BO GIAO DUC VA PAO TAO BOY TE
PAI HQOC Y DUQC THANH PHO HO CHi MINH

E R i S S

NGUYEN THANH TUAN

NGHIEN CUU PANH GIA HIEU QUA
TIEM BOTULINUM TOXIN QUA NOI SOl
TRONG PIEU TRI ROI LOAN PHAT AM CO THAT

LUAN AN TIEN ST Y HQC

TP. HO CHI MINH - Nim 2021




BO GIAO DUC VA PAO TAO BOYTE
PAI HQOC Y DUQC THANH PHO HO CHi MINH

E R i S S

NGUYEN THANH TUAN

NGHIEN CUU PANH GIA HIEU QUA
TIEM BOTULINUM TOXIN QUA NOI SOI
TRONG PIEU TRI ROI LOAN PHAT AM CO THAT

CHUYEN NGANH: TAI MUI HONG
MA SO: 62720155

LUAN AN TIEN ST Y HQC

NGUOI HUONG DAN KHOA HQC:
1. PGS.TS. TRAN PHAN CHUNG THUY
2. PGS.TS. NGUYEN THI NGQC DUNG

TP. HO CHI MINH — Nam 2021




LOI CAM DOAN

T6i xin cam doan déy 1a cong trinh nghién cru cua riéng toi, cac két qua
nghién ctru duoc trinh bay trong luan an la trung thuc, khach quan va chua tung

dugc cdng bd & bét ky noi nao khéc.

Tac gia luan an

Nguyén Thanh Tuan



MUC LUC

Trang

LOi CAM AOAN.........c.cooicce e e I
IMIUC TUC ..ot i
Danh muc céc chir viét tit va déi chiéu thuat ngir Anh - Vigt..............ceceeeveeernns Vi
Danh MUC CAC DANG ........cuieieiriereieieeeetseie ettt Vil
Danh MUC CAC DIEU A0 - SO @0..........coorrrreeeeeeeeesssseeseeeeeeeesesssesesssssessesssssssesssssssseens iX
Danh MUC CAC NINN ...ttt IX
MO DAU .....cooovreeriseeeessssessss s sssssssssse s sssssssss s ss s ssssees 1
CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU.......ccooeimimmmsmsnnreeeessssssssesssssssssssasssssssssseesseess 4
1.1. Tong quan vé réi loan phat Am co that ..........cccccveeieveceseeee e 4
1.1.1. Kh&i DM V& 161 10QN GIONG w..rrrreveeeeeeeeeeeeeseseeeeeeeesssseeeeeeeesseseeessesessseseseesesseen 4
1.1.2. Khai niém vé réi 1oan phat Am €O tht............oveeeeeeerreeeeesseseeseeeeessssessssssesens 5
1.1.3. Lich sir va cac nghién ctru ban dau V& RLPACT ......vveeeeeeseeeeeeessseeeseeeesens 5
114, NQUYEN NNEN ...ttt snsessnssnns 6
115, SINN I DN 6
1.1.6. PRAN L0QI ..ottt bbb 11
1.2. Pic diém 1am sang va can 1am sang trong chan doan bénh ly roi loan
PRAL AM CO TNAL ......ooveeeeece et 11
1.2.1. Biac diém 1am sang bénh 1y réi loan phat Am o tht ... 11
1.2.2. Pic diém can 1am sang bénh 1y réi loan phat &m co that ..., 12
1.2.3. CHAN G0N .111vvvvveverressssssssessseessssssssssssssssssss s sssssssssssssssssssssssssees 17
1.3. Ung dung phwong phap tiém botulinum toxin qua ndi soi trong diéu
tri roi 10an PhAt M CO tNAL...........cccovvvieeeeceeee s 19
1.3.1. Tong quan vé cac phuong phap diéu tri rdi loan phét am co thit.................. 19

1.3.2. Botulinum toxin va tmg dung trong diéu tri RLPACT .........cccceeemmmmmmsrrrreeeree 23



1.3.3. Phuong phép tiém botulinum toxin qua ndi soi trong diéu tri réi loan phat &m

COTNAL 1ovvvvvvveveeeessssssssssssssseseeesssssssssssssssssssssssssss s sssssssssssssssssssams s ssssssssssssssssenes 26
1.4. Tinh hinh nghién ciru trong va ngoai nwéc vé két qua va tinh an toan
ciia botulinum toxin trong diéu trj réi loan phat am co that.................... 33

1.4.1. CaC NGNIEN CUU tTONG NUGC......ceuveencereerereeeeseieiseessessessessessssssessessessssssssssssesenss 33

1.4.2. C4C NGI&N CUU NUGC NQOQ .......cvuevrcrrrereriessessesesie e ssssesssssssessessessessssssssssssans 34

1.5. Giéi thigu mot so dic diém vé co sé nghién cieu — Bénh vién Pai Hoc Y
Dwoc TP. Ho Chi Minh va bénh vién Tai Miii Hong TP. H6 Chi Minh ...39

CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU ... 41
2.1. THiét K& NGNIBN CHU........voiveeeeeeeeeeeeeeeeee et 41
2.2. POi twoNQ NGNIBN CEU........vovoeeeeeeeeeeeeeeee et 41

2.2.1. TiBU CHUAN CRON MAU ..vvvvvvvvvvvreeeeesesssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssess 41

2.2.2. TIBU CNUAN 1081 T+ vvveooeeeeeee e seeeeeeeseeeseeessesessesseeeessessssessssseessesssseessseneees 42
2.3. Thoi gian va dia diém NGNIEN CHU ........covceeeeeeeeeeeeeee e, 42
2.4, CO MAU ..ttt ettt n sttt n e e en e 43
2.5. BI€N S0 NGNIBN CRU ...t 44

2.5.1. Bién s6 mo ta dic diém 1am sang va can 1am sang ¢ bénh nhan RLPACT .44

2.5.2. Bién s6 danh gia hiéu qua caa phuong phap tiém botulinum toxin qua ndi SOi

1ONE GHBU T RLPACT ..oooeeeeeeeeeeeeeesssseesssssessssssesssssssssssssssesesssssssssssssssssssssssssssssees 47
2.5.3. Bién s danh gia tinh an toan ctia BTX trong diéu tri RLPACT ........ccoone.. 49
2.6. Phwong phap, cong cu do lwdng, thu thap s6 liéU........ccccveevveeveennnnn, 49
2.7. QUY triNN NGNIEN CU......ccoiiii e 50
2.7.1. Trang thibt Di NGNIEN CU .......oeeveeereeseeeeeeessessessessssssssssssssssssesssssssssssssssssenes 50
2.7.2. TAUBC NGNIBN CU c.vvvvvvveveeeveeeeeessseeeesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnees 52
2.7.3. Phuong phap tién hAnh NGNIBN CU ...vvv.oeeeeeeeesecvceeeeessseeeesssssssssssssseessssseess 53
2.7.4. Theo dOi dAnh @14 SAU tEM.......c.cvrveeerrieieereereee e 63

2.7.5. Phuong phap danh gia muc d6 réi loan phét 4m va hiéu qua diéu trj ........... 64



2.8. Sai 56 va CACh Kh8Ng Ché Sa S8 .........cvvvveeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 71
2.9. Phwong phap xit Iy va phan tich dit li€U............occoocoiiiiiiiiee, 72
2.10. Pao dwirC trong NGNIEN CIU .......cvviieiecieciece e 72
CHUONG 3: KET QUA ....ooooiooeeeeeeeeeeeeosseeseeeseesssesssssssossssssssssesssssssssssssssessssssnaen 74
3.1. Pic diém 1am sang va can 1am sang bénh nhan RLPACT ................ 74

3.1.1. DAC HEM GAN SO NOC - erveereeeeereeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeesseeessses s sseessessesssseesesesesseaneees 74

3.1.2. Bic diém 1am saNg VA CAN 1AM SANG........v..cooeeriseeseseeeeeesssssssessssssssssssssseees 77

3.2. Hiéu qua ciia phwong phap tiém BTX qua ndi soi trong diéu tri

R P A T e 83
3.2.1. Bic diém chung V& diéu tri ctia MAU NGNIBN CIU ..ovvvveeeeeeeeeeeeeeceeeeeeseseee 83
3.2.2. Lidu QiCU 1 BTXA oovvvvvvvvvsseseeeessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 85
3.2.3. Két qua sau tiem BTX-A SaU L thANG..........rvveeeeerereeeeeeseseseeeseesssssessseessssen 86
3.2.4. Két quéa sau tiem BTX-A SaU 2 thANG............crrmmmmrrreeeeeeeesssssseesssssseesssssssnees 89
3.2.5. Két qua sau tiém BTX-A sau 6 thang (hoac trudc lan tiém tiép theo)........... 94
3.2.6. Thoi gian hidu qua ctia diBU T BTX-A....meeveeeeeeeeeeeeeeeessseeeeeseessseseeseeesssseee 97
3.2.7. Hiéu qua chung Ctia dieU tri BTX-Au.....ovvveeeerirsssseeeseeesessssssssssssssssssssssesssssees 98

3.3. Tinh an toan cia BTX trong dieu tri RLPACT .....ccooovvvvveveeeeeee, 99
3.3.1. Ti I& tAc dung phu, tai Dién sau tIBM BTX-A ....eeoeeeeeeeereeeeeeeeeesseeeeeeeessseeee 99
3.3.2. Ti I¢ cac loai tAc dung phu sau tiem BTX-A ... 100
3.3.3. Thoi gian va mirc do cac tac dung phu sau tiem BTX-A......c.ccoovveveenvenne. 100
3.3.4. Ti Ié cac loai tac dung phu theo liéu tiBm BTX-A .....ooeereeeeeeeecrsseeeeeeeesns 102

CHUONG 42 BAN LUAN.....ooso oo eessseessseesssseesssesssseesssseses e 106

4.1. Pic diém chung ciia mau NGhIEN COU........coveveereeeeeceeee e, 106
4.1.1. DAC AEM GAN SO NOC c.rrevvveeeeeeeeeseeeeeeeseeeesseesssesseeessesseseesssssssssssssssessesssssesee 106
4.1.2. Dac diém 1am SAng VA CAN JAM SANG........cmrrerreveeeeeesssseeessssssssssssssseessesees 109

4.2. Hiéu qua cia phwong phap tiém BTX qua ndi soi trong diéu tri
RLPACT ..ottt 119



4.2.1. Dac diém chung vé diéu tri ctia Mau NGNIEN COU ..........eeeeeveeeeeeeressseeeeeeeeee 119
4.2.2. Hiéu qua cua diéu tri BTX-A theo thang diém céc tiéu chi danh gia......... 124
4.2.3. Thoi gian hiéu qua ctia iUt BTX-A......oveeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeessseeseesssseeen 127
4.2.4. Hiéu qua tong hop ctia didU tr BTX-A.....cceeeeereeeeeeeesssssessesessesseessssseene 128

4.3. Tinh an toan cia BTX trong diéu tri RLPACT Error! Bookmark not
defined.

4.4. Han ché ciia NGNIEN COU.......c.ccovveveereeeereeeeesesesee s 138
KET LUAN. ..ottt seeeesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 139
S0 I N | 139

DANH MUC CONG TRINH NGHIEN CUU LIEN QUAN

TAI LIEU THAM KHAO

PHU LUC

Phu luc 1: Bang chi sé khuyét tat giong néi (VHI)

Phu luc 2: Gidy phép luu hanh san pham Dysport®

Phu luc 3: Phiéu theo ddi hiéu qua diéu tri ctia bénh nhan

Phu luc 4: Bang tu danh gia vé muac do hai 10ng véi két qua giong noi sau
tiém botulinum toxin

Phu luc 5: Bénh an nghién ctu



Vi

DANH MUC CAC CHU VIET TAT
VA POI CHIEU THUAT NGU ANH - VIET

Chir viét tat Dién giai
BN Bénh nhéan
MNG Mang nhan giap
NS NOI soi
RLG Réi loan giong
RLPACT Réi loan phét am co that
Chir viét tat Tiéng Anh Nghia tiéng Viét
ASHA American Speech Language Hiép hoi thinh hoc am ngit
Hearing Association Hoa Ky
BMI Body Mass Index Chi s6 khdi co thé
BTX Botulinum toxin Poc t6 cua vi khuan
Clostridium botulinum
BTX-A Botulinum toxin type A Poc t nhom A cua vi khuan
Clostridium botulinum
CT scan Computerized tomography scan | Chup cét Iép vi tinh
dB Decibel Pon vi do cuong @ am thanh
EMG Electromyography May dién co
FDA Food and Drug Administration | Cuc quan 1y dugc pham
va thuc pham Hoa Ky
HNR Harmonics-to-noise ratio Ti s6 &m thanh so vai tiéng on
Hz Hertz Don vi do tan sb
VHI Voice Handicap Index Chi s6 khuyét tat giong noi




Vil

DANH MUC CAC BANG

Trang
Bang 1.1. M6t s6 chan dodn phan biét ca RLPACT ...........cceommemreeseeeessssssssssssssees 19
Bang 1.2. C4c ché pham BTX trén thi truong [38] .......evvveeeeeerssseesesssesessssssssssesssseees 29
Bang 2.1. Bang cau hoi tAm SOAt RLPACT .........ccceeeereeeeeeessssesseesseesssesssssssessseeeees 55
Bang 2.2. Bang thir nghiém phét am chan doan RLPACT ........ooemvvveeeeeiissnsennssseeees 55
Bang 2.3. Bang danh gia ndi soi thanh quan chan doan RLPACT .........cccoommeereeeeeeeee 57
Bang 2.4. Quy trinh k¥ thuat tiem botulinum toXin A ..., 60

Bang 3.1. Gia tri trung binh cac chi s Jitter, Shimmer, HNR trudc tiém BTX-A 81

Bang 3.2. Gia tri trung binh cac chi s6 con co that trén noi soi trudc tiem BTX-A

............................................................................................................................................. 82
Bang 3.3. Pic diém chung vé diéu tri ctia mAu nghien Clu.......evvveeeeeeeeeeeeeeseseeeneeeen 84
Bang 3.4. Liéu diéu tri RLPACT thE KNED .........evveeeeresereeeeeessseeseseeessssssssseesssssssseneen 85
Bang 3.5. Mtrc d0 RLPACT theo VHI trudc va sau tiém BTX-A 1 thang................. 86
Bang 3.6. Mtrc d RLPACT theo phén tich Am trude va sau tiém BTX-A 1 thang.......... 87
Bang 3.7. M d6 con co thit danh gia qua ndi soi sau tiém BTX-A 1 thang............ 83
Bang 3.8. Mttc d0 RLPACT theo VHI trudc va sau tiém BTX-A 2 thang................. 89
Bang 3.9. Mt d6 hai long sau tiém BTX-A 1thang va 2 thang .........cccceeeevvervcvnnnen, 89
Bang 3.10. Mac do RLPACT theo phan tich am trudc va sau tiém BTX-A 2 thang

............................................................................................................................................. 90
Bang 3.11. Mic d6 con co thit danh gia qua ndi soi sau tiém BTX-A 2 thang.......... 01
Bang 3.12. Mic do RLPACT theo VHI trude va sau tiém BTX-A 6 thang (hoac trudc
AN HIBM TED TNEO)......reereveveeeeeseseeeeesessssssssssssssssssssssssss s ssssssssssssssssssssssss s sssssssens 94
Bang 3.13. Murc do RLPACT theo phan tich am trudc va sau tiém BTX-A 6 thang
(hoaic trudC 1AN M tHEP thEO) .......veeeeerereresceeessesesssseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssenns 95

Bang 3.14. Mitic d con co that danh gia qua ndi soi trudc va sau tiém BTX-A 6 thang
(hOAC trurGC 13N M tIEP thEO) ...vvvvvvrereeeeeeeessessveeesssssssasssssssssseeeesssssssssssssssssssssssansns 95



Viii

Bang 3.15. Thoi gian hiéu qua ctiia didu tri BTX-A ......ooveeeeeeeseseeeseeeeeeeeessssssssessseeeee 97
Bang 3.16. Thoi gian va mirc d0 Cac tac dung Pht......c.cecvveeevcnecseeeceeee s 100
Bang 3.17. Ti 1& c4c loai tAc dung phu theo lidu tiém 1an dau...............coeeeeeenennneee 103
Bang 3.18. Ti 1é c4c loai tAc dung phu theo lidu tiém nhimg 13n sau ..........co.cco....... 104

Bang 4.1. Pic diém dan sb hoc va 1am sang trude diéu tri trong cac nghién ciu vé tiém
BTX-A dH8U T RLPACT ....oooovveeeeeersssssessseeesssssssssssssssssssssmssssssssssssssssssssssssssssssssnnnnns 119
Bang 4.2. Ti I¢ hiéu qua véi diéu tri botulinum toxin trong cac nghién cuu............. 131

Bang 4.3. Ti I¢ tAc dung phu trong CAC NGNIEN CIU .......coveeveeeeeceee e 134



DANH MUC CAC BIEU PO - SO PO

BIEU PO Trang
Biéu d6 3.1. Phan DO theo tUO1......vvvvveeeeereeeesseeeesssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 74
Biéu d0 3.2. PhAn DO theo IO, ....vvvvveeeerreseseeeeeeeeeesesssssesssssessessssssssssssssssssssssssssessssseees 75
Biéu d6 3.3. Phan b6 theo BML............ccooemnnrrvveeeeesissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 75
Bicu d0 3.4. TieN ST @Ia GINN.....oovverreresssesereeeessssssesessssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssnnnnns 76
Biéu d6 3.5. Tién can st dung GIoNg NOI..............ceeemmeeeeeeeeeeeessssesseessesseeesesssssesssseeees 76
Biéu db 3.6. Anh hudng X8 hoi €A RLPACT .......evveeeeeeeeeeeeeessseeeeeeessssseeesseeessseseseneee 77
Biéu d6 3.7. TiNh Chat RLPACT .......oooieeereerrvveesssssssseeessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 78
Biéu d6 3.8. TrieU CUNG CINN ... sseesssssssssssessessesseseens 78
Bicu d0 3.9. Y&U t6 1am tAng triéU ChTNG ....cvvvvvvvvvveveeeeereeesessssssseeeeessssssssssssssssssssssnnnns 79
Biéu d6 3.10. Y&U 6 [am giam tridU ChGNG ........eevveeeeeeeeeeeeeessseeseeeeesssssessseessesessseneen 79

Biéu d6 3.11. Thoi gian tir khi xut hién réi loan phat 4m dén khi duoc chan doén .80

Biéu d6 3.12. Mttc d0 rSi 10an PRAL AM ..........oeeeeeeeeeeseseseeeeeesssesseseeesssssssssesssessesseseen 81
Biéu d6 3.13. Mtc d¢ réi loan phat Am theo phan tich Am trudc tiém BTX-A ......... 82
Biéu d6 3.14. Miic do con co that danh gia qua noi soi trudc tiém BTX-A............... 83
Biéu d6 3.15. Mc d¢ hai long caa bénh nhén sau tiém BTX-A 1 thang.................... 86
Biéu d0 3.16. Tong hop danh gid K&t QUA GHEU thi........ceeeeeremmnsneeeeeesesssssssessssssssssssnnns 83
Biéu d6 3.17. Tong hop danh gia két quéa diéu tri sau 2 thang ................eeeereessereseeeeeen 93
Biéu d6 3.18. Tinh trang RLPACT ctia bénh nhan cudi dot diéu thi.............ccooeeeeeeeee. 96
Biéu d6 3.19. Tong hop danh gid két qUA dieu tri BTX-A .ccooooooreeeeevvevvvvvvevesssssssssssnns 08
Biéu d6 3.20. Hiéu qua diéu tri phan tich theo lEU IBM...........oooevvvveeereeeeeeeeeersseeeeseeeen 98
Biéu d6 3.21. Tac dung phuy trong MAU NGNIBN CU .......evvveeeeeeeeeeeessseeessessssseneesseseess 99
Biéu dd 3.22. Ti 18 CAC 10ai tAC AUNG PIUL ..cvvvvvveeeeeereeeeeeeeeeeeeessseeessssseeses e 100
SO PO

S0 d0 2.1. SO A0 thu thAP SO TBU ..., 50

So d0 2.2. So d6 chan dodn RLPACT thé KNép..........covvvevevvveivsieeienesneian, 55



DANH MUC CAC HINH

Trang
Hinh 1.1. Hé thng than kinh dién dat cam X(c va ngon NG & NUOH..........vveveeeeernnnn, 8
Hinh 1.2. Gen THAP 1 trong DO gen NgUoi ..o, 10
Hinh 1.3. Hinh anh phan tich @m ..., 13
Hinh 1.4. Hinh anh soi hoat nghiém trén bénh nhan RLPACT .......cccocvievcveevcinenes 15
Hinh 1.5. Hinh anh dién co thanh quan cua co giap phéu di chiéu trén séng am.....17
Hinh 1.6. CAu tric ctia DOUIINUM TOXIN A ........ooooeeereeeeseeceeeessssssesssssessssssesssssesssseeees 24
Hinh 1.7. Co ché tac dong ctia botulinum toxin trén SNARE. .......cooovvveeveeeeisssenee 25
Hinh 1.8. Giai phau hoc chirc ning co gidp phéu va co nhan phéu sau...........ccoc..ee.... 27
Hinh 2.1. Pia diém nghién cau trén ban db hanh chinh Thanh phd HO Chi Minh.....43
Hinh 2.2. Hé théng ndi soi thanh quan 6ng mém két hop chire ning soi hoat nghiém
CUA NANG KA STOIZ ...t 51
Hinh 2.3. Phong c&ch am, thiét bi ghi am va phan tich &m tai khoa Thinh hoc, Bénh
Vien Tai Miii HONG TP. HCM ooooooeeeseeeeoeessseessssesesseessssssssesssssesesssssessseessesee 52
Hinh 2.4. Hinh May di¢n co thanh quan (EMG).........cccconnnninininineeneneeens 52
Hinh 2.5. Kim tiém chuyén dung cho botulinum toxin cd két néi véi EMG.............. 52
Hinh 2.6. Thudc Dysport® (Botulinum toXin A)...........e.eemrreeeeesssseeeseeseseeeseeees 53
Hinh 2.7. Quy trinh k§ thuat tiém BTX-A diéu tri RLPACT thé Khép.........ccccvvvv..... 63
Hinh 2.8. Noi soi thanh quan 6ng mém két hop soi hoat NGNIBM...........covveeeererereneeeen 66
Hinh 2.9. Po céc tiéu chi danh gia cau hinh thanh quan bang phan mém................ 67
Hinh 2.10. Hinh anh noi Soi thanh QUAN...........cceeeeeecseses e, 68
Hinh 2.11. Hinh ghi &m va két qua phan tich &m bénh nhan RLPACT ......cooeeveveeeeee 70
Hinh 3.1. Két qua phan tich &m bénh nhan RLPACT tiém botulinum toxin............ 91

Hinh 3.2. Hinh soi hoat nghiém thanh quan bénh nhan RLPACT .........ccccocvververnnnen 92



MO PAU

Ri loan phat 4am co thit (RLPACT) - Spasmodic dysphonia 1a mét bénh 1y
dic trung bai nhitg con co thit khong chi y hodc cac rdi loan tu thé cua co ndi tai
thanh quan, gy ra giong néi bat thuong. Pay 1a mot bénh hiém gip, ti suat mac bénh
wdc tinh khoang 1/100.000 dan, nit giéi thudng méc bénh hon nam gisi. Bénh khong
nguy hiém dén tinh mang nhung lai 1a tha pham 1am suy giam chat luong cudc song
ctia bénh nhan, khién ho gip nhiéu kho khin, han ché trong giao tiép hang ngay ciing
nhu trong cong viée, c6 thé din dén mat viéc 1am, rdi loan lo au, trAm cam [41]. C6
2 loai RLPACT: 1di loan thé khép va rdi loan thé ma; trong d6, réi loan thé khép pho
bién hon, mét s6 nghién ctru cho thay thé khép chiém dén 98% bénh nhan RLPACT
[94], [99]. Trong nghién ctru bude dau con gidi han vé thoi gian va ¢d mau nén ching
t6i wu tién tap trung vao nghién ctru RLPACT thé khép.

Cho dén nay, nén tang ctia chan doan RLPACT 1a hoi bénh st va kham 1am
sang voi cac cau hoi kiém tra thich hop, két hop véi phan tich Am va hinh 4nh néi soi
thanh quan [109]. CAc nghién ctru gan day ciing dé cap dén van dé thudng bo sét chan
doan ctia cac béc si 1am sang hodc chan doan nham véi cac bénh 1y rdi loan giong do
nguyén nhan khac. Chinh nhitng kho khin trong chan doan lam ti suat phat hién bénh
thap, cling nhu thoi gian phat hién bénh tré [34].

Trudc day, RLPACT thuong duoc diéu tri bang thubc udng, luyén giong hoic
phau thuat chinh hinh thanh quan nhung khong hiéu qua. Nam 1984, Blitzer va cong
su lan dau tién ap dung k§ thuat tiém botulinum toxin A (BTX-A) vao co ndi tai thanh
quan trong diéu tri RLPACT [26]. K thudt nay da dugc nghién cru & nhiéu nude véi
nhiéu loai hinh nghién ctru nhu nghién ctru quan sat, can thiép va ca nghién ciru dbi
chtng ngau nhién. Két qua cua cac nghién ciru déu cho thiy BTX-A c6 hiéu qua va
an toan trén bénh nhan rdi loan phat 4m co that [25], [39]. Nam 2009 va 2018, Hoi
Tai Mili Hong va Phau Thuat Pau C6 Hoa Ky dua ra cac khuyén céo sir dung BTX-
A uu tién trong diéu tri rbi loan phat am co thit va hién nay duoc xem la phuong phap

diéu tri chinh trong cac huéng dan cia My ciing nhu caa chau Au [12], [91], [96].



Tuy nhién, van c6 mot ti 1¢ bénh nhan khong dap tng ciing nhu mot ti 1¢ bénh
nhan d& bi tic dung phu véi diéu tri BTX-A. Ly do vi sao ¢6 sy khong dap img ciing
nhu tac dung phu duoc cac tic gia cho rang do su khong thong nhat vé lidu diéu tri
cling nhu nhitng phwong phép tiép can co ndi tai thanh quan khac nhau [109],[116].

Tai Viét Nam tir nim 2014, bénh vién Pai Hoc Y Dugc TP. Hd Chi Minh va
mot vai bénh vién dd budc ddu tng dung BTX diéu tri nhitng bénh nhan RLPACT
thé kheép [8]. K¥ thuat thuong dugc thuc hién boi cd hai chuyén khoa Tai miii hong
va Noi than kinh. Phuong phap tiém BTX vao co thanh quan dang sir dung 13 tiém
du6i hudng dan dién co don thudn hién nay van con nhitng han ché nhu khong xac
dinh chinh xéc vi tri tiém, khong xac dinh dugc hinh anh tinh trang co tht that su ctia
co ndi tai thanh quan tai thoi diém diéu tri, khong udc lugng dugc liéu tiém vao co
ndi tai thanh quan. Do d6, chung t6i tién hanh nghién ciru phwong phép tiém qua noi
soi thanh quan 6ng mém da gitp khic phuc duoc nhitng han ché cua phuong phap
tiém don thuan trude day, gitip viée diéu trj trd nén an toan va hiéu qua hon, tranh
lam t6n thwong C4C cAu triic giai phiu quan trong cua thanh quan, han ché tic dung
phu va tai bién sau tiém [35].

Noi soi thanh quan 6ng mém khéng chi 13 cong cu chan doan RLPACT ma
con gilp ich trong viéc diéu tri nhu 1a mot phuwong tién giup xac dinh chinh xac vi tri
tiém va lidu thudc tiém vao co ndi tai thanh quan. Noi soi thanh quan 6ng mém uu
thé hon 1a noi soi dng cimg vi thanh quan dugc dit trong mot tu thé ty nhién hon
trong sudt qué trinh soi va tiém BTX [35], [60]. Cac k¥ thuat can thiép trén thanh
quan qua ndi soi 6ng mém 1a uu thé ciia chuyén khoa Tai mili hong, nhu cac ky thuat
ndi soi bom day thanh (md/Teflon... ) thuong dugc thuc hién thuan thuc béi cac bac
s Tai miii hong. Hon thé nita, mot van dé thuc té 1a bénh nhan RLPACT thuong dén
kham véi chuy@n khoa Tai miii hong nén viéc trién khai tng dung phuong phap nay
cho cic bac si Tai miii hong la rat phd hop va can thiét nham nang cao hiéu qua diéu
tri, su thuan tién, rat ngan thoi gian chd kham, xét nghiém chan doan va diéu tri cho
bénh nhan RLPACT.



Vi nhirng 1i do trén ching toi tién hanh nghién ctru dé tai “Nghién civu dinh
gid hi¢u qud tiém botulinum toxin qua néi soi trong diéu tri réi loan phdt ém co
thdt” voi muc tiéu nghién ciru nhu sau:

1. Mo ta dic diém 1am sang va can lam sang & bénh nhan dugc chan doan roi
loan phat am co thét tai bénh vién Pai hoc Y Duge TP. HO Chi Minh va
bénh vién Tai Miii Hong TP. HO Chi Minh tir thang 11/2017 dén thang
12/2020.

2. Panh gia hiéu qua cia phuong phap tiém botulinum toxin qua ndi soi trong diéu
tri bénh nhan rdi loan phat &m co thit tai bénh vién Pai hoc Y Duogc TP. H)
Chi Minh va bénh vién Tai Miii Hong TP. H6 Chi Minh tir thang 11/2017
dén thang 12/2020.

