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Từ khóa: Viêm tiểu phế quản tắc nghẽn, hội chứng Stevens Johnson, Mycoplasma pneumoniae.

Hội chứng Stevens Johnson (SJS) là phản ứng quá mẫn qua trung gian miễn dịch, liên quan chủ yếu 

đến thuốc và nhiễm trùng. Bệnh đặc trưng bởi tổn thương phỏng nước và hoại tử da, niêm mạc lan rộng; 

diễn biến cấp tính và thường tự giới hạn. Viêm tiểu phế quản tắc nghẽn (BO) là một biến chứng hô hấp 

hiếm gặp của SJS, xảy ra sau giai đoạn cấp. Chúng tôi báo cáo một trường hợp bệnh nhân nam 32 tháng 

được chẩn đoán SJS do Mycoplasma pneumoniae với biểu hiện sốt, ho, tổn thương da phỏng nước, loét 

niêm mạc miệng và viêm kết mạc, xét nghiệm huyết thanh cho Mycoplasma pneumoniae dương tính (IgM 

> 1352 U/mL). Tổn thương da, niêm mạc cải thiện tốt sau 2 tuần nhưng sau 5 tuần trẻ xuất hiện khò khè, 

khó thở. Phim chụp cắt lớp vi tính ngực lớp mỏng cho thấy hình ảnh thể khảm, dày thành phế quản và ứ 

khí phổi. BO là một biến chứng hô hấp muộn, hiếm gặp của SJS. Cần theo dõi lâu dài các biểu hiện hô 

hấp trên bệnh nhân SJS để chẩn đoán và điều trị sớm bệnh, tránh những tổn thương phổi trầm trọng hơn.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Hội chứng Stevens Johnson (SJS: Stevens 

Johnson syndrome) là một rối loạn có khả năng 
đe dọa tính mạng, đặc trưng bởi tình trạng hoại 
tử thượng bì của da, niêm mạc lan rộng dưới 
10% diện tích bề mặt cơ thể.1 Đây là một rối 
loạn hiếm gặp, đặc biệt là ở trẻ em, với tỉ lệ mắc 
mới ở trẻ em và người lớn tương ứng là 5,3 và 
9,3 ca trên 1 triệu người mỗi năm.2,3

SJS hay được nhắc đến là một loại phản 
ứng thuốc nặng, thường liên quan tới thuốc 
chống động kinh, kháng sinh, allopurinol và 
thuốc giảm đau chống viêm không steroid. Bên 
cạnh đó, tác nhân nhiễm trùng cũng có thể 

là yếu tố kích hoạt bệnh, trong đó vai trò của 
Mycoplasma pneumoniae hay được đề cập.4

Tình trạng hoại tử thượng bì của da và niêm 
mạc trong SJS diễn biến cấp tính, thường tự 
giới hạn. Tuy nhiên, bệnh có thể gặp những 
biến chứng muộn ở các cơ quan ngoài da. 
Viêm tiểu phế quản tắc nghẽn (BO: bronchiolitis 
obliterans) là một biến chứng hô hấp muộn 
hiếm gặp sau giai đoạn cấp của SJS.

BO là hậu quả của tổn thương biểu mô 
đường thở với sự tái cấu trúc và tạo sẹo sau 
đó. Sự tăng sinh mô sợi với dị sản tuyến hoặc 
vảy làm rối loạn chức năng lông chuyển, thuận 
lợi cho nhiễm trùng thêm và tạo sẹo. Quá trình 
này thường xảy ra ở các phế quản ngoại vi và 
tiểu phế quản, ít ảnh hưởng đến các phế quản 
lớn, phế quản có sụn. Hậu quả cuối cùng là 
đường thở bị tắc nghẽn nặng với biểu hiện khò 
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khè, khó thở tiến triển trên lâm sàng.5,6

BO sau SJS hiếm gặp nên chưa có nhiều báo 
cáo. Tuy nhiên, điều đáng chú ý là các ca bệnh 
đã được báo cáo phần nhiều gặp ở trẻ em và có 
liên quan đến nhiễm Mycoplasma pneumoniae. 
Mặt khác, BO có thể gặp sau nhiễm trùng.6,7 
Vậy nên, Mycoplasma pneumoniae có thể là 

đồng yếu tố cùng với những biến đổi đường 
thở do SJS gây ra BO.

