TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

AP DUNG TIEU CHUAN YAMAGUCHI TRONG CHAN DOAN
SOM VIEM KHOP THIEU NIEN TY PHAT THE HE THONG:
BAO CAO CA BENH

Lé Khanh Minh', Nguyén Thi Diéu Thuay'?2

Nguyén Thi Thanh Mai'?, Ngé Thi Huyén Trang?, Lwong Thi Lién2
Tran Duy Manh?, Pham Van Dwong'2, Nguyén Thi Dung'?

Tran Van Anh? va Nguyén Thi Ha"2*

"Trrong Pai hoc Y Ha Noi

2Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi

Viém khép thiéu nién tw phét thé hé théng (Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis-sJIA) la mot bénh tw
viém hiém gap & tré em, véi céc triéu chiing sét, viém khép va it nhat mét trong cac biéu hién sau: phat
ban, ndi hach toan than, gan to va/hodc lach to, va viém thanh mac. Tuy nhién, céc triéu chimg ldm sang
ban dau thuong khéng dac hiéu, dé& nhdm I&n véi céc tinh trang bénh ly khac. Tiéu chudn chan doén sJIA
ctia Hiép hoi Thap khép hoc Quéc té ndm 2001 dang duoc st dung hién nay con nhiéu han ché trong chan
doén céac ca bénh khéng dién hinh do dé gén déy, tiéu chudn Yamaguchi da duoc 4p dung dé chén doan
sém sJIA. Chung t6i bao cdo mot truong hop bénh nhan 14 tudi véi biéu hién sét kéo dai kem tén thuong
ban da dién hinh. Bénh nhan duoc loai triy cac cdn nguyén géy sét khéc va di tiéu chudn chan doén sJIA
theo tiéu chuén Yamaguchi. Két luén: Ca bénh minh hoa viéc ép dung tiéu chudn Yamaguchi trong chan

doan sém céc truong hop sJIA, gitp diéu tri kip thoi va ngén chan céc bién ching nguy hiém tinh mang.

T khéa: Viém khép thiéu nién tw phat thé hé théng, tiéu chuan Yamaguchi, chan doan sém, khép hoc

nhi khoa.

I. DAT VAN DE

Viém khép thiéu nién tw phat thé hé théng
(Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis - sJIA)
la mot bénh tw viem hiém gap & tré em, dac
trung bdi phan (rng viém toan than, sét hang
ngay, phat ban, viém khép va cac bién ching
tiém &n nhw hoi chirng hoat hoa dai thwc bao
(Macrophage activation syndrome - MAS). Ty
l& lwu hanh wéc tinh khodng 10 - 20% trong s6
cac trwdng hop viém khép thiéu nién tw phat
(JIA)."2 Chan doan va diéu tri sJIA 1a mét thach
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thirc do cac biéu hién 1am sang da dang va nguy
co tir vong cao, 3,9/1000 bénh nhan méi nam
so vi 0,6/1000 & nhém bénh nhan khéng mac
bénh hé théng.? Co ché bénh sinh clia bénh
dwoc cho la co lién quan dén rdi loan diéu hoa
dap ng mién dich, gay ra sy giai phong qua
murc cac cytokine, dac biét la interleukin-1 (IL-
1) va interleukin-6 (IL-6), lam kéo dai tinh trang
viém man tinh. Mac du, nguyén nhan chinh xac
van chua rd rang nhung su két hop gitra yéu
t6 di truyén va yéu t& moéi truong co thé gop
phan vao su phat trién cta sJIA. Chan doan
som sJIA gilp bac si lam sang c6 huwdng xr
tri va diéu tri kip thoi, ngan nglra bién chirng.
Tiéu chuan Yamaguchi, ban dau dwoc ap dung
cho bénh Still khéi phat & ngudi trwedng thanh
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(AOSD) nhwng do c6 nhirng diém twong déng
vé mat |am sang v&i sJIA nén tiéu chuan duoc
ap dung cho tré em. B&i vay, chung t6i bao cao
moét trweng hop bénh nhan 14 tudi véi biéu
hién sét kéo dai kém theo tdn thwong ban da
dién hinh dwoc chan doan sém viém khép
thiéu nién tw phat thé hé théng theo tiéu chuan
Yamaguchi.

