nghiém CMV-DNA
realtime PCR dinh lugng (copies/mL). Nguoi
nhan dugc theo déi bang xét nghiém trong
mau sau moi tuan cho téi khi xuat vién
hoac tir vong. Ngudng phat hién cua xét
nghiém dinh lugng néng d6é CMV-DNA
trong mdau la > 100 copies/mL va bénh
nhan dugc chuyén sang phac dé diéu tri
(Ganciclovir 10mg/kg/ngay hoac
valganciclovir 900 x 2 lan/ngay) trong thoi
gian 6 thang khi cé két qua dinh lugng >
100 copies/mL.

2.3. Xt Ii s6 liéu

S6 liéu dugc nhap va xu |i bang phan
mém SPSS 20.0. Cac bién dinh lugng duogc
bi€u dién dudi dang trung vi va khodng t&
phéan vi (IQR). Cac bién dinh tinh dugc biéu
dién dudi dang tan suat va phan tram.
Phan tich hoi quy don bién theo mé hinh
Cox dugc tién hanh dé tinh ra chi s6 HR
(hazards ratio) cho méi lién quan gilta cac
yéu té tién lugng va bién dau ra. Gia tri
p<0,05 dai dién cho su khdac biét cé y
nghia thong ké vai khoang tin cay (KTC)
95%.

3. Két qua

Nghién clu cla chung téi thuc hién tur
thang 10/2017 dén thang 01/2023 tai Bénh
vién Trung uong Quan doi 108, cé6 168
bénh nhan dugc ghép gan, trong dé: 3
bénh nhan nhan gan tU ngudi hién chét
nao, 165 bénh nhan nhan gan tu nguoi
hién sbng, trong 165 bénh nhan nay, cé 14
ngudi loai khdi danh sach nghién ctu: 10
ngudi t& vong trong vong 1 thang sau ghép
va 4 nguoi dudi 18 tudi tai thoi diém ghép
gan. Mau nghién ctu cta chiang téi cé 151
bénh nhan thdéa man tiéu chi lya chon.

3.1. Pac diém déi tuong nghién ctru

Bang 1. Pac diém doi tuong nghién
cuu

DOl:
s Két qua (n =
Chi so 151)
Tu6i (median, IQR) 55 (19-75)
Gidi (nam) 129 (85,4%)
23,12 (16,38-
2 ’ ’
BMI (kg/m?) 40,3)
Chan doén
HCC 61 (40,4%)
ACLF 48 (31,8%)
Xo gan 39 (25,8%)
Khac 3 (2%)
Diém MELD 21 (6-44)
CMV-IgG truéc ghép gan cua nguoi
nhan
Duong tinh 151 (100%)
Thai gian nam ICU
(median, IQR) 6(3-47)
Thoi gian thi€éu mau
lanh (median, IQR) 72(30-142)
Thai gian phau thuét
(median, IQR) 435 (304-655)

Trong mau nghién ctu nay, cé 129 nam
(85.4%), trung vi tudi la 55 (19-75), trung
vi BMI Idc nhap vién la 23,12 (16,38-40,3),
trung vi diém MELD trudc ghép gan la 21
(6-44), trung vi thoi gian nam ICU la 6 ngay
(3-47), trung vi thai gian thi€u mau lanh la
72 phat (30-142) va trung vi thoi gian phau
thuat la 435 phut (304-655). C6é 61 bénh
nhéan ung thu bi€u Mo té bao gan, 39 bénh
nhan xo gan, 48 bénh nhan suy gan céap
trén nén bénh gan man tinh, va 3 bénh
nhan cé chi dinh ghép gan khac; 100%
ngudi nhan cé huyét thanh duong tinh véi
CMV IgG.

Doi véi nguodi hién gan, c6 113 nam
(74,8%), trung vi tudi la 31 (18-54), 148
(98%) ngudi hién cé huyét thanh duong
tinh vGi CMV IgG.