Chúng tôi báo cáo một trường hợp bệnh 
nhi 32 tháng tuổi được chẩn đoán SJS do 
Mycoplasma pneumoniae và chẩn đoán BO 
sau tổn thương da 5 tuần.

II. GIỚI THIỆU CA BỆNH

Hình 1. Tổn thương da và niêm mạc giai đoạn cấp của bệnh nhân 

Bệnh nhân nam 32 tháng tuổi, tiền sử khỏe 
mạnh, vào bệnh viện địa phương vì bị sốt và 
ho khan 3 ngày. Tại đây, trẻ được chẩn đoán 
viêm phổi cộng đồng và điều trị 12 ngày bằng 
kháng sinh cefotaxime nhưng vẫn sốt cao và ho 
nhiều. Sau 3 ngày điều trị, trẻ bắt đầu xuất hiện 
loét miệng, đau, có giả mạc và tiến triển nặng 
dần nên được thêm kháng sinh metronidazole. 
Hai ngày sau viêm niêm mạc miệng, trẻ biểu 

hiện viêm kết mạc mắt hai bên có chảy dử và 
tiếp sau đó 2 ngày xuất hiện các tổn thương 
da bọng nước rải rác vùng cổ, lưng, ngực và 
hai mu bàn tay (hình 1). Trẻ được chẩn đoán 
hội chứng Stevens Johnson, điều trị thêm 
corticosteroid và thuốc kháng histamine 5 ngày 
nhưng không cắt sốt nên được chuyển đến 
bệnh viện chúng tôi. 
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Chúng tôi chỉ định một số xét nghiệm cho 
bệnh nhân: PCR Mycoplasma pneumoniae, 
PCR Adenovirus và nuôi cấy vi khuẩn với bệnh 
phẩm dịch tị hầu cho kết quả âm tính nhưng 
nồng độ kháng thể IgM và IgG với Mycoplasma 
pneumonia tương ứng là > 1352 U/mL và 38,9 
U/mL. Kết quả các xét nghiệm khác: số lượng 
bạch cầu trong máu ngoại vi 11,8 G/L, nồng độ 
CRP 88,9 mg/L, X-quang ngực thẳng không 
thấy hình ảnh bất thường, kháng thể IgM – 
IgG với HSV, HHV6, CMV, EBV âm tính. Trẻ 
được điều trị kháng sinh clarithromycin 4 ngày 
không cắt sốt nên chuyển sang levofloxacin 
trong 5 ngày, sau 2 ngày cắt sốt và giảm ho 
(không điều trị corticosteroid). Tổn thương da, 
niêm mạc miệng khô dần và lành trong vòng 3 
tuần từ khi xuất hiện. Chúng tôi tiếp tục theo 
dõi bệnh nhân ngoại trú và phát hiện các biến 
chứng muộn tại da (sẹo da, mất móng) và mắt 
(khô mắt, lông xiêu, sẹo kết mạc) sau khởi phát 

tổn thương da tương ứng khoảng 3 tuần và 4 
tuần (hình 2).

Khoảng 5 tuần sau biểu hiện da, niêm mạc 
của SJS, bệnh nhân xuất hiện ho đờm, khó thở, 
khò khè. Khám thấy trẻ thở nhanh, co kéo cơ 
liên sườn và rút lõm hõm ức, độ bão hòa oxy 
95% với khí trời. X-quang ngực có hình ảnh 
xẹp thùy giữa phổi phải. Phim chụp cắt lớp vi 
tính lồng ngực lớp mỏng (HRCT) cho thấy hình 
ảnh dày thành phế quản, phổi phải ứ khí và xẹp 
thùy giữa, tổn thương dạng khảm bên phổi trái 
(hình 3 - A, B). Bệnh nhân cũng được chỉ định 
nội soi phế quản thấy viêm niêm mạc đường 
thở, không có bất thường cấu trúc đường thở, 
PCR Mycoplasma pneumoniae trong dịch rửa 
phế quản âm tính. Nồng độ kháng thể IgM và 
IgG với Mycoplasma pneumonia trong huyết 
thanh sau 5 tuần lần lượt là > 1442 U/mL và 
188,2 U/mL.