Il. GIOI THIEU CA BENH

Bénh nhan nam 14 tudi vao Bénh vién Pai
hoc Y Ha Noi v&i dién bién bénh 8 ngay trudc
khi vao vién. Kh&i dau, bénh nhan sét cao vé
chiéu, sbt 1 con/ngay, nhiét do cao nhét 39°C,
c6 dap rng véi thube ha sbt. Vao ngay thtr 5
clia bénh, tré cé bidu hién dau khop gbi trai
trong 2 ngay, dau khéng swng, khdng néng
dd, khong han ché van dong va ngay thtv 6
cla bénh, tré xuét hién ban mau héng, ngia
nhe, réi rac viing mét cé va cang chan (Hinh 1).
Chung t6i khéng ghi nhan thém cac triéu chirng
khac & bénh nhan. Tién sl ban than va gia
dinh ctia bénh nhan d&u khoé manh. Tré dwoc
di kham va diéu tri 5 ngay tai bénh vién huyén

bang truyén dich, tiém khang sinh (khéng rd)
nhwng khong cai thién.

Xét nghiém mau ltc nhap vién cua tré cho
thay chi sb viém ting véi bach cau 11,02 GIL,
bach ciu da nhan trung tinh chiém 84,9%, CRP
hs 8,26 mg/dL, Ferritin > 2000 ng/mL, méau lang
17 mm/h va ndéng do transaminase gan tang
cao voi GOT 125 U/l va GPT 201 U/I. Cac can
lam sang khao sat & nhiém khuan bao gém
tbng phan tich nuwéc tiéu, ndi soi tai mdi hong,
X-quang ngwc thang, siéu am tim cho thay két
qué binh thwong. Siéu am 6 bung ghi nhan lach
to 147mm, nhu md déu, khong phat hién bat
thwdng khac kém theo. Cac can nguyén virus
gay tinh trang sét kém theo tdng men gan da
duoc khédo sat bao gdbm Dengue IgM, Dengue
IgG, Dengue virus NS1Ag, cum A, cum B,
HbsAg, Anti HCV, HAV IgM déu tra két qua am
tinh. Do c&n nguyén nhiém trung van dwoc dat
ra hang dau, khéi dau bénh nhan duoc didu tri
bang khang sinh Ceftriaxone. Tuy nhién, sau 6
ngay diéu tri, b&nh nhan van tiép tuc sét cao
lién tuc (Hinh 2).

Hinh 1. T6n thwong ban da & cang chan cda bénh nhan
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Do dap wng kém véi khang sinh va cac triéu
ching dai dang, cac thdm do can lam sang dé
loai trlr cac bénh &c tinh bao gébm huyét dd, tuy
dd, cac bénh hé théng bao gdbm DsDNA, ANA
da duoc tién hanh va tra két qua binh thwong.
Két hop tén thuwong ban da dic trwng véi triéu
chirng dau géi trai, kém theo khong cé d4u hiéu
cho thdy 6 nhiém trung khu trd ho&c bénh ly
4c tinh, lam tang nghi ng® vé bénh viém khép
thiéu nién tw phat thé hé théng (sJIA). Béi chiéu
véi tiéu chuan Yamaguchi, bénh nhén cé cac
biéu hién sét cao kéo dai trén 1 tuan, ban da
d&c trwng, bach ciu téng cao, lach to, ting
men gan, da tiéu chuan dé chan doan sém sJIA
(Bang 1). Ngay th&r 5 sau nhap vién, bénh nhan
c6 tinh trang gidm bach cau, dac biét 1a dong
bach cau lympho (tbng sé lwong bach cau: 3,63
GIL, bach ciu Lympho 0,47 G/L), két hop voi
tinh trang transaminase tang cao (GOT 125 Ul,
GPT 201 U/l) va ferritin tang cao > 2000 ng/mL,
goi y tré co xu hwéng tién trién thanh hoi chirng

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

hoat hoa dai thwc bao (MAS).

Do d6, bénh nhan duwoc diéu tri theo huéng
dan clGa Hiép hoi khép Hoa Ky ndm 2021
danh cho bénh nhan c6 biéu hién cia MAS.
Cu thé, bénh nhan bét diu dwoc diéu tri bang
Methylprednisolon liéu 2 mg/kg/ngay trong
5 ngay, sau dé chuyén sang Prednisolon liéu
1 mg/kg/ngay. Bénh nhan hét sét sau 1 ngay
dung methylprednisolon, ban da gidm va bién
mat hoan toan sau 8 ngay, kém theo sw thuyén
gidm cla cac chi sd viém trén can |am sang
v&i bach cau 9,55 G/L, bach cau da nhan
trung tinh chiém 32,8%, CRP hs 0,29 mg/dL.
Tinh trang |am sang cGa bénh nhan én dinh,
dwoc xuat vién va dwoc ké don tiép tuc didu tri
Prednisolon liéu 1mg/kg/ngay trong 1 tuan, sau
dé méi tuan gidm 0,1mg/kg/ngay trong nhirng
tudn tiép theo. Bénh nhan tai kham lai sau 2
thang, tinh trang lam sang dn dinh, bénh nhan
duwoc ngirng diéu tri corticoid va tiép tuc theo
doi.