3.2. Ty 1é bénh nhdn nhiém CMV
sau ghép gan

Trong thoi gian theo déi trung binh 18
thang (1-65 thang) ching to6i ghi nhan cé 8
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trong s6 151 bénh nhan nhiém CMV sau Phan tich don bién
ghép gan, nong d6 CMV-DNA trong mau HR (95%
trung binh 1& 18017 copies/mL (136- ) P
105.000), trong dé ty Ié nhiém CMV la 6/8 \._ ] 1017
(75%) trudng hop trong 1 thang, 1/8 | Thoi gian thiéu mau (01980- 0376
(12,5%) trudng hop trong 3 thang va 1/8 | lanh 1,'056) '
(12,5%) trudng hgp trong 7 thang sau ghép 0.988
gan. Thoi gian phdu thuat | (0,989- 0,701
3.3. Mét sé yéu té nguy co lién 1,008)
quavn nh:emACM\: siu gﬁwep gan 3 Bién ching mach ((())3(362 0 364
Bang 2. Mot s6 yéu tét nguy co lién mau ! '
e . . 3,202)
quan dén nhiem CMV sau ghép gan 1450
Phan tich don bién Bi(:en ching dudng (0,,283— 0,656
HR (95% mat 7,415)
= P S6 don vi mau 0,934
Nguoi nhan gan truyén ' (0,696- 0,651
1,198 1,254)
Tudi (moi 10 tuoi) (0,550- 0,649 Thuc hién phan tich hoi quy don bién
2,614) theo mo6 hinh Cox vdi 13 bién khdo sat méi
4,211 lién quan dén tinh trang nhiém CMV sau
Gi6i (0,755- 0,101 | ghép gan & ngudi nhan, két qua cho thay:
23,489) ThGi gian ngudi bénh nam ICU sau phau
0,993 thuat ghép gan kéo dai (HR 1,084,
BMI (0,759- 0,961 | p<0,001) lién quan dén tang nguy co
1,301) nhiém CMV sau ghép gan. Cac yéu té con
1,045 lai khong c6 su lién quan dén nguy co
MELD (0,983- 0,157 | nhiém CMV sau ghép gan.
1,110) o
Ngucoi hién gan 4. Ban luan
1,773 Hién tai trén thé gidi so lugng ngudi co
Tudi (mbi 10 tudi) (0,615- 0,289 | nhu cau ghép gan ngay cang Ién va quan |i
5,108) sau ghép gan ngay cang dugc quan tam.
28,238 Trong dé, tinh trang nhiém CMV la nhiém
Gidi (0,002- 0,498 | khudn co hoi phd bién nhat sau ghép gan,
444502) né anh hudng dén két qua diéu tri.
0,046 4.1. Pac diém déi tuong nghién ciru
CMV IgG (+) (0,000- | 0,735 B ) B S
2631668) '\I’honr?A ké chot thay tr‘#‘? v!/tucl)l c5u5a
~ ~ nguoi nhan gan trong nghién ciu la 55,
Phau thuat nhé nhat 13 19, I6n nhat 13 75, da s6 I3
. . 1,073 nam gidi (85,4%), trung vi BMI la 23 trong
Thoi gian nam ICU (11'%26)' 00111 46 28% bénh nhan c6 chi s6 BMI > 25,
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nhan cé bénh ly ac tinh (ung thu bi€éu mod
té bao gan); tinh trang huyét thanh duong
tinh véi CMV IgG & 100% ngudi nhan gan
va 98% nguoi hién gan.

Nghién clu cla tac gida Bruminhent va
cong su véi 225 bénh nhan dugc ghép gan
tai mot trung tam & Hoa Ky trong khoang
thoi gian tir thdng 01 nam 2002 dén thang
6 nam 2013, cho thay: Trung vi tudi la 57,
trung vi diém MELD la 25; két qud nay
tuong dong vaéi nghién clru cla chung toi
[7]. Tuy nhién, cé su khac biét & cac dac
di€m: Su phan bé gidi tinh 1a gan nhu bang
nhau (nam chiém 57%), trung vi BMI cao
hon (27kg/m?), ty |& bénh nhadn mac bénh
ac tinh chiém 28% va ty |é nguoi hién gan
c6 CMV IgG duong tinh chiém 62%. Su
khac biét vé cac chi s6 nay la hoan toan
phu hgp véi thé trang (BMI thap hon), dich
té hoc (ty 1& mac ung thu biéu md té bao
gan cao, ty 1& nguoi dan trong cong dong
ndi chung va trong quan thé ngudi ghép
gan, cho gan néi riéng cé tinh trang CMV
IgG duong tinh rat cao) cla nguoi Viét
Nam.