Hình 2. Tổn thương da sau giai đoạn cấp của bệnh nhân: sẹo da (A, B), mất móng (B, C, D)
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Chúng tôi chẩn đoán bệnh nhân bị viêm tiểu 
phế quản tắc nghẽn sau SJS do Mycoplasma 
pneumoniae. Trẻ được điều trị prednisolone 
uống 2 mg/kg/ngày giảm liều dần và ngừng 
trong 2 tuần, fluticasone dạng hít 250 µg/ngày 
và azithromycin 10 mg/ngày 3 ngày mỗi tuần 
kéo dài. Sau 6 tháng điều trị, trẻ không khò khè, 
HRCT ngực chụp lại cải thiện rõ rệt (hình 3 - C, 
D). Chúng tôi cho trẻ ngừng điều trị fluticasone 
dạng hít và azithromycin, theo dõi ngoại trú 
định kì trong 2 năm nay. Hiện tại, tình trạng của 
trẻ ổn định, mẹ của trẻ báo cáo với chúng tôi 
khi trẻ hoạt động gắng sức còn nghe thấy khò 
khè nhẹ.

III. BÀN LUẬN
Bệnh nhân này được chẩn đoán SJS bởi 

tổn thương da và niêm mạc đặc trưng. Tổn 
thương da niêm mạc xuất hiện sau 3 ngày điều 
trị kháng sinh cefotaxime nên chúng tôi không 
nghĩ SJS gây ra do phản ứng thuốc. SJS do 
thuốc là phản ứng quá mẫn chậm, thường xảy 
ra sau 7 ngày sử dụng thuốc.8 Mặt khác kháng 

sinh cefotaxime là một loại thuốc hiếm gây ra 
SJS, ngoài ra bệnh nhân không sử dụng thuốc 
gì trong 3 tháng nay. Chúng tôi chẩn đoán SJS 
liên quan đến Mycoplasma pneumoniae vì ở trẻ 
này có bằng chứng nhiễm với nồng độ kháng 
thể IgM rất cao > 1352 U/mL và nồng độ kháng 
thể IgG tăng > 4 lần sau 5 tuần (188,2 U/mL : 
38,9 U/mL). Đây là tác nhân nhiễm trùng hay 
gặp nhất gây ra SJS. Chúng tôi cũng làm các 
xét nghiệm để loại trừ một số tác nhân nhiễm 
trùng khác (HHV6, HSV, EBV, CMV) cho kết 
quả âm tính.

Thiết lập chẩn đoán BO có thể dựa trên việc 
khai thác bệnh sử, khám lâm sàng và hình ảnh 
HRCT đặc hiệu. Sinh thiết phổi và mô bệnh 
học là tiêu chuẩn vàng nhưng không phải tiêu 
chuẩn bắt buộc để xác định bệnh.9,10

Triệu chứng cơ năng đặc trưng của bệnh 
nhân BO là khó thở và ho, khò khè. Các triệu 
chứng này kéo dài dai dẳng, có thể nặng lên 
từng đợt nhưng giữa các đợt bệnh nhân không 
hết hoàn toàn triệu chứng. Khám lâm sàng có 
thể thấy rì rào phế nang giảm, thì thở ra kéo 

Hình 3. Hình ảnh trên phim chụp HRCT tại thời điểm chẩn đoán BO 
(xẹp thùy giữa phổi phải (mũi tên) – A, ứ khí phổi phải và tổn thương dạng khảm ở phổi trái – B) 
và sau điều trị 6 tháng (cải thiện tình trạng xẹp phổi (mũi tên) – C, ứ khí phổi phải và tổn thương 

dạng khảm ở phổi trái –  D)
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dài, nghe thấy rales trong một vài trường hợp.7 
Trên HRCT, hình ảnh đặc trưng của BO là dày 
thành phế quản, tổn thương dạng khảm mosaic 
với những vùng kính mờ xen lẫn ứ khí loang lổ.7 
Vùng phổi tổn thương có hình ảnh giảm tỉ trọng 
do 2 cơ chế chính: ứ khí phế nang và co mạch 
do thiếu oxy.11