3. Danh gia tinh an toan cta botulinum toxin trong diéu tri bénh nhan rdi loan
phat am co that tai bénh vién Pai hoc Y Dugc TP. Hb6 Chi Minh va bénh
vién Tai Miii Hong TP. H6 Chi Minh tir thang 11/2017 dén thang 12/2020.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Téng quan vé réi loan phat Am co thit
1.1.1. Khai niém vé réi loan giong

Theo hiép hoi thinh hoc @m ngtr Hoa Ky (American Speech-Language-
Hearing Association — ASHA) [19], rdi loan giong (RLG) la sy suy giam vé kha nang
phat am véi 3 dic trung cu thé nhu sau:

- Sy suy giam hoac bién dang &m thanh tiéng n6i (bao gom céc dang nhu: thiéu
am, thira am, thé am, bién am...)

- Sy mit luu loat, bat thuong vé do troi chay, nhip diéu, sy lap di 1ap lai cac
am thanh (biéu hién & téc d6 noi, nhip diéu, su lap di 1ap lai cua am, tir, ngit...)

- Su bat thuong ¢ cao do, am sac, cudng do, trudong do, su cong huong am
thanh (thudng so véi cing do tudi va giai tinh).

Ciing theo ASHA, réi loan giong duoc chia thanh 2 nhém chinh [19]:

1. Ri loan giong thuc thé (Organic voice disorders) do nhiing thay doi hay
bat thuong trong co ché hd hap, cau tric thanh quan hoac nhitng bd phan phat am
khac. Trong RLG thyc thé, chia thanh 2 nhém nho:

+ RLG cau tric (Structural voice disorders): do bat thuong cau trdc gay ra su
thay d6i vat 1y trong co ché giong noi (vi du: sy thay doi trong cac mo day thanh nhu
phu day thanh hozc hat day thanh; thay d6i cau tric caa thanh quan do 130 hoa).

+ R4i loan giong can nguyén than kinh (Neurogenic voice disorders): Nguyén
nhan do nhitng bat thuong vé duong dan truyén tir hé than kinh trung wong, ngoai
bién dén cac co thanh quan anh hudng dén hoat dong cua co ché phat am. Trong
nhom nay ¢ 3 bénh chinh: run giong néi (vocal tremor), rbi loan phat am co thit
(spasmodic dysphonia) va liét day thanh.

2. Réi loan giong chire nang (Functional voice disorders): do nguyén nhan tam
ly hoic do sir dung giong no6i khéng ding hoac khdng hiéu qua trong khi ciu tric
thanh quan va cac co quan phat am binh thuong. Vi du, nhuoc giong, RLG cang co

(Muscle tension dysphonia), RLG do can nguyén tam ly (Psychogenic dysphonia).



1.1.2. Khai ni¢m vé rdi loan phat 4m co thit

R4i loan phat &m co thiat (RLPACT) - Spasmodic Dysphonia 1a mot loai RLG
do nguyén nhan than kinh, thugc nhém RLG thyc thé. Day 1a mét rdi loan truong luc
co khu tra & thanh quan, dic trung bai nhitng co that khdng chu ¥ trong giai doan day
thanh hoat dong [25]. Cac day thanh hoan toan binh thuong khi nghi, nhung véi mot
chuyén dong dic thu trong co ché phat am, cic co hoat dong bat thudng, tao nén
nhitng con co thit, hau qua lam ngat quing giong trong khi néi. RLPACT -
Spasmodic dysphonia 14 mot bénh 1y dic trung boi nhitng con co that khong chi y
hoic cac rdi loan tu thé ctia co noi tai thanh quéan, gy ra giong noi bat thudng. Pay
12 mot bénh hiém gap, ti sut mac bénh ude tinh khoang 1/100.000 dan [94]. Nit gidi
thudng mic bénh hon nam gidi, vai ti 18 nit so vi nam 1 4:1 dén 7:1 [94].
1.1.3. Lich sir va cic nghién ctru ban dau vé RLPACT

Téc gia Traube lan dau tién dung thuat ngit spastic dysphonia dé mé ta nhiing
bénh nhan bi rdi loan phat 4m do nguyén nhén than kinh vao nim 1871 [94]. Trudc
day, do chua théng nhét vé tén goi nén céc tac gia da sir dung nhiéu thuat ngit dé dat
tén cho réi loan nay nhu loan truong lyc thanh quan (laryngeal dystonia), rbi loan
phat 4m co cimg (spastic dysphonia), co thit thanh quan khi phat am (phonic
laryngeal spasm), co thit diéu phéi co thanh quan (coordinated laryngeal spasm)...;
dé mo ta cho ciing mot loai bénh 1y 1am sang [25]. Nhung ngay nay thuét ngir rdi loan
phat am co that (spasmodic dysphonia) dugc chap nhan rong rdi hon. Do it ¢6 lién
quan dén van dé tam ly, thuat ngit spasmodic dysphonia lan dau tién duoc st dung
bdi hai tac gia Dedo va Behlau nham cho thay biéu hién rd rang vé nguyén nhén thuc
thé than kinh [94]. Dedo ciing 1a nguoi dau tién dé xuat phuong phép cét than kinh
thanh quan quit nguoc dé diéu tri réi loan phat 4m co that vao nam 1976. Cac nha
nghién ctru khac da cai tién phuong phap k¥ thuat huy day than kinh thanh quan quit
ngugc. Tuy nhién, viéc sit dung cac k¥ thuat nay dan dan bi tir chéi vi ti 16 tai phat
mudn cao va tinh trang khuyét tat giong no6i vinh vién da xay ra.

Nam 1980, Isshiki va cong su da gidi thi€éu mot ph?lu thuat dinh khung thanh
quan (chinh hinh thanh quan) cho bénh nhan rdi loan phat 4m co that thé khép thanh



moén. K thuit nay cho phép diéu chinh vi tri va truong luc co thanh quan. Phuong
phap phiu thuat nay chi dimg ¢ mic thir nghiém va két qua van con ban cai [53].

Nam 1985, Blitzer va cac cong sy da sir dung nhirng xét nghiém lam sang va
dién co thanh quan dé chimg minh rang hau hét cic truong hop rdi loan phat 4m co
thit 1a biéu hién cua ri loan truong luc co khu tra [26].

Trong nhitng nam dau thap nién 70, botulinum toxin da duoc bac si Alan Scott
sir dung dau tién dé diéu tri tat lac mat o khi. Sau d6 6ng da nghién ctru thir nghiém
I[&m sang trén nguoi va trong vong vai nam botulinum toxin da duoc tng dung rong
rdi cho viéc diéu tri trong nhiéu chuyén nganh nhu nhan khoa, than kinh, thim my,
tiét niéu va tai miii hong [2],[5],[15],[70].

Blitzer va cong sy 1an dau tién ap dung k¥ thuét tiém botulinum toxin trong diéu
tri RLPACT vao nam 1984. Thi thuat nay di trd thanh phuong phap diéu tri duoc lya
chon wu tién cho bénh Iy RLPACT. Uu diém cua k¥ thuat nay bao gdm ti 18 thanh cong
cao trong viéc phuc hdi hodc cai thién giong noi. Han ché cua phuong phap tiém
botulinum toxin 1 chi diéu trj bénh trong mot thoi gian han dinh va bénh nhan can phai
tiém lap lai nhiéu lan [24].

1.1.4. Nguyén nhan

Phan I6n nguyén nhan céc ching réi loan truong luc co 13 vo cin hoic nguyén
nhan tu phat. Nhitng bénh nhan nay co tién sir chu sinh va phét trién binh thuong;
Khong ¢ tién sir chan thuong dau hozc bénh ly than kinh; Khéng tiép xdc véi thude
gay ra chang rdi loan truong luc co mic phai (nhu phenothiazines); Viéc kiém tra tri
tug, hé thap va ngoai thap, tiéu ndo va cam giac binh thuong. Cac yéu té vé hanh vi
va moi trudng duge dé cap nhiéu nhat xung quanh sy khai phét caa chang rdi loan
nay la cang thang, nhidém tring duong hd hap trén, va thai ky. Nhiing nguy co nay
cling bao gdm réi loan than kinh, phoi nhiém thudc va bénh parkinson [33].

1.1.5. Sinh ly bénh

R&i loan phéat &m co that 12 mot dang loan truong luc co khu tra, dung hang

thir 3 sau loan truong luc co ¢d va co that mi mat [58]. Cho dén nay, co sé sinh Iy

bénh trong loan truong lyc co van chua duoc biét mot cach rd rang. Cac nghién cau



vé dién co kim va dan truyén than kinh cho thiy céc sgi than kinh van dong ngoai
bién va chiic ning bo vo gai duong kinh 16n déu binh thuong. Nghién ctu dién co da
kénh cho thay c6 su két hop gitta cac hoat dong dién co véi su dong co co dbi van
trén 1am sang. Bat thuong dién co da kénh 13 co s cho viée diéu tri botulinum toxin
trong loan truong luc co [111].

Mot sb van dé chung vé sinh Iy bénh cua loan treong luc co da dugc biét tir
nghién ctu cua tac gia Breakefield [28]. Thir nhat, lién quan véi loan truong lyc co
mac phai, nguoi ta da xac dinh rd rang rang c6 nhiéu ving ndo bi bénh co thé gay ra
loan truong lwc co nhu hach nén, doi thi, than nio, thuy dinh va tiéu ndo. Thi hai, do
thiéu su thodi hoa than kinh rd rang ¢ nhirng bénh nhan loan truong luc co dugc goi
1a nguyén phat, chiing duoc xép vao loai rdi loan than kinh chtrc niang do bat ngudn
tir nhitng bat thuong vi két néi than kinh, kha nang diéu bién va kha nang thich tng
ctia synapse. Piéu nay ciing c6 thé xay ra trong mot sé trudong hop loan truong lyc co
mac phai (vi du nhu loan trwong luc co triéu ching xay ra sau mot thoi gian dai bi
chan thuong nao) goi ¥ nhitng thay doi chirc niang thir phat. Va tha ba, mac du loan
trwong luc co nguyén phat va mac phai thuong cé dic diém 1am sang va sinh 1y trong
tu, sinh bénh hoc c6 thé lién quan dén céc co ché khac nhau.

Nghién ctu ciia Simonyan va cong su [93] cho thay hach nén c6 lién quan dén
viéc 1ap ké hoach, tao khudén mau va bat d¢au chuyén dong co, bi anh huong ¢ nhitng
bénh nhan RLPACT. Nhitng bénh nhan dugc phét hién ¢ su gia ting cac thu thé D1
& nhan béo sim va nhan duéi. Co quan thu cam nay cd chirc ning tao ra thong diep
dén cac duong dan truyén hach diéu khién chuyén dong. Cac nha nghién ciru ciing
phét hién ra ring c6 mot su thiéu hut twong tng trong san xuét cac thu thé D2 duoc
thiét ké dé chdng lai hodc can bang cac thong diép cua thy thé D1. Chic ning nay vé
co ban diéu chinh chuyén dong, khdng di chuyén qua nhanh hozc dirng lai. Viéc san
Xuat qua muc thu thé D1 va thiéu hut thu thé D2 duoc khu trd ¢ phan ndo diéu khién
ctr dong dic biét cho thanh quan 1a co ché chinh gay ra RLPACT [93].

Réi loan phat am co thit hién nay duogc hiéu 1a rdi loan truong luc co khu tra

& thanh quan trong qué trinh phat am. Ri loan truong lyc co nay 1a mot ching co



thit co kéo dai. Réi loan truong luc co khu trt 1ién quan dén hoat dong bét thuong
chi trong mot vai co. Cac con co that biéu hién trong qué trinh chuyén dong ty phat
va tram trong hon véi su mét moi hodc cing thang thé chat va tinh than. Khi phan
loai theo Vi tri, cac con co thét duge phan loai gém thé khu tra, lan toa, da 6, hodc
toan thé. Mic du rdi loan phat am co that dugc xem 1a mot loai co thét co khu tri,
nhung no ciing c6 thé xuat hién duéi dang lan téa hoic da 6 [63].

Theo ghi nhan dau tién caa tac gia Bloch, mot trong nhirng dic trung cua bénh
la bénh c6 tinh chuyén biét; tinh trang réi loan phat &m co that chi xay ra khi bénh
nhan néi va khdng xay ra khi bénh nhan dién dat vé cam xuc nhu cudi, khoc va la hét
[62]. Ban dau, dic diém nay cua bénh duoc nhan dinh do nguyén nhan tim 1y nhung
ngay nay, nguyén nhan dugc tim thay chu yéu do sy khéc biét gitta hé thbng am thanh
tir dong vat co vi (bao gom khac, tiéng goi bao dong, tiéng rén khi dau) va hé théng
dién dat ngon ngir tir loai ngudi (hinh 1.1).

A. HE THONG THAN KINH DIEN PAT CAM XUC

B. HE THONG THAN KINH DIEN PAT NGON NGU

Hinh 1.1. Hé thong than kinh dién dat cam xdc va ngdn ngit & nguoi

AC (anterior cingulate): Hoi dai trudc FOP (frontal opercular speech system) Hé théng ngdn ngit
PAG (periagueductal gray): Chat xam quanh céng no viing nip tran

RS (reticular system): Hé ludi M1 (primary motor cortex): V6 ndo van dong nguyén thuy
Lx (laryngeal motor cortex): V6 ndo van dong thanh quan ~ pSTG (posterior superior temporal gyrus): Hbi thai dwong
CBT (corticobulbar tract): B6 vo hanh sau trén

SMA (supplementary motor area): Ving van dong b tdc ~ SMG (supramarginal gyrus): Hdi trén vién

“Nguon: Ludlow, 2011 [62]”
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Hé théng am thanh tir dong vat c6 vi dugc kich hoat tir hdi dai va chat xam
quanh céng ndo dén ving trung tdm nguyén phat tai cau ndo va than ndo. Nhitng yéu
t6 anh huong dén hé thbng am thanh nay chua yéu 12 tir méi trudng va khéng can théng
qua qué trinh hoc tap. Nguoc lai, kha ning néi can phai thdng qua qua trinh hoc tap
lién tuc va nhu vy, con ngudi mai ¢ thé xay dung nén nhirng cau tric cau mai trong
giao tiép hang ngay va tich hop vai hé théng nghe va van dong tu y. Chi duy nhét
loai ngudi €6 b vo - hanh, dudng di truc tiép tir ving van dong thanh quan tai vo
n3o dén nhan mo ho va chi phéi cho cac co thanh quan [62]. Biéu nay giai thich vi
sao hé than kinh lai ¢6 anh huong dén kha niang noi ciing nhu anh huong dén bénh
rbi loan phat &m co that trong khi khéng anh huong dén hé thong &m thanh dién dat
vé cam Xxuc.

Kham pha gan day vé protein THAP (thanatos-associated protein), THAP 1
(domain-containing apoptosis-associated protein 1) la cin nguyén cua roi loan truong
luc co DYT6 [29], [45] dan dén nhitng nghién ctru vé dot bién THAP 1 (hinh 1.2)
trong nhitng dang rdi loan truong luc co khu tri nguyén phat khai phat som va muon
[113].
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Hinh 1.2. Gen THAP 1 trong b¢ gen nguoi
“Nguon: Bressman, 2009 [29] ”

Mot sb nghién ctru da xac dinh dot bién THAP 1 c6 lién quan dén ri loan

i

trwong luc co toan thé, dong vai tro tién trién thanh cac dang réi loan truong luc co
cd - so trong d6 c6 thé anh huong dau tién dén thanh quan, gay ra bénh ly réi loan
phat &m co thit [29].
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1.1.6. Phén loai

RLPACT la mot loai rdi loan giong do nguy@n nhan than kinh, thugc nhém
RLG thuc thé [25]. RLPACT dugc phan loai vao nhém loan truong lyc co khu tra,
lién quan dén cac co khép thanh mon (co nhan phéu bén, co lién phéu, co giap phéu,
va c6 thé ca co nhan giap), cic co mé thanh mon (co nhan phéu sau); va doi khi co
lién quan v&i cac ciu tric thuong thanh mon. C6 su thay doi vé mic d6 rdi loan va
dic diém cau trac co thanh quan véi cac rdi loan truong luc co thanh quan wu thé
khép hay ma. Réi loan phat &m co thit duoc chia thanh 2 thé: rbi loan thé khép va roi
loan thé ma; trong d6, rdi loan thé khép phd bién hon, mét s6 nghién ciu cho thay
thé khép chiém dén 98% bénh nhan RLPAC [94].

1.2. Pic diém 1am sang va cin lam sang trong chan doin bénh ly roi loan phat
am co thit
1.2.1. Pic diém 1am sang bénh ly roi loan phat aAm co thit

a. Réi logn phat am co thdt thé khép:

Trong réi loan phat am co that co khép thanh mén, su co thit co khong kiém
soat 1am cho day thanh cé dinh lai & tu thé khép. Diéu nay khién cho am thanh kho
dugc hinh thanh va hay bi gian doan giira cau néi. Bénh nhan phét am bi v& tiéng,
méo tiéng, cam giac cing, bop nghet trong hong [31]. Bénh nhan c6 giong néi dic
trung boi sy phat &m cang thang véi nhitng hiéu tng giong néi khong lién tuc khi
phat am cac nguyén &m. Bénh nhan than phién rang cac triéu ching toi té hon khi ho
bi ciang thang tinh than, khi ho ndi chuyén qua dién thoai, hoic ngay ca khi ho néi
chuyén thong thuong. CAc triéu ching thuong tét hon sau khi thic day vao budi sang
hoac sau khi udng ruou. Bénh nhan c6 thé thi tham hodc hat ma khéng bi cing thang
hodc ngat quang. Triéu chimg nay thuong khong co trong truong hop réi loan phéat
am do cang co (muscle tension dysphonia) va gitip chan doan phan biét trén 1am sang
gitta 2 bénh ly. Khi bénh nhan cé gang phat am, vai su cang thang va thinh thoang
khan giong, triéu chiing thiét yéu la tiéng néi bi va. Viéc ngat quang giong néi la do

sur tang hoat dong khép khi co thit cua day thanh lam gian doan ngir am.
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Trén hinh anh néi soi thanh quan, day thanh cua cac bénh nhan bi rdi loan phat
am co that thé khép c6 su rt ngin va bi ép lién tuc dan dén két thic sy dong thanh
mon nhanh chéng 1am gian doan ludng khdng khi qua thanh mén.

b. Réi logn phat am co tht thé mé:

Trong rdi loan phéat am co thit co mé thanh mon, bénh nhan thudng co tiéng
tho dbc, tiéng néi dn a0, ¢6 s gian doan dot ngot, khdng thé noi luu loat, va giong
noi thi tham. Véi trudng hop co thit nghiém trong, bénh nhan c6 thé bi mét giong.
R4i loan co m¢ hiém hon rdi loan co khép. Bénh nhan phat &m cac phu am kéo dai
vi nhitng khé khin véi giong noi bat dau sau phu amnhu /h/,/s/,/f/,/p/,/t/va
/ k /. Cac triéu ching khac & bénh nhan réi loan phat &m co thit co md bao gom thay
d6i d6 cao, ngit quang khi phat &m cac nguyén am, sy gia ting khong kiém soat vé
tan s ciia nguyén am, hoac giam chat luogng giong noi khi tho [31].

Trén hinh anh néi soi thanh quan, nhitng bénh nhan bi réi loan phat am co that
co md ¢6 hinh anh day thanh chuyén dong mé trén dién rong khi phét nhirng phy am,
diéu nay lam kéo dai va gay tro ngai dén khi phéat nhitng nguyén am theo sau.

1.2.2. Pic diém can 1am sang bénh 1y roi loan phat Am co that
1.2.5.1. Phan tich am

Chan doan rdi loan phat 4m co that chii yéu dya trén 1am sang, tuy nhién phan
tich 4m ciing ¢ vai trd quan trong trong chan doan va danh gia hiéu qua diéu trj.
Bénh nhan RLPACT c¢6 mot mo hinh dac trung cua su co that giong noi, can loai trur
cac nguyén nhén thir phat, cac bénh 1y hé thng than kinh ngoai bién, khong c6 rbi
loan chirc nang nudt va ho hap cua thanh quan.

Phuong phép phan tich am thanh phadn anh tinh trang cua giong no6i. B 1éch
chuan ciia tan s6 co ban (Jitter) duge do bang ms va do chuyén bién do (Shimmer)
cao hon dang ké & nhirng bénh nhan bi RLPACT. Ti s tin hiéu am thanh - tiéng 6n
(HNR) n6i chung thap hon & RLPACT so v&i ngudi binh thudng [30].
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A: Nguoi binh thuong B: RLPACT
“Nguon: Cannito, 2012 [30]”

Phan tich &m ciing 12 mot cong cu hitu ich dé phan biét rdi loan phat 4m co
that va RLG do cing co: nhiing 1an ngit giong noi thudng xuat hién trong rdi loan
phat 4m co that nhung khong c6 trong RLG do cing co. Bén canh d6, bénh nhan RLG
do cang co ¢ tiéng 6n pho tan s6 cao qua mirc t6i thiéu so voi bénh nhéan rdi loan
phat 4m co that [49].
1.2.5.2. Panh gia cam nhén giong noi chi quan

Muc dich cua viéc danh gid chu quan la xac dinh mic d§ RLG no6i va anh
huong ciia khuyét tat giong noi trong cong viéc va doi séng xa hoi hang ngay. C6 rat
nhiéu cong cu cho bénh nhan ty ddnh gia cam thu giong noi cua ban than, trong roi
loan phat 4m co thét, thang diém chi s6 khuyét tat giong noi (Voice Handicap Index
— VHI) thudng dugce sir dung dé danh gia mitc do RLG ciing nhu gitp danh gia hiéu
qua diéu tri [72], [97].

RLPACT c6 tac dong dang ké dén chat luong cudc séng ctia bénh nhan. Nhing
bénh nhan bi RLPACT nhén thuc ring ho bi khuyét tat dang ké do RLG, c6 tac dong
tiéu cuc dang ké dén nhan thirc vé chét luong cudc sdng, so véi cac RLG noi khac.
Diém s6 triéu chimg thuc thé kém hon diém sé chirc ning va cam xuc, ciing phan anh
su khac biét so voi cac RLG ndi khac [72].

Tong sb diém trén VHI trén bénh nhan RLPACT cao hon nhiéu so v6i ngudi

binh thudng. Su khac biét giita phan thuc thé 16n hon so véi cac phan cam xuic va
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chtrc ning ciing 1a mot dic trung cia RLPACT. Thay d6i vé diém sé VHI khong khac
nhau gitra phy nit va nam gidi [55].
1.2.5.3. N¢i soi thanh quan va soi hoat nghiém thanh quéan

Trudc day, hau hét cac phuong phap chan doan RLPACT va danh gia diéu tri
dua trén phan tich am thanh cua giong noéi, thay vi danh gia chitc nang thanh quan
trong khi néi [36]. Su vuot troi cia cic phwong phap phan tich 4m dé danh gia
RLPACT c6 lién quan dén nhitng kho khan trong viéc quan sat hoat dong thanh quan
trong qua trinh phat &m. Trong nhiing ndm gan day, tién bd vé khoa hoc k¥ thuat
mang dén nhimg phuong tién khao sat hinh anh ciia thanh quan ngay cang tot hon.
Sy phat trién ctia ndi soi thanh quan dng mém cho phép quan sat truc tiép thanh quan
trong ca hoat dong phat am va hé hap. Tuy nhién con it b4o cdo vé viéc st dung noi
soi giai dap nhitng van dé ciia RLPACT. Téc gia Parnes [77] ndm 1970 di lan dau
tién cong bo két qua danh gia noi soi o hai bénh nhan RLPACT. Ké tir d6, cac tac gia
khéc di bao cao viée sir dung nodi soi dé mé ta cac cir dong co thit bat thudng & nhiing
bénh nhan RLPACT. Tuy nhién, con it nghién ciru trude day sir dung noi soi dé phan
tich mot cach c6 hé thong chirc nang thanh quan trén bénh nhan RLPACT.

Noéi soi thanh quan giap xac dinh chan doan, dic biét chu v dén hinh anh chuc
nang thanh quan khi phat cac nguyén am, sy gian doan, co that, ngung khi thé, va run
v6i cac doan giong tiép ndi. Noi soi thanh quan dng mém wu thé hon 1a ndi soi ong
ctmg vi thanh quan duoc dit trong mot tu thé ty nhién trung tinh hon trong sudt qué
trinh soi va kiém tra. Diéu nay cho phép danh gia ddy du cac chiic ning cua co, sy
run ray va su roi loan van dong co that trong qua trinh phat 4m [35], [60].

Soi hoat nghiém thanh quan 1a mgt phuong phap dac biét, dugc dung dé quan
sat hoat dong ctia day thanh. Nguyén tac cua soi hoat nghiém 1 diing mot may soi c6
bd phan phat ra cac tia chdp nhanh chiéu roi vao thanh quan, cac anh sang chép nay
dugc diéu chinh tan s6 sao cho dong bd véi sy rung ctia ddy thanh khi phat 4m. Cac
hinh anh chuyén dong cham ctia ddy thanh s& duoc truyén 1én man hinh gitip chiing

ta co thé quan sat dugc cic song rung ctia niém mac ddy thanh [7].



15

Bang cach phat hién cic con co thét chirc ning lién tuc ctia ddy thanh gay ra
ngat quing giong, v4i sy biéu hién qua mirc va khong thich hop hoat dong khép va
mo day thanh 4m trong khi phat cac 4m cuy thé, 1a co s¢ dé chan doan RLPACT trén
ndi soi. Cac con co thit va ngat quing c6 mot kiéu mau dic trung va tai tao co thé
duoc goira b:?mg cach st dung mét bo cau kiém tra dugc chuén hoa.

Noi soi thanh quan la cong cu chinh dugc st dung dé xac dinh thé cua
RLPACT. RLPACT thé khép va thé md c6 thé duoc quan sét trong khi ngat giong
noi [37]. Trén bénh nhan RLPACT thé khép, hinh anh néi soi thanh quan cho thiy
day thanh c6 su rt ngan va bi ép lién tuc dan dén két thuc su dong thanh mén nhanh
chong 1am gian doan ludng khong khi qua thanh mon. Trén bénh nhan RLPACT thé
mo, hinh anh ndi soi thanh quan cho thy day thanh chuyén dong mé trén dién rong

khi phat nhitng phy am, diéu nay 1am kéo dai va gay tro ngai dén khi phat nhiing

nguyén am theo sau (hinh 3).

Hinh 1.4. Hinh anh soi hoat nghiém trén bénh nhan RLPACT
A. RLPACT thé khép B. RLPACT thé mo
“Nguon: Bastian Medical Media [20]
Hinh anh soi hoat nghiém cho thiy cac dic tinh bat thuong chuyén dong day
thanh trén vi mé (nho hon 27 ms) ¢6 s6 lugng 16n hon d6i véi bénh nhan RLPACT,
trong khi & nhém bénh nhan cing co chi co giam bat thudng chuyén dong, khong cd

dut gay dao dong, khong co tang dong dac trung cho nhom RLPACT. Sy pha vo dao
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dong (nho dén 8 ms) chi xuit hién trong nhém RLPACT [78]. Phan tich duyng phim
sau hon vé cac chu ky thanh mon lién tiép cua cac dut giy dao dong trong nhom
RLPACT cho thidy 3 mé hinh dong hoc khac nhau trong nhém RLPACT thé khép:
Lién quan dén co giap phéu chiém uu thé; sy két hop cia céc co giap phéu va co nhin
giap; su két hop cua cac co giap phéu va co nhan phéu bén.

Quan sat nhitng bét thuong chuyén dong ddy thanh 4m trén soi hoat nghiém
thanh quan 1a tridu chimg quan trong gitp chan doan xac dinh va phan loai kiéu
RLPACT. Pay la phuong phap can 1am sang cé do nhay va dd dac hi€u cao trong
chan doan RLPACT [63],[81], [112].

Bén canh, ndi soi thanh quan va soi hoat nghiém thanh quan ciing giup danh
gia hiéu qua cua cac phuong phap diéu tri thong qua danh gid mac do cai thién su
ngat quang, chat lugng rung dong day thanh, su thay dbi cau hinh thanh mén ciing
trude va sau diéu tri. Két qua noi soi hoat nghiém thanh quan sau khi tiém botulinum
toxin cho thiy sy thu gidn cia thanh quan. Co giam sy siét chit thanh quan tir trudce
ra sau khi bat dau noi. Mirc do tang hoat dong khép bang thanh that dugc giam di, do
d6 cho phép nhin 3 cu tric thanh mén [81]. CAu hinh thanh mén ciing cho thay su
khac biét dang ké sau khi tiém botulinum toxin.
1.2.5.4. Do dién co thanh quan

May dién co thanh quan (EMG) ciing 13 mot phuong tién hitu ich trong chan
doan RLPACT. EMG dién hinh cho thay c6 dién thé ty phét 16n va thoi gian tiém dai
bat thuong tir khi bat dau tin hiéu dién dén khi bat dau phat 4m [26],[107]. Trén dién
co d0, tang truong luc co dién duoc biéu hién: sau dién thé cua don vi van dong, xuat
hién mot loat cac dién thé c6 bién do rat yéu, duoc lip lai sau cac khoang cach rat
ngan. Thoi gian dai cua loat dién thé nay thay doi, nd cé thé kéo dai hon thai gian co

co hay nguoc lai, ngimg trudc néu co co bi kéo dai [107].
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“Nguon: Watson, 1991 [107] "

Cac nghién ctu vé dién co kim va dan truyén than kinh cho thay céc soi than
kinh van dong ngoai bién va chirc ning bé vo gai duong kinh 16n déu binh thuong.
Trén nghién ciru dién co da kénh cho thay cd sy két hop giira céc hoat dong dién co
VGi sy dong co co ddi van trén 1am sang [70]. Bat thudng dién co da kénh 14 co s&
cho viéc diéu trji botulinum toxin trong cac loan trwong luc co khu tra [111].

