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Hinh 3. XQ tai kham (09 théang sau phdu thuéat
l4y tron)

V. KET LUAN

Trong cac trwéng hop tén thwong xwong sun lac
chd & tré em, quan sat dai thé trong mé, déc biét 1a
méi lién quan gitra tén thwong va mang khép cé gia
tri quyét dinh trong chan doan. Su két hop gitra lam
sang, hinh &nh hoc, gidi phau bénh va danh gia truc
tiép trong mé |a chia khéa dé chin doan chinh xac.

Y dirc va sw déng thuan: ching t6i da cé duoc
sw déng y cta phu huynh cho viéc bao cao trudng
hop nay.

VI. KIEN NGHI

Vi sy phat trién cla ky thuat ndi soi khép trong
twong lai gan chung t6i hy vong c6 thé tién hanh
ndi soi khép 14y tron khdi u. Viéc nay gidp chuén
doan chinh xac ciing nhw gitp bénh nhan han ché
tdn thwong, phuc héi nhanh hon va gidm thoi gian
nam vién.

TAI LIEU THAM KHAO

1. Gottschalk HP, et al. Synovial chondromatosis of the
interphalangeal joint of the thumb in a child. 2011.

2. Narasimhan, R., Kennedy, S., Tewari, S., Dhingra,
D., & Zardawi, l.. Synovial chondromatosis of the
elbow in a child. Indian journal of orthopaedics, 2011,
45(2), 181-184.

3. Saibaba B, et al. Pediatric subtalar joint synovial
chondromatosis. 2015.

4. Shimizu J, et al. Pediatric synovial
osteochondromatosis with leg length discrepancy.
2024.

5. Vergara ADN, et al. Multiple synovial
osteochondromatosis of the knee in a child. 2023.

6. Wen J, et al. Synovial chondromatosis of the hip joint
in childhood. Medicine (Baltimore). 2018.

7. Yadav SK, et al. Primary synovial chondromatosis of
the ankle in a child. 2023.

8. YiRB, et al. Synovial chondromatosis in a 6-year-old
child. World J Orthop. 2022.

KHO KHE KEO DAI & TRE NHU NHI DO BAT THUONG GEN:
BAO CAO MOT CA BENH HIEM

TOM TAT

D3t van dé: Kho kheé kéo dai, khong dap (ng diéu tri
& tré nhi nhi can nghi t&i cac nguyén nhan cau trac va di
truyén.

Muc tiéu: Hai chirng Jeune la mdt bénh i 16ng chuyén
hiém biéu hién 16ng ngwc hep va tén thuwong da co quan.

Phwong phap: Bao cao ca lam sang mét bénh nhi
nam 16 thang tudi nhap vién vi kho khé tai dién, thu thap
va phan tich d liéu Iém sang, hinh anh, siéu am bung/ tim
va xét nghiém di truyen (CNV, panel gene).
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Hé Thién Hwong'

Két qua: Bénh nhi c6 16ng ngwc hep, hoi chirng tac
nghén kéo dai, rung giat nhan ciu, nang than hai bén, gan
tho va téng ap lwc ddng mach phéi (PAPs =45 mmHg). Xét
nghiém CNV cho thdy khong c6 bat thuong vé s lwong
ban sao; két qué phan tich dét bién gen (panel G4500)
phat hién bién th& dwoc phan loai la gay bénh. Téng hop
ldm sang — can lam sang phu hgp v&i héi chirng Jeune/
loan san 16ng nguwc ngat thé'.

Két luan: O tré nhii nhi khod khé kéo dai kém dap (ng
didu tri, d&c biét khi c6 tén thwong ngoai phéi, can tiép can
da chuyén khoa va xét nghiém di truyén kip thoi dé chén
doan sém va tw van gia dinh.

Ttr khod: Hoi chirng Jeune (loan san 16ng ngwc ngat
thé), bénh li 16ng chuyén

SUMMARY

PROLONGED WHEEZING IN INFANTS ASSOCIATED
WITH GENETIC ABERRATION: A RARE CASE REPORT
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Background: Persistent, treatment-refractory wheeze
in infancy should prompt evaluation for structural and
genetic disorders.

Objective: Jeune syndrome (asphyxiating thoracic
dystrophy) is a rare ciliopathy characterized by narrow
thorax and multisystem involvement.

Methods: We report a 16-month-old boy with recurrent
wheeze; clinical, imaging, and genetic data were analyzed.

Results: The patient exhibited narrow thorax, persistent
obstructive physiology, nystagmus, bilateral renal cysts,
coarse liver parenchyma and pulmonary hypertension.
CNV analysis was negative; gene panel sequencing
identified a pathogenic variant consistent with a ciliopathy.

Conclusion: Multidisciplinary assessment and early
genetic testing are essential in infants with persistent
wheeze and extra-pulmonary features.