Trường hợp bệnh nhân của chúng tôi có 
những biểu hiện lâm sàng điển hình của BO: 
ho, khò khè, khó thở, thở nhanh; các biểu hiện 
trên kéo dài, tăng dần và hình ảnh HRCT tổn 
thương dạng khảm, dày thành phế quản, ứ khí 
phù hợp với các đặc điểm của BO đã được nêu 
ở trên. Mặt khác, chúng tôi cũng đã loại trừ các 
nhóm nguyên nhân khác có thể gây tình trạng 
khò khè ở bệnh nhân bằng cách đánh giá biểu 
hiện lâm sàng, nội soi phế quản kết hợp với 
hình ảnh HRCT ngực. 

Một điều thú vị trong trường hợp này là tổn 
thương dạng khảm chỉ xuất hiện ở một bên 
phổi; điều mà chúng tôi chưa từng gặp ở các 
bệnh nhân BO trong thực hành lâm sàng, cũng 
như chưa tìm thấy ghi nhận trước đây trên các 
dữ liệu đã được công bố.

BO đã được xác định là biến chứng sau 
ghép tạng (ghép phổi, ghép tủy xương) và sau 
nhiễm trùng đường hô hấp dưới nặng (trong đó 
sởi, Adenovirus và Mycoplasma pneumoniae là 
những tác nhân thường gặp).7 Biểu hiện nhiễm 
trùng hô hấp ở thời điểm khởi phát càng nặng, 
nguy cơ tiến triển thành BO càng cao.6 SJS là 
một nguyên nhân hiếm gặp để lại biến chứng 
BO. Theo một nghiên cứu tổng hợp trên 68 
bệnh nhi được chẩn đoán SJS từ tháng 1/2004 
đến tháng 12/2016 của Lauren và cộng sự 
cho thấy: 9% số bệnh nhân tiến triển các triệu 
chứng được chẩn đoán là BO.12 Bệnh nhân của 
chúng tôi có khả năng bị BO sau SJS hơn là BO 
sau nhiễm trùng vì tình trạng hô hấp gây ra do 
Mycoplasma pneumoniae lúc khởi phát không 
nặng. Tuy nhiên, cũng không thể loại trừ vai 
trò của vi khuẩn này cùng với những biến đổi 

đường thở do SJS gây ra BO. Ngoài ra, chúng 
tôi cũng chỉ định xét nghiệm PCR Adenovirus - 
một trong những tác nhân gây ra BO sau nhiễm 
trùng hô hấp thường gặp - cho kết quả âm tính.

Năm 2019, Seccombe và cộng sự báo cáo 
3 trường hợp BO sau SJS/ TEN và tổng hợp 
thêm 15 ca BO sau SJS/TEN trên hệ thống 
MEDLINE về các đặc điểm của bệnh. Kết quả 
cho thấy, tuổi khởi phát từ 5 - 14 tuổi, thời gian 
khởi phát BO sau các biểu hiện da, niêm mạc 
của SJS từ 5 ngày đến 5 tháng. Không có yếu 
tố nguy cơ đặc biệt nào được ghi nhận, tất cả 
bệnh nhân đều không có báo cáo về bệnh phổi 
trước đó.13 Trường hợp bệnh nhân của chúng 
tôi khởi phát BO sau 5 tuần kể từ khi có biểu 
hiện da, niêm mạc, với tiền sử khỏe mạnh.  