Dé hd tro cho viéc chon co chinh xac, cac phuong tién can 1am sang c6 thé
gilp ich gdm dién co (EMG), siéu 4m, ndi soi, CT scan. Pién co 13 phuong tién som
nhat sir dung trén 1am sang hd trg cho viée xac dinh chinh xac co réi loan treong luc
trude diéu tri [25].

Mic du cac bang ching dugc ghi nhan & trén t6 ra hitu ich, nhung cac khuyén
c4o ctia nhom tac gia vé dién co thanh quan cho thay can thém dit liéu dé danh gia do
tin cdy ctia cong cu ndy trong chan doan ching RLPACT [26]. Do d6, dién co thanh
quan hién nay khong dugc sir dung dé chan doan RLPACT.

1.2.3. Chén do4n

Nén tang ctia chan doan rdi loan phéat am co that tai thoi diém nay van 1a hoi
bénh sir va khdam 1am sang can than véi cac cau hoi kiém tra thich hop, két hop voi
phan tich &m va hinh anh noi soi thanh quan ng mém [109].

Téc gia Aronson, 1985 [16] dé ra tiéu chuan chan doan RLPACT gom:
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- Thtr nghiém phat am dién hinh co thit.

- Quan sat con co that trén noi soi thanh quan khi phat am ma khdng c6 sang
thuong hoac liét day thanh.

- Khong c6 bat thuong ving miii miéng gay rdi loan giong.

- Khéng dap tng véi phuong phap diéu tri luyén giong.

Nam 2000, tac gia Isshiki [53] ciing dé ra tiéu chuan chan doan RLPACT thé
khép riéng gom:

- Giong ndi bi v& tiéng, méo tiéng, cam giac cang, bop nghet trong hong, 1am
gian doan trong khi noi, dac biét l1a khi ndi chuyén trén dién thoai.

- Su dong nhanh va manh caa thanh mén trong qua trinh phat am

- Khong dap ¢ng véi cac phuong phap diéu trj luyén giong va cac liéu phap
diéu tri bao ton khéc.

Niam 2008, Hoi Tai Miii Hong va Phau Thuat Pau C6 Hoa Ky dua ra khuyén
c4o sir dung quy trinh 3 budc trong chan doan RLPACT bang cach st dung céc cau
hoi sang loc, tiép theo la test phat &m va noi soi thanh quan dé chan doan xac dinh
[63]:

- Budc 1: Hoi bénh sir can than va chi tiét bang cach sir dung bang cau hoi tam
soat RLPACT. Mot bénh nhan tra 10i khang dinh véi 2 cau hoi dau tién va thoi gian
réi loan giong kéo dai trén 3 thang thudng goi ¥ chan doan RLPACT.

- Budc 2: Kham 1am sang bang thir nghiém phat am chan doan RLPACT. Néu
bénh nhan c6 mot giong néi cang thang véi nhidu ngat quang khi phat &m ma khéng
c6 khi la hét hodc thi tham s& goi ¥ chan doan RLPACT. Bénh nhan RLPACT thé
khép kho noi hon vai cau thir nghiém thé khép, tuong tu véi RLPACT thé ma, con
réi loan giong chirc ning thi khé ndi nhu nhau ¢ ca 2 loai cau thir nghiém.

- Buéc 3: Noi soi thanh quan 6ng mém (soi hoat nghiém dng mém) gilip phat
hién nhitng bat thuong trén hoat dong thanh quan 14 co so cho céc triéu chang, gidp
xéc dinh chan dodan RLPACT. Khong c6 bat thuong vé cau tric thanh quan, trong cac

qua trinh hit tho, ho, khac, huyt sdo, hoat dong khép mé thanh moén dién ra binh
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thuong. Hién twong co that day thanh va run day thanh xuét hién khi phat &m kéo dai
va noi cau thir nghiém.

% Chan doan phan biét:

Mot s6 RLG c6 triéu chang tuwong ty thuong duoc chl y trong chan doan phan
biét voi RLPACT nhu: RLG do cang co (Muscle tension dysphonia) va RLG tam ly
(Psychogenic dysphonia) [60],[78],[86].

Bang 1.1. Mot s6 chan doan phan biét cia RLPACT

RLG cang co

RLG tam Iy

RLPACT

Cac trieu chung khong
thay doi va khong bi anh
hudéng boi boi canh ngi
am

C6 yéu tb tang ning hoic
giam nhe

Su cang thang cé thé nhin
thay trong khi kham truc
tiep

Pép tng tét véi ngdn ngi
tri liéu

Triéu chang don doc, co
thé khac nhau trong céc
béi canh ngir am khéc
nhau

Khong c6 yéu tb
nang hoac giam nhe

tang

Giong noi tro lai binh
thuong tai 1 thoi diém bat
ky (trude do triéu chung
c6 thé kéo dai hang gio,
ngay, tuan hoic thang)
Dap ing tét voi ngdn ngir
tri liéu va tam ly tri liéu.

C?c triéu ching cé su thay
doi trong gigi han véi sy
thay doi c&c boi canh ngir
am

C6 yéu tb tang ning hoic
giam nhe

Triéu chang co that dic
trung (phan anh co che
sinh ly bénh)

Khong dap tng véi ngdn
ngt tri liu

1.3. Ung dung phuwong phap tiém botulinum toxin qua ndi soi trong diéu tri roi

loan phat Am co thit

1.3.1. Tong quan vé cic phwong phap diéu tri roi loan phat Am co that

Mic du cac nghién ctru gan day di xac dinh duoc dot bién gen cling nhu mot
s6 yéu t6 nguy co thudng gip trong rdi loan phat 4m co thit, da sé bénh nhan van
khong c6 nguyén nhan dic hiéu. Vi vay viéc diéu tri dua theo bénh hoc van con chua
13 rang, diéu trj rdi loan phat Am co thit hién nay van 1a diéu trj triéu chtng [25].

Muc tiéu chinh cua diéu trj rdi loan phat am co thét 1a diéu tri triéu ching gém

giam co that giong néi va cai thién hoat dong giao tiép hang ngay. Khai dau diéu tri
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can gidi thich rd cho bénh nhan réng day la mgt bénh man tinh, can diéu tri l1au dai
[63].
Céc phuong phap diéu tri réi loan phéat am co thét hién nay:
« Noi khoa - thudc lam giam co that co thanh quan
« Liéu phap ngbn ngir - luyén giong
« Phuong phap phau thuat
* Tiém botulinum toxin vao co thanh quan
1.3.1.1. Piéu tri ngi khoa

Vai tro cia diéu tri ndi khoa & bénh nhan réi loan phat am co thét con han ché,
cac loai thudc it c6 hiéu qua dong thoi tic dung phy nhiéu khi sir dung liéu cao [89].

Thudc dopaminergic: Hiéu qua cia nhom thude nay con han ché & bénh nhan
loan truong lyc co noéi chung va réi loan phat am co that néi riéng. Thudc it ¢ hiéu
qua dong thoi tac dung phu nhiéu khi sir dung lidu cao.

Thudc khang dopaminergic: cac nghién ctru khong thiy bat ky sy cai thién nao
[14].

Thudc khang cholinergic: Day Ia thuée dugc xem 14 rat hitu ich & cac thé loan
treong luc co, tuy nhién hiéu qua diéu tri con han ché & bénh nhan rdi loan phat Am
co thit [54].

Benzodiazepine: mot sé nghién ciru cho thidy nhom thude nay co thé co hiéu
qua ¢ nhitng bénh nhan rdi loan phat 4m co that nhung ti 1& khong cao (10%) [54].
1.3.1.2. Diéu tri phdu thugt

Diéu tri phau thuat trong bénh 1y rdi loan phat 4m co that da dugc bat dau thyc
hién tir nhitng ndm 1970 nhu céc k¥ thuat cit than kinh thanh quan quit nguoc, dinh
khung thanh quan type 1, type 2. Tuy nhién, do hiéu qué cua diéu tri phau thuat khong
nhu mong doi nén cho dén nay, phau thuit van dugc xép sau diéu trj botulinum trong
roi loan phat 4m co that. Theo y vin, khoang 70 — 90% bénh nhan rdi loan phéat am
co thit ¢ cai thién vai diéu tri botulinum toxin [24], [74]. Nhu vay, khoang 10 — 30%
bénh nhan s& khong hiéu qua véi phuong phap nay. Trong trudng hop do6, phau thuat

mé&i duoc xem xét dén.
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Dedo 13 ngudi dau tién dé xuit phuong phap cit than kinh thanh quan quit
ngugc dé diéu tri réi loan phat 4m co thit vao nam 1976 [36]. Cac nha nghién ctu
khac d3 cai tién cac phuong phap cit diy than kinh thanh quan quit ngugc. Tuy nhién,
viéc sir dung k¥ thuat nay dan dan bi loai b vi ti 1¢ tai phat mudn cao va tinh trang
khuyét tat vinh vién [17].

Nam 1980, Isshiki va cong su da gidi thiéu mot phau thuat dinh khung thanh
quan (chinh hinh thanh quan) cho cac bénh nhan réi loan phat 4m co that thé khép
[52]. K§ thuat nay cho phép diéu chinh vi tri va truong luc co thanh quan. Hién nay
con c¢6 phuong phap phiu thuat chinh hinh thanh quan kiéu Tucker. C4c phuong phap
phau thuat ndy van con dang thir nghiém va can phai nghién ctru thém [105].
1.3.1.3. Liéu phap ngdn ngi - luyén giong

Vai tro cua liéu phap ngdn ngit - luyén giong vat ly tri liéu da ting dugc xem
13 ¢6 hiéu qua trong rdi loan phat Am co that. Tuy nhién, chua ¢ cac nghién ciru ngau
nhién c6 d6i chig nao vé luyén giong trén nhém bénh nhéan rdi loan phat 4m co that.
Céc nghién ctru khac ¢6 ¢& mau nho va khong duge kiém soat tot. Phuong phap luyén
giong két hop voi tiém BTX cho thay co cai thién do nang cta rdi loan phat 4m co
that, dong thoi kéo dai thoi gian BTX ¢6 hiéu qua giita 2 lan tiém [74].

Mic du vay, cac bai tip luyén giong — ngdn ngit hién nay & bénh nhén réi loan
phat 4m co that chii yéu dua vao cac chuong trinh kinh dién va kinh nghiém cé nhan
v6i cac bai tap chuyén biét. Tuy nhién, hiéu qua cua cac bai tdp chwa dugc kiém
chtng day du [54]. Do d6, liéu phap ngdn ngir dong vai tro nhu mot liéu phap bo tro.

Hién nay, liéu phap ngdn ngit dugc khuyén co cho cac truong hop RLPACT
sau day [63]:

- RLPACT thé khép muc do nhe, triéu ching khong lién tuc.

- Két hop sau tiém BTX-A gitp kéo dai thoi gian hiéu qua cua BTX-A.

- RLPACT thé m¢ khong cé hiéu qua véi tiem BTX-A.

Chuong trinh liéu phap ngon ngir thuong kéo dai trong 6-8 budi trong vong 2
thang. Muc dich chinh trong diéu tri nay 1a giam ap lyc cang thang khi néi; duy tri
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luyén tap kha ning phat 4m khong gy co thit cho dén khi bénh nhin cam giac kiém
soat duoc viéc phat am.

Bénh nhén tp trung vao viéc giam nhe cac nd luc qua mirc khi phat 4m bang
cach tap luyén véi cac am xat (fricatives) hoac cac nguyén &m. Chuong trinh tri liéu
cling huéng dan bénh nhén cach 1y hoi khi phat 4m bang cach hit vao cham rii nhe
nhang thay vi hit vao nhanh va ngan thuong gip trén bénh nhan RLPACT, dau tién
la 1dy hoi don thuan khong phat 4m va sau d6 1a phat am. Gitip bénh nhan nhén thirc
vé kiém soat hoi tho nguc dudi va nhip thd. Bénh nhan dugc hudng dan chi sir dung
luong hoi tho can thiét cho mot cum tir phat am nhat dinh. Tap trung vao viéc phéi
hop céc giai doan thd ra dudi nguc véi sy bat dau phat &m. Mdi cau noi goi gon tir 3-
6 am. Tap luyén v6i cac 4m vO thanh két hop v6i Am hitu thanh dé gilp bénh nhan
dan dan phat am dé dang hon. C6 thé két hop cac bai tap dé cai thién sy cong huong
am sau khi d tap luyén kiém soat 1ay hoi va phat am tot hon.
1.3.1.4. Botulinum toxin

Tirnam 2000, FDA (Cuc quan 1y dugce pham va thuc pham Hoa Ky) di khuyén
cao st dung botulinum toxin (BTX) trong diéu trj cac loan truong luc co khu tra,
trong d6 c6 RLPACT [95] va diéu tri botulinum toxin ciing da duoc dua vao giang
day trong sach y khoa Viét Nam [2], [5]. Nam 2009 va 2018, Hoi Tai Maii Hong va
Phau Thuat Pau C6 Hoa Ky dua ra cac khuyén céo sir dung BTX-A uu tién trong
diéu tri rbi loan phat &m co that va hién nay duoc xem la phuong phap diéu tri chinh
trong cac hudng dian caa My ciing nhu caa chau Au [12], [91], [96]. Trong nhiéu
nghién ctru, diéu tri BTX-A hiéu qua 1én dén 70 — 90% bénh nhan (20 — 30% trudng
hop khong dap ung voi BTX-A) [24], [74].

Tiém BTX-A duogc xem 1a diéu tri chuan & bénh nhan rdi loan phat 4m co that.
Su thanh cong phu thudc rat nhiéu vao kinh nghiém va kha nang cua bac si diéu tri.
Trudc thoi ky BTX, rdi loan phat am co that dugc diéu tri bang thudc ubng hoic phau
thuat, tuy nhién hau hét cac trudng hop déu cho két qua khong nhu mong doi. Do d6
su ra doi ctia BTX gilp diéu tri r6i loan phat 4m co thét dat hiéu qua tot hon. Chi mot

sO trudng hop ning va khong dap tng véi diéu tri thude udéng hodc tiém BTX, phiu
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thuat (ma cha yéu 1a phiu thuét cit than kinh thanh quan quit nguoc va chinh hinh
thanh quan) méi1 duge xem xét. Cho dén nay, BTX dugc xem la thudc lua chon hang
dau cho diéu tri rdi loan phat 4m co thét trong cac hudng dan cia My cling nhu cua
chau Au [12], [96]. Cé4c nghién ctru 1au dai con cho thiy, hiéu qua va tinh an toan cua
BTX c6 thé kéo dai 1én dén 12 nim diéu tri lién tuc ma khong thiy tac dung phu gi
dang ké [24].

1.3.2. Botulinum toxin va &ng dung trong diéu tri RLPACT

1.3.2.1. Lich sitr kham pha ra botulinum toxin

Botulinum 13 tir ngir dya theo tir “botulus” c6 ngudn gbe tir Latin duoc hiéu 1a
sy nhiém doc tir thuc phélm v6i cac biéu hién rdi loan thi giac, nébn mua, chong mat
va triéu chimg té liét than kinh giam dan. Bac si nguoi Puc Justinus Kerner (1786-
1862) da budc dau mo ta cac triéu ching ciia botulism tir nam 1817 dén 1822 nhung
khong xac dinh duoc mam bénh [9]. Vao nim 1895, Van Ermengem di xac dinh
duoc loai vi khuan gay nén tinh trang ngd ddc nay, do 1a bacillus botulinus va sau do
n6 da duoc doi tén thanh Clostridium botulinum [9].

Nam 1973, bac si Alan B. Scott tir vién nghién ctru Smith-Kettlewell, Hoa Ky,
da thir nghiém BTX-A trén khi va 1an dau tién diéu tri thanh cong lac mat ¢ nguoi
vao nim 1980 [103]. Thang 12/1989, Cuc quan Iy dugc pham va thue phdm Hoa Ky
khuyén cao su dung BTX-A trong diéu tri 1ac mat, co thit mi mat, co thit nira mat &
bénh nhén trén 12 tudi. Ngay 21/12/2000, FDA khuyén céo sir dung BTX-A trén bénh
nhan loan truong luc co khu tra [9]. Nam 2018, Hoi Tai Miii Hong va Phau Thuat
Pau C6 Hoa Ky dua ra cac khuyén céo sir dung BTX-A wu tién trong diéu tri rdi loan
phat am co that va hién nay dugc xem 12 phuong phap diéu tri chinh trong cic huéng
dan cua My ciing nhu ctia chau [12], [96].

Cho dén nay, co tat ca 7 loai botulinum toxin (A, B, C, D, E, F va G) nhung
chi c¢6 2 loai A va B dung trong diéu tri. Gitta cac loai BTX c6 nhitng ddc tinh dugc
1y va hiéu lyc tac dung khac nhau, liéu luong khong twong duong nhau ké ca trong
cung mot nhom [48][76].
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1.3.2.2. Cu triic phén tir botulinum toxin

BTX 1a mot chudi polypeptide ning khoang 150 kDa, gdm hai chudi nang HC
(#100 kDa) va nhe LC (#50kDa) lién két v6i nhau bang cau ndi disulfide va mot doan
protein goi 1a day thit. Chudi nhe 1a mét protease. Chudi ning HC gdém hai doan:
doan két thiic bang N (Hn, con goi 1a doan chuyén vi) giup chuyén chudi nhe LC qua
mang hat ndi bao (cytosol); con doan két thiic bang C (Hc) giup gin 1én thy thé bé
mit té bao. Poan Hc gdm hai doan nho 1a Hen va Hee (hinh 1.6) [69].

Hinh 1.6. CAu trlic caa botulinum toxin A
“Nguon: Montal va cong su, 2010[69]”
1.3.2.3. Co ché tac dung ciia BTX

Co ché tac dung cia BTX gém 4 budc: gan 1én té bao, nhap bao, chuyén vi
mang vao hat ndi bao va ly giai dich ndi bao (hinh 1.7) [15], [84]. BTX c6 ai luc cao
v6i ca hai thu thé 13 protein dic hiéu va gangliosides (mot loai glycosphingolipid)
trén du tan cing cua té bao than kinh van dong (day con goi 1a kiéu thu thé kép). Khi
dén noi tiép hop than kinh co, doan Hc gan 1én thy thé doi trén bé mat dau tin ciing
than kinh [85].

Mobi loai BTX gén 1én thy thé protein dac hiéu khac nhau nhu BTX-A, EvaF
gan 1én thu thé SV2; BTX-B va G gan lén thy thé Syt (synaptotagmin); con BTX-C
va D thi vAn con ban cii [100]. Tiép d6, cac BTX duogc dwa vao ndi bao bang hién
tugng ngoai thyc bao. Khi vao trong ndi bao, BTX nam trong mét tiéu thé mang.

Trong moi trudng acid nay, doan Hy gitp chudi nhe LC tach ra khéi chudi ning HC
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xuyén qua mang cua tiéu thé va tu do vao khoang ndi bao twong (cytosol). Mot khi
vao ndi bao turong, ddu tin céng cuia BTX 1 protease ctia chudi nhe (mot loai Zn2+-
dependent endopeptidase) gitip tach cac lién két protein diac hiéu (mot loai thu thé
protein gin yéu t6 nhay cam N-ethylmaleimide hoa tan - Soluble N-ethylmaleimide
sensitive factor attachment protein receptor: SNARESs) trén mét trong cua mang trudc
synapse, tir d6 (rc ché cac nang synapse hoa vao mang trude synapse dé phong thich
acetylcholin tai diém ndi than kinh co. Cac Lc ctia BTX khac nhau tach cac lién két
protein dac hiéu khac nhau nhu BTX-A va E tach protein SNAP-25; BTX-B, D, F va
G tach protein synaptobrevin; con BTX-C tach ca hai SNAP25 va syntaxin. Khi
acetylcholine khong dugc phong thich vao khe synapse, hoat dong co co s€ bi uc ché
va do d6 co bi ligt [100].
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Hinh 1.7. Co ché tac dong caa botulinum toxin trén SNARE.
“Nguon: Arnon va céng sw, 2001[15]”
1.3.2.4. Sw tai tao CAC synapse
BTX chi anh hudng 1én cac synapse ngoai bién. Hiéu tmg khang thu thé bét
dau khoang 5 ngay sau tiém bap hodc trong kénh tay va kéo dai it nhat 15 ngay. Khi
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su e ché cac dau tan cung than kinh cholinergic do BTX giam di, cac t& bao than
kinh ndy sé& tao ra cac synapse moi thay thé cho cac synapse cii. Su tao mdi cac
synapse giup cho su phong thich acetylcholine phuc héi. Nhu vay, doc tinh cua cac
BTX khong gay thodi hoa té bao than kinh. Khoang thoi gian cho sy phuc hdi day du
chirc nang ctia mang synapse khoang 90-120 ngay [100].
1.3.2.5. Tinh dé khang thudc ciia BTX

Theo thoi gian, hiéu qua diéu tri cia BTX-A giam dan. Sy hién dién khang thé
khang BTX dugc xem 1a nguyén nhan chinh gy ra su dé khang nay. Ngoai viéc bao
vé BTX trong dng tiéu hoa, cac phirc hop protein ciing lam ting tinh la cta co thé, tir
d6 tang kich thich tao khang thé trung hoa chdng lai BTX [100]. Sy hinh thanh khéng
thé trung hoa ¢ nhiing bénh nhéan diéu tri BTX c6 thé gdy ra mét dap ng lam sang
mot phan hoic hoan toan ddi véi ché pham d6. Cac yéu td nguy co cua that bai diéu
tri do su tao khang thé gom s lan tiém thudc, khoang cach gitta cac 1an tiém, luong
thudc tiém va loai thudc tiém [38].

1.3.3. Phuong phap tiém botulinum toxin qua ndi soi trong diéu tri réi loan
phat Am co that

BTX-A tac dong trén bénh nhan rdi loan phat 4m co thit chu yéu qua co ché
gay mat phan bd than kinh ¢ tdm tin van dong. Tuy nhién, van c6 thé co nhimg co
ché khac dong gop vao ma quan trong nhét 1 co ché tc ché cac thy thé cam giac
hudng tAm. Tac dung phu c6 thé 14 yéu co tai chd hodc toan than. Tac dung phu khang
cholinergic ctia BTX-A 14 do trc ché din truyén than kinh phé giao cam va giao cam
cholinergic [100].
1.3.3.1. Co muc tiéu diéu tri

Xéc dinh co muc tiéu diéu tri 1a budc quan trong dua vao thaim kham 1am sang
va phan loai RLPACT mét cach chinh x4c. Co muc tiéu dé diéu tri RLPACT thé khép
1a co gidp phéu (thyroarytenoid muscle), con co nhan phéu sau (posterior

cricoarytenoid muscle) 13 co muc tiéu dé diéu tri RLPACT thé mo [63].
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Téc dyng ciia cic co thanh 4m va gidp phéu Téc dyng ciia cac cd nhin - phéu sau
Lam ngdn (chang) nép thanh dm Dang xa nép thanh dm
Hinh 1.8. Giai phau hoc chirc ning co giap phéu va co nhan phéu sau
“Nguon: Netter, 2014 [75]

Co giap phéu c6 nguyén uy & mit trong goc sun giap, bam tan vao bd ngoai
sun phéu. Co c6 tac dong: kéo sun giap gin vi mom thanh 4m cta sun phédu nén lam
khép thanh mén va chung day thanh &m [4]. Co thanh am dugc hinh thanh tir 16p gitta
(phia trong) co giap phéu. O phia trudc, co gin vao goc 16m cua sun giap giita chd
ndi ciia can Broyles va cac té bao ¢ 16p ngoai ciia co giap — phdu. O phia sau, nd gin
1én mit ngoai cia mau thanh sun phéu. Theo tac gia V& Hiéu Binh, d6i véi xac tuoi
(tudi truong thanh), chiéu dai nép thanh 4m 13 20,72 mm ¢ nam va 18,85 mm & nit.
Con ddi voi xac wdp (tudi truong thanh), chiéu dai nép thanh 4m 14 17,65 mm & nam
va 16,40 mm & nit [1]. Co nhan phéu sau c6 nguyén uy & mit sau manh sun nhan va
bam tan vao mom co sun phéu. Co c6 tac dong xoay va nghiéng ngoai sun phéu nén
dang nép thanh 4m, mé& thanh moén va cing thanh am [4].

Trong RLPACT thé khép, hiéu qua ciia tiém vao co giap phéu hai bén don
thuan di duoc nghién ctru nhidu nhét va c6 bang chig hiéu qua diéu tri manh mé va
kéo dai [108]. Déi véi truong hop RLPACT thé khép kém dap tng v6i diéu tri BTX-
A, mot sd tac gia két hop tiém co giap phéu véi co lién phéu (interarytenoid muscle)
hoic co nhin phéu bén (lateral cricoarytenoid muscle) cho thiy dap tng tot hon [56],

[115].
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Pé hd trg cho viée chon co chinh xac, cac phuong tién can lam sang co thé
gitp ich gdm dién co thanh quan (EMG) va ndi soi thanh quan. Dién co 1a phuong
tién sdm nhat st dung trén 1am sang hd trg cho viéc xac dinh chinh xac co muc tiéu
truge diéu tri. Tuy nhién, khi so v&i viée chon co trén 1am sang, cac nghién ctru chi
ra rang EMG khéng c6 loi hon trong viéc xac dinh chinh x4c vi tri dau kim trong co
vi van dé co ban 1a viéc xac dinh vi tri co ciing dwa vao cac tiéu chi 1am sang, va khi
hoat hoa co chu dong thi cac co ké can cling hoat hoa, chi trir truong hop & trang thai
khong hoat hoa co thdy hoat dong dién ctia co loan truong luc [26].

Mot s6 nghién ctru ciing tng dung noi soi ¢ hoic khong phdi hop EMG trong
viéc xac dinh diing co muc tiéu trude khi tiém BTX[42]. Noi soi ¢6 uu diém la khong
xam l4n, nhin thay hau hét hinh anh that cia co dich, tirc 1a xac dinh duoc kich thudc
va vi tri ctia co. Tuy nhién, s6 luong cac nghién ctru sit dung ndi soi trong diéu tri
RLPACT con gidi han. Diém bit loi cta nodi soi 1a can thoi gian huin luyén hoac su
phéi hop cua bac si ni soi. Nhu vay, chon co tiém chu yéu dua vao chan doan phan
loai 1am sang ctia RLPACT véi su hd tro ctia dién co va hinh anh hoc.
1.3.3.2. Loai BTX thich hop cho diéu tri RLPACT

Trén thi trudng hién nay c6 nhiéu loai BTX (bdng 1.1). Mdi loai thude c¢6 hiéu
luc diéu tri khac nhau nén c6 liéu lugng khac nhau va tuong duong hiéu lyc giira cac
thude chi ¢6 tinh tuong doi. biéu quan trong nhét d6i vai viée chon loai thube cho
diéu tri 12 kinh nghiém diéu tri cua bac si 1am sang d6i véi timg loai thudc do.
Dysport® (Abobotulinum toxin) 1a mot trong nhimng thudc thuéec BTX-A c¢6 mait trén
thi truong Viét Nam sdm nhat. Da c6 nhiéu nghién ctu trén thé gidi lién quan voi
tiém abobotulinum toxin trong diéu tri RLPACT nhung nghién ctru & Viét Nam con

han ché.
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Bang 1.2. Cac ché pham BTX trén thi trudng [38]

. . |Vi tri thilyTinh 6n| _ .
cuephin | Nn L nan | | e
SNARE |(théang) T
Onabotulinum toxin
(Botox) Allergan, My A SNAP-25| 24 100
Abobotulinum toxin
(Dysport) Ipsen, Anh A SNAP-25| 18 300, 500
Incobotulinum toxin
(Xeomin) Merz, Purc A SNAP-25| 36 100
Lanzhou,’
Chinese type ABTX  [Trung Qudc A SNAP-25| 24 100
CJ,
Neuronox Han Qudc A |SNAP-25| 24 |50, 100, 200
Rimabotulinum toxin 2500, 5000,
(Myobloc) Elan, Ai-len B VAMP 24 10000

1.3.3.3. Lwa chon liéu diéu tri

Liéu diéu tri tdi uu cho tirng bénh nhan do chinh bac si diéu tri quyét dinh dua
vao danh gia 1am sang, gidi han liéu theo kinh nghiém, y vin ciing nhu theo khuyén
c4o cua nha san xuat [50]. Mic du BTX duoc xem la thube dau tay trong diéu tri
RLPACT, nhung mdi lién hé giira liéu thuc va hiéu qua diéu tri van chwa duogc biét
rd, ma viéc chon liéu tiém cho tung loai co ciing nhu tong lidu diéu tri chi yéu dua
theo kinh nghiém cia cac chuyén gia trong linh vyuc nay. Do dé, lidu diéu tri dugc dé
nghi trong y vian phai dugc tng dung mot cach rat than trong bai vi mac do bang
chang hd tro rat thay doi. Vi Iy do do, xac dinh lidu diéu tri hiéu qua va an toan cho
d6i twong bénh nguoi Viét Nam 14 rat can thiét. Pay ciing 1a mot myc tiéu caa nghién
Chru nay.