Keyword: Jeune syndrome (asphyxiating thoracic
dystrophy), ciliopathy

I. DAT VAN DE

Kho khé & tré nhi nhi 1a mot biéu hién thwong
gap trong thwe hanh nhi khoa, chiém ty & dang ké
trong cac trwong hop nhap vién vi bénh hd hép.
Phan I&n cac trwéng hop co lién quan dén nhiém
siéu vi dwong hd hap dwéi hodc hen khéi phat
sém va thwong dap (ng tét véi diéu tri chuan bao
gdm gién phé quan va corticoid. Tuy nhién, khi triéu
chirng kho khé kéo dai, tai dién nhiéu dot, khong cai
thién sau diéu tri thich hop va kém theo cac dau hiéu
bt thwdng toan than, cdn mé rong chan doan sang
céac bénh ly nén tdng nghiém trong hon. Trong nhém
nguyén nhan hiém gap, cac hdi ching di truyén
thudc nhom ciliopathy dong vai trd quan trong do
anh hudng dong thoi Ién nhiéu co quan. Hoi chirng
Jeune, hay loan san 16ng nguc ngat thé, 1a mot réi
loan di truyén I&n trén nhiém séc thé thwong, dac
trwng béi 16ng ngue hep do xwong swdn ngan va bét
thwong phat trién sun, dan dén giam thé tich phéi va
suy hé hép tién trién. Ngoai hé hd hép, bénh con c6
thé gay tén thuwong than dang nang, xo gan méat bam
sinh, loan dw&ng vdéng mac va bat thwong tim mach.
Do tinh chét hiém gap va biéu hién ban dau dé nham
lan v&i bénh ly hé hap théng thwong, hdi chirng nay
thwérng bj chan doan mudn.

1. DOl TWQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

Chung t6i bao cao trwdng hgp bénh nhi nam 16
thang tudi nhap vién vi kho khé kéo dai. Théng tin
dwoc thu thap ttr hd so bénh an, két qua thdm kham
[dam sang, X-quang ngwc, CT scan ngwc, siéu am
bung, siéu am tim va phan tich di truyén. Phéan tich di
truyén bao gdm khao sat CNV am tinh va panel gene
mé& rong G4500 phat hién 2 bién thé phan Iép gay
bénh nam trén gen IFT140 di truyén I&n, di hop to

IFT140 ¢.1990G>A (p.Glu664Lys) — missense — phan
I&p gdy bénh va IFT140 c.1501C>T (p.Arg501Ter) —
nonsense — phan I&p gay bénh, phu hop hdi chirng
Jeune. Bénh nhi dwoc theo doi lam sang lién tuc dén
3 tudi.

ll. KET QUA

Bénh nhi nam 16 thang tudi, sinh du thang, can
nang luc sinh 4 kg, tién can hai 1&n nhap vién vi
viém tidu phé quan. Dot nay tré nhap vién vi kho
khé nhiéu, khéng sét, tiéu tiéu binh thwong. Kham
ghi nhan thé nhanh, co I16dm ngwc, rale ngay lan
tda hai phé trwong. Bé dwoc chan doan suyén con
nang tai thdi diém nhap vién Sau 5 ngay diéu trj tich
cwe, hoi chirng tdc nghén khong cai thién dang ké.
Kham toan than phat hién bé c6 nhiéu bat thwong
nhw: 1dng nguwc hep hinh chudng, bung nhé, rung
giat nhan cau.

!.i.w, .

Hinh 1. Vé ngoai bét thuong cta bé (I6ng nguc
hinh chuéng, chén tay ngén, rung giat nhan cau)

Hinh 2. Hinh anh chup Xquang chi trén va duwdi
ghi nhén tinh trang ngén chi

X-quang nguc cho thay Idng nguc nhé theo
chiéu ngang, xwong swdn ngén va nam ngang, phé
trwdng gidm théng khi lan téa. CT scan xac nhan
giam thé tich phdi hai bén, khéng cé tén thwong
dong dac khu tru.
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Hinh 3. Xquang va hinh anh chup cét I6p I6ng
nguc ghi nhén Iéng nguc hinh chuéng va bi gidm thé
tich phéi

Siéu am bung ghi nhan nang than hai bén va gan
tang am tho. Siéu am tim ghi nhan tang ap lwc déng
mach phdi khodng 45 mmHg. Bé duoc chi dinh lam
gen tAm soat bénh li di truyén: xét nghiém CNV am
tinh. Panel gene phat hién 2 bién thé phan I16;p gay bénh
nam trén gen IFT140 di truyén 1&n, di hop t, lién quan
dén bénh li Loan san léng nguc xuwong swdn ngén 9
¢6 hoac khong kem theo tat thira ngén tay/chan (Short-
rib thoracic dysplasia 9 with or without polydactyly).
Tré dwoc chan doan Hoi chirng Jeune, sau khi chich
khang sinh dG 2 tuan tré dwoc chi dinh xuét vién. Sau
xuét vién, tré tiép tuc kho kheé tai dién nhiéu dot. Dén 3
tudi, tré nhap vién vi suy hd hdp nang, phai thé may va
ttr vong do suy hé hap tién trién.