Biéu dd nhiét do theo ngay
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Ill. BAN LUAN

Viém khép thiéu nién tw phat thé hé théng
(sJIA) dwoc dinh nghia theo tiéu chuan cla
Hiép hoi Thap khép hoc Quéc té (ILAR), bao
gdm su hién dién cla viém khép cling véi sét
hang ngay kéo dai it nhat hai tuan.* Cac dac
diém toan than cé thé bao gébm ban da ca hdi,
gan lach to, hach to va viém thanh mac. Tinh
mo hd cla cac triéu chrng sJIA, dac biét la
& giai doan dau, thwdng dan dén chan doan
nham hodc chan doan mudn.*s

Trong nhirtng nghién clu gan day, tiéu
chudn Yamaguchi, trwéc d6 dwoc ap dung
dé chan doan bénh Still & ngudi Ién, da cho
théy sw hiru ich trong viéc phan loai cac tré
mac sJIA & giai doan tién viém khép. Sharath
Kumar va cdng sy nam 2012 da thyc hién mét

nghién ctru trén 31 tré vé ng dung tiéu chuan
Yamaguchi trong chan doan cac ca bénh tré em
nghi ng® sJIA. Tac gia cho thdy cac tré mac
sJIA cé mét giai doan tién viem khép ma viéc
4p dung Yamaguchi c6 thé gitip chan doan sém
hon cho nhdm bénh nhan nay so véi tiéu chuan
cla ILAR.® Mét nghién ctru khac trén 38 tré tai
mot trung tdm & Libya cho thdy d nhay cla
tiéu chuan Yamaguchi so véi tiéu chuan ILAR
la 74,3%.” Tiéu chuadn Yamaguchi bao gém moét
tap hop cac tiéu chi Iam sang va xét nghiém,
bao gdm sét, ban da dién hinh, dau khép hodc
viém khép, tadng bach ciu va réi loan chirc
nang gan. Trong ca bénh cla ching téi, bénh
nhan du tiéu chuén chan doan sJIA theo tiéu
chuadn Yamaguchi nhung chuwa da tiéu chuan
theo ILAR 2001 do khéng c6 biéu hién viém
kh&p ma chi co dau khép (Bang 1).4

Bang 1. Déi chiéu triéu chirng 1am sang cda bénh nhan véi
tiéu chuan Yamaguchi® va ILAR 20014

Tiéu chuan Yamaguchi

Tiéu chuan ILAR 2001

Tiéu chuén chinh:

-DPau khop kéo dai tir 2 tuan tré
[én.

- Sbt tir 39°C tré 1&n kéo dai tir 1
tuan trd lén.*

- Ban mau “ca hoi”.*

- Bach cdu tang > 10 G/I trong d6
bach cau trung tinh > 80%.*

binh nghia:

Viém & 1 khép hodc nhiéu hon cling véi sét hodc trudc
dé it nhat 2 tuadn da ghi nhan sbt hang ngay trong it nhat 3
ngay cling véi 1 hodc nhidu hon nhirng dau hiéu sau:

- Ban dd khéng cb dinh.

- Hach to.

- Gan va hoac lach to.

- Viém mang thanh dich.

Tiéu chuén phu:

- Bau hong.

- Hach to.

-Lach to.*

-Réi loan chirc néng gan (tdng
men gan AST va ALT).*

- Xét nghiém khang thé khang
nhan va yéu t6 dang thap: am tinh.

- Chan doan xac dinh khi: c6 tw
5 tiéu chudn, véi it nhat 2 tiéu chuén
chinh.

Tiéu chuén loai trir:

-Dang mac bénh vay nén hodc da mac bénh vay nén,
tién str c6 bénh vay nén & thé hé 1.

- Viém khép véi HLA-B27 (+) khéi phat & tré trai = 6 tudi;

-Viém cot sdng dinh khép, viem khép lién quan viém
diém bam gan, viém khép cung chau véi bénh ly duwdng
ruét, héi chirng Reiter hoac viém mang bd dao trwdc hodc
tién st thé hé 1 ¢ mét trong nhivng bénh trén.

- RF + & 2 1an xét nghiém cach nhau trén 3 thang.