Theo y van, liéu an toan khoi dau diéu tri RLPACT thé khép ctia phuong phap
tiém BTX qua mang nhan giap vao co giap phéu la 3-3,75 don vi Abobotulinum toxin,

twong duong 1-1,25 don vi Onabotulinum toxin vao mai co giap phéu (hai bén) [39],
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[82], [92], [106]. Déi vai bénh nhan RLPACT thé mg, lidu khoi dau 1a 6 don vi
Abobotulinum toxin, twong duong 2 don vi Onabotulinum toxin tiém vao co nhan
ph&u sau chi mot bén; bénh nhan quay tré lai 2 tuan sau d6 dé tiém liéu tha hai vao
co d6i bén néu liéu khai dau chua co hiéu qua (céc triéu chirng cua bénh nhan khang
giam). Viéc diéu tri BTX-A d6i voi RLPACT thé mé kho khin hon so véi thé khép
vi lién quan ky thuat tiém phic tap va nguy co tai bién cao hon, bao gdm tir kho tho
nhe dén nang do liét co nhan phéu sau [22],[63].

Liéu diéu tri RLPACT khong phu thudc vao tudi, gigi, BMI va cac yéu té tién
can [83]. Liéu diéu tri hiéu qua cua ting bénh nhan thuong 6n dinh theo sudt qua
trinh diéu tri [83]. Pham vi liéu on dinh véi phan 16n bénh nhan cho thay su dé khang
dung nap khdng quan trong trong su thay doi liéu theo thoi gian ddi voi RLPACT
[98].

Sy diéu chinh liéu qua cac lan tiém rat can thiét nham tim ra liéu t6i uu tuong
quan vai tieng bénh nhan [32],[46],[83],[95]. Céc tac gia khuyén céo dung mét liéu
khoi dau chung sau d6 diéu chinh ting hoic giam liéu tly theo mirc do va thoi gian
hiéu qua; loai, mirc do va thoi gian tac dung phu trén timg bénh nhan nham mang lai
hiéu qua t6i da véi tac dung phu tdi thiéu. Holden cho rang c6 thé dat duoc lidu toi
vu sau khi tiém trung binh 2,2 1an [50]. Cac tac gia ghi nhan khoang thoi gian gitra
cac mili tiém van khong doi khi dat dwoc liéu toi wu [14], [83], [50].
1.3.3.4. Theo déi diéu tri

Pa s6 bénh nhan doi hoi viéc diéu tri 1au dai va lap lai nhiéu lan. Bénh nhan
nén dugc danh gia dap ung cua ho o lan diéu tri dau tién ciing nhu nhitng lan tiép
theo dwa vao: (a) bang chitng muc do dap tng 1am sang; (b) cam nhan cua bénh nhan
vé hiéu qua va thoi gian dap ng; va (c) 6 nang va thoi gian cua tac dung phu [25].

Hiéu qua cua BTX-A thay duoc sau 1 dén 2 tuan 18 sau khi tiém va tac dung
giam co that kéo dai khoang tir 4 dén 5 thang. Mot s6 trudng hop kéo dai dugc 6 — 8
thang. Cac nghién ctru cua Blitzer [24], Murry [74], Truong[104] va Zwirner [118]

cho thiy hiéu qua tic dung kéo dai 3 - 6 thang. Su dap tng voi diéu tri tiy thude vao
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su chon lua liéu luong botulinum toxin thich hop, phuwong phép tiém va thay doi theo
ting truong hop cu thé.
1.3.3.5. Tac dung phu

Pa s6 cac tac dung phu thudng nhe va thoang qua, nghia 1a cac tac dung phu
s& ty thoai lui ma khdng can diéu tri dac hiéu. Mot sb hiém trudng hop tac dung phu
niang, bénh nhan can dugc chiam séc hd tro va doi dén khi triéu chang thoai lui.

Mot s6 tac dung phu c6 thé gap:

- Sb¢ phan vé: hiém gap, trong qua trinh tiém can chuan bi sin hop chéng sdc.
Trudng hop xay ra séc phan vé thi ngirng ngay viéc tiém thudc, cho bénh nhan nam
tai chd va tiém Adrenaline theo phac d6 cap ctru soc phan vé.

- Chay mau: it gap, chu yéu xay ra tai vi tri kim dam xuyén da, xt tri bang ép
tai cho.

- Kho the: it gap, nguyén nhan thudng 1a do co that thanh quan, dy phong bang
cach gay té dudi da & vi tri dam kim (truéc mang giap nhan), xit t& niém mac thanh
quan trudc Khi tiém botulinum toxin. X tri tuy theo mtrc d6 kho thd ma theo ddi sinh
hiéu, cho thuéc khang viém, chéng phl né, the oxy qua mask dén dat noi khi quan
hoac ma khi quan.

- Giong ndi bi thoat hoi (breathiness): thuong gap, do tc dung cia BTX lam
co giap phéu liét tam thoi, thanh mén khép khong kin, 1am luong khi thoat qua thanh
mon tang khi phat am, bénh nhan than phién n6i khdng thanh 1oi, néi khd, mat giong.
Xur trf 1a huéng dan bénh nhan luyén giong dé 1am giam thoi gian tac dung phu nay,
theo ddi tir 1 dén 4 tuan bénh nhan tu hoi phuc.

- Mot sb tac dung phu thuong gap va it nguy hiém nhu sic, nudt vudng, dau
tai vi tri tiém, thuong nhe va ty hdi phuc sau tiém 1-2 tuan. Dan do bénh nhan ché do
an sau tiém.

Déi véi phu nit ¢6 thai, Cuc quan 1y dugc pham va thyc pham Hoa Ky xép loai
C cho tat ca ché pham BTX. Tuy nhién, khdng cé bang ching cho thay BTX gay doc
1én thai ngudi va khdng c6 khuyén cao dic biét cho viéc sir dung botulinum toxin &
phu nir o thai [79].
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1.3.3.6. Su khuéch tén ctia thudc

Ca nghién ctru trén dong vat va con ngudi déu cho thiy co lién quan dén su
khuéch tan I6n hon va ti 1& cac tac dung phu. Céac yéu td c6 kha nang anh hudng dén
su khuéch tan ctia BTX-A 1: Loai protein c6 trong c6ng thic, trong lwong phan ti,
ciu tric cua cdc BTX-A (Trong lwong phan tir va su hién dién cua cac protein két
hop khéng thé thay d6i dugc); Nong do cia BTX-A (ndng do thip va thé tich cao cua
BTX-A di dugc ching minh 13 1am ting su khuéch tan va anh huéng dén cac khu
vuc 16n hon); S6 lan tiém; K¥ thuat ang dung; Khu vuc ma BTX-A dugc &p dung
[16, 17]. (d6 sau co va can mac noi tiém BTX-A); Buong kinh kim va khoang cach
tir dau kim dén diém ndi than kinh co [61].

Trong diéu tri RLPACT, tac dung phu thudng gap 1a khan tiéng hoic giong
thoat hoi tam thoi, cha yéu do su khuéch tan ctia BTX-A vao cac co lan can. Sy
khuéch tan caa thudc it anh hudng so vai diéu tri cac bénh Iy khac nho vao co can
tiém c6 kich thudc nho, khu trd, tach biét véi cac co xung quanh [23]. Diéu nay c6
thé han ché dugc bang cach gisi han viéc tiém chi trong mét lan va bang cach gitr
lidu lugng dudi 5 don vi. Vé k§y thuat tiém, nén str dung ky thuat tiém qua mang giap
maéng va kiém soat qua nodi soi thanh quan gitp ting do chinh xéac vao co diéu tri. Bén
canh, han ché hién tuong lan téa BTX bang cach han ché van dong manh viing thanh
quan, dan do bénh nhan an udng ding cach sau tiém va khong xoa bop ving thanh
quan sau tiém [23].
1.3.3.7. Khéong dap ung diéu tri

Khéng dap tng nguyén phat 1a nhitng bénh nhan khéng hiéu qua tir lan diéu
tri dau tién. Khong dap ¢ng thtr phat 1a nhitng bénh nhan cai thién khong day du véi
3 dot tiém lién tiép du da co nhitng lan diéu tri c6 hiéu qua trudc do [71]. Pa s6 cac
truong hop khong dap tng thir phat duoc quy 1a do khang thé trung hoa. Mot nguyén
nhé&n khac cua khong dap ung thir phat Ia chon co khong dang, phuong phap tiém
khong dung va liéu khdng phi hop. Piéu nay ciing Xay ra khi bac si 1am sang diéu tri
theo dting lidu hiéu qua trude d6 ma khong tham kham va danh gia lai [50].

1.3.3.8. Chuyén ddi giira cac ché pham diéu tri
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BTX-A thuong la ché pham duoc ua thich bai bac si va bénh nhan dé sir dung
cho viéc diéu tri duy tri & nhitng bénh nhan RLPACT dap tng véi BTX. Tuy nhién,
ngay nay c6 nhiéu ché pham BTX c6 thé dugc sir dung dé diéu tri. Do d6, d6i khi
bénh nhan can duoc chuyén doi sang ché pham khac. Nguyén nhéan thudng gap cua
viéc chuyén d6i gdm khéng dap tng véi thude, thay ddi bénh vién trong khi bénh
vién mai khong c6 sin thude cii, bao hiém chi chi tra loai thudc do, sy ua thich hodc
kinh nghiém cua bac si, su wa thich ctia bénh nhan...[90]

Hai ché pham dugc st dung rong rédi nhat 1a onabotulinum/BTX-A va
abobotulinum/BTX-A. Cac nghién ctiru 1am sang cho thay vai ti 1é chuyén dbi 1:3 thi
khong c6 su khéc biét vé hiéu qua co ¥ nghia théng ké khi st dung Onabotulinum
toxin so véi Abobotulinum toxin [43],[90],[106].

1.4. Tinh hinh nghién ciru trong va ngoai nuwéc vé két qua va tinh an toan ciia
botulinum toxin trong diéu tri rdi loan phat 4m co thit
1.4.1. Cac nghién ciru trong nudéc

Nam 2007, tac gia Huynh Quang Tri ung dung bang chi s6 khuyét tat giong
n6i (VHI) vao nghién ctru danh gia chat luong giong cho ngudi ¢6 rdi loan giong noi
va khéng réi loan giong noi [6]. Phuong phap thuc hién: Tat ca bénh nhan s& dugc tu
van va huéng dan tu danh gia bang chi s khuyét tat giong néi. Bang gom 30 cau hoi,
chia thanh 3 phan véi 10 cau hoi mdi phan, lién quan dén chiic ning, thuc thé va cam
xuc cua bénh nhan, véi tong diém 1a 120. Bénh nhan tra 1oi ting cau hoi bang céach
cho diém mdi cau tir 0 diém — khong bao gio dén 4 diém — ludn ludn. Sau khi danh
gia su khac biét cua bang VHI trén 2 nhdm nghién cuu, tc gia Huynh Quang Tri va
cac cong su nhan dinh bang VHI phién ban tiéng Viét c6 gié tri va do tin cay cao
trong danh gia cac van dé réi loan giong noi [6].

Mot nghién ctru cua hai tac gia Nguyén Thanh Tuin va Tran Ngoc Tai khao
sat ddc diém 1am sang va hi¢u qua diéu tri botulinum toxin A tai bénh vién Pai Hoc
Y Duoc TP. Ho Chi Minh ndm 2014 dén nim 2018 trén 24 bénh nhan RLPACT thé
khep [8]. Phuong phap tiém BTX vao co thanh quan trong nghién ctru la ti€ém dudi

huéng dan dién co don thuan hién nay van con nhimg han ché nhu khong xac dinh



34

chinh xac vi tri tiém, khong x4c dinh dugc hinh &nh tinh trang co that that su cua co
ndi tai thanh quan tai thoi diém diéu tri, khong udc luong duoc lidu tiém vao co ndi
tai thanh quan, nén néu thudc vao co qua it s& khong c6 hiéu qua sau tiém, hodc néu
qua nhiéu s& gdy nhiéu tac dung phu kéo dai trén bénh nhan. Hiéu qua va tinh an toan
cta thudc trén bénh nhan RLPACT vén chua khao sat day di. Cho dén thoi diém hién
nay, phuong phap tiém BTX-A qua ndi soi thanh quan éng mém diéu tri bénh ly
RLPACT van chua dugc thuc hién va bao cao tai Viét Nam.

1.4.2. Cac nghién ciru nwéc ngoai

Téc gia Blitzer 12 ngudi dau tién 4p dung k¥ thuat tiém botulinum toxin trong
diéu tri RLPACT vao nim 1984. Nam 2010, ong va cong su cong bd bao cao hon 20
nim kinh nghiém diéu tri RLPACT [24]. Pay 1a mot trong nhitng nghién cau c6 s6
lugng bénh nhan 16n va qua trinh theo ddi dai nhat, bao co vé kinh nghiém vé diéu
tri BTX-A trén bénh nhan RLPACT. Tac dung phu sau khi tiém BTX-A gém 25%
giong ndi bi thoat hoi, 10% bénh nhan bi nudt sic, cac tac dung phu con lai (dau,
ngtra...) chiém dudi 1%. Trén nhém RLPACT thé ma, liéu tiém trung binh 1a 3,75
don vi Onabotulinum toxin vao 1 bén duy nhét co nhan phéu sau (twong tmg 11 don
vi Abobotulinum toxin). Néu sau 2 tuan van chua c6 hiéu qua, bénh nhan s& dugc
tiém thém 2,5 don vi Onabotulinum toxin vao co nhan phéu sau d6i bén. Ti 1¢ cai
thién trung binh 12 70,3% véi thoi gian hiéu qua trung binh 1a 2,5 thang (10,5 tuan).
Téc dung phu chu yéu cia ki thuat nay la nudt vudng (6%) va kho the nhe (2%). Tac
gia nhan dinh wu diém cua phuong phéap tiém BTX-A trong diéu tri RLPACT bao
gom ti 1& thanh cong cao trong viéc phuc hdi hoac cai thién giong noi. Han ché cua
phuong phap tiém botulinum toxin 1a chi diéu tri bénh trong mét thoi gian han dinh
va bénh nhan can phai tiém lp lai nhiéu lan.

Nghién ctu cua Benninger va cong su [21] cong bd nim 2001 1a mét trong
nhitng nghién ctru dau tién tng dung VHI vao danh gia chét luong giong trén bénh
nhan trudc va sau tiém. Téac gia nghién cau trén 30 bénh nhan RLPACT thé khép vao
2 thoi diém trude va sau 4 tuan diéu tri. Két qua cho thay cé sy khac biét gitra diém

s6 trudc tiém va sau tiém cho 3 phan chirc nang, thyc thé va cam xuc va tong diém
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VHI. Bénh nhan hoan thanh ca hai 1an khao sat VHI cho thay su cai thién dang ké
(giam diém) trong ca 3 phan caa VHI va trong tong sé diém. Piém sé phan thyc thé
giam 17,8 diém, nhiéu nhat trong s6 3 phan. Tong sb diém giam 46,3 diém. Mac giam
nay khéc biét dang ké so véi 0 va ciing khac biét dang ké so véi muac giam 18, 1 mirc
giam dang ké vé mit 1am sang dugc bao cdo ban dau trudc tiém. Tac gia nhan dinh
VHI 14 cdng cu dang tin cdy trong danh gia hiéu qua diéu tri BTX-A, do dic diém
bénh Iy RLPACT c6 anh hudng niang né 18n cam nhan giong noi, giao tiép xa hoi va
chat lwong séng cua bénh nhan. Pay 1a mot trong nhitng nghién ctu tién dé dé cac
nghién ctu vé sau st dung VHI 1a phuong phap danh gia mic 0 RLPACT trudc
tiém, nham hudng dan sir dung liéu tiém khéi dau cho bénh nhan méi.
% Vé so sanh higu qud giia tiém vao co gidp phéu mét bén va hai bén:

Nghién ctru cua Adams va cong sy [10] cong bd nam 1993 1a nghién cau dau
tién so sanh hiéu qua cua tiém vao co giap phéu hai bén va mot bén. Adams nghién
ctru trén 15 bénh nhan duoc tiém liéu 15 don vi Onabotulinum toxin mot bén so sanh
v6i 11 bénh nhan ding liéu 2.5 don vi hai bén, danh gia hiéu qua sau tiém bang ghi
am va phan tich &m vao 2 thoi diém trude tiém va sau tiém 2-6 tuan (thoi diém hiéu
qua t6i da). Ho nhan thay rang ca hai phuong phap tiém botulinum toxin mot bén va
hai bén déu c6 lién quan dén su cai thién dang ké trén bénh nhan RLPACT thé khép.
Ca hai nhém bénh nhan cai thién giong noi dang ké sau khi tiém 2 dén 6 tuan. Nhém
nay lai mot 1an nira so sanh tiém mot bén va hai bén vao nam 1995, diéu tri 50 bénh
nhan thé khép, 25 bénh nhan tiém mot bén 15 don vi va 25 bénh nhan duoc tiém 2,5
don vi & hai bén [11]. Ho ciing so sanh hiéu qua sau 2 dén 6 tuan sau tiém bang céch
str dung phan tich am thanh. Nhom hai bén dugc ghi nhan c6 tang thoi gian hiéu qua
trung binh sau tiém so véi nhdm mat bén.

M6t nghién ciru so sanh twong tu cia Upile va dong nghiép [106] cong bd nam
2009, nghién ctiru 31 bénh nhan bi rdi loan RLPACT véi 151 luot tiém, chia 2 nhém
56 luot tiém mot bén va 95 luot tiém hai bén. BTX-A st dung trong nghién cau la

Abobotulinum toxin, trong hai nhém tiém tac gia st dung liéu thap hon cua Adams
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1a 3 don vi Abobotulinum toxin mdi bén cho nhom tiém hai bén va 3,6 don vi cho
nhoém mot bén. Két qua ciing cho thy hiéu qua sau tiém twong duwong & hai nhom.

Mot nghién ciru trong tu caa Elmiyel va cong su [39] nghién ctiru 68 bénh
nhan RLPACT thé khép chia theo 2 nhdm tiém maot bén hoic hai bén, duéi hudng
dan dién co don thuin vao co giap phéu bing Abobotulinum toxin. Hiéu qua tuong
duong gitra 2 nhom tiém hai bén va mot bén. Thoi gian hiéu qua cia nhom 2 bén la
118,7 ngay, liéu trung binh 1a 3,25 don vi cho mdi bén. Thai gian trung binh cac tac
dung phu: giong ndi bi thoat hoi 6,97 ngay, nudt sic 2,3 ngay, nudt vudng 1a 2,48, da
s6 12 & mutc d6 nhe, sb it & mire do vira (c6 3 trudng hop tac dung phu trén giong noi
va nudt sic kéo dai trén 2 tuan) va khdng co tac dung phu nang.

Theo béo cao tong hop cua Watts trén Cochrane nam 2004 [108], hiéu qua cua
tiém vao co giap phéu hai bén don thuan trén RLPACT thé khép da duoc nghién ctu
nhiéu nhat va c6 bang chiing hiéu qua diéu tri manh mé va kéo dai.

% Vé chon liéu diéu tri:

Nghién ctru ciia Chang va cong su [32] cong b nam 2007 danh gia liéu diéu
trj ti wu cho 199 bénh nhan, liu diéu tri ting hoic giam nham dat duoc su can bang
giita thoi gian hiéu qua va tac dung phu theo yéu cau caa tirng bénh nhan. Két qua
cho thay tong liéu trung binh 14 2,1 don vi Onabotulinum toxin (twong tmg 3,15 don
vi Abobotulinum toxin mdi bén). Tac gia nhan thay mot trong cac sai s6 liéu thuong
gap la do sai sé thé tich dung dich dung pha lodng liéu va thé tich tiém vao co giap
phéu thuc té. Tac gia khuyén céo liéu bat dau tir 0,83 — 1 don vi Onabotulinum toxin
(twong (ing Véi 2,4 dén 3 don vi Abobotulinum toxin mdi bén) nham tranh cac tac
dung phu khéng mong muén; can it nhat 3 lan tiém dé dat duoc lidu 1y tuong cho
tirng bénh nhan; viéc sir dung liéu cao sé ti 18 thuan vai tang tic dung phu, nhung
khong lam ting thoi gian hiéu qua, tac gia nhan thay khi diéu chinh liéu ting liéu
vuot qua mot lidu ngudng s& 1am ting cac tac dung phu ma khéng mang lai loi ich vé
thoi gian hiéu qua. Cac yéu to c6 thé giai thich bao gom thé tich BTX-A duoc tiém,
s khuéch tan cuc bo cua BTX-A véi céc hiéu tng co d6i khang va dit liéu vé céc

pham vi liéu ngudng cua BTX-A trén co giap phéu. Nghién ctu twong tu ciia Holden
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va cong su [50] dd xem xét lai mot loat 13 bénh nhan rdi loan phat am co thit thé
khép va phat hién ra rang ho c6 thé dat duogc lidu téi wu sau khi tiém trung binh 2,2
lan. Ho ciing nhan thay rang nhitng bénh nhan bat dau vai lidu thap c6 dap tng liéu
6n dinh hon so véi nhitng nguoi bat dau & liéu cao. Cubi cung, ho ghi nhan khoang
thoi gian giita cac miii tiém van khong ddi khi dat duoc lidu téi wu. Holden ciing nhan
thiy d6i khi can st dung thay thé botulinum toxin B trén bénh nhan kém dap ung thir
phét véi botulinum toxin A do hinh thanh khéang thé di véi botulinum toxin A.

Nghién ctru ctia Rosow va cong su [82] cong bd nim 2013 mat trong nhitng
nghién ctru dinh liéu chuan 16n, c6 gia tri tham khao trong diéu tri 1am sang. Téc gia
tong hop nghién cau da trung tim trén 478 bénh nhan RLPACT thé khép diéu tri tir
nam 1990 dén nam 2011, tim ti 1& hiéu qua diéu tri dya theo 2 nhdm liéu chuan: nhém
tong liéu 2,5 don vi Onabotulinum toxin (twong tmg 3,75 don vi Abobotulinum toxin
madi bén) va 1,5 don vi Onabotulinum toxin (twong tng 2,25 don vi Abobotulinum
toxin mdi bén) tiém vao co gidp phéu 2 bén dudi hudng dan dién co don thuan. Tudi
trung binh cua 2 nhém bénh nhan la 56,2 tudi va 57,4 tudi, ti 16 nam:nit trong nghién
ctru 1 1:3. Nhom 2,5 don vi ¢6 ti 1& ¢6 cai thién tét 12 94% so véi 91% cua nhém 1,5
don vi; thoi gian higéu qua cia nhom 2,5 don vi (trung binh 108,3 ngay) ciing dai hon
s0 v6i nhom 1,5 don vi (99,7 ngay). Nhung nhom liéu cao c6 ti Ié tac dung phu cao
hon 15,4% giong ndi bi thoat hoi, so voi 10,9% ciia nhdm liéu thap (c6 ¥ nghia thong
ké véi p < 0,05) nén tac gia khuyén cao khdng nén sir dung lidu diéu tri cao ngay tir
dau.

Cho dén nay, da s céc tac gia khuyén cao nén sir dung liéu thap nhét c6 hiéu
qua dé giam tac dung phu [63],[64],[102]. Nhém nay lai mét 1an nita nghién ctu vé
c4c yéu té anh huong dén lidu diéu tri vao nam 2015 [83] va nhan thay liéu diéu tri
RLPACT thé khép khdng phu thudc vao tudi, gidi va cac yéu té tién can, ma lidu phu
thudc cu thé vao dap tng véi BTX-A cia tirng bénh nhan. Tuy nhién su thay doi liéu
giira cac lan tiém ciing khong c6 y nghia thong k&, liéu diéu tri hiéu qua cua ting
bénh nhan thudng on dinh theo sudt qua trinh diéu tri [83]. Pham vi liéu 6n dinh voi

phan 16n bénh nhan cho thay su dé khang dung nap khéng quan trong trong su thay
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d6i liéu theo thoi gian déi voi RLPACT tuong ty nhan dinh cua Young 2014 [114]
va Tang [98]. Mot nghién ciru twong tu cua Holden va cong su [50] da xem xét lai
mét loat 13 bénh nhan ri loan phat &m co that thé khép va phat hién ra rang ho c6
thé dat duoc liéu tdi wu sau khi tiém trung binh 2,2 1an. Ho ciing nhan thay rang nhitng
bénh nhan bt dau véi lidu 1,5 don vi cho mdi co giap phéu 6 liéu 6n dinh hon so
Vv6i nhirng ngudi bit dau ¢ lidu 2,5 don vi cho mdi co giap phéu. Cudi cing, ho ghi
nhan khoang thoi gian gitra cac miii tiém van khong d6i khi dat duoc liéu téi vu. Diéu
nay twong dong véi nhitng phat hién cia Rosow va cac cong su. Nhitng két qua cua
cac nhdm nghién ciru cho thay yéu cau cé thé hoa diéu tri trong RLPACT nham tim
ra phuong phéap diéu tri thich hop, hiéu qua va it tac dung phu cho tirng bénh nhan.

% Vé phwong phdp tiém qua hwéng din néi soi thanh qudn:

Nghién ciu caa Ford va cong su [42], cong bd nam 1990 1a bao co vé tng
dung phuong phép soi thanh quan gian tiép bang ong soi ciing dé hudng dan thyc
hién viéc tiém co giap phéu, thudc duoc tiém théng qua mot kim tiém cong di qua
duong miéng. Két qua nghién cau caa ho cho thay thoi gian bat dau cé hiéu qua tré
hon so v6i tiém duéi huéng dan dién co. Tuy nhién, hiéu qua va thai gian tiém khong
thay d6i dang ké so vai tiém theo hudng dan dién co tiéu chuan. Mic du cac phuong
phap cua Ford thuan tién, nhung ciing c6 nhitng han ché nhu tiém qua dudng miéng
c6 thé bi han ché hoic khéng thé thuc hién dugc do phan xa hong cua bénh nhan;
tiém bang kim théng qua duong miéng dan dén su 1ang phi thuéc BTX-A va kho
kiém soat do chinh xac vj tri tiém; k§ thuat trén ciing khong cho phép EMG x4c nhan
vi tri dat kim. Tuy nhién phuong phap tiém dudi huéng dan noi soi gitip cac bac si
tai miii hong (von khéng quen thudc vai st dung dién co) hau hét déu cam thay thoai
mai khi sir dung noi soi thanh quan. Day 1a nghién ciiu tién dé dé cac bac si tai miii
hong vé sau sir dung ndi soi thanh quan éng mém dé huéng dan cho qué trinh tiém
Xuyén qua mang nhan giap vao co giap phéu.

Nghién ctru mu d6i c6 ddi chizng ciia Truong [104] 12 nghién ciru dau tién diéu
tri bénh nhan RLPACT thé khép bang tiém botulinum toxin dinh vi qua dién co dudi

huéng dan ngi soi thanh quan dng mém c6 két hop dién co thanh quan. Bénh nhan
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duoc danh gia hiéu qua doc 1ap boi mot nhom chuyén gia. Két qua diéu trj cho thay
c6 giam sy ngat quang, giam tan sé co ban (Fo) va cai thién cac thdng sb chat thanh
(jitter, shimmer, HNR) trén phéan tich &m cua bénh nhéan sau tiém. Bénh nhan tiém
BTX-A c6 cai thién dang ké giong noi so voi nhom diéu tri gia duoc.

Nghién ciru ciia Kim va cong su [57] so sanh hiéu qua gitra k¥ thuat tiém dudi
huéng dan noi soi so véi dién co don thuan, thuc hién tiém BTX-A duéi huéng dan
noi soi vai lidu trung binh 0,9 don vi Onabotulinum toxin (twong dwong 2,7 don vi
Abobotulinum toxin)/co giap phdu mdi bén va liéu dudi dién co don thuan 0,8 don
vi Onabotulinum toxin mdi bén. Két qua sau diéu tri va ti 1¢ tac dung phu gitra 2 nhém
khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké. Tuy nhién nhém tiém dudi huéng dan noi
soi ¢d thoi gian hiéu qua kéo dai hon so v6i nhom hudng dan dién co don thuan.
Nhom tiém dudéi huéng dan noi soi ¢d thoi gian hiéu qua trung binh 1a 4,7 thang, 2
tac dung phu chinh do tac dung cia BTX 1am co giap phéu liét tam thoi 1a giong noi
bi thoat hoi c6 thoi gian kéo dai trung binh 1a 10,7 ngay va nubt sic 1a 8,9 ngay.

1.5. Gi6i thiéu mdt sé dic diém vé co sé nghién ciru — Bénh vién Pai Hoc Y Duoc
TP. H6 Chi Minh va bénh vién Tai Miii Hong TP. Ho Chi Minh

Bénh vién Pai Hoc Y Duoc TP. H6 Chi Minh duoc thanh 14p tir ndm 2000.
Bénh vién c6 3 co sd, duoc thiét ké theo tiéu chuan bénh vién quéc té vai quy mo
1000 givong bénh. Mdi nam, bénh vién tiép nhan trung binh hon 2 triéu luot bénh
nhan kham ngoai tra, diéu tri noi trd 55.000 bénh nhan, phau thuat khoang 30.000
truong hop. La mot bénh vién cua truong dai hoc ciing tim nhin dat chuan quéc té,
bénh vién phan dau nang cao chat luong chuyén mén va chat lugng dich vu, dap tng
mong doi cua nguoi din trong va ngoai nudc. Muc tidu sap téi cia bénh vién 1a xay
dung hé thong trung tdm chuyén khoa sau dat chuan qudc té, 4p dung nhitng k§y thuat
hién dai trong kham va diéu tri. Ttr sy hiéu biét chuyén sau caa nhiéu chuyén nganh,
bénh vién xay dung cac don vi phdi hop cuing lic nhiéu chuyén nganh dé cling can
thiép trén mot bénh 1y, gia ting hiéu qua diéu tri da mo thirc. Bén canh dé, bénh vién

cling 12 moi trudng dao tao ngudn nhan lrc cho nganh Y té.
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Bénh vién Tai Miii Hong TP. H6 Chi Minh duoc hinh thanh vao nim 1986 trén co s&
Trung tim Tai Miii Hong phét trién tir Khoa Tai Miii Hong cua Bénh vién Bién Bién
Phu. Ngay 26/08/2002 Uy Ban Nhan Dan Thanh phé H6 Chi Minh ra Quyét dinh sb
3497/QP-UB d6i tén Trung tim Tai Miii Hong thanh Bénh vién Tai Miii Hong. Tt
ngay 16 thang 07 nim 2008, Bénh vién Tai Miii Hong duoc xép hang | truc thuoc So
Y té Thanh Phé Hb Chi Minh véi chi tiéu 150 giwdng bénh noi trd. Bénh vién ludn
giit vitng su 6n dinh va phat trién, quan Iy va van hanh tdt, véi ky thuat va cong nghé
ludn dugc doi mai va phat trién. Doi ngii thay thudc va nhan vién cé du trinh d6 va
dao dirc nghé nghiép, khdng nging nang cao chét lugng bénh vién, gép phan khang
nho vao sy nghiép bao vé, cham séc va nang cao sirc khoe cho nhan dan TP. H6 Chi
Minh va khu vuc phia Nam. Thé manh néi bat tai bénh vién I1a bénh vién chuyén khoa
sau Tai Mili Hong, duoc trang bi hién dai, 4p dung k¥ thuat cao diéu tri cac bénh ly
tai mili hong kho, hiém gap.