IV. BAN LUAN

Ho6i chirng Jeune, hay Loan san 1éng ngwc
xwong swdn ngan (Short-rib thoracic dysplasia), 1a
moét trong nhirng nguyén nhan hiém gap nhwng cé y
nghia |am sang quan trong ctia suy hé hap han ché
& tré nhd. Ban chat bénh thudc nhém ciliopathy do
ri loan chirc nang thé mi nguyen phat, anh huo’ng
dén nhiéu co quan c6 ngudn gbc trung md va biéu
mo. Trong trwdng hop cla ching t6i, biéu hién ban
dau chi 13 kho khé kéo dai va dap &ng kém vaéi diéu
tri hen, diéu nay dé dan dén chan doan nhadm néu
khéng quan sat k§ hinh thai 1dng ngwc va cac bat
thworng ngoai phéi. Diém mau chét gitp dinh hwéng
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chén doan la 16ng nguc hinh chudng, chi ngan cung
hinh anh X-quang cho thdy xwong swéon ngén, nam
ngang va thé tich phdi giam lan tda.

Vé co ché bénh sinh, IFT140 ma héa moét protein
thugc phirc hop intraflagellar transport A (IFT-A),
chiu trach nhiém van chuyén nguoc trong ciu tric
th& mi. Dot bién gay méat chirc nang IFT140 lam réi
loan dan truyén tin hiéu Hedgehog va Wnt, vén déng
vai trd trung tam trong phat trién sun va xwong swén
[8]. Sw suy glam tin hiéu nay dan dén loan san sun,
xwong swon ngan va 1éng nguc hep, tlr d6 gay hoi
chirng suy hé hap han ché ngay tir giai doan so sinh.
Cac nghién ctru md bénh hoc va hinh anh hoc cho
thdy & Loan san 16ng ngwc xwong swon ngén, nhu
mo phdi thweng khong co tén thwong viém dac hiéu
ma chi yéu 13 giam thé tich phdi va giam sbé lwong
phé nang chirc ndng [2]. Diéu nay hoan toan phu
hop véi CT scan cla bénh nhi trong bao cao, khi
ghi nhan giam thé tich phdi hai bén ma khéng cé ton
thwong déng dac khu tra.

IFT140 hién dwgc xem la mét trong nhirng
gen thwong gdp nhét trong Loan san 16ng nguc
xwong swon ngan type 9. Nghién ctu tébng hop
ctia Czarnecki va cdng sw cho thay dét bién IFT140
chiém khoang 20-25% cac truong hop loan san
Idng ngwc xwong swon ngan duoc xac dinh phan ti
[7]. P&c biét, cac bién thé nonsense hodc frameshift
gay mét chirc ndng hoan toan thwéng lién quan dén
kiéu hinh néng va t& vong sém do suy ho hép tién
trién. Trong trwéng hop nay, bénh nhi mang hai bién
thé di hop t&r gay bénh (compound heterozygous),
bao gdm mot bién thé nonsense p.Arg501Ter, duwoc
xem la béng chirng manh gay méat chirc ndng theo
tiéu chudn ACMG [6]. Diéu nay c6 thé giai thich phan
nao dién tién 1am sang nang va t& vong truéc 5 tudi.

Tién lwong hd hép trong Loan san 1dng nguc
xwong swdn ngan phu thudc chi yéu vao mic do
hep 16ng ngwc va sw phat trién phdi trong nhirng
nam dau doi. Schmidts va cong sw trong mot nghién
cru theo doi ty nhién trén bénh nhan Hi chirng
Jeune cho thay cac yéu té tién lwong xau bao gdm:
suy ho hép biéu hién trong 2 nam dau, ting ap phdi
s&m va giam thé tich phdi rd trén phim chup cét 16p
Idng nguc [1]. Trwdng hop clia ching t6i co day da
cac yéu té nay, dic biét 1a tang ap lwc dong mach
phdi 45 mmHg, cho th4y tinh trang thiéu oxy man va
tang ganh that phai kéo dai. Trong mét doan hé chau
Au gdm 42 bénh nhan Jeune syndrome, Baujat va
cong sw ghi nhan ty 1& t& vong trwéc 5 tudi 1a 38%,
va nhém c6 téng ap phdi >40 mmHg c6 nguy co' ti
vong cao hon dang ké [5]. Dién tién t& vong & tudi 3
cla bénh nhi phu hgp véi cac di liéu nay.