Cho đến nay, cơ chế bệnh sinh của BO sau 
SJS vẫn chưa được hiểu rõ. Bệnh có thể là hậu 
quả của tổn thương biểu mô và niêm mạc tiểu 
phế quản do lắng đọng phức hợp miễn dịch 
trong SJS. Những tổn thương này ban đầu có 
thể hoại tử, sau đó tiết ra fibrin và các tế bào 
viêm tại đường thở.14 Sự tắc nghẽn lòng tiểu 
phế quản có thể do phát triển mô xơ hạt. Khi 
khám nghiệm tử thi phổi của bệnh nhân mắc 
BO sau SJS cho thấy mất biểu mô phế quản và 
tăng sinh mô hạt ở xa chỗ tắc nghẽn, dẫn đến 
hẹp trên diện rộng của nhánh thứ ba đến thứ 
năm của phế quản càng củng cố cho giả thuyết 
trên.15 Một nghiên cứu của Rosewich và cộng 
sự cho thấy có sự gia tăng rõ rệt bạch cầu trung 
tính và các cytokine tiền viêm (IL-1β, IL-6, IL-8, 
TNF-α, và NFκB) trong đờm của nhóm 20 bệnh 
nhân BO so với 22 người chứng khỏe mạnh.16 
Điều này gợi ý có thể các chất trung gian viêm 
nói trên đóng vai trò quan trọng trong sinh bệnh 
học của BO. Bệnh nhân của chúng tôi không 
được phân tích tế bào trong đờm hoặc dịch rửa 
phế quản và chưa được sinh thiết phổi, đây 
có thể được coi là một hạn chế trong quá trình 
chẩn đoán bệnh. 
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Bảng 1. Các biện pháp điều trị viêm tiểu phế quản bít tắc sau nhiễm trùng

Liệu pháp chống viêm Điều trị hỗ trợ

1. Corticosteroid toàn thân
2. Azithromycin
3. Điều trị kết hợp: FAM (fluticasone/ 
azithromycin/ montelukast)
4. Globulin miễn dịch
5. Thuốc làm giảm liều sử dụng 
Corticosteroid (Steroid-sparing drugs)
6. Thuốc ức chế yếu tố hoại tử u
7. Liệu pháp quang hóa ngoài cơ thể 
(extracorporeal photopheresis)

1. Thở oxy
2. Dinh dưỡng
3. Tiêm vaccine (cúm, phế cầu)
4. Tránh khói thuốc
5. Làm sạch đường thở (nếu có giãn phế 
quản)
6. Thuốc giãn phế quản (nếu đáp ứng)
7. Lý liệu pháp hô hấp

Hiện tại, chưa có đồng thuận về phương 
pháp điều trị tốt nhất cho BO; chưa có thử 
nghiệm ngẫu nhiên nào được thực hiện. Một 
khuyến cáo về điều trị BO sau nhiễm trùng bao 
gồm: các biện pháp hỗ trợ và liệu pháp chống 
viêm (bảng 1).17 Cách sử dụng corticosteroid 
phổ biến nhất là methylprednisolone 10 - 30 mg/
kg đường tĩnh mạch trong 3 ngày liên tiếp và lặp 
lại hàng tháng trong 3 - 6 tháng tương tự như 
điều trị trẻ mắc bệnh phổi kẽ với những trường 
hợp BO nặng có giảm oxy máu hoặc khởi đầu 
prednisolone liều 1,5 - 2 mg/kg/ngày sau đó 
giảm liều dần trong 6 - 9 tháng.9 Azithromycin 
đã được chỉ ra có tác dụng giảm nồng độ bạch 
cầu trung tính và IL-8 trong dịch rửa phế quản, 
những yếu tố được cho là đóng góp quan trọng 
vào cơ chế bệnh sinh của BO.16,18 Theo lý 
thuyết, thuốc giãn phế quản không có tác dụng 
giảm triệu chứng trên bệnh nhân BO, tuy nhiên 
1 nghiên cứu đã chỉ ra rằng có nhóm bệnh nhân 
nhất định đáp ứng giảm triệu chứng khó thở và 
tăng nồng độ oxy máu sau dùng thuốc giãn phế 
quản, do vậy thuốc được khuyến cáo chỉ định 
trên nhóm bệnh nhân có đáp ứng.19 Liệu pháp 
oxy nên được sử dụng ở những bệnh nhân 
biểu hiện giảm oxy máu.9 Mặc dù tỉ lệ mắc BO 
cao ở bệnh nhân sau ghép phổi, biện pháp này 
được chỉ định ở nhóm bệnh nhân BO nặng, có 