Chinh vi vay, viéc tng dung nhiéu k¥ thuat méi va chuyén sau nhu k§y thuat
tiém botulinum toxin qua noi soi trong diéu tri rdi loan phat &m co that co thé thuc
hién dugc: chuan bi trang thiét bi can thiét, dao tao doi ngii bac si chuyén sau vé ky
thuat nay. Tir nam 2014, bénh vién Pai Hoc Y Dugc TP. H6 Chi Minh d3 budc dau
tmg dung BTX diéu tri nhitng bénh nhan RLPACT thé khép [8]. K¥ thuat thuong
dugc thuc hién boi ca hai chuyén khoa Tai miii hong va Noi than kinh trong danh
muc ky thuat “Tiém Botulinum Toxin A trong diéu tri bénh rdi loan van dong
(Dysport, Botox...)”. Nghién ctru ctia hai tic gia Nguyén Thanh Tuén va Tran Ngoc
Tai khao sat dic diém 1am sang va hiéu qua diéu tri botulinum toxin A tai bénh vién
Pai Hoc Y Duoc TP. H6 Chi Minh nim 2014 dén nam 2018 trén 24 bénh nhan
RLPACT thé khép bang phuong phap tiém BTX hudng din dién co don thuan. Ky
thuat kinh dién nay con nhimg han ché, ciing nhu hiéu qué va tinh an toan ciia thude
trong nghién ctru van chua khao sat day du. Do do, chiing t6i tién hanh nghién ciru
phuong phap tiém qua ndi soi thanh quan dng mém nham gitp khac phuc duoc nhimng

han ché ctia phuong phap tiém don thuan trudc day.
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CHUONG 2

POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru duoc thiét ké theo phuwong phap mé ta tién cau, theo ddi doc va
can thiép 1am sang khong déi ching.
2.2. Pdi twong nghién ciru

Déi twong nghién ciru caa ching toi 1a nhitng bénh nhan dugc chan doan roi
loan phat am co that va diéu tri tai bénh vién Pai Hoc Y Dugc TP. HO Chi Minh va
bénh vién Tai Miii Hong TP. Ho Chi Minh tir thang 11/2017 dén thang 12/2020.
2.2.1. Tiéu chuin chon méu

- Bénh nhan duoc chan doan rdi loan phéat m co that theo tiéu chuan 3 budc
chan doan RLPACT ctia Hoi Tai Miii Hong va PT Dau Co Hoa Ky:

e Hoi bénh stir ghi nhan bénh nhan bi r6i loan giong kéo dai trén 3 thang,
chi xay ra khi n61 ma khong xay ra hodc giam khi la hét, khoc, cuoi, thi
tham, hat.

e Thir nghiém phat 4m ghi nhan bénh nhan c6 mot giong ndi cang thang
v6i nhiéu ngit quing khi phat am ma khéng xay ra khi la hét hodc thi
tham.

e Hinh anh noi soi thanh quan ghi nhan nhiing con co thit co thanh quan
bat thuong khi thanh quan hoat dong gay ra rdi loan giong; trong cac
quéa trinh hit thd, ho, huyt séo, hoat dong khép mé thanh mon dién ra
binh thuong; khong ¢ bat thuong vé cau tric thanh quan.

- Mt d6 réi loan giong theo VHI tir mic trung binh tré 1én (VHI > 30).

- Tudi tir 18 tro 1én.

- Bénh nhéan chua duoc diéu tri botulinum toxin 1an ndo, hoic khoang thoi gian
t6i thiéu ké tir 1an tiém botulinum toxin cudi cung 1a hon 12 tuan va bénh nhéan da tro
vé tinh trang trude diéu tri.

- Puogc diéu tri bang k¥ thuat tiém BTX qua noi soi thanh quan két hop voi

dién co.
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- bong y va ky thoa thuan tham gia nghién ctu.
2.2.2. Tiéu chuén loai trir

- Bénh nhan cd bénh 1y than kinh co khac di kém nhu bénh nhuogc co, hoi
chirng Eaton-Lambert, bénh Parkinson...

- C6 céc bénh 1y noi khoa ning di kém nhu suy hé hap, suy tim, suy gan ning,
suy than nang...

- Kh6 nudt, nuét nghen trude diéu tri do bat ky nguyén nhan gi vi ti 1¢ tac dung
phu sé cao hon.

- Bat thuong ving c6 anh hudng toi viéc tiém thude.

- Nhay cam vaéi botulinum toxin da biét trudc.

- C6 diéu tri ddng thoi botulinum toxin ¢ phan khac co thé ngoai diéu tri rdi
loan phat &m co thit.

- Pang c6 thai hoac cho con bu.
2.3. Thoi gian va dia diém nghién ciru

- Thoi gian nghién ciru: tir thang 11/2017 dén thang 12/2020

- bia diém nghién ctru: bénh vién Pai hoc Y Duogc TP. H6 Chi Minh

va bénh vién Tai Miii Hong TP. H6 Chi Minh.
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Hinh 2.1. Bia diém nghién ctu trén ban d6 hanh chinh Thanh phé H6 Chi Minh
Nguon: https://danhkhoireal.vn/wp-content/uploads/2020/01/ban-do-tphcm.jpg
2.4. Co mau

C& mau ding cho nghién ctru duoc tinh theo cong thirc:
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B e
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n: ¢& mau toi thiéu

o mirc ¥ nghia thong ké
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Z(1- o22): do tin cay mong mudn, véi hé sé tin cay a = 5% thi Z(1- o2) = 1,96.

p: ti 18 wdce tinh dya vao ti 1é hiéu qua sau diéu tri theo nghién ctru gan ddy cua
tac gia Zhao danh gia két qua diéu tri botulinum toxin trén bénh nhan RLPACT thé
khep, da ghi nhan ti 1€ hiéu qua cai thién giong noi dat 88,1% [116].

e: khoang sai s6 twong d6i mong mudn lay 12 0,12.

Thay cac thong sb vao cong thuc:

0,91(1-0,91)

n =1,96° = 364
(0,91.0,12)2

C& mau thap nhat 12 37 bénh nhan.

Trong thoi gian nghién cau tir thang 11/2017 dén thang 12/2020 c6 38 bénh
nhan rdi loan phat &m co thit dugc chon va nhan duoc su dong thuan caa bénh nhan
vao nghién ciu, ching tdi thuc hién tong sé 84 lan tiém, thoa man tiéu chuan chon
vao va loai ra duoc dua vao phén tich két qua.

2.5. Bién so nghién ctru

2.5.1. Bién s6 mé ta dic diém 1am sang va cin 1am sang & bénh nhan RLPACT
< Pic diém dén so hoc

- Tudi: bién lién tuc, dugc tinh biang nam nhap vién trir nim sinh

- Gigi: bién nhi gia, gom 2 gia tri: nam, nix

- BMI (Body Mass Index): bién lién tuc, duoc tinh bang thuong sé cia can niang voi

binh phuong ciia chiéu cao

- Dia phuong: bién dinh tinh bao gdom 5 gia tri: TP. H6 Chi Minh, Tay Nam B, Pong

Nam B9, Nam Trung B0, khac

- Nghé nghiép: bién dinh tinh bao gom 8 gié tri: ndng dan, giao vién, budn ban, nhan

Vién van phong, ndi trg, quan ly, cong nhan, tu si

- Tién can st dung giong noi lién quan dén nghé nghiép: bién dinh tinh, gom 3 gia

tri: nhiéu, it, khac
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- Tién can diéu tri ddng thoi botulinum toxin & phan khac co thé ngoai diéu tri réi
loan phét &m co that: bién nhi gia, gom 2 gia tri: ¢, khdng
- Bénh 1y di kém: bién dinh tinh, gdm 5 gi4 tri: dai th4o duong, tim mach, cao huyét
ap, trao nguoc da day thuc quan, khac
- Tién str gia dinh lién quan réi loan giong: bién nhi gia, gdm 2 gia tri: c6, khong
- Anh huéng xa hoi cia RLPACT: bién dinh tinh, gdm 3 gia tri: mat kha ning dién
thuyét, giao tiép kém, mat viéc lam

< Pic diém IAm sang va cin 1am sang
- Loai RLPACT: bién nhi gi&, gom 2 gi4 tri: thé khép, thé mo
- Triéu chuang chinh: 1a triéu chitng co ning than phién cua BN c6 thé c6 mot hay
nhiéu triéu ching, bién dinh tinh gom 4 gia tri: giong cang, ngat quing giong, run
giong, mat giong
- Tinh chat RLPACT: bién nhi gia, gom 2 gia tri: lién tyc, timg dot
- Yéu t6 1am tang triéu ching: bién dinh tinh gdm 4 gia tri: khi cing thang, khi phai
n6i nhiéu; khi mét mai, budi chiéu tdi
- Yéu té l1am giam triéu chang: bién dinh tinh gém 5 gié tri: khi thu gian, khi méi nga
day, khi thi tham, khi hat, khi say
- Thoi gian tir khi khoi bénh dén khi duoc chan doan: bién lién tuc, duoc tinh bang
nam tir thoi diém xuat hién triéu ching dén khi nhap
- Mure d6 rdi loan phat am theo VHI 12 bién phu thudc, phan loai theo 4 mic d6: nang,
trung binh, nhe, khéng rdi loan

+ Khong réi loan: VHI 0 diém

+ Nhe: VHI tir 1 dén 30 diém

+ Trung binh: VHI tir 31 dén 60 diém

+ Ning: VHI tir 61 diém trd 1én
- Chi s6 Jitter: P9 léch chuan cua tan sé co ban dénh gia vé tan s6 &m thanh, bién
dinh luong, dugc tinh theo thang diém:

+ 1 diém: trung binh Jitter BN do duoc < 0,48%

+ 3 diém: 0,48 < Jitter BN do duoc < Trung binh Jitter nhom bénh
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+ 5 diém: Jitter BN do dugc > Trung binh Jitter nhém bénh
Vi 0,48%: 12 gia tri trung binh chi sb Jitter cuia nhém nguoi binh thuong [3]
- Chi s6 Shimmer: D6 chuyén bién do danh gia vé bién dé &m thanh, bién dinh luong,
dugc tinh theo thang diém:
+ 1 diém: gia tri trung binh Shimmer bénh nhan do duogc < 3,44%.
+ 3 diém: 3,44% < Gi4 trj Shimmer bénh nhan do dugc < Gia tri trung binh
Shimmer cua nhom bénh
+ 5 diém: gia tri Shimmer bénh nhan do dugc > gia tri trung binh Shimmer ctia
nhom bénh
Vi 0,48%: 1a gia tri trung binh Shimmer ctia nhom nguoi binh thuong [3]
- HNR: Ti sé tin hiéu am thanh so véi tiéng on gitp danh gia do hai hoa &m thanh,
bién dinh luong, duoc tinh theo thang diém:
+ 1 diém: gia tri HNR bénh nhan do dugc > 24.9
+ 3 diém: gia tri trung binh HNR cua nhém bénh < Gia tri HNR bénh nhan do
duoc < 24,9
+ 5 diém: gia tri HNR bénh nhan do dugc < gia tri trung binh HNR nhém bénh.
V61 24,9: 1a gid tri trung binh HNR cua nhém nguoi binh thuong [3]
- Murc do rdi loan phat &m theo phan tich &m 1a bién phu thudc, phan loai theo 4 mirc
d6: nang, trung binh, nhe, khdng réi loan
+ Khong réi loan: tong diém 3 chi s Jitter, Shimmer, HNR < 3 diém
+ Nhe:4< téng diém 3 chi s Jitter, Shimmer, HNR < 9 diém
+ Trung binh: 10 < tong diém 3 chi sd Jitter, Shimmer, HNR < 12 diém
+ Ning: 13 < tong diém 3 chi sb Jitter, Shimmer, HNR < 15 diém
- Mtrc @6 nén thanh quan theo chiéu trude sau trong con co that |14 bién dinh lugng,
dugc tinh theo thang diém:
+ 0 diém (khong co that): ti 18 chiéu dai trudc sau day thanh khi nén véi khi nghi
=1
+ 1 diém (co thit nhe): 1 > ti 1& chiéu dai truéc sau day thanh khi nén véi khi

nghi > 2/3.
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+ 2 diém (co thit trung binh): 2/3 > ti 1& chiéu dai trudc sau day thanh khi nén
v6i khi nghi > 1/3.
+ 3 diém (co thit ning): 1/3 > ti 16 chiéu dai truéc sau day thanh khi nén véi khi
nghi.
- Mitc d6 nén thanh quan theo chiéu ngang trong con co thit 1a bién dinh luong, duoc
tinh theo thang diém:
+ 0 diém (khong co that) khoang cach giita 2 nép bang véi do rong cua hai day
thanh.
+ 1 diém (co thit nhe) ti 1 che phu ctia nép bang thanh that trén chiéu rong day
thanh khi nén véi khi nghi < 1/3
+ 2 diém (co thét trung binh): 1/3 < ti 1& che phu cta bang thanh thét trén chiéu
rong day thanh khi nén véi khi nghi < 2/3.
+ 3 diém (co thit ning): ti 1é che phu cua bang thanh that trén chiéu rong day
thanh khi nén véi khi nghi > 2/3.
- Mirc do con co that thanh quan lam gian doan song rung niém mac Ia bién dinh
lugng, dugc tinh theo thang diém:
+ 0 diém: khong anh huong
+ 1 diém: gian doan nhe
+ 2 diém: gian doan lién tuc
+ 3 diém: mat s6ng rung niém mac
- Mitc d6 con co thit danh gia qua ndi soi 1a bién phu thudc, phan loai theo 4 murc d6:
nang, trung binh, nhe, khéng rbi loan
+ Khong rbi loan: 0 diém
+ Muc d6 nhe: 1-3 diém
+ Miuc dd trung binh: 4-6 diém
+ Muc d6 nang: 7-9 diém
2.5.2. Bién s6 danh gia hiéu qua ciia phwong phap tiém botulinum toxin qua néi
soi trong diéu tri RLPACT
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- S lan tiém trung binh: bién dinh luong, duoc tinh bang thuwong s cua tong sé 1an
tiém véi tdng sé bénh nhan.

- Liéu diéu trj botulinum toxin: bién dinh luong, tinh theo don vi

- Thoi diém bat dau c6 hiéu qua: bién dinh lwong, tinh tir ngay tiém botulinum toxin
dén ngay dau tién BN thay c6 hiéu qua, tinh theo don vi ngay

- Thoi diém hiéu qua tdi da: bién dinh lwong, tinh tir ngay tiém botulinum toxin dén
thoi diém cd hiéu qua cao nhat, tinh theo don vi thang

- Thoi diém hét hiéu qua: bién dinh luong, tinh tir ngay tiém botulinum toxin dén thoi
diém hét hiéu qua, BN tro vé tinh trang trude diéu tri, tinh theo don vi thang

- Khoang thoi gian hiéu qua: bién dinh luong, tinh tir thoi diém bat dau c6 hiéu qua
dén thoi diém hét hiéu qua, tinh theo don vi thang

- Mt @6 hai 10ng ciia bénh nhan vé giong noi sau diéu tri 1a bién dinh tinh, phan loai
theo 4 mic do: cao, trung binh, thap, khéng hai long

+ Miuc do hai long cao: bénh nhan cam théy binh thuong hoac doc luu loat, giong
n6i khong bi hut hoi, khong bi ngit quing.

+ Mirc d6 hai long trung binh: bénh nhan cam thiy giong no6i duoc cai thién
nhiéu hon trudc tiém, giong ndi con ngit quang nhe, khong bi hyt hoi nhung
chua dugc binh thuong.

+ Mic d6 hai long thap: bénh nhan cam thay giong noi chi cai thién it, giong néi
con ngét quang, bi hut hoi.

+ Miuc khong hai long: giong noi con ngit quing nhu trudce khi tiém

- Mirc d6 danh gia hiéu qua diéu tri 12 bién phu thudc, phan loai theo 3 muc do: cai
thién tét, co cai thién, khdng cai thién

+ Cai thién tét: Chi s6 VHI tr& vé binh thuong hodc mirc nhe, mirc dg hai long
cao vé giong nodi sau diéu tri, khong con con co thét trén ndi soi hodc muc do
con co thit nhe, phan tich am céac chi s6 vé binh thuong hoac r6i loan nhe.

+ (6 cai thién: Chi s6 VHI 16i loan & mirc trung binh, mtrc d hai long trung
binh vé giong noi sau diéu tri, mtrc do con co that trung binh trén ndi soi, phan

tich 4m cac chi s6 rdi loan muc d6 trung binh
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+ Khong cai thién: Chi s6 VHI van rdi loan & mirc nang, bénh nhan khong hai
long vé giong nodi sau diéu tri, mic d6 con co thét nang trén ngi soi, phan tich
am céc chi sd rdi loan mtrc dd nang

2.5.3. Bién s6 danh gia tinh an toan ciia BTX trong diéu tri RLPACT

- Tac dung phu: bién dinh tinh, gdm 2 gi4 tri: c6, khdng

- Thoi gian tac dung phu: bién dinh luong, tinh tir ngay ngay dau tién BN thay xuat
hién tac dung phu dén ngay hét tac dung phu, tinh theo don vi ngay

- Muc d6 tac dung phuy: bién dinh tinh, gém 3 gi4 tri: nang, trung binh, nhe

+ Miutc d6 nang: La céc tac dung phu gay ra mot trong nhiing hau qua cho BN
nhu tr vong; de doa tinh mang, budc BN phai nhap vién dé diéu tri hodc kéo
dai thoi gian nam vién cua BN, dé lai di chiing nang né hodc vinh vién cho
BN, hodc budc BN phai ¢ su tro gitip ciia nhan vién y té hodc nguoi than nhu
dat 6ng nudi an, khong di lai duogc. ..

+ Vira: 14 tac dung phu anh huong dén sinh hoat ciia BN nhung khong nam trong
cac tiéu chuan cia tac dung phu ning.

+ Nhe: 1a cac tac dung phu chua anh hudng dén sinh hoat va chic ning ctia BN,

2.6. Phwong phap, cong cu do lwong, thu thap sb liéu

Cac chi sé nghién ctru duoc thu thap bang bénh an nghién ctu (phu luc 5) dya
trén:

- Hoi tryc tiép tir BN va ngudi than trudc va ngay sau khi can thiép

- Hoi truc tiép khi BN dén kham lai hodc phong van qua dién thoai néu

BN khong thé dén kham lai.

- Ho so bénh an, tai kho luu trit Bénh vién Dai Hoc Y Dugc TP. H6 Chi Minh
va bénh vién Tai Mii Hong TP. H6 Chi Minh

- Bang chi s khuyét tat giong n6i do BN ty dénh gia trudc va sau can thiép

- Bang danh gia vé mirc do hai long vai két qua giong néi sau tiém botulinum
toxin do BN tu danh gia trudc va sau can thiép

- Hinh anh va két qua noi soi hoat nghiém thanh quan trudc va sau can thiép

- Hinh anh va két qua phan tich am trudc va sau can thiep
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- Tuwong trinh can thiép tha thuat
- Phiéu theo dbi hiéu qua diéu tri cua bénh nhan
Chung t6i thu thap cac sé liéu theo so dd thu thap sé liéu (hinh 2.1) va bénh

an nghién ctu (phu lyc 5), nap vao di liéu theo céc bién sé nghién ctu.

Sang loc bénh nhan
Chon mau nghién ctru
Ky déng thuin tham gia nghién ctru
Thu thap thong tin

Danh gia theo cac tiéu chi trurde tiém

h 4

Tién hanh tiém BTX-A qua hudémg dan

hinh anh no1 so1 thanh quan

!

Tair kham theo dé1 thon gian hiéu qua

Tac dung phu
Mure do dap ung lam sang dua trén 4 tiéu chi sau tiém
Vio 3 thoi diém: 1 thang, 2 thang, va 6 thang

(hodc truoc lan tiém tiép theo)

L J

Két thic thu thap 6 liéu

So do 2.1. So d6 thu thap so liéu
2.7. Quy trinh nghién ciru
2.7.1. Trang thiét bj nghién ctru
- Hé thong ndi soi thanh quan ng mém két hop chirc ning soi hoat nghiém ciia
héng Karl Storz
- Hé thong thiét bi ghi 4m va phan mém phan tich &m PRAAT

- Phong cach am c6 4m nén duéi 40 dB tai khoa Thinh hoc, Bénh vién Tai Miii
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Hong TP. HCM
- May dién co thanh quan (EMG)

- Kim tiém céach dién s6 25G chiéu dai 50mm, c6 chau gin véi EMG

Hinh 2.2. Hé théng noi soi thanh quan ng mém két hop chirc ning soi hoat nghiém

cua héng Karl Storz
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Hinh 2.3. Phong céach am, thiét bi ghi &m va phan tich &m tai khoa Thinh hoc, Bénh
vién Tai Mii Hong TP. HCM

Hinh 2.5. Kim tiém chuyén dung cho botulinum toxin c6 két néi véi EMG
2.7.2. Thudc nghién ciru
Thudc nghién ciu 13 Abobotulinum toxin, c6 tén biét duoc 1a Dysport® do
cong ty duoc pham Ipsen Lt., Vuong qudc Anh san xuat, di duoc bo y té cap phép
lwu hanh (phuy luc 2). Dysport® 1a mot thudce trong nhom botulinum toxin A, vé trong
luwong 1 don vi Dysport tuong duong 0,0065 ng BTX-A [44].
Dysport di dugc nghién ciru & nhidu nude trén thé gisi v6i nhicu loai hinh

nghién ctru nhu nghién ctru quan sat, can thi¢p mo va ca nghién ctru do6i chirng ngau



nhién. Két qua ctia cac nghién ctru déu cho thiy Dysport® c6 hiéu qua va an toan trén

bénh nhan rdi loan phat 4m co that [39],[92].
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Hinh 2.6. Thudc Dysport® (Botulinum toxin A)

2.7.3. Phuong phap tién hanh nghién ciru

Nghién ctru duoc thuc hién tai hai bénh vién: bénh vién Tai Mii Hong TP. H6
Chi Minh va bénh vién Pai hoc Y Dugc TP. HO Chi Minh. Tai Viét Nam, bénh nhan
bi réi loan giong nodi chung va RLPACT noi riéng, thudng uu tién dén kham véi
chuyén khoa tai mii hong nén bénh vién Tai Mii Hong TP. HCM c6 thuan lgi trong
viéc sang loc, danh gia va chon bénh nhan. Do d6, chung toi tién hanh sang loc bénh
nhan, thim kham va thuc hién cac can 1am sang can thiét cho chan doan xac dinh
RLPACT, phan loai thé khép hay thé m¢ tai bénh vién Tai Miii Hong TP. HCM.

Déi vai diéu tri, phuong phap tiém BTX vao co thanh quan diéu tri RLPACT
trude day thuong duoc thuc hién bai cac bac si ndi than kinh do thudng sir dung
huéng din dién co dé xac dinh co can tiém. Phuong phap nay trong danh muc k¥
thuat s6 161 theo Thong tu sé 43/2013/ TT-BYT ngay 11/12/2013 ctua B Y té quy
dinh chi tiét phan tuyén chuyén mén k¥ thuat d6i voi hé thong co so kham bénh, chira
bénh “Tiém Botulinum toxin A trong diéu tri bénh rdi loan van dong (Dysport,
Botox...)”. Tuy nhién huéng dan dién don thuan hién nay van con nhitng han ché

nhu khong xac dinh chinh xac vi tri tiém, khong xac dinh duogc hinh anh tinh trang
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co thit that sy cua co ndi tai thanh quan tai thoi diém diéu tri, khong wdc lwong duoc
lidu tiém vao co ndi tai thanh quan. Nghién cau cua chung t6i bude dau ung dung
phuong phap tiém qua hudng dan néi soi thanh quan 6ng mém di giup khic phuc
dugc nhitng han ché cua phuong phap tiém don thuin truée ddy, tuy nhién dé dam
bao tinh chinh xac, an toan va van dé y duc nghién ciru, nén ching téi st dung ky
thuat tiém BTX vao co thanh quan duéi hudng dan noi soi thanh quan éng mém co
két hop dién co. Do d6 trong nghién ctru k¥ thuat nay, ching toi c6 két hop véi bac
sT ndi than kinh dé gitip xac dinh tin hiéu dién co huéng dan. Ching ti chon thuc
hién quy trinh tiém tap trung tai bénh vién Pai hoc Y Dugc TP. H6 Chi Minh dé tan
dung loi thé c6 san tir sy hd tro cta bac si nodi than kinh, tan dung duoc thuéc BTX-
A cho nhiéu bénh nhan mdi dot tiém dé giam chi phi diéu tri cho bénh nhan.

2.7.3.1. Danh gia va chon bénh nhdn

Nghién ciru st dung phuong phap chan doan RLPACT theo tiéu chuan chan
doan ciia Hoi Tai Miii Hong va Phau Thuat Pau Co Hoa Ky nam 2008 gom 3 budc
[63]:

HOI BENH SUT

N&i khé > 3 thang

Binh thwéng khi
L= hét, Khoc,
Curdfi. Thi thEm. Hat

C6 ca 2 dac
trurng RLPACT
[

| THUF NGHIEM PHAT Am ‘ | NI SOl THANH QUAN |
Binh thudng khi Cau tric
La hét, Thi tham binh thudng
Khang f fa] Cco Khdng
Ngat guing khi Kéo dai phu Co that khi Co that khi
phat nguy&n am am wé thanh phat phu &m phat nguyén am

| RLPACT THE mor |

]

| RLPACT THE KHEP ‘




chi tiét bang cach st dung bang cau hoi tim soat RLPACT
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So dd 2.2. So dd chan doan RLPACT thé khép

“Nguon: Ludlow, 2008 [63]

- Budc 1: Bénh nhan dén kham vi rdi loan giong dugc hoi bénh st can than va

Bang 2.1. Bang cau hoi tim soat RLPACT

STT Cau héi Nghi dén Khong phai
RLPACT RLPACT

1 | Anh/Chi ndi chuyén rat kho khan? | Co Khong

2 | C6 khi noi khd va c6 khi noi dé? | Co Khong

3 | Anh/Chi bi néi khé tir bao gio? Tu 3 thang tré | Dudi 3 thang

[én (man tinh)

4 | Anh/Chi c6 thuc hién nhitng viéc [ Pa s6  binh | Bi anh huéng
sau mot cach binh thuong? thuong
La hét Binh thudng Khong thé la hét
Khoc Binh thuong Khéng binh thuong
Cuoi Binh thuong Khéng binh thuong
Thi tham Binh thudng Bi anh hudng nhu khi néi
Hat Binh thuong Bi nang hon khi noi
Ngép Binh thuong Khong binh thuong

Chan doan buéc 1: mot bénh nhan tra loi khiang dinh véi 2 cau hoi dau tién va

thoi gian réi loan giong kéo dai trén 3 thang thuong goi ¥ chan doan RLPACT.