Mot khia canh quan trong khac 1a sy chéng l&p
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gitra Loan san 16ng ngwc xwong swdn ngan va cac
héi chirng bénh li 16ng chuyén khac nhw Mainzer-
Saldino hoac Sensenbrenner syndrome. Perrault va
cong sw da mo ta phd kiéu hinh réng ctia dot bién
IFT140, bao gém loan duwdng vong mac va bénh
than dang nang tién trién [4]. Trong ca bénh nay,
nang than hai bén xuét hién sém, goi y tén thwong
da co quan da hinh thanh ngay tt giai doan nhi nhi.
Hiyoshi va cong sw tai Nhat Ban ghi nhan khoang
45% bénh nhan mang dét bién IFT140 phat trién suy
than man truéc tudi thiéu nién [3]. Mac du bénh nhi
t&r vong do suy hé hap trwdc khi biéu hién suy than
man, sy hién dién nang than la dAu hiéu tién lwong
hé théng quan trong.

V& diéu tri, hién chwa cé phwong phap diéu tri can
nguyén cho Loan san 16ng ngwc xwong swdn ngan.
Diéu tri cht yéu Ia hd tro hd hép tich cwc, kiém soat
nhiém tring va theo dai bién chirng da co quan. Mot
s6 trung tam tai Hoa Ky da ap dung ky thuat mé rong
I6ng ngwc bang thanh titanium (VEPTR) cho bénh
nhan Hai chirng 1dng ngwec han ché. Nghién ctu cla
Ramirez va cong sw nam 2020 cho thdy phau thuat
c6 thé cai thién thong khi va gidm sé dot nhap vién
do nhiém triing hé hép, tuy nhién khéng lam thay déi
hoan toan nguy co t&r vong & thé nang [4]. Viéc lwa
chon can thiép phu thudc vao mirc do ton thuwong phdi
nén va diéu kién chuyén mén. Trong bbi canh thuc
hanh tai Viét Nam, kha nang tiép can cac can thiép
phau thuat phirc tap con han ché, do dé viéc nhan
dién sé'm va theo dbi sat 13 yéu té then chét.

Tt géc dd chuyén nganh hé hap nhi, ca bénh nay
dat ra ba van dé& quan trong. Thi nhét, kho khé kéo
dai & tré nhi nhi kém 1dng ngwc bat thuwdng khong
nén mac dinh 1a hen kho kiém soat. Hoi chirng suy
hé hap han ché do bat thwong xwong can dwoc loai
try sém. The hai, hinh anh X-quang va chup cét
I&p 16ng nguc cé vai trd quyét dinh trong viéc phat
hién gidm thé tich phdi lan téa, giip phan biét voi
bénh ly tdc nghén don thuan. Th ba, gidi trinh tw
gen nén dugc the hién sém khi nghi ngd bénh li
l6ng chuyén, ngay ca khi xét nghiém CNV am tinh,
b&i phan 1én cac trwdng hop 1a dot bién diém hodc
nonsense [6],[7].

Cubi cung, y nghia quan trong cla chan doan
phan t&r khéng chi dirng lai & xac dinh nguyén nhan
ma con co gia tri tién lwong va tw van di truyén. Vi
bénh di truyén 1an trén nhiém sac thé thuwong, nguy
co tai phat & mdi 1an mang thai tiép theo 1a 25%.
Theo khuyén cao cap nhat cia ACMG, cac bién thé
nonsense va missense da dwgc xac nhan gay bénh
can dwoc tw van tién san va co thé can nhac chan
doan trwéc sinh & lan mang thai sau [6].

Tbng hop cac bang chirng 1am sang va y van

quéc té trong 10 ndm gan day cho thay Loan san
I6ng ngwe xwong swdn ngan 9 do dét bién IFT140 |a
mot thé bénh cé nguy co ttr vong sém cao khi biéu
hién bang léng ngwc hep rd va tang ap phbi som.
Trwdng hop clia ching toi hoan toan phu hop véi mé
hinh tién lwgng nang da dwoc mo ta trong cac doan
hé chau Au va chau A. Biéu nay nhan manh vai trd
cla bac si hd hap nhi trong viéc nhan dién sém céac
d4u hiéu cu truc bat thuwdng khi tiép can tré kho khé
kéo dai, nhdm tranh chan doan muodn va cai thién
chién lwvoc quan ly da chuyén khoa.

V. KET LUAN

Hoi chirng Jeune do dét bién IFT140 c6 thé bidu
hién bang kho khé kéo dai & nhii nhi. Ldng ngwc hep
va tang ap phédi 1a yéu tb tién lwong tir vong sém.
Chan doan dwa trén 1am sang két hop giai trinh tw
gen. Nhan dién sém gilp tién lwong va tw van di
truyén chinh xac.
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