giảm nặng chức năng phổi ở giai đoạn cuối.9 

Với chẩn đoán BO trên lâm sàng không 
có giảm oxy máu và kinh nghiệm trong thực 
hành lâm sàng điều trị các bệnh nhân BO sau 
nhiễm trùng, chúng tôi điều trị cho trẻ bằng 
prednisolone uống 2 mg/kg/ngày giảm liều dần 
và ngừng trong 2 tuần, fluticasone dạng hít 
hàng ngày và azithromycin 3 ngày mỗi tuần kéo 
dài trong 6 tháng. 

Tiên lượng của bệnh nhân BO phụ thuộc 
vào nguyên nhân khởi phát bệnh. Bệnh nhân 
BO sau nhiễm trùng thường có tiên lượng tốt, 
các triệu chứng cải thiện dần mặc dù sẽ có 
những biểu hiện hô hấp mạn tính. Nhóm bệnh 
nhân BO sau ghép phổi thường tiến triển đến 
suy hô hấp mạn tính và có tiên lượng kém.9 
Chưa có thống kê về tiên lượng bệnh nhân BO 
sau SJS. Theo báo cáo của Seccombe và cộng 
sự trên nhóm 18 bệnh nhân BO sau SJS/ TEN, 
chỉ có 2 bệnh nhân có các triệu chứng cải thiện 
đáng kể, 5 bệnh nhân cần ghép phổi và 2 bệnh 
nhân tử vong.13 Bệnh nhân của chúng tôi có sự 
cải thiện rõ ràng về lâm sàng, trẻ chỉ khò khè 
khi gắng sức sau 2 năm điều trị bệnh. 

Mặt khác, bệnh nhân mắc BO có nguy cơ 
cao gặp các nhiễm trùng tại phổi, gồm viêm 
phế quản phổi và viêm tiểu phế quản; mức 
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độ bệnh cũng thường nặng hơn ở những trẻ 
khỏe mạnh, đồng thời làm nặng hơn những 
triệu chứng hô hấp nền sẵn có.7 Do vậy, để cải 
thiện tiên lượng sống trên nhóm bệnh nhân 
này, cần theo dõi chặt chẽ và điều trị sớm các 
nhiễm trùng hô hấp.

IV. KẾT LUẬN
BO là bệnh xơ hóa phổi thứ phát không 

thường gặp, trong đó SJS là nguyên nhân hiếm 
gặp gây BO ở trẻ em. Mặc dù bệnh ít gặp, các 
bác sĩ nhi khoa cần theo dõi lâu dài các biểu 
hiện hô hấp trên bệnh nhân SJS để chẩn đoán 
và điều trị sớm bệnh, tránh những tổn thương 
phổi trầm trọng hơn. 
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Summary
BRONCHIOLITIS OBLITERANS AS A LONG-TERM SEQUELA 

OF MYCOPLASMA PNEUMONIAE-INDUCED-STEVENS JOHNSON: 
A CASE REPORT

Steven-Johnson syndrome (SJS) is an immune-mediated hypersensitivity reaction, mainly 
related to medications and infections. It is characterized by blisters and extensive necrosis of the 
skin and mucous membranes, acute and usually self-limiting. Bronchiolitis Obliterans (BO) is a rare 
respiratory complication of SJS which occurs after the acute phase. We report a case of a 32-month-
old boy diagnosed with SJS due to Mycoplasma pneumoniae, presenting with fever, cough, blister, 
oral mucosal ulcer and conjunctivitis, positive Mycoplasma pneumoniae test (IgM > 1352 U/mL). 
Skin and mucosal  lesions improved after 2 weeks, but after 5 weeks, he  developped wheezing and 
dyspnea. HRCT showed mosaic pattern, bronchial wall thichkening and air trapping. BO is a late 
respiratory complication of SJS. Long-term monitoring of respiratory manifestations in SJS patients 
is essential to have prompt interventions, avoiding more serious lung damage.

Keywords: Bronchiolitis obliterans, Stevens Johnson syndrome, Mycoplasma pneumoniae.