- Budc 2: Kham 1am sang bang thir nghiém phét &m chan doan RLPACT
Bang 2.2. Bang thir nghiém phét am chan doan RLPACT

STT

Thir nghiém

RLPACT

Rdi loan giong
cang co (chirc nang)

Phat am va lap lai cac am va
cau sau: /el /il la/
“P) - ré - mi - pha - son - la -

si
“Em uong it yén am ap”

Thé khép: Ngit quang
mot hodc nhiéu lan
khi phat Am, doc cAu

Triéu chang rdi loan
giong ndi giéng nhau trén
thtr nghiém nguyén &m va
phu am vo thanh
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Phat &m va lap lai c&c &m va
cau sau: /d/,/gl /Kl /Inl It/
“Khong c6 gi quy hon doc lap
tu do”

Thé m¢: Kéo dai cac
phu &m vo6 thanh, mét
hozc nhiéu lan khi doc
cau

Triéu chang rdi  loan
giong ndi giéng nhau trén
thar nghiém nguyén am va
phu am vo thanh

So sanh gitra 2 bo thir trén

Phat @m mot bo gap
nhiéu kho khan hon

Ca hai bo déu bi anh
huéng gidng nhau

La hét

Binh thuong

Bi anh hudng nhu khi néi

Lam cang giong (kéo dai cac
nguyén am 5 giay)

It cang giong hon &
cao do thap hon

Duy tri cang giong trong
moi cao do

Kéo dai nguyén am

Bi run giong khi phat
nguyén am kéo dai,
phat &m kéo dai it bi
anh hudng hon noi
cau

Phat am kéo dai cling bi
anh hudng tuong tuy nhu
noi cau, khéng bi run

Pém tir 1 dén 10 (bang tiéng
Anh)

Ngat quing tai céc
nguyén am hoac kéo

Khoéng ngat quang

dai phu &m vé thanh

Chan doan budc 2: néu bénh nhan c6 mot giong noi cang thang véi nhiéu ngat
quang khi phat &m ma khong c6 khi la hét hoac thi tham sé& goi ¥ chan doan RLPACT.
Mot s6 cau mau co thé goi ra cac triéu ching caa thé khép va mot sé cau khac goi
triéu chitng cua thé ma. Bénh nhan nén lap lai cac cau trong giong néi binh thudng
va trong khi thi thAm. Mat hoac nhiéu Ian ngit quéng trong cau néi binh thudng va it
hon trong khi noéi thAm goi ¥ chan doan RLPACT. Béc si 1am sang c6 thé sir dung
nhiéu cau thir nghiém néu chua chic chan triéu chirng. Khi hét “Khong” hodc “Khong
phai bay gio” triéu chang rdi loan giong bién mét trén bénh nhan RLPACT.

Pé chan doan phan biét gitta RLPACT thé khép, thé ma va réi loan giong chirc
ning, bénh nhan duoc yéu cau noi lap lai cac cau thir nghiém va chi ra cau nao kho
n6i hon. Bénh nhan RLPACT thé khép kho noi hon véi cau thir nghiém thé khép,
tuong tur véi RLPACT thé mé, con réi loan giong chic ning thi khé néi nhu nhau &
ca 2 loai cau thir nghiém.

Pénh gia giong noi khi ciang thang gilp phan biét RLPACT va rdi loan giong
cing co. Yéu cau bénh nhan phat am va kéo dai nguyén am trong 5 gidy, nhu am /i/
hoic /a/; khi phat 4m binh thuong c6 thé goi ra run giong ¢ bénh nhan RLPACT, it

cing giong hon & cao do thip hon. Trong khi rdi loan giong cing co duy tri cing
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giong trong moi cao do, phat am kéo dai ciing bi anh hudng tuwong tu nhu phat am
binh thuong, khong bi run.
- Bué6c 3: Noi soi thanh quan 6ng mém (soi hoat nghiém dng mém)
Bang 2.3. Bang danh gia noi soi thanh quan chan doan RLPACT

STT Thir nghiém RLPACT Réi loan giong
cang co (chirc nang)
1 | Cautric Binh thudng Déy thanh c6 thé sung
huyeét, tao hat

2 | Su bat dbi xung hai | Binh thuong Binh thudng
day thanh

3 | Huytséo Cu dong khép va mo binh | Cor dong khép va mo

thuong binh thuong

4 | Phat nguyén &m kéo | Day thanh bi co that, run Tu thé ddy thanh cing
dai khong thay doi

5 |N6i cau goi khép | RLPACT thé khép: tang hoat | Tu thé ddy thanh cing
thanh mon khép thanh mén -> gian doan | khong thay doi

cau noi nhiéu lan

6 | N6i cau goi mo thanh | RLPACT thé mé: gian doan | Tu thé ddy thanh cing
mon hoat dong m¢ thanh mon do | khong thay doi

kéo dai khi phat cac phu am
v0 thanh

Chan doan buéc 3: Hinh anh noi soi thanh quan gidp phat hién nhitng con co
that co thanh quan bat thuong khi thanh quan hoat dong gy ra phat &m bat thuong,
gitip xac dinh chan doan RLPACT. Khong c6 bat thuong vé cau tric thanh quan,
trong céac qua trinh hit the, ho, khac, huyt sdo, hoat dong khép mé thanh mén dién ra
binh thudng. hién tuong co that day thanh va run day thanh xuat hién khi phat &m kéo
dai va noi cau thir nghiém.

Bénh nhan duoc chan doan RLPACT s& duoc bac si diéu tri tuw van vé tinh
trang bénh va chi dinh diéu trj voi BTX-A. Bénh nhin ddng y tién hanh diéu trj s&
dugc chon loc théa tiéu chuan chon vao va loai ra. Bac si giai thich va mai bénh nhan

tham gia nghién cutu, ky thoa thuan tham gia.
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Chdng tdi tién hanh thu thap thong tin va danh gia muac do réi loan giong theo
thang diém VHI, phan tich am va nai soi thanh quan dng mém c6 két hop soi hoat
nghiém.

Phuong phap tiém BTX vao co thanh quan cua ching t6i thuc hién dudi hudng
dan hinh anh noi soi thanh quan éng mém c6 két hop dién co

Tiéu chuan dién co trong k¥ thuat tiém: Kim sir dung c6 chdu gin véi may
dién co, hoat dong gidng nhu mot dién cuc don cyuc khi dau kim vao ding vi tri co
noi tai thanh quan trén man hinh may dién co s& ¢6 hinh anh gia ting dién thé cua
don vi van dong séng tir su co co.
2.7.3.2. Ky thudt tiém BTX vao co thanh qudn qua ngi soi thanh qudn

% Chudn bi dung cu

- Hé théng may ndi soi: Camera, ngudn sang, dng ndi soi mém, man hinh tivi.

- May dién co thanh quan (EMG)

- Thudc Abobotulinum toxin (Dysport)

- Kim tiém cach dién sé 25G chiéu dai 50mm, c¢6 chau gan véi EMG, hoat
dong giéng nhu mot dién cuc don cuc.

- Céch pha thudc: Str dung bom tiém 3ml gin kim pha 18G roi lay 2,5 ml natri
clorid 0,9%, sau d6 bom nhe nhang vao lo Dysport 300 don vi, s& dugc 2,5 ml dung
dich abobotulinum toxin c6 nong d6 120 don vi/1 ml hay 12 don vi/0,1 ml. Sau d6 st
dung 0,1 ml dung dich trén (twong trng 12 don vi) pha véi 0,3 ml natri clorid 0,9% sé
duoc 0,4 ml dung dich abobotulinum toxin ¢ nong d6 12 don vi, hay 3 don vi/0,1
ml.

% Chon liéu diéu tri

a. P6i voi BN tiém lan dau:

Trong nghién ciru, chdng toi str dung liu diéu tri 1an dau theo hudéng dan cua
y van, phu thudc vao phan loai va muac d6 réi loan phat am danh gia theo VHI:

- i voi RLPACT thé khép:

e Mirc d ning: lidu diéu tri 12 3 don vi Abobotulinum toxin vao mdi co giap

phéu (hai bén) [39], [82], [92], [102], [106].
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e Miuc d trung binh: liéu diéu tri 1a 1,5 don vi Abobotulinum toxin vao mdi

co giap phéu (hai bén)[102].

e Muc d6 nhe: khong diéu tri véi BTX, hudéng din BN dang ky liéu phap

ngon ngir.

- Déi véi BN RLPACT thé mo, liéu khai dau 14 6 don vi Abobotulinum toxin
tiém vao co nhan phéu sau chi mot bén; BN quay tré lai 2 tuan sau d6 dé tiém liéu
thr hai vao co dbi bén néu lidu khoi dau chwa c6 hiéu qua (cac triéu ching caa bénh
nhan khong giam). Viéc diéu tri BTX-A ddi voi RLPACT thé mé kho khan hon so
Vi thé khép vi lién quan ki thuat tiém phuc tap va nguy co tai bién cao hon, bao gdm
tir khd thd nhe dén ning do liét co nhan phéu sau [22],[63].

b. Déi véi BN tiém nhitng lan sau:

BN duogc diéu chinh lidu dé dat lidu t6i wu thong qua céc tiéu chi danh gia dap
tng diéu tri nham can bang giira hiéu qua va tac dung phu. Trudc mdi lan tiém, chdng
t6i danh gi lai tinh trang ca BN va diéu chinh liéu dé dat liéu t6i wu thong qua 4
tiéu chi danh gia hiéu qua dap (ng & lan diéu tri trude d6:[32],[64]

- Mt d6 dap ung 1am sang cao (cai thién tot).

- Thoi gian dap ung hiéu qua tur 4 thang tro 1€n.

- Khéng cd tac dung phu nang.

- Thoi gian cua tac dung phu kéo dai dudi 2 tuan.

Liéu diéu tri cho BN & nhiing lan sau sé& thay doi twong (ng vai tiing tiéu chi
khong dap ung & lan tiém trude do:

- Muc d6 dap ung 1am sang lan tiém truéc:

e Cai thién t6t: giir nguyén liéu lan tiém trudc
e (CO cai thién nhe hoac khong cai thién: tang thém 1 don wvi
Abobotulinum toxin cho téng liéu tiém lan sau
- Thoi gian dap tng hiéu qua:
e Tu 4 thang trd 1én: gilt nguyén liéu 1an tiém trudc
e Duéi 4 thang: tang thém 1 don vi Abobotulinum toxin cho téng liéu

tiém lan sau
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- Tac dung phu:
e Tac dung phu nhe: giir nguyén lidu 1an tiém trudc
e Tac dung phu vira: giam 1 don vi Abobotulinum toxin cho tong liéu
tiém lan sau
e Tac dung phu nang: khong tiém
- Thoi gian tac dung phu:
e Duéi 15 ngay: giit nguyén liéu lan tiém trudc
e Tur 15 ngay tré 1én: giam 1 don vi Abobotulinum toxin cho tong liéu
tiém lan sau
Tong hop 4 tiéu chi trén sé& tinh duoc tong liéu tiém lan sau trén tirng BN.
Truong hop sau khi danh gia lai mac do réi loan phat &m cia BN tro vé mic
nhe, BN s& dugc tu van luyén giong va theo ddi ma khong tiém BTX-A theo ding
tiéu chuan chon bénh.
% Cic budc tién hanh

Bang 2.4. Quy trinh k¥ thuat tiém botulinum toxin A

Stt Nguwoi Cac budc thue hién M5 ta cu thé
thue hién

- Giai thich quy trinh ky thuat tiém
BTX-A diéu tri roi loan phat &m co
that.

Chuan bi BN - Dit thude co mach vao mii BN, xit
thudc t€ vao niém mac miéng #03
phut.

A - Chuén bi tu thé trude khi tiém: Bénh
bicu N N: L2 A ,
1. dudn nhan ngoi thang lung, dau ngira, 2
& chan dudi thang, 2 tay doc theo
nguoi.

- Chuqén bi dung dung dich pha loang
chuan cua Dysport® (BTX-A) voi
nudc cat, nong do 3 don vi trén 0,1
mL

- Chuan bi 6ng ndi soi vO trung.
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Bac si

Chich té tai chd

!

- Chich té 0,5 ml Lidocain 2% vao khi
quan qua mang nhin giap, bénh
nhan phan xa ho giup gay té toan bo
thanh quan.

Bac si

Noi soi hong thanh

quan 6ng mém

- BS ndi soi dua 6ng ndi soi mém qua
bén miii thong thoang hon:

+ Dua dng soi vao mii sat san mii, di
doc theo tam gidc gitra khe dudi, san
mili, phan trudc vach ngan. Sau d6
dwa 6ng soi dén vom, dich chuyén dau
6ng xubéng dudi doc theo thanh sau
vom miii hong

+ Tiép tuc dua dng soi nhe nhang doc
theo mat trén day ludi tr ngoai vao
trong, dén thanh quén.

Bac si

Tiém BTX-A
trong r6i loan phat

am co that thé

A. Truong hc_rp BN rdi loan vin dong co

thanh quan thé khép

- BS tiém BTX-A s& xac dinh cac méc
la sun giap va sun nhan, mang nhan

giap.

- Kim dugc udén hoi cong cao Ién
khoang 30 dén 45 do, va sau d6 duoc
dam xuyén qua mang nhan giap gan vi
tri duwong gitra. Sau khi qua mang
nhin giap, chiéu kim theo huéng Ién
trén va ra ngoai.

- Trong khi bac si dam kim, cung luc s€
nhin hinh anh noi soi huéng dan, xac
dinh vi tri dau kim sau khi xuyén qua
mang nhan giap.

- Qua hinh anh ndi soi, hudng dau kim
vao vi tri diém gira co gidgp phéu
(diém giita bo dudi niém mac day
thanh), sau khi kim dam vao dung co
giap phéu, yéu cau bénh nhan néi /i/
s& thay dap Gmg trén man hinh may
dién co (gia ting dién thé cua don vi
van dong song tir su co co giap phéu).
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Bac si

Tiém BTX-A
trong rdi loan phat

am co thit thé mé

B. Truong hop BN rdi loan van dong co
thanh quan thé mé:

BS tiém BTX-A nam sun giap 2 bén,
xoay thanh quan sang huéng db6i
dién dé boc 16 co nhin gidp sau:
Ngoén tay cai duoc dat vao bo sau
cua sun giap ¢ bén dugc tiém, voi
bdn ngon tay khac & trén thanh sun
giap dbi bén, xoay khung thanh quan
theo chiéu ngang dé tiép can truc
tiép toi bo sau cua thanh quan.

bam kim vao bo sau cia sun giap ¢
chd néi cua 1/3 duéi va 2/3 trén cua
sun (bd trén co siét hong dudi). Kim
duoc nang Ién bo trén sun nhan va
sau d6 di chuyén nhe ra ngoai dén vi
tri co nhan phéu sau, nghe tin hiéu
trén may dién co.

Cung ldc s& nhin hinh anh noi soi
huéng dan, xac dinh vi tri dau kim
nam trong co, khong xuyén vao
thanh quan.

Bac s1

Tiém BTX-A vao

co noi tai thanh

Vi vi tri xac nhan dua vao noi soi
va may dién co, bac si hat nhe dé
dam bao rang kim da khdng xuyén
qua mach mau. Khi d6 bat dau tiém
cham 0,2 ml dung dich thudc pha (6
don vi Dysport)

Thuc hién twong tu cho bén ddi dién

Bac si,
dicu
dudng

Panh gia két qua, tu van cho BN sau
tiém.

Théo, ngdm rira tiét trung dung cu va
ong ndi soi.
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Hinh 2.7. Quy trinh k¥ thuat tiém BTX-A diéu tri RLPACT thé khép
“Nguon: BN T.T.P.T., SHS: N15-0088984 ”
2.7.4. Theo doi danh gia sau tiém
Bénh nhan duoc theo dai sinh hiéu, tac dung phu trong 2 gio sau chich. Mot

s6 tai bién nang sau chich c6 thé gap va hudng xu tri:

- Séc phan vé: hiém gap, trong qué trinh tiém chuan bi sin hop chéng sdc.
Truong hop xay ra s6¢ phan vé thi ngirng tiém ngay, cho bénh nhan nam tai
chd, tiém Adrenaline theo phac d6 chéng sdc phan vé.

- Chdy mau trong qua trinh ti€ém va noi soi: it gap, cAm mau tai chd bﬁng thude
co mach, céc vt liéu cam mau nhu Merocel, Surgicel, Spongel... két hop bang
ép tai cho tiém.

- Kho tho: it gap, nguyén nhan thudng 13 do co that thanh quan, du phong bang

cach gay té dudi da ¢ vi tri dam kim (trudc mang gidp nhan), xit t€ ni€ém mac
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thanh quan trudce khi tiém botulinum toxin. Xir tri tiy theo mirc d¢ kho tho

thanh quan

Theo ddi cac tac dung phu khac cua thubc nhu sic, nuét vudng, dau tai vi tri
tiém, khan, giong noi bi thoat hoi...; cic tac dung phu nay néu cé thuong nhe va tu
hoi phuc sau tiém 1-2 tuan. Trong nghién ciru caa chdng toi, phan loai tac dung phu
dwa theo huéng dan quéc gia vé canh gidc dugc nim 2015 do GS TS Lé Quang Cuong
lam trudng ban duoc ban hanh theo quyét dinh s6 3551/QD-BYT, ngay 19/09/2013
cua Bo truong Bo Y té, gdm 3 mic ning, trung binh, nhe.

Dan do bénh nhéan an udng, sinh hoat dung cach sau tiém:

- Khéng an udng trong vong 3 gio dau sau tiém.

- Khong xoa bdp vung thanh quan sau tiém.

- Khéng an nhiing thuc pham cing, kho nhai, nhiéu gia vi, chua, cay.
- Nén cit thirc 4n thanh nhimg miéng nho lam cho chung dé nudt hon.
- Khi udng cac loai 46 ubng nén dung dng hut, uéng cham.

Ddi vai bénh nhan dugc tiém 1an dau tién, thoi diém tiém duoc thuc hién sau
khi hoan tat day du cac quy trinh trén. DSi véi bénh nhan tiém lap lai, thoi diém tiém
la sau 24 tuan ke tir lan tiém dau tién hoic triéu chang rdi loan giong xuat hién tro lai
nhu trude khi tiém lan dau. C6 su doc 1ap giira bac si danh gia cac thang diém truéc
va sau tiém va bac si thyc hién thu thuat tiém.

Sau khi tiém bénh nhan duoc hen tai kham sau 1 tuan, 1 thang, 2 thang va 6
thang (hodc trudc 1an tiém tiép theo). Lich tai kham c thé thay doi sat hon tiy vao
tinh trang cua bénh nhan.

Bénh nhan xuét vién dugc phat mot phiéu theo déi hiéu qua diéu tri (phu luc
3), bac si diéu tri giai thich va huéng dan bénh nhan cach tu danh gia trudc khi tiém,
sau d6 mdi ngay trong 2 tuan sau khi tiém, 4 tuan va sau d6 hang thang dén thang thir
6 sau tiém (hodc trudc lan tiém tiép theo). Phiéu theo ddi nay hd tro danh gia hiéu
qua diéu tri va tac dung phu, gitp diéu chinh liéu thudc t6i wu cho 1an tiém tiép theo.

2.7.5. Phuwong phap danh gia mirc 9 réi loan phat Am va hi¢u qua diéu tri
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Trong nghién ctu, bang ching mic d6 dap ung 1am sang dua trén 2 nhoém
phuong phap danh gia hiéu qua diéu tri: tiéu chuan cha quan va tiéu chuan khéch
quan.
2.7.5.1. Pdnh gid mivc dé réi loan phdt ém theo tiéu chudn chii quan:

a. Pdnh gid theo bang chi sé khuyét tat gieng noi - VHI:

Phuong phép thuc hién: T4t ca bénh nhan sé& dugc tu van va hudng dan tu danh
gia Bang chi s6 khuyét tat giong noi. Bang gdm 30 cau hoi, chia thanh 3 phan véi 10
cau hoi mdi phan, lién quan dén chirc ning, thuc thé va cam xtic cia bénh nhan, véi
tong diém 1a 120. Bénh nhan tra 10i timg cu hoi bang cach cho diém mdi cau tir 0
diém — khong bao gio dén 4 diém — ludn ludn. Tiéu chi danh gia diém VHI theo
Jacobson [55], [76]

b. Pdnh gid mirc dé hai long ciia bénh nhén vé giong ndi sau diéu tri

Phuong phép thuc hién: Tat ca bénh nhan sé& dugc tu van va huéng dan ty danh
gid vao Bang murc do hai 1ong vé giong noéi sau tiém (phu luc 4). Py 1a nhitng cu
tu danh gia ma bénh nhan dugc hoi dé danh gia mirc d6 hai long ciia bénh nhan vé
giong nodi sau tiém:
2.7.5.2. Pdnh gid mirc dé réi loan giong theo tiéu chudn khdch quan:

a. Pdnh gid mirc dp con co thit dinh gid trén ndi soi thanh qudn éng mém

két hop soi hoat nghiém thanh quan:

Phuong phap thuc hién: Tat ca bénh nhan duoc danh gia thong nhat trén mot
hé thdng ndi soi thanh quan éng mém két hop soi hoat nghiém thanh quan cta hing
Karl-Storz. Mdi bénh nhan duogc danh gia noi soi tai 4 thoi diém: trude khi tiém BTX-
A, 1 thang, 2 thang va 6 thang (hodc trudc lan tiém tiép theo). Trong khi soi thanh
quan, bénh nhan duoc yéu cau phat 4m va kéo dai duy tri &m /i/, doc cac cdu ngan:
“Pd - ré - mi - pha - son - la - si”, “Em udng it yén 4m 4p” va “khong co gi quy hon
doc lap tu do”. Dé loai trir sy khac nhau vé do phong dai cua vi¢c ghi hinh va xu ly
hinh anh, can do thém chiéu dai ciia ddy thanh. Hoat dong thanh quan ciing duoc quan

sat trong khi phat &m va khi hit tho yén lang.
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Hinh 2.8. Noi soi thanh quan 6ng mém két hop soi hoat nghiém
“Nguon: BN C.N.P., SHS: N19-0238402 "

Chung t6i quay phim va ghi am khi soi thanh quan, luu trit trén mot may chu
an toan. Cac doan phim - ghi &m noi soi thanh quan cho mdi bénh nhan duoc chinh
stra bang Window Movie Maker (phién ban 2018, Microsoft). Video d duogc chinh
sira dé loai bo cac canh phim khong lién quan, nhu quay vao mit ciia bénh nhan trudc
khi dua 6ng soi vao miii, dwa dng soi tién vao qua mili dén thanh quan, bénh nhan
kich thich, nuét, va ho. Tiép theo, cac clip da duoc chinh stra dé loai bo bat ky thong
tin ndo c6 thé xac dinh bénh nhan nhu tén, tudi, gidi tinh va doi thoai gitta bac si 1am
sang va bénh nhan. Canh quay con lai da duoc chinh stra thém dé tao ra mot doan
phim da phuong tién cho thay hoat dong thanh quan ctiia bénh nhan khi thyc hién céc
test phat &m trong khi néi soi. Cac clip dai trung binh 30 gidy. Sau d6 cac doan phim
s& duoc chup lai hang loat hinh lién tuc theo dinh dang .PNG bing phan mém Portable
Snaglt, chon hinh thanh mén khép kin nhét trong chu ky dao dong, dwa vao phén tich

bang phan mém y khoa Digimizer.
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A: Day thanh khi nghi (khdng co that)
B: Day thanh co thit
Hinh 2.9. Po céc tiéu chi danh gia cau hinh thanh quan bang phan mém
“Nguon: BN N.T.M., SHS: N19-0307409
Péi voi bénh nhan RLPACT, chung t6i str dung tiéu chi noi soi cia tac gia
Zwirner [118] tuong tmg v6i 3 dic diém chinh danh gia cdu hinh thanh quan trong
con co that, mdi tiéu chi noi soi duoc dénh gia theo 4 murc: binh thudng, nhe, trung

binh va ndng (toan nén).
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a) Mtrc 6 nén thanh quan theo chiéu truéc sau trong con co that: Ti & chiéu
dai day thanh tir trudc dén sau khi toan nén trong con co that so véi chiéu dai day
thanh khi nghi.

b) Muc d6 nén thanh quan theo chiéu ngang trong con co that: Mirc do khép
bang thanh that khi toan nén.

¢) Con co thit bat thuong 1am mat séng rung niém mac do sy dong nhanh va
manh caa thanh mén trong con co that khi phat am thir nghiém vai am /i/. Soi hoat
nghiém thanh quan cho phép phat hién cac con co thit 1am can tro song rung niém
mac, thuong do 2 day thanh déng kin hoac run 1am ngat quing, giam hoic mat song
rung niém mac theo thang diém.

Téng hop danh gia mutc d6 con co thit danh gia qua ndi soi.

Hinh 2.10. Hinh anh noi soi thanh quan

A. Binh thuong B. Mizc dé nhe
C. Muze do trung binh - D. M do nang
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b. Phan tich am

% Phuong phap tién hanh:

Bénh nhan dugc ghi 4m giong ndi bang chuong trinh ghi am Sound Forge 11.0
va dugc phan tich &m bé‘lng chuong trinh Praat cua vién nglt am hoc dai hoc
Amsterdam — Ha Lan theo huéng dan cua tic gia Tran Viét Hong [3].

% Quy trinh ghi am giong noi:

» Ghi am nhdm bénh:

- Bénh nhan ¢ tu thé ngdi thoai mai trong phong cach am, quy trinh cach thic
ghi 4m thong nhat giéng nhau cho tit ca bénh nhan, 4 thoi diém trudc tiém
BTX-A va sau tiém 1 thang, 2 thang va 6 thang (hodc trudc lan tiém tiép theo).

- Noi dung ghi am:

e Phat am cac nguyén am /i/, /a/ kéo dai

e Démsdtir 1 dén 10

e Doc c4c ciu ngan: “Dd - ré - mi - pha - son - la - si”, “em udng it yén
am ap” va “khong c6 gi quy hon doc lap tu do”

e Hat mot doan bai hat “Nhu c6 Bac H trong ngdy vui dai thing” cua
tac gia Pham Tuyén
“Nhu ¢6 Bac Hb trong ngay vui dai thing
L&i Bac nay da thanh chién thing huy hoang.
Ba muoi nim d4u tranh gianh toan ven non soéng,
Ba muoi nim dan chil cong hoa khang chién da thanh cong”

- K¥ thuat ghi am:

Bénh nhan ngdi trong phong cach am, cim micro dat nghiéng 45° so véi mat
phang ngang miéng, dwa micro ra trudc cach miéng 7cm. Bénh nhan cam bang huéng
dan noi dung ghi &m va tién hanh doc phat &m theo bang. Nguoi ghi am diéu khién
phan mém Sound Forge 11.0 trén may vi tinh, ghi giong ndi bénh nhan luu vao tap
tin ghi am.

» Ghi am nhém chirng: Ghi am giong ndi nguoi binh thuong, cach thuc ghi

am, diéu kién ghi &m, cidc mau cau chit phat 4m déu giong nhu nhom bénh va
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lay cac chi sb cling gidng nhu nhom bénh.
¢+ Quy trinh phan tich am:
M6 phan mém Praat, mé cac File ghi 4m giong néi bénh nhan da luu, chon
doan phat Am nguyén am /i/, 13y gia tri phan mém do duoc ghi ra két qua:
Céc chi s Jitter, Shimmer, HNR

Sao luu két qua vao phiéu phan tich 4m cho timg 1an kiém tra dé so sanh véi

= - s
File Edit Query View Select Spectrum Pitch Intensity Formant Pulses Help
10.420435
0.3181
0.0017884
-0.345]
5000 Hz] 500 Hz
0 Hz|y) . w0 AT s O v 1O 01|75 HZ
10.420435 Visible part 5.516457 seconds 15936893
10.420435 | pa 43622291
Total duration 59 559184 seconds
P i = = Y | | e
Voicing:
Fraction of locally unvoiced frames: 15.385% (2 / 13)
Number of voice breaks: 0
Degree of voice breaks: 0 (0 seconds / 0 seconds)
Jitter:
Jitter (local): 1.561%
Jitter (local, absolute): 119.206E-€ seconds
Jitter (rap): 0.835%
Jitter (ppgs): 1.005%
Jitter (ddp): 2.5063%
5hi (dda): 53.8663%
Harmon: ty of the voiced parts only:
Mean autocorrelation: 0.782844
Mean noise-to-harmonics ratio: 0.291309
Mean harmonics-to-noise ratio: 5.782 dB
: v
- < >
=\

Hinh 2.11. Hinh ghi &m va két qua phan tich am bénh nhan RLPACT
“Nguon: BN H.T.T.S., SHS: A12-0054277 "

Tién hanh danh gia bang cach chia thang diém dya vao gia tri trung binh ciia
nhém do dugce va gid tri trung binh ctia nhom ching, danh gia cac chi sb lJitter,
Shimmer, HNR trudc va sau tiém BTX-A [3]. Theo chuong trinh phan tich 4m Praat,
gia tri ngudng bénh 1y cua céc chi s6 Jitter va Shimmer 1an luot 13 0,68% va 3,8%:;
gia tri binh thuong cua HNR 1a 20 dB [27]. Tuy nhién véi cach phan tich 4m ctia mdi
chuong trinh, hay cach ghi 4m, giong néi cac qudc gia khac nhau c6 thé gdy chénh
léch vé gia tri cac chi sd Jitter, Shimmer, HNR [3]. Do d6 khi phan tich 4m ta phai c6
nhom ching véi nguoi binh thuong cung hoan canh, diéu kién, dia phuong, dan tdc,
vung, nhom tudi phai gidng voi nhom bénh dé so sanh khach quan [3],[27].

% Tong hop ddnh gid theo cdc tiéu chudn chii quan va khdch quan
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Duya va0 cac tiéu chuin chu quan va khach quan c6 3 mic d6 danh gia hiéu

qua diéu tri nhu sau:

1. Cai thién tot:

- Chi s6 VHI tr& vé binh thuong hodc muc nhe

- Mtc d6 hai 1ong cao vé giong néi sau diéu tri

- Khéng con con co thit trén ndi soi hoic mic d6 con co thit nhe

- Phan tich am céc chi s vé binh thuong hoic réi loan nhe

2. Co cai thién:

- Chi s6 VHI réi loan & mac trung binh.

- Muc d6 hai long trung binh vé giong néi sau diéu tri

- Mttc d6 con co thit trung binh trén noi soi

- Phan tich am céc chi sb réi loan mutc d6 trung binh

3. Khdng cai thién:

- Chi s6 VHI van réi loan & mirc nang.

- Bénh nhan khdng hai 1ong vé giong néi sau diéu tri

- Mtc do con co that nang trén noi soi

- Phan tich am céc chi sb réi loan mtc d6 ning

2.8. Sai so va cach khong che sai so

Kiém soéat sai léch chon lwa: Chon d6i tuong nghién ciru phai chat chg, thoa

man tiéu chuan chon mau qua viéc thim kham 1am sang ti mi, toan dién va cho lam

day du cac xét nghiém can thiét.