*: cac tiéu chudn bénh nhén co
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Chung t6i théng ké mét sé nghién ciu vé
ap dung tiéu chuan Yamaguchi & tré mac sJIA
duwoc tim thdy trén Pubmed va Google Scholar
(Bang 2). Hai trong ba nghién ctru nay cho thay

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

ty 1& chan doan sJIA bang tiéu chuan ILAR thép
hon so v&i tiéu chuadn Yamaguchi, chd yéu do
thiéu tiéu chuan viém khép, twong tw nhw trong
trwdng hop clia ching t6i.57°

Bang 2. Cac nghién clru vé ap dung tiéu chudn Yamaguchi trong chan doan
viém khép thiéu nién tw phat thé hé théng

i L x Ty lé dat Ty lé dat Ty Ié bénh nhan
L Phwong phap C& mau o 2 .A 2 L vea
Tac gia nahién ciu () tiéu chuan tiéu chuan c6 biéu hién
g Yamaguchi (%) ILAR (%)  viém khép (%)
Kumar Nghién ctru
L A 31 74 58 58
va cong sub thuan tap
Hamshary Nghién ctru
. N 30 76,7 66,7 70
va cong sy’ thuan tap
Hashad Nghién ctru
. N 38 76 92,1 92,1
va cong sy’ thuan tap

Qua trinh chan doan sJIA can phai danh gia
ti mi dé& phan biét v&i nhiéu bénh cé sbt déc
biét Ia nhiém trang, bénh ly ac tinh va céc tinh
trang tw mién khac, diéu nay phu hop véi cach
tiép can clia chung toi trong viéc loai trir cac
nhém can nguyén khac.'® Cach tiép can toan
dién nay Ia can thiét dé tranh chan doan sai va
gitp c6 phac db diéu tri thich hop va kip thoi, tor
dé tranh dwoc nguy co tién trién bénh nang 1&én
va céac bién chirng kém theo.

Hoi chirng hoat hoa dai thyc bao (MAS)
la dwdi nhédm cta bénh thuwc bao té bao mau
(HLH), v&i ty 1é mac wdc tinh & bénh nhan
sJIA x&p xi 10%.2 C4c biéu hién 1am sang bao
gdm sbt cao kéo dai, gan lach to, hach to, xuét
huyét, suy da tang va cé thé tién trién dén tor
vong, v&i ty 1é 1én t&i 8 - 20%."12 Hién nay, co
nhiéu thang diém dé chan doan MAS & bénh
nhan sJIA, thwong dwoc siv dung 1a tiéu chuén
HLH 2004 va tiéu chuan ciia Ravelli 2016 (Bang
3).1314 Péi chiéu véi ca bénh clia chung t6i, tré
khong du tiéu chuan dé chan doan MAS, do chi
dat ba trén tam tiéu chuén chan doan theo tiéu
chuén HLH 2004 bao gbém: sét, ferritin tdng cao

> 2000 ng/mL, lach to, va dat 2 tiéu chuén theo
tiéu chuan Ravelli ndm 2016 bao goém: ferritin
tang cao va AST tang cao. Tuy nhién, do tinh
trang gidm bach cau, dic biét 1a dong bach
cau lympho (téng sé lwong bach cu: 3,63 G/L,
bach ciu Lympho 0,47 G/L), kém theo ferritin
tang rat cao, cung vai ty 18 ti vong do MAS ¢6
thé 1&n t&i 20% & nhém bénh nhan nay, ' ching
téi quyét dinh diéu tri tré theo phac dd danh cho
bénh nhan c6 biéu hién MAS theo hwéng dan
Hiép héi khédp Hoa Ky nam 2021."°

Diéu tri sJIA bao gébm cac bién phap can
thiép khong dung thuéc va dung thube, nhw cac
thudc chéng thap khép (DMARD), corticosteroid
va trong mot sb truong hop la ché pham sinh
hoc v&i muc dich kiém soat tinh trang viém va
b&o tdn chirc nang khé'p. Theo hwéng dan diéu
tri sJIA clia Hiép héi khép Hoa Ky nam 2021,
phac dd diéu tri dwoc quyét dinh phu thudc
vao mirc do clia bénh va dap ng voi diéu tri.'s
Cu thé, néu ban dau khéng co6 biéu hién cla
MAS, c6 thé Iwa chon diéu tri thtr mot dot thude
chdng viém khong steroid (NSAIDs) hodc thubc
sinh hoc khang IL-1 hoac khang IL-6 va sau do
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Bang 3. Cac tiéu chuan chan doan hdi chirng hoat hoa dai thwc bao (MAS)'314

HLH-2004

Ravelli 2016

- S6t = 38,5°C.
- Ferritin = 500 pg/L.