Mot nghién clu khac cua tac giad Nina
Singh va c6ng su trén 182 bénh nhan trai
qua ghép gan tai trung tam y té Pittsburgh,
tuGi trung binh nhém bénh nhan nhiém
CMV sau ghép la 52,9, nhém khéng nhiém
CMV la 50,4. Gidi nam chiém da s6 (97%)
trong cd 2 nhom [8]. K&t qua nay tuong
dong vdi nghién clu cta chdng to6i, diém
khac biét ro rét la vé ty |& ngudi hién cé
CMV IgG huyét thanh duong tinh (35%).
Diéu nay co thé gidi thich do su khac nhau
vé chuing toc va dac biét cac nghién ciu
thu thap dir liéu trén thé gidi cho thay
ngudi chau A cé tinh trang huyét thanh
duong tinh véi CMV cao hon cac chau luc
khac [7], [8].

4.2. Ty 1é nhiém CMV sau ghép gan

Tat cd 151 truong hop dua vao nghién
cltu nay déu cé tinh trang huyét thanh
duong tinh vaGi CMV IgG truéc khi ghép gan
va 5,29% (8/151) bénh nh&n nhiém CMV
sau ghép gan. Tat cd cac ca nhiém CMV
nay déu dugc xac dinh & cac bénh nhan cé
tinh trang R+/D+. K&t qua nay thap hon so
vGi mot sé nghién clu khac trén thé gidi.

Nghién clu cua tac gia Bruminhent va
cong su céd 42/225 (18,67%) bénh nhan
nhiém CMV sau ghép gan [7]. Nghién c(u
khac cda Nina Singh va céng su, ty |é
nhiém CMV la 39,5%, trong d6 nhiém CMV
phét trién ¢ 32,5% (38/117) bénh nhan R+,
84,6% (33/39) bénh nhan R-/D+ va 3,8%
(1/26) bénh nhan R-/D- [8].

So vGi két qud cua tac gid Dahiya va
tdc gid trén mau nghién clu 132 bénh
nhan, xac dinh tinh trang nhiém CMV |én
téi 43,9% (58/132) va tat cd cac truong
hop déu cé CMV IgG duaong tinh trudc ghép
[9]. Cling theo tac gid, 70% dan s6 ti€p xuc
véi CMV trudc tubi truédng thanh va virus
nay khong hoat dong trong co thé sau doé.
N6 sé dugc kich hoat tai hoat déng trd lai
khi cé tinh trang suy gidm mién dich cta
bénh nhan. Nguoi nhan cé thé bi nhiém
CMV théng qua bbéi nhiém ching virus khac
tlr nguoi cho cé huyét thanh duong tinh,
hoac do truyén mau, hoac bi nhiém trung
mai.

Vé thoi gian phat hién nhiém CMV sau
ghép gan, trong 8 bénh nhan nay cé 6
truong hop (75%) xay ra trong 1 théng, 1
trudng hop (12,5%) sau 3 thang va 1
trudong hop (12,5%) sau 7 thang ghép gan,
trung vi la 12 ngay (IQR 4-232). Két qud
nay ngan hon - sy nhiém CMV x3y ra sém
hon - so v&i nghién clau khac.

Trong nghién clu cua Yim, trung vi thoi
gian tir sau ghép gan dén thoi diém phat
hién nhiém CMV la 28 ngay (IQR 13-53)
[10], nghién cGu cta Dahiya cho két qua
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trung vi thai gian la 20 ngay ( IQR 15,3-26)
sau khi cdy ghép [9].

4.3. Khao sat mét sé6 yéu té lién
quan dén tang nguy co nhiém CMV
sau ghép gan

Thuc hién phan tich hoi quy don bién
theo mé hinh Cox véi 13 bién cho két qua
chi c6 bién s6 thoi gian bénh nhan nam
ICU sau phau thuat ghép gan kéo dai lam
tdang nguy cd nhiém CMV sau ghép
(p=0,011).

So sanh vdi nghién clru cda Bruminhent
va cOng su: thuc hién phan tich don bién
trong nghién ctru nay cho két qua cé moét
s6 yéu té lam tang nguy cg nhiém CMV sau
ghép, bao gom: Chi s6 BMI cao, hiéu gid
khang thé CMV trudc ghép < 60AU/mL,
tudi nguoi hién cao, tinh trang huyét thanh
duong tinh véi CMV IgG cla ngudi hién, s
dung IL2RA déi vaéi liéu phap cam Ung, thoi
gian thi€éu mau lanh, thai gian phau thuat,
bi€n chiing phau thuat, sé 1an nhiém khuan
va thoi gian nam ICU sau ghép gan kéo
dai. Cé méi lién quan gilta chi s6 BMI cao
va tang nguy co nhiém cac virus da duoc
bédo cdo, su bai tiét cla cac cytokine tr mo
ma& & bénh nhan béo phi cé thé gay réi loan
hé théng mién dich, mac du co ché van
chua ré rang.