Kiém soét sai léch thong tin:

Dinh nghia 13 rang, cu thé cac bién sb nghién ciru.

Tap huén can than cho cac nhan vién y té hd tro ghi phiéu chi dinh va
hudng dan BN di 1am céc can 1am sang khi BN vao vién diéu trj.

Chung t6i da giai thich cho BN va ngudi nha BN hiéu rd myc dich cta
nghién ctru, ddng thoi ¢6 su chia sé va giap d& dé ho c6 thé yén tam hop

tac trong qua trinh tham gia vao nghién curu.
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Ngoai ra, chung t6i da tién hanh nghién cau thi trén khoang 10 bénh nhan, tur
d6 c6 nhirng diéu chinh can thiét trude khi tién hanh nghién ctiu thyc su.
2.9. Phuwong phap xit ly va phén tich dir liéu

- S ligu can duoc 1am sach trude khi nhap liéu

- S4 liéu sau dugc nhap liéu va quan ly bang phan mém Microsoft Excel 2010.

- Céc két qua thu thap duoc theo biéu mau thong nhat, 1am sach sé liéu, quan
ly va phan tich s6 liéu bang phan mém thong ké SPSS 20.0.

- Trung binh + d6 léch chuan duoc st dung dé md ta cac bién sé dinh lugng,
néu sb liéu phan phdi khéng chuan thi trung vi va khoang tir vi s& duoc bao céo.

- Sir dung phép kiém T-test, Paired T-test kiém dinh mirc ¥ nghia gitra hai bién
dinh luong duoc phan phdi chuan.

- Sir dung phép kiém dinh chi binh phuong (y?) kiém dinh vé miic y nghia giita
hai bién dinh tinh khi sé liéu & dang tan suat. Trong truong hop s6 liéu khong dap
g diéu kién str dung phép Kiém dinh chi binh phuong (n<40 hoac tan s ky vong
<5), chling tdi st dung phép kiém chinh xac cua Fisher.

- Phan tich thdng ké md ta céc bién vé dic diém l1am sang, can 1am sang, két
qua diéu tri theo ty Ié % va tim méi twong quan giita cac dic diém nay bang phép
kiém pearson y2 test dbi voi cac phan phdi chuan va phép kiém Wilcoxon ddi véi
phan phéi khéng chuan dé kiém dinh su khac biét thong ké, véi su khac biét ¢ y
nghia khi p < 0,05.

2.10. Pao dirc trong nghién ciru

Nghién cau nay da dugc chap thuan boi Hoi dong dao dac cua Pai hoc Y
Duoc TP.HCM, Héi ddng khoa hoc ki thuat cua Bénh vién Pai Hoc Y Duoc TP. HO
Chi Minh va Hoi dong trinh dé cuong nghién ctru sinh cia Bo mon Tai Mili Hong -
Pai Hoc Y Dugc TP.HCM.

Pay 14 nghién ctru mot thi thuat diéu tri, cac hoat dong chan doan va diéu tri
hoan toan tuén theo chi dinh thuong quy cia bac si lam sang va cua bénh vién.

Trudce khi dugc nhan vao nghién cau, cac bénh nhan va nguoi nha bénh nhan

déu dugc giai thich ki vé muc dich nghién ctru, loi ich va bat loi khi tham gia nghién
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ctru, cac hoat dong cua nghién cieu tién hanh trén bénh nhan, quyén tir chbi tham gia
nghién ctru... va chi nhan vao nghién ctu khi bénh nhan ddng y va ky thoa thuan
tham gia nghién ctru. Thong bao két qua cho bénh nhan sau thu thuét.

Trong qué trinh nghién ciru, d6i tegng tham gia nghién ciru s& duoc theo ddi
qua trinh diéu tri va dién tién bénh, kip thoi phat hién céc tac dung phu va béo cao
cho nhom diéu trj cua bénh vién dé c6 huéng xt Iy thich hop.

Phan hdi két qua nghién ciru cho 1anh dao co s nghién ciu.

Tat ca nhitng thong tin lién quan dén bénh nhan déu dwoc quan ly va gitr bi
mat.

Bénh nhan c6 quyén dirng tham gia nghién ciru bat ¢t 1lc nao ma khéng chiu
ap luc nao.

Nghién ctu tuan thi theo Thong tu 45/2017/TT-BY T va myc dich duy nhét 1a
phuc vu cho khoa hoc, cong trinh nghién ciru nay khong con c6 bat ky muc dich nao
khac.
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CHUONG 3
KET QUA

3.1. Pic diém 1am sang va cin 1am sang bénh nhan RLPACT

Viéc sang loc bénh nhan dua vao nghién ctu bat dau tir thang 11/2017
dén thang 12/2020, c6 tat ca 38 bénh nhan thuc hién téng s6 84 lan tiém, thoa

man tiéu chuan chon vao va loai ra dugc dwa vao phan tich két qua.
3.1.1. Pic diém dan so hoc

3.1.1.1. Phan loai bénh nhén theo tudi

50,0% 47,4%

45,0%
40,0%
35,0%
0% 26,3% 26,3%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%
5,0%

0,0%
Tubitlr 18-40  Tubitlr41-60  Tuditrén 60

Biéu d6 3.1. Phan b theo tudi
Nhan xét: Trong sé 38 bénh nhan, tuéi trung binh 1a 54,5 + 10,8 tudi;
trong d6 thap nhat 1a 22 tudi va cao nhat 1a 73 tudi. Do tudi khai phat bénh
thuong gap nhat 1a tir 41 — 60 tudi (47,4%).
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3.1.1.2. Phan loai bénh theo gid¢i

5,3%

H Nam

m NI

94,7%

Biéu d6 3.2. Phan bb theo gidi

Nhan xét: C6 36 bénh nhan nit chiém 94,7% va c6 2 bénh nhan nam, ti
I nir: nam 1a 18:1. Sy khac biét 1a c6 y nghia (p<0,05).

3.1.1.3. Phan nhém BMI

50,0% 73,7%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
[v)
. 181%
o

o o ]

<18,5 18,5-24,5 >24,5

Biéu do 3.3. Phan bd theo BMI

Nhan xét: Trong s6 38 bénh nhan, BMI trung binh 1a 20,8 + 2,2; trong
d6 thap nhat 12 17,3 va cao nhat 14 25,9. Pa s6 bénh nhan c6 BMI trong khoang
18,5 dén 24,5 chiém 73,7%.
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3.1.1.4. Tién sir gia dinh

2,6%

mCo

B Khong

97,4%

Biéu d6 3.4. Tién sir gia dinh
Nhan xét: C6 37/38 (97,4%) bénh nhan khdng c6 tién sir gia dinh lién quan.
Trong khi chi ¢ 1/38 bénh nhan (chiém 2,6%) ghi nhan c6 me bi rdi loan phét

am tuong tu.

3.1.1.5. Tién ciin sir dung giong néi (nghé nghiép)

21,1%

m Nhiéu
mit

m Khac

52,6%

26,3%

Biéu d6 3.5. Tién cin str dung giong noi
Nhan xét: C6 20/38 bénh nhan (chiém 52,6%) thudc nhom ddi twong sir
dung giong ndi nhiéu; c6 10/38 bénh nhan (26,3%) thudc nhém it s dung giong
noi; 8/38 bénh nhan (21,1%) thuoc nhém nganh nghé khac. Su khac biét giira
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nhom dbi twong st dung giong néi nhiéu va nhém it sir dung giong ndi 1a co y
nghia (p<0,05).

3.1.1.6. Anh hwéng xa hoi ciia RLPACT

120,0%

100,0%
100,0%
’ 92.1%

80,0%

60,0%

40,0%

20,0% 15-8%

0,0% .
Mat KN dién thuyét  Giao ti€p kém Mat viéc lam

Biéu d6 3.6. Anh huéng xa hoi cia RLPACT

Nhan xét: V& anh huong caa bénh trén chat lugng séng caa bénh nhan,
rbi loan phat &m co thit anh huong ning dén cac hoat dong chirc niang ciia bénh
nhan nhu mat kha nang dién thuyét (100%), anh huong giao tiép 92,1% va lam

mat viéc lam 15,8%.
3.1.2. Pic diém 1am sang va cin lAm sang

3.1.2.1. Phén loai bénh RLPACT
Trong mau nghién cau, tat ca 38 bénh nhan déu thuoc dang RLPACT thé
khép, khong c6 bénh nhan nao RLPACT thé ma.
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3.1.2.2. Tinh chat RLPACT

7.9%

92.1%
m Liéntuc = Tirng dot

Biéu d6 3.7. Tinh chit RLPACT
Nhan xét: C 35/38 bénh nhan (92,1%) ri loan phat &m lién tuc, chi c6
3 bénh nhan RLPACT tung dot (7,9%).
3.1.2.3. Tri¢u chirng chinh

120,0%

100,0%

100,0% 94,7%
80,0%
60,0%
39,5%
40,0%
20,0% 10,5%
oo [ ]
Giong cang  Ngat quiang giong Run giong Mat giong

Biéu d6 3.8. Triéu chung chinh
Nhan xét: Tat ca bénh nhan RLPACT trong mau nghién ctru déu ¢ triéu
chung giong cang (100%), ngat quang giong 94,7%; 39,5% bénh nhan bi run
giong va 10,5% bi mat giong.
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3.1.2.4. Yéu t6 1am ting triéu ching

60,0%

52,6%

50,0%
40,0%
30,0%

20,0%
13,2%
10,5%

10,0% 5' 3%

Cing thing NGi nhiéu Mét moi Budi chiéu tdi

0,0%

Biéu d6 3.9. Yéu t6 1am tang triéu ching
Nhan xét: 52,6 bénh nhan RLPACT bj khé noi khi cing thang; 13,2%
khi phai n6i nhiéu; 10,5% khi mét moéi va 5,3% kho néi ting vao budi chiéu téi.
3.1.2.5. Yéu t6 lam giam triéu chirng

18,0%
16,0% 15,8%
,0%
o,
14,0% 13,2%
12,0% 10,5%
10,0%
8,0%
0,
6,0% 5,3%

4,0% 2,6%

Thw gian Ngl day Thi tham Hat Say

2,0%

0,0%

Biéu d6 3.10. Yéu té 1am giam triéu chiing
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Nhan xét: 15,8% bénh nhan RLPACT giam triéu chirng khi thu gian, tinh
than thoai mai; 13,2% khi mai ngu day; 10,5% khi thi tham, 5,3% khi hat va
2,6% khi say.

3.1.2.6. Thoi gian tién trién va mic bénh

35,0%

31,6%
0,
30,0% 28,9%
25,0% 23,7%
20,0%
15,8%
15,0%
10,0%
5,0%
0,0%
<1n3m tir 1 dén dwéi 2 tir 2 dén dwéi 5 trén 5 ndm
nam nam

Biéu d6 3.11. Thoi gian tir khi xuat hién rdi loan phat am dén
khi duoc chan doan
Nhan xét: Thoi gian tir khi khai bénh dén khi dugc chan doan 1a 3,3 +
3,1 nam (thip nhit 6 thang, cao nhat 1a 10 nam). Nhém bénh nhan c6 thoi gian
phét hién bénh dai nhat I1a khoang tir 1-2 nim c6 12/38 bénh nhan (31,6%) va
khoang tir 2-5 nam c6 11/38 bénh nhan (chiém 28,9%) nhém bénh nhan duoc

chan doan sém < 1 nam chiém ti Ié thap nhat 15,8%.
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3.1.2.7. Mitre @9 rdi loan phat Am theo VHI truéc tiém BTX-A

90,0%
80,0% 76,2%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%
Nang

23,8%

Trung binh

0,0%

Nhe

Biéu do 3.12. Mt d6 rdi loan phat &m

Nhan xét: Gia trj trung binh diém VHI cta 84 lugt bénh nhan trudc tiém
1a 74,6 + 14,6, bao gdm: 64/84 (76,2%) lugt bénh nhan c6 rdi loan phat Am murc

d6 ning; 20/84 (23,8%) luot bénh nhéan réi loan phat 4m mic d6 trung binh,

khong c6 bénh nhan muic dd nhe.

3.1.2.8. Mirc dd rdi loan phat Am theo phén tich Am truéc tiém BTX-A

a. Gi4 tri trung binh céc chi s Jitter, Shimmer, HNR, s6 1an ngit giong trudc

tiém BTX-A

Bang 3.1. Gia tri trung binh cac chi s6 Jitter, Shimmer, HNR trugc tiém BTX-A

Trung binh céc chi s6

Truoc tiem BTX-A

Nhom ching

Jitter 2,6% 0,48%
Shimmer 15,8% 3,44%
HNR 141 2494
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Nhan xét: Trong nghién cizu chling tdi, gia tri trung binh cac chi sb Jitter,
Shimmer, HNR truge tiém BTX-A lan luot 13 2,6%; 15,8% va 14,1.

b. Phan loai mirc d6 rdi loan phéat &m theo tong hop 3 chi sb Jitter, Shimmer,
HNR trudce tiém BTX-A

80,0%
71,4%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
28,6%
30,0%
20,0%
10,0%
0,0%
0,0%
Nang Trung binh Nhe

Biéu d6 3.13. Mtrc d6 roi loan phat &m theo phan tich &m trugc tiem BTX-A
Nhan xét: Truéc tiém BTX-A c6 71,4% luot bénh nhan rdi loan phat am muc
d6 nang; 28,6% bénh nhan réi loan mtc d6 trung binh; khéng cé bénh nhan réi

loan murc d6 nhe.
3.1.2.9. Mirc dd con co thit danh gia qua ndi soi trude tiém BTX-A
a. Gia tri trung binh cac chi s6 con co thit trén ndi soi trude tiém BTX-A

Bang 3.2. Gié tri trung binh cac chi s6 con co thét trén noi soi trudc tiem BTX-A

Cac chi sb con co that Gia trj trung binh
Mtic d6 nén thanh quan theo chiéu trudc sau 1,8+0,5
Mtc d6 nén thanh quan theo chiéu ngang 2,1+0,8
Con co that thanh quan 1am gian doan séng 2,2+0,8
rung niém mac
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Nhén xét: Mirc d6 con co that thanh quan 1am gian doan séng rung niém
mac ¢6 diém trung binh cao nhit 2,2 + 0,8 diém, ké dén 1a micc d6 nén thanh
quan theo chiéu ngang trong con co that 2,1 + 0,8 diém, cudi cung la muce do
nén thanh quan theo chiéu trudc sau cd gia tri trung binh 1,8 + 0,5 diém.

b. Phan loai mirc d6 con co thit danh gia qua noi soi trudc tiém BTX-A

80,0%
oo 69,0%

,0%
60,0%
50,0%
40,0%

31,0%
30,0%
20,0%
10,0%
0,0%

0,0%
Nang Trung binh Nhe

Biéu d6 3.14. Mtc d6 con co thit danh gia qua noi soi trudc tiém BTX-A

Nhan xét: 69,0% luot bénh nhan ¢ con co thit thanh quan & mtc do

nang, 31,0% muac do trung binh va 0% muac do nhe.

3.2. Hiéu quéa cia phwong phap tiém BTX qua ndi soi trong diéu tri
RLPACT

3.2.1. Pic diém chung vé diéu tri cia miu nghién ciru
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Bang 3.3. Pic diém chung vé diéu tri cuia mau nghién ctru

S6 BN RLPACT thé khép n=238

Phuong phap diéu tri Tiém BTX-A vao co gidp phéu dudi
hwéng dan ndi soi thanh quén

Téng sb lan tiém 84

S 1an tiém trung binh 22+17(1-6)

Tiém 1 lan 45,2%

Tiém 2 lan 26,2%

Tiém 3 lan 14,3%

Tiém 4 lan 7,1%

Tiém 5 lan 4,8%

Tiém 6 lan 2,4%

Nhan xét: Mau nghién ctru ¢6 38 bénh nhan RLPACT thé khép. Trong
nghién ctru nay, ching t6i st dung k¥ thuat tiém BTX- A (Abobotulinum toxin)
vao co giap phéu dudi hudng dan dién co két hop hinh anh ndi soi thanh quan.
Tong s6 1an tiém cta 38 bénh nhén 1 84 1an. Trong d6 38/84 truong hop dugc
tiém lan dau tién, 46/84 truong hop con lai duoc tiém lap lai (biéu do 3.1).
Trong d6, 22/38 bénh nhan (57,9%) diéu tri tir 2 1an trg 1én. S6 lan tiém trung
binh 12 2,2 + 1,7 1an. Trong d6 ¢6 2 bénh nhan tiém nhiéu nhat 14 6 lan. Ti 1& s6
lan tiém cua bénh nhan nhu sau: tiém lan dau 1a 45,2%, lan 2 14 26,2%, lan 3 1a
14,3%, lan 4 14 7,1%, 1an 5 12 4,8% va 1an 6 la 2,4%.



3.2.2. Liéu diéu tri BTX-A

Bang 3.4. Liéu diéu tri RLPACT thé khép
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Liéu diéu tri Tat ca lan Lan tiém Nhitng lan

tiém dau tién tiém sau

(N=84) (N=38) (N=46)
1,5donvichomdibén | 16(19,0%) | 11(28,9%) | 5(10,9%)
2 don vi cho mdi bén 9 (10,7%) 9 (19,6%)
2,5 don vi chomdibén | 20 (23,8%) 20 (43,5%)

3 don vi cho mdi bén

37 (44,0%)

27 (71,1%)

10 (21,7%)

3,5 don vi cho mdi bén 1 (1,2%) 1 (2,2%)
4 don vi cho mdi bén 1 (1,2%) 1 (2,2%)
Liéu trung binh 25+0,6 2,6+0,7 25+05

Nhan xét: Liéu trung binh caa nghién ciu 1a 2,5 + 0,6 don vi mdi bén.
Péi vai lan tiém dau, nghién cau ghi nhan 2 liéu co ban: liéu 3 don vi cho mdi
bén chiém 71,1% va 1,5 don vi cho mdi bén chiém 28,5%, liéu trung binh Ia
2,6 = 0,7. Bdi véi nhitng 1an tiém sau, nghién ciu ghi nhan liéu 2,5 don vi cho
mdi bén chiém ti 18 cao nhat 43,5%, tiép dén 1a liéu 3 don vi cho mdi bén chiém

21,7% va liéu 2 don vi cho mdi bén chiém 19,6%, liéu trung binh 2,5 + 0,5.
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3.2.3. Két qua sau tiém BTX-A sau 1 thang

3.2.3.1. Mirc d9 RLPACT theo VHI trwéc va sau tiém BTX-A 1 thang
Bang 3.5. Mirc 46 RLPACT theo VHI trudc va sau tiém BTX-A 1 thang

VHI Trwéc didu tri [Sau tiém 1 thang p
Piém trung binh 74,6 +14,6 30,1+8,0 1,7%107
Miic nhe (1-30 diém) 0 (0,0%) 65 (77,4%) %T{&iﬁ?
Mikc vira (31-60 diém) 20 (23,8%) 17 (20,2%)  |signed-rank)
Mikc ning (61-90 diém) | 64 (76,2%) 2 (2,4%)
TONG CONG 84 (100%)

Nhan xét: Sau tiém BTX-A 1 thang 65/84 bénh nhén (77,4%) co VHI tro
vé mic d6 nhe; 17/84 (20,2%) mic do trung binh; con 2/84 (2,4%) van con &
mttc d6 nang. Piém trung binh VHI sau tiém 1 thang 14 30,1 + 8,0. Su cai thién
VHI sau tiém BTX-A 1 thang so vai truac tiém botulinum toxin 1a ¢6 y nghia
(P <0,05).

3.2.3.2. Tiéu chuin tu caim nhin

60,0%

52,4%
50,0%
40,5%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%
3,6% 3,6%
0,0% [ |
Cao Vira Thap Khéng

Biéu d6 3.15. Mirc d6 hai 1ong caa bénh nhén sau tiém BTX-A 1 thang
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Nhan xét: Sau tiém BTX-A 1 thang cd 34/84 luot bénh nhan (40,5%)
hai long mirc d6 cao; c6 44/84 luot bénh nhan (52,4%) hai long muc do vira;
3/84 truong hop (3,6%) khdng hai long.

3.2.3.3. Mire d9 RLPACT theo phéan tich @m sau 1 thang

Bang 3.6. Miic 4 RLPACT theo phan tich am trirdc va sau tiem BTX-A 1 thang

Phan tich am Truéc didu tri Sau tiém 1 thang p
Chiso | Jitter 2,6 1,2 1,3*10°1°
. (kiém
Shimmer 15,8 9,4 dinh
HNR 14,1 17,9 Wilcoxon|
signed-
Phén loai| Ning 60 (71,4%) 3 (3,6%) rank)
Trung 0 0
binh 24 (28,6%) 38 (45,2%)
Nhe 0 (0,0%) 43 (51,2%)
Binh 0 (0%) 0 (0%)
thuong(<
3 diem)
TONG 84 (100%)

Nhan xét: Sau tiém botulinum toxin A, sb lugt bénh nhan cai thién roi

loan giong ndi trén phan tich am trg vé rdi loan nhe tang 1én 51,2%; rdi loan

trung binh con 45,2%; réi loan ning con 3,6%. Sy cai thién réi loan giong trén

phan tich @m sau 1 thang so véi trude tiém la cé y nghia (p<0,05).
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3.2.3.4. Mirc dd con co thit danh gia qua ndi soi sau tiém BTX-A 1 thang

Bang 3.7. Mic do con co that danh gia qua ndi soi sau tiém BTX-A 1 thang

Noi soi hoat nghiém | Trwéc tiém | Sau tiém 1 thang P
N (%) N (%)
Ning 58 (69,0%) 3 (3,6%) 2,6*101°
- 0 0 (kiém dinh
Trung binh 26 (31,0%) 47 (56,0%) Wilcoxon
Nhe 0 (0,0%) 34 (40,5%) signed-rank)
Tong cong 84 (100%) 84 (100%)

Nhan xét: Sau 1 thang, s6 luot bénh nhan cai thién mic d6 co thit trén
noi soi tro vé rdi loan nhe tang 1én 40,5%; réi loan trung binh con 56,0%; rdi
loan nang con 3,6%. Sy cai thién cac con co that trén noi soi sau 1 thang so véi

trudc tiém la c6 y nghia (p<0,05).
3.2.3.5. Tong hop cac tiéu chuin danh gia sau tiém BTX-A 1 thang

Theo céc tiéu chuan danh gia da dé ra trong phan phuong phap nghién

ctru. Chling toi tong hop danh gia két qua sau tiém BTX-A 1 thang nhu sau:

00,0 84,5%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0% 1072 4.89
0,0%
Cai thién tot C6 cdi thién Khdng cai thién

Biéu d6 3.16. Tong hop danh gia két qua diéu tri
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Nhan xét: Sau tiém BTX-A 1 thang c6 10,7% luot bénh nhan cai thién
tbt; 84,5% luot bénh nhan cd cai thién va 4,8% luot bénh nhan khdng cai thién
la 15,4%.

3.2.4. Két qua sau tiém BTX-A sau 2 thang
3.2.4.1. Mirc d9 RLPACT theo VHI trwéc va sau tiém BTX-A 2 thang
Bang 3.8. Muc do RLPACT theo VHI trudc va sau tiém BTX-A 2 thang

PIEM VHI Truwée didu tri |Sau tiém 2 thang p
Pié¢m trung binh 74,6 £ 14,6 27,7+83
~ X X 1,1*107
Nhe (1-30 diém) 0 (0,0%) 72 (85,7%) (kiém dinh
Trung binh (31-60 diém)| 20 (23,8%) 9 (10,7%) Wilcoxon
- signed-rank)
Ning (61-90 diém) 64 (76,2%) 3 (3,6%)
TONG CONG 84 (100%)

Nhan xét: Sau tiém BTX-A 2 thang, 72/84 Tugt bénh nhan (85,4%) co
VHI tré vé& mitc do nhe; 9/84 (10,7%) muc d6 trung binh; con 3/84 (3,6%) van
con & mac do nang. Biém trung binh VHI sau tiém 2 thang 1a 27,7 + 8,3. Su
cai thién VHI sau tiém botulinum toxin 1 thang so véi trudc tiém BTX-A la ¢
y nghia (p<0,05).
3.2.4.2. Tiéu chuan tw cam nhin sau tiém BTX-A 1 thang va 2 thang
Bang 3.9. Muc do hai long sau tiém BTX-A 1 thang va 2 thang

Mire d§ hai long |Sau tiém 1 thang|Sau tiém 2 thang p
Cao 34 (40,5%) 60 (71,4%) 8*107
Trung binh 44 (52,4%) 18 (21,4%) (kiem dinh
- Wilcoxon signed-
Thap 3 (3,6%) 0 (0%) rank)
Khdng hai long 3 (3,6%) 6 (7,1%)
TONG CONG 84 (100%)
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Nhan xét: Sau tiém BTX-A 2 thang sb luot bénh nhan c6 muc d6 hai
long cao tang 1én 71,4%; c06 21,4% lugt bénh nhan hai l1ong mac d6 vua; 7,1%
luot bénh nhan khéng hai long. Su khac biét gitra mirc d6 hai long sau 2 thang
va 1 thang c6 ¥ nghia thong ké (p<0,05).
3.2.4.3. Mire d9 RLPACT theo phéan tich am sau 2 thang

Bang 3.10. Mic 6 RLPACT theo phan tich 4m trudc va sau tiém BTX-A 2 thang

Phan tich am Truée didu tri| Sau tiém 2 thang P
N (%) N (%)
Ning (Tir 13-15 diém) 60 (71,4%) 2 (2,4%) 8*1015
. 19 ik 24 (28.6% 12 (14.3% (kiém dinh
Trung binh (10-12 dieém) (28,6%) (14,3%) Wilcoxon
Nhe (Tir 4-9 diém) 0 (0,0%) 70 (83,3%) |signed-rank)
Binh thuong( < 3 diém) 0 (0%) 0 (0%)
TONG CONG 84 (100%)

Nhan xét: Sau tiém BTX-A 2 thang, so luot bénh nhan cai thién rdi loan
giong ndi trén phan tich am tro vé roi loan nhe tang 1én 83,3%; rdi loan trung
binh con 14,3%; réi loan ning con 2,4%. Su cai thién rdi loan giong trén phan

tich &m sau 2 thang so vai trude tiém la ¢6 y nghia (p<0,05).
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.S.,andar. deviation of period: 1.9€2633E-5 seconds ) Fraction of locally unvoiced frames: 0 (0 / 23)
Voieing: L
Humber of voice bresks: 0

Fraction of loeally unvoiced frames: 15.278% (11 [ 72)

Number of veice brezke: 3 Degree of voice breaks: 0 (0 seccnds / 0 seconds)

Jitter:

Degree of veice brezks: 19.614%  (0,140202 seconds / 0.714836 secand

Jitter: Jitter lacal): 0.116%
Jitter [local): 3.755% Jitter [lacal, ansoluts): 9.032E-6 szconde
Jitter (lotal, abselute): 256,038E-6 seconds Jitter (rap): [.096%

Titer [rap): 1.203% Jitter (ppgd): 0.078%
Jitter [ppqS): 1.845% Jitter (ddp): [.168%
Jitter [ddp): E.6983 Shimer:

Shimmer: Shimmer (local): 13.283%
Shimeer (local): 13.527% Shimmer (local, 4B): 1.160 dB
Shimeer (local, dB): 1.406 0B Shimmer (apgd): €,056%
Shimer (epgd): 7.222% Shimer (apgs): €.901%
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A: Trudc tiém B: Sau tiém 2 thang
Hinh 3.1. Két qua phan tich &m bénh nhan RLPACT tiém botulinum toxin
“Nguon: BN N.T.N., SHS: N19-0264644 ”
3.2.4.4. Mitrc d9 con co thit danh gia qua ndi soi sau tiém BTX-A 2 thang
Bang 3.11. Mic d6 con co that danh gia qua ndi soi sau tiém BTX-A 2 thang

Noi soi hoat nghiém | Trwéc tiém | Sau tiém 1 thang P
N (%) N (%)

Nang 58 (69,0%) 3 (3,6%) 1,1%105

Trung binh 26 (31,0%) 13 (15,5%) (\1/(\}?30?(?#

Nhe 0 (0,0%) 68 (81,0%) signed-rank)

Tong cong 84 (100%) 84 (100%)
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Nhan xét: Sau 2 thang, s6 lugt bénh nhan cai thién con co thét trén noi
soi tro vé rdi loan nhe ting 1én 81,0%; trung binh con 15,5%; ning con 3,6%.
Su cai thién rdi loan giong trén phan tich &m sau 2 thang so véi trude tiém 1a
c6 y nghia (p<0,05).