- Anh hwéng tir 2 trong 3 dong mau ngoai vi tré
lén: hemoglobin < 90 g/L, tiéu ciu < 100 G/I, bach cau

hat < 1,0x10 G/L.
- Triglycerid = 265 mg/dL.
- Fibrinogen < 1,5 g/L.
- Lach to.

- Ferritin > 684 ng/mL.

- Tiéu cau < 181x109/L.

- Triglycerid > 156 mg/dL.
- Fibrinogen < 360 mg/dL.
-AST > 48 UI/.

- Hinh anh thyc bao mau trén tuy dd, lach db hoéc

hach dé.
- Giam ho&c mét hoat dong té bao NK.
-sCD25 = 2400 U/mL.

Chén doan khi: = 5 trong 8 tiéu chi.

Chan doan khi: Sét nghi ngd/da chéan
doan sJIA + tiéu chi Ferritin + 2 trong 4 tiéu
chi con lai.

theo ddi va gidm dan liéu va dirng thudc néu
bénh nhan dap ng. Trong trwdng hop bénh
nhan dap rng kém, chuyén sang thuéc khang
IL-1 hoac khang IL-6 khac. Trong trwdng hop
bénh nhan cé biéu hién ctia MAS, diéu tri bang
glucocorticoid toan than va/hoéc thube sinh hoc
khang IL-1 ho&c -6 sau d6 theo ddi, giam dan
liéu va dirng thubc néu dap rng. Trong ca hai
trwdng hop, néu bénh nhan cé dau khép dai
déng, thém thubc chéng thdp khép (DMARD)
va giam dan liéu va drng thubc theo dap trng
clla bénh nhan. Trong trwong hop cla ching
t6i, bénh nhan cé biéu hién goi y MAS nén da
duwoc diéu tri corticoid toan than liéu cao trong
5 ngay, sau d6 da dwoc chuyén sang corticoid
duwdng ubng, gidam dan liéu va dirng thubc sau
2 thang diéu tri do sw thuyén gidm cua céc triéu
ching 1am sang va céac chi sb viém can lam
sang.

IV. KET LUAN
Viém khép thiéu nién tw phat thé hé théng

(sJIA) la moét bénh ly khép véi biéu hién lam
sang ban dau mo hd va khéng dac hiéu, nhung
c6 thé tién trién va gay ra bién chirng néng né,
tham chi la t& vong. Do d6, viéc phat hién va
chan doan s&m sJIA 1a v6 cung can thiét, tuy
nhién tiéu chuan cda ILAR 2001 con nhiéu han
ché trong phat hién sém nhiéu trwdng hop. Viéc
ap dung tiéu chuan Yamaguchi da cho thay gia
tri trong viéc chan doan céac trwong hop & giai
doan s&m hodc c6 trieu ching khéng rd rang,
gitp diéu tri kip thoi, ngén chan bénh tién trién
va cac bién chirng gay de doa tinh mang.
L&i cam on

Nhém tac gid xin chan thanh cdm on céac
Béc si, diéu duéng tai Khoa Nhi, Bénh vién Dai
hoc Y Ha NGOi da tham gia diéu tri, theo déi va
cham séc bénh nhan.
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TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC
Summary

APPLICATION OF YAMAGUCHI CRITERIA ON EARLY
DIAGNOSIS OF SYSTEMIC JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS:
A CASE REPORT

Systemic Juvenile lIdiopathic Arthritis (sJIA) is an infrequent auto-inflammatory disorder
observed in pediatric patients, with clinical manifestations typically involve fever and arthritis,
often accompanied by additional symptoms such as rash, generalized lymphadenopathy,
hepatomegaly and/or splenomegaly, and serositis. Nevertheless, the initial presentation of
sJIA frequently lacks specificity and may overlap other pathological entities. The 2001 criteria
established by the International Society of Rheumatology, while widely employed, exhibit
notable limitations particularly concerning atypical presentations, leading to the utilization of the
Yamaguchi criteria to enhance the early detection of sJIA. We present a case involving a 14-year-
old patient presenting persistent fever and distinctive cutaneous manifestations. Following the
exclusion of alternative etiologies for fever, the patient fulfills the diagnostic criteria for systemic
juvenile idiopathic arthritis according to the Yamaguchi criteria. In conclusion, this case highlights
the effectiveness of Yamaguchi criteria in diagnosing sJIA, particularly in its early stages. This
aids in prompt therapeutic interventions and mitigates potentially life-threatening complications.

Keywords: Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis, Yamaguchi Criteria, Early Diagnosis,
Pediatric Rheumatology.
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