Hiéu gid khang thé CMV IgG trudc hoac
sau ghép thap lam gidm téng thé mién
dich dich thé, cling da dugc chiing minh Ia
lam tang nguy cd nhiém CMV & nguoi
nhan. Thoi gian thi€u mau lanh lam tang
nguy co bénh Ii duong mat va thai ghép,
dan dén (c ché mién dich manh hon va
lam tang nguy co nhiém CMV. Nguy co
nhiém CMV tdng |én & nhiing bénh nhan
dugc diéu tri liéu phap cdm Ung IL2RA,
diéu nay cé thé dugc gidi thich do su Uc
ché mién dich manh hon vi IL2RA dugc
dung cung véi methylprednisolone [7].
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Mot nghién clru khac cua tac gid Yim va
cbng su trén 952 bénh nhan tai Han Quéc
véi ty |é nhiém CMV sau ghép gan la 15,2%
sau 3 thang. Cac yéu té doc lap lam tang
nguy cd nhiém CMV bao gém: N gidi,
diém MELD, tha&i gian nam vién trudc ghép
va su bat tuong déng nhém mau ABO [10].
Tac gia i gidi két qua nay, do viéc st dung
rituximab, trao d6i huyét tuong va nhu cau
sir dung thuéc Gc ché mién dich véi néng
doé duy tri cao hon thuong dugc st dung
trong truong hgp ghép gan khong tuong
thich nhém mau ABO. Viéc xac dinh gidi nit
la yéu té nguy co gady nhiém CMV va céac
virus khac sau ghép gan, mac du Ii do cua
hién tugng nay van chua hoan toan ré rang
nhung gan day da cé nhiing giad thuyét vé
cac diéu kién thuan lgi do estrogen lam
trung gian déi véi nhiém CMV [11].

Trong nghién cGu cua Nina Singh,
ching téc Tay Ban Nha, tinh trang huyét
thanh duong tinh véi CMV IgG cla ngudi
hién va ngudi nhan mac ung thu biéu mo
té bao gan déu la nhitng yéu to du doan
doc lap gay tang nguy co nhiém CMV &
nhitng nguoi nhan cé huyét thanh duong
tinh véi CMV IgG. Su khac biét vé ching
toc dan dén sy khac biét trong ki€u hinh
khdng nguyén bach cau va muic dé phu
hop khang nguyén HLA, gay nén nguy co
nhiém CMV khéc nhau. Déng thoi, su khac
biét trong chung tdc cling lién quan dén
kha nang dung nap, dugc dong hoc thudc
(c ché mién dich. Ung thu bi€u mé té bao
gan cbé nguy co cao gap 5,8 lan va la yéu
t6 du bdo doc l1ap manh mé vé nhiém CMV
sau ghép, do su tang cuong san xuat cac
cytokine (TNF-a,...) dan dén kich thich khai
phat/tai hoat dong ctia CMV [8].

Nghién clru cla chung téi con cé moét
vai di€m han ché: C&d mau bénh nhan chua
da 16n va sé lugng bénh nhan chi gigi han
tai mot trung tam don 1é, su khac biét vé
ching toc, dich té hoc, thé trang c6 thé
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cho két qud khéng tuong déng véi cac Estimation of the worldwide

nghién clu khac trén thé gidi.
5. Két luan

Nghién cGu qua 151 truong hgp dugc
ghép gan tUr ngudi hién song, ty 1&é nhiém
CMV sau ghép gan gap 5,29%. Phan tich
don bién theo mé hinh Cox véi cac bién
dua vao nghién clu cho két qud thaoi gian
bénh nhan nam ICU sau phau thuat ghép
gan kéo dai lam tadng nguy co nhiém CMV
sau ghép. Can thém céac nghién clu danh
gid cac yéu t6 nguy co khac lién quan dén
tinh trang nhiém CMV sau ghép gan nham
dua vao chuong trinh quan li, giam sat,
cham séc sau ghép gan, giip chadn doan
sém va diéu tri tich cuc dung phac do,
giam ty |1& bién ching ciing nhu t& vong
cho bénh nhan.
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