Hinh 3.2. Hinh soi hoat nghiém thanh quan bénh nhan RLPACT
A: Trudc tiém B: Sau tiém 2 thang
“Nguon: BN T.A.T., SHS: N20-0021493”
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3.2.4.5. Tong hop cac tiéu chuin danh gia sau tiém BTX-A 2 thang

Theo cAc tiéu chuan danh gia da dé ra trong phan phuwong phép nghién
ctru. Chling toi tong hop danh gia két qua sau tiém BTX-A 2 thang nhu sau:

90,0%

84,5%

80,0%

o,
70,0% 67,9%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
’ 5,0%

20,0%

10,7%

o,

10,0% 7,1%

. -

oo ]
Cai thién tot C6 cai thién Khéng cai thién

B Sau tiém 1 thang Sau tiém 2 thang

Biéu d6 3.17. Tong hop danh gia két qua diéu tri sau 2 thang

Nhan xét: Sau tiém BTX-A 2 thang tang 1én 67,9% luot bénh nhan cai
thién tot; 25,0% luot bénh nhan cé cai thién va 7,1% luot bénh nhan khong cai
thién 1a 15,4%. Su khac biét vé mirc d6 hiéu qua giita 2 1an danh gia 1 thang va
2 thang c6 ¥ nghia théng ké véi p=0,006 < 0,05 (kiém dinh Wilcoxon signed-

rank).
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3.2.5. Két qua sau tiém BTX-A sau 6 thang (hoic trude lin tiém tiép theo)

Sau 6 thang diéu tri, c6 68/84 luot bénh nhan (81,0%) quay lai tai kham
lan 3 dugc danh gia truc tiép; 16/84 truong hop (19,0%) khong quay lai tai
kham 1an 3, trong d6 8 truong hop do diéu kién kinh té hoic dia ly nén khong
tai kham diéu trj tiép, 4 trudng hop do tudi cao hoic sic khoe kém, 3 trudng
hop khong hiéu qua khdng muén diéu trj tiép, 1 trudng hop van con hiéu qua
sau 6 thang va chua mudn tiém lai. Nhu vay con lai 68 truong hop duoc danh
gid hiéu qua vao dot 3.
3.2.5.1. Mirc d0 RLPACT theo VHI sau tiém BTX-A 6 thang (hoac trwdéc
lan tiém tiép theo)

Bang 3.12. Mtc d6 RLPACT theo VHI trudc va sau tiém BTX-A 6 thang

(hoic trudc lan tiém tiép theo)

PIEM VHI Truée didu tri | Sau tiém 6 thang p
Nhe (1-30 diém) 0 (0,0%) 2 (2,9%) 0,1
A o 13 (19 1% 14 (20 6% (kiém dinh
Trung binh (31-60 diem) 3(19,1%) (20,6%) Wilcoxon
Ning (61-90 diém) 55 (80,9%) 52 (76,5%) signed-rank)
TONG CONG 68 (100%)

Nhan xét: Sau tiém BTX-A 6 thang c6 76,5% truong hop ¢d VHI tré vé
muc d6 nang; 20,6% muc do trung binh; con 2,9% van con & muac do nhe. Su
khac bigt mic d6 VHI trudc va sau tiém BTX-A 6 thang khong c¢6 y nghia
thng ké (p>0,05).
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3.2.5.2. Mire d9 RLPACT theo phan tich am sau tiém BTX-A 6 thang (hoic

trwéc 1an tiém tiép theo)
Bang 3.13. Mtc 36 RLPACT theo phén tich am trudc va sau tiém BTX-A 6

thang (hodc trudc 1an tiém tiép theo)

Phan tich am Truwée didu tri| Sau tiém 6 thang P
N (%) N (%)
Ning (Tir 13-15 diém) 51 (75,0%) 52 (76,5%) 0,8
Trung binh (10-12 diém) | 17 (25,0%) 14 (20,6%) (kiém dinh
" Wilcoxon
Nhe (Tir 4-9 di€m) 0 (0,0%) 2 (2,9%) signed-rank)
Binh thwong( < 3 diém) 0 (0%) 0 (0%)

TONG CONG

68 (100%)

Nhan xét: Sau tiém BTX-A 6 thang (hoic truéc lan tiém tiép theo), cé

76,5% trudng hop c6 mitc @6 RLPACT trén phan tich am tro vé mirc d6 nang;

20,6% murc do trung binh; con 2,9% van con & muac dod nhe. Su khac biét muc
d6 RLPACT trudc va sau tiém BTX-A 6 thang khong co y nghia thong ké

(p>0,05).

3.2.5.3. Mitc d§ con co thit danh gia qua ndi soi sau tiém BTX-A 6 thang

(hoiic trude lan tiém tiép theo)

Bang 3.14. Mic do con co that danh gia qua ndi soi trudc va sau tiém BTX-A

6 thang (hoic trudc 1an tiém tiép theo)

Tong cong

68 (100%)

Noi soi hoat nghiém | Trwdc tiém | Sau tiém 6 thang P
N (%) N (%)
Ning 51 (75,0%) 45 (66,2%) 0,06
- (kiém dinh
Trung binh 17 (25,0%) 21 (30,9%) Wilcoxon
Nhe 0 (0,0%) 2 (2,9%) signed-rank)
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Nhan xét: Sau tiém BTX-A 6 thang (hoic trude lan tiém tiép theo), co
66,2% truong hop ¢d mic d6 con co that trén ndi soi tré vé mirc d6 nang; 30,9%
murc d6 trung binh; 2,9% van con & mac do nhe. Sy khac biét mac do muc do
con co thét trén ndi soi truéc va sau tiém BTX-A 6 thang khong co y nghia
théng ké (p>0,05).
3.2.5.4. Tinh trang RLPACT ciia bénh nhan cudi dot diéu tri

Theo cac tiéu chi danh gia muc @6 VHI, phan tich &m va noéi soi thanh
quan, trong sb 68/84 trudng hop duoc danh gia sau tiém BTX-A 6 thang hoac
trudce lan tiém tiép theo, tinh trang RLPACT cua bénh nhan vao cubi dot diéu

tri nhu sau:

2,9%

B Con hiéu qua sau 6 thing

B Tr& vé tinh trang ban dau

97,1%

Biéu d6 3.18. Tinh trang RLPACT cua bénh nhan cubi dot diéu tri

Nhan xét: Sau tiém BTX-A 6 thang, 97,1% trudng hop tra vé tinh trang
RLPACT ban dau, chi c6 2,9% con hiéu qua sau 6 thang.
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3.2.6. Thoi gian hiéu qua ciaa diéu tri BTX-A

Bang 3.15. Thoi gian hiéu qua cua diéu tri BTX-A

T4t ca lan tiem

Lan tiém dau

Nhiing lan tiém p
(N=84) tién sau
(N=38) (N=46)

Thoi diém bit 49+20 47+21 52+1,8 0,3

daucohicuqua | 5011.0-7,0]) | (50[10-7.0]) | (5,0[L0-7,0]) (t-test)
(ngay)

Thoi diém c6 1,3+05 1,3+05 13+04 0,8

higu qua cao nhat | (1 5105 2,07 | (1,0 05— 2,00) | (1.0[0,5-2,0]) | (t-test)
(thang)

Thoi diém hét 45+1,1 45+ 14 44 +0,8 0,5
hicu qua (thang) | (4 71,0 -8,2]) | (47 [1.0-8.2]) | (4.4 [20-61]) | (t-test)
Khoang thoi gian 43+10 44+13 42 +0,7 0,5

hicuqua 1 (4511,0-80]) | (45[1.0-80]) | (4.3[2.0-6.0]) | (t-test)

Nhan xét: Thoi diém bat dau c6 hiéu qua sau tiém trung binh 1a 4,9 ngay,

sém nhét 1a 1 ngdy va cham nhat 1a 7 ngay, khdng co su khac biét vé thoi diém

bat dau c6 hiéu qua gitra lan tiém dau va nhitng lan tiém sau (p>0,05). Thoi

diém c6 hiéu qua cao nhat 1a 1,3 thang sau tiém, sém nhat 1a 15 ngay va cham

nhit 12 2 thang, khong co su khac biét vé thoi diém co hiéu qua cao nhat giira

lan tiém dau va nhiing lan tiém sau (p>0,05). Khoang thoi gian hiéu qua trung

binh ctia mdi dot tiém 1a 4,3 thang, ngan nhat 1a 1 thang va dai nhat la 8 thang,

khong cd su khac biét vé thoi gian hiéu qua diéu tri gitra lan tiém dau va nhiing

lan tiém sau (p>0,05).
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3.2.7. Hiéu qua chung cia diéu tri BTX-A
Theo 4 tiéu chuan danh gia muc d6 cai thien VHI, mtc d6 hai long sau
diéu tri, mic d6 cai thién trén phan tich &m va muac d6 giam co that trén ni soi

thanh quan. Chung t6i tong hop danh gia két qua sau tiém BTX-A nhu sau:

7,1%

0,
25,0% W Cai thién t6t
[0 C6 cai thién

B Khong cai thién

Biéu d6 3.19. Tong hop danh gia két qua diéu tri BTX-A
Nhan xét: Sau diéu tri BTX-A, c6 67,9% trudng hop cai thién tét; 25,0%
treong hop c6 cai thién va ti 1€ khdng cai thién la 7,1%.

Phan tich theo lan tiém dau tién va nhiing lan tiém sau:

80,0% 76,1%
71,19

70,0%
60,0%

50,0%
40,0% @ Lan tiém dau tién
B Nhirng lan tiém sau
30,0%

18,499,6%
20,0%

10,5%

Cai thién t6t Co cai thién Khéng cai thién

10,0%

0,0%

Biéu db 3.20. Hiéu qua diéu tri phan tich theo liéu tiém
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Nhan xét: Khong cd su khéc biét vé hiéu qua diéu tri gitra lan tiém dau

va nhirng 1an tiém sau (p = 0,5 trén kiém dinh Fisher).
3.3. Tinh an toan ciia BTX trong diéu tri RLPACT

3.3.1. Ti 1¢ tac dung phu, tai bién sau tiém BTX

38,1%

m Co6 tac dung phu
m Khong tac dung phu

61,9%

Biéu d6 3.21. Tac dung phu trong mau nghién ctu

Nhan xét: Nghién ctiu nay ghi nhan 32/84 luot tiém c6 it nhat mot tac
dung phy, chiém ti 1& 38,1%, con lai 46/84 truong hop khdng c6 tac dung phu
nao, chiém ti 18 61,9%. Nghién ciu khdng ghi nhan tai bién nao lién quan dén

diéu tri tiem BTX-A trong suét thoi gian nghién cuu.



3.3.2. Ti I€ cac loai tac dung phu sau tiém BTX-A

20,0%
18,0%
16,0%
14,0%
12,0%
10,0%
8,0%
6,0%
4,0%
2,0%

0,0%

100

17,9%
15,5%
I 9,5%
Giong thoat  Nudt sic
hoi

Khan giong Nudt vuéng

4,7%

3,6%

Pau

Biéu db 3.22. Ti 1& cac loai tac dung phu

Nhan xét: Tac dung phu thuong gap nhat 1a giong noi bi thoat hoi

(17,9%), sau d6 1a cac tac dung phu nuét sac (15,5%), khan giong (9,5%), nuot
vudng (4,8%) va dau (3,6%).

3.3.3. Thoi gian va mirc dd cac tac dung phu sau tiém BTX-A

Bang 3.16. Thoi gian va mirc d6 cac tac dung phu

Tac | Mic | Tatcalantiém | Lan tiém dau | Nhing lan p
dung do (N=84) tién tiém sau
phu (N=38) (N=46)
Khong 81 (96,4%) 35(92,1%) | 46 (100,0%)
0,05"
Nhe 3 (3,6%) 3 (7,9%) 0 (0,0%)
Pau B
Tho 30+ 1,0 30+ 1,0
gian - -
(ngay) | (30[2,0-4,0]) | (30[2,0-4,0])
Khéng 80 (95,2%) 36 (94,7%) 44 (95,7%) | 0.8
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Tac | Mic | Tatcalantiém | Lan tiém dau | Nhirng lan p
dung do (N=84) tién tiém sau
phu (N=38) (N=46)
Nhe 4 (4,8%) 2 (5,3%) 2 (4,3%)
Nubt N
) Thoi
vong | oo 55+ 1,9 6,0+ 1,4 5,0+ 2,8 06
(ngéy) (610 [310 - 710]) (610 [510 - 710]) (5 [3l0 - 710])
Khong | 76 (90,5%) 34 (89,5%) | 42 (91,3%)
0,7
| Nhe 8 (9,5%) 4 (10,5%) 4 (8,7%)
Khan
tiéng Tho 76+21 85+17 6,7+2,3 -
gian (8,5[7,0 - (6,0 [5,0 - ,
(ngay) |(70[5:0-10.0D | 460 10,0])
Khong | 71 (84,5%) 29 (76,3%) | 42 (91,3%)
Nhe 9 (10,7%) 5 (13,2%) 4@.7%) | 001
Nuét gf“r?g 4 (4,8%) 4 (10,5%) 0 (0,0%)
Thoi 9,2+3,9 11,0 + 3,2 5+0,8
gian (10,0 [4,0 - (10,0 [7,0 - (501[4,0- |0,005™
(ngay) 15,0]) 15,0]) 6,0])
Khong | 69 (82,1%) 25 (65,8%) | 44 (95,7%)
Nhe 9 (10,7%) 7 (18,4%) 2(43%) | 5001
Giong ’
nGi b | Trung 6 (7,1%) 6 (15,8%) 0 (0,0%)
thoat | bInh
hoi Thoi 12,5+6,7 13,6 + 6,5 5+1,4
gian (10,0 [4,0 - (10,0 [5,0 - (50[4,0- [0,004™
(ngay) 21,0]) 21,0]) 6,0])

*Kiém dinh Fisher

** Kjém dinh Wilcoxon signed-rank
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Cac tac dung phu cha yéu & muc do nhe, tac dung phu mire d6 trung binh
chiém ti 1é thap, xay ra trong tac dung phu giong ndi bi thoat hoi va nuét sic,
va nghién cttu khong ghi nhan tdc dung phu nang va nghiém trong nao lién
quan dén diéu trj tiem BTX-A trong suét thoi gian nghién ctu. Tac dung phu
giong ndi bi thoat hoi 6 thoi gian trung binh 1a 12,5 ngay, thuong xay ra & 1an
tiém dau tién (15,4%), va giam & nhitng 1an tiém sau (2,4%) (p<0,05). Tac dung
phu nudt sic co thoi gian trung binh 12 9,2 ngady, chu yéu xay ra ¢ lan tiém dau
tién (15,4%), va giam ¢ nhitng 1an tiém sau (4,8%). Cac tac dung phu khéc
thuong ¢6 mic do nhe, thoi gian kéo dai tir 2-10 ngay, chu yéu xay ra ¢ lan
tiém dau tién va giam & nhing lan tiém sau.

3.3.4. Ti 1¢ cac loai tac dung phu theo liéu tiém BTX-A

3.3.4.1. Poi véi bénh nhin tiém lan dau
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Bang 3.17. Ti Ié cac loai tAc dung phu theo liéu tiém lan dau

Liéu BTX-A p
1,5 don | 3 don (Kiém dinh
’ Vi Vi Téng Fisher)
Téc dung phu mat  Khéng Sé ca 7 8 15| 0,02
giong Ti lé % 18,4%| 21,1%| 39,5%
Nhe Sbca 3 4 7
Tilé % 7,9%| 10,5%)| 18,4%
Vira Sé ca 1 15 16
Tilé % 2,6%| 39,5%| 42,1%
Téc dung phu nuét Khong Sé ca 11 14 25
sac Tile% | 28,9%| 36,8%| 658%| 0,01
Nhe Séca 0 7 7
Tilé % 0%| 18,4%)| 18,4%
Viua Sbca 0 6 6
Tile % 0%| 15,8%| 15,8%
Téc dung phu khan Khdng S6 ca 10 24 34
tieng Tilew | 26,3%| 63,2%| 89,5% 1
Nhe Sbca 1 3 4
Tilé % 2,6%| 7,9%| 10,5%
Téc dung phu nuét Khéng Sé ca 11 25 36
vusng Tile%| 28,9%| 65,8%| 94,7% 1
Nhe Séca 0 2 2
Tilé % 0%| 5,3%| 5,3%
Téc dung phu dau  Khéng Sb ca 10 25 35 1
Tile%| 26,3%| 65,8%| 92,1%
Nhe Sbéca 1 2 3
Tilé % 2,6%| 5,3%| 7,9%

Nhan xét: Doi voi 38 bénh nhan tiém lan dau, ti 16 mic do cac tac dung

phu giong noi bi thoat hoi (mat giong) va nuét sic thay ddi theo liéu tiém co y
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nghia théng ké (p<0,05): chu yéu xay ra khi tiém liéu cao (3 don vi mdi bén),

muc d6 tac dung phu trung binh va nhe cac tac dung phu giong néi bi thoat hoi

va nudt sic ciing nhiéu hon so véi nhitng bénh nhan tiém lidu thap.

3.3.4.2. P6i v6i bénh nhan tiém nhirng 1dn sau

Bang 3.18. Ti 18 cac loai tac dung phu theo liéu tiém nhitng l4n sau

Liéu BTX-A p (Kiém
q dinh
1,5 2 | 25 3 | 35| 4 | Téng | Fisher)

Téc dung Khéng Sb ca 4 8 19 9 1 0 411 01
phy mat Tile% | 8,7%| 17,4%| 41,3%| 19,6%)| 2,2%| 0%| 89,1%)
Jiend Nhe Soca 1 0 1 1 0 1 4
Tile% | 2,2%| 0% 2,2%| 22%| 0%| 2,2%| 8,7%]
Vira  Séca 0 1 0 0 0 0 1
Ti 18 % 0%| 22%| 0% 0% 0% 0% 2,2%|

Téc dung Khéng Sb ca 4 9 20 9 1 1 44 0,2
phu nuot Tile% | 8,7%| 19,6%| 43,5%| 19,6%| 2,2%| 2,2%| 95,7%
e Nhe Soca 1 0 0 1 0 0 2
Tile% | 22%| 0% 0% 22%] 0% 0% 4,3%

Téc dung Khéng Sb ca 4 8 18 10 1 1 42 06
phu khan Tile% | 87%| 17,4%| 39,1%| 21,7%| 2,2%| 2,2%| 91,3%
feng Nhe Soca 1 1 2 0 0 0 4
Tile% | 2,2%| 2,2%| 43%| 0% 0% 0% 87%

Téc dung Khéng Sb ca 5 9 19 9 1 1 a4l 1
phu nuot Tile % | 10,9%| 19,6%| 41,3%| 19,6%| 2,2%| 2,2%| 957%
"9 Nhe  séea 0 0 1 1 0 0 2
Ti 18 % 0%| 0%| 22%| 22%| 0%| 0% 4,3%|
Téc dung Khéng Sb ca 5 9 20 10 1 1 a6

phu dau Tile% | 10,9%| 19,6%| 435%| 21,7%| 2,2%| 2,2%| 100,0%)
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Nhan xét: DSi v6i 46 truong hop tiém nhiing lan sau, ti 16 mac do cac
loai tAc dung phu thay d6i theo liéu tiém khong co sy khac biét co y nghia thong
k& (p>0,05).
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Pac diém chung cia mau nghién ciru

4.1.1. Pic diém dan sb hoc

Nghién ctu ghi nhan tudi trung binh caa bénh Iy RLPACT 1a 54 tudi,
16n tudi nhat 1a 73, nho tudi nhat 1a 22. Bang thong ké cho thdy nhom tudi hay
gap nhat 1a tir 41-60 tudi chiém 47,4%. Két qua tuong tu Voi C4c tac gia nudc
ngoai nhu Elmiyeh [39] véi tudi trung binh 12 54,4 ( + 16,7). Diéu nay cho thay
khong co sy khac biét 16n vé tudi mac bénh ¢ Viét Nam va cac nudc. RLPACT

la bénh Iy réi loan giong thyc thé thuong gap ¢ tudi trung nién.

Vé gisi, mau nghién ciu ¢6 36 bénh nhan nir (chiém 94,7%) va c6 2 bénh
nhan nam (chiém 5,3%). Nghién ctu cia Nguyén Thanh Tuan va Tran Ngoc
Tai [8] cho ti I& nit nhiéu hon nam (91,7% va 8,3%). Ti Ié nit nhiéu hon han
nam trong rbi loan phat am co that ciing phu hop véi ghi nhan cua tac gia
Elmiyeh [39], nir 42 (62%) va nam 24 (38%), nghién cuu cua tac gia Morzaria
c6 nit 1a 70,3% va nghién ctu caa tac gia Benninger [21] véi ti 16 nit 80% nhiéu
hon nam 20%. C6 thé lién quan dén cac diéu kién khoi phat rdi loan phat am
co that (tam 1y cang thang, nhiém trang duong hd hap trén, va thai ky) & nix
nhiéu hon nam [33]. Mot cach giai thich khac cho do tudi mac bénh ciing nhu
ti 1€ nit cao hon nam dugc dua ra tir tAc gia Xiao va cong su [113] thong qua
nghién ciru co ban cia nhém nghién ctu trén bénh nhan réi loan phat am co
that dugc sang loc cac doan trong ba exon cua gen THAP 1. Dot bién da dang
THAP 1 dong vai tro tién trién thanh céac dang rdi loan truong luc co cd - So
trong d6 ¢o rdi loan phat am co that. Nhitng bénh nhan c6 dot bién THAP 1 voi
rbi loan phat am co that kiéu khép thuong 1 nir véi tudi khai phat bénh 14 57.8

tudi. Roi loan phat am co that thuong hay chan doan nham véi rdi loan giong
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noi khac, nghién ciru sau hon vé bénh nhan rdi loan phéat am co that dién hinh
cho thay viéc diéu chinh réi loan phién ma can duge xac dinh cho mdi dot bién
ma hda trong gen THAP 1 va c6 chin dot bién ma héa duoc ghi trong nghién

ctru V& cac truong hop khai phat mudn khi hé than kinh truéng thanh.

Nhém bénh nhan trong nghién ctu c¢6 chi s6 BMI ¢ mic trung binh 1a
20,8 + 2,2. O nhiéu nghién ctu trén thé giéi, can nang va chi sé BMI cao hon
nhiéu so véi két qua nghién ciru ndy. Cu thé trong nghién ciru Young va cong
su [114] c6 BMI trung binh la 26,8. Nghién ctu cua Rutt va cong su [88] co
can nang trung binh 1a 25,4. Va nghién cau cua Zhao va cong su[116], chi s6
BMI trung binh 1a 24,6. R6 rang c6 su khac biét vé can ning va chi sé6 BMI
gitrta nguoi Viét Nam va ngudi Phuong Tay, tuy nhién diéu tri tiém BTX-A
trong diéu tri RLPACT chi sir dung mét liéu rat nhé BTX va co can tiém 1a co
giap phéu ciing 1a co tuong ddi nho, cac nghién ctu cho thay BMI khong anh
huong dén viéc quyét dinh liéu[114], [116].

V& tién sir gia dinh, c6 35/36 bénh nhan (97,4%) khong co tién sir gia
dinh lién quan. Trong khi chi ¢ 1 bénh nhan (2,6%) c6 tién st me bi rdi loan
phat am. Tuy nhién tién sir bénh cua ngudi nha ciing khong 16 rang, chua di
kham ¢ dau va chua xac dinh duogc bénh ly gi. Theo nghién ciu cua Blitzer ghi
nhan c6 12% trong sé cac bénh nhan nay co tién st gia dinh co cac réi loan
trwong luc co hoic rdi loan phat 4m twong tu [24]. Nghién ctu ching toi voi
s6 luong mau nho chua thé 1am rd mdi lién hé giira tién st gia dinh voi
RLPACT. Bén canh yéu t6 nguy co 1a tién st gia dinh. Nhiing yéu té nguy co
cua réi loan phat am co thit van chua dugc xac dinh, nhitng triéu ching cd thé
c6 ngudn géc tir nhiém trang hd hap trén, ton thuong thanh quan, lam dung viéc
no6i qua muc, hodc cang thang. Trong vai truong hop, rdi loan phat am co that
con c6 tinh gia dinh. Mac di gan day, 14 gen da duoc tim thay c6 lién quan véi

nhiéu kiéu réi loan truong lyc co nhung chi c6 dot bién trén gen THAP 1 ¢6
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lién quan dén nhiing dang rdi loan truong luc co khu tra trong d6 c6 rdi loan

phat &m co that.

Vé dac diém nghé nghiép, trong sé 38 bénh nhan c6 20 bénh nhan (chiém
52,6%) thudc nhom dbi twong str dung giong ndi nhiéu (kinh doanh, gido vién,
nhan vién tu van, quan 1y,...); c6 10/38 bénh nhan (26,3%) thuoc nhém it str
dung giong néi. Su khéc biét gitra 2 nhém c6 y nghia thong ké (p<0,05), bénh
c6 lién quan téi yéu td nghé nghiép. Ngoai ra, c6 8 bénh nhan (21,1%) thudc
nhém nganh nghé khac. Theo nghién ctu cia Meyer trén 145 bénh nhan thi c6
72 bénh nhan dang 1am viéc va duoc diéu tri vai BTX it nhat 1 nim, trong 72
bénh nhan nay c6 90,3% lam trong nhitng nganh nghé can si dung giong nodi
nhiéu va 87,5% bénh nhan lam trong nghé can chat luong giong ndi cao [67].
Nghién ctiu cua chiing t6i ciing twong dong vai Meyer va cong su, ca 2 nghién
ctru déu cho thay da sé nhitng bénh nhan rdi loan phat &m co that c6 nhu cau
st dung giong noi nhiéu trong céng viéc, tir d6 cho thay méi lién quan giira roi
loan phéat am co thét va cong viéc cua ho. Theo bao cao cua cac tac gia Elmiyeh
[39] va tac gia Zwirner [117] déu c6 lién quan gitra nghé nghiép va bénh ly
RLPACT.

Vé anh huong xa hoi cia RLPACT, bénh 1am anh huéng nang dén céc
hoat dong x& hoi cua bénh nhan nhu mat kha nang dién thuyét (100%), anh
huong giao tiép 92,1% va lam mat viéc lam 15,8%. Nghién ciu Meyer ghi nhan
c6 4,4% bénh nhan bi mat viéc, 28,1% bénh nhan giam kha ning thuyét trinh,
29,4% bénh nhan giam nang suat lam viéc va 21,4% bénh nhan suy giam hoat
dong. Trong s6 nhitng bénh nhan nay, hon 98% bao cao rang tiém BTX da gitp
ho cai thién giao tiép trong cong viéc [67]. Trong nghién ctu cua Mirza, c6
7,1% bénh nhan bi trdim cam, tac gia nhan thay ti 1é mic cac bénh tdm than &
bénh nhan réi loan giong thay ddi tly theo chan doan réi loan cu thé, ciing nhu

mdi quan hé gitta cac triéu chimg tdm than va mirc do nang caa roi loan giong
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[68]. Tir nhitng s liéu trén, ching toi nhan thay rang hon 90% bénh nhan c6
rbi loan phat am co that anh huéng dén giao tiép xa hoi. Viéc diéu tri sém rdi
loan phét &m co that s& gitp bénh nhan cai thién kha ning giao tiép va gidp

bénh nhan tét hon trong cong viéc.
4.1.2. Pic diém 1am sang va cin 1am sang

Trong mau nghién ctu, tat ca 38 truong hop déu thuoc dang RLPACT
thé khép, khong c6 truong hop nao RLPACT thé mo. Két qua nay ciing phu
hop véi dac diém phan loai cia RLPACT, Trong d6, rdi loan thé khép phd bién
hon, chiém ti 1& 80-90%, 14 tinh trang dong chat thanh mon khi phat am, diéu
nay khién cho 4m thanh kho dugc hinh thanh va hay bi gian doan giira cau noi.
Bénh nhan phat am bi v tiéng, méo tiéng, cam giac cing, bop nghet trong
hong. Nguoc lai, rdi loan thé mé hiém gip, 1a tinh trang kéo dai thoi gian mo
ctia thanh mon nén biéu hién 1am sang bang noi giong hoi thi thao hodc mat
giong néi trong nhimg quang ngan [63]. Theo nghién ciru ciia Tanner va cong
su trén 150 bénh nhan thi ti 16 bénh nhan c6 rdi loan phat co that thé khép 1a
98,7%, chi c6 2 bénh nhan bénh nhan mic réi loan phat am co thit thé mo
chiém ti 18 1,3% [99]. Tac gia Tisch nghién ctiru 169 bénh nhan mac réi loan
phat 4m co thét chi c¢6 3 bénh nhan c6 rdi loan phat am co that thé mé chiém ti
1& 1,8%, 98,2% con lai 1a rdi loan phat 4m co that thé khép [101]. Nghién cau
cua ching t6i do gii han vé thoi gian va mau nghién ctu nén réi loan phat &m

co that thé mo chua ghi nhan trong nghién ctu nay.

Vé tinh chat RLPACT, c6 35/38 bénh nhan (92,1%) rbi loan phat am lién
tuc, chi c6 3 bénh nhan RLPACT ting dot (7,9%). Yéu té 1am ting triéu chang:
52,6 bénh nhan RLPACT bi khé néi khi cang thang; 13,2% khi phai ndi nhiéu;
10,5% khi mét moi va 5,3% khé néi tang vao budi chiéu toi. Yéu té lam giam
tricu chung: 15,8% bénh nhan RLPACT giam tri¢u chirg khi thu gian, tinh
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than thoai méi; 13,2% khi méi ngu day; 10,5% khi thi tham, 5,3% khi hat va
2,6% khi say. Két qua nay ciing phu hop véi dac diém cia RLPACT, 1a rdi loan
giong ndi man tinh v can, céc triéu ching réi loan giong thuong kéo dai lién
tuc. CAc triéu ching réi loan giong nay co tinh chuyén biét; tinh trang réi loan
phat &m co that chi xay ra khi bénh nhan ndi, ting 1én khi bénh nhan mét moi
hodc cing thang thé chat va tinh than va khéng xay ra khi bénh nhan dién dat
vé cam xtic nhu cudi, khoc va la hét. Do chi duy nhat loai nguoi c6 b6 vo -
hanh, dudng di truc tiép tir ving van dong thanh quan tai vo ndo d¢én nhan mo
ho va chi phéi cho cac co thanh quan. Piéu nay giai thich vi sao hé than kinh
lai 6 anh huang dén kha nang néi ciing nhu anh hudng dén bénh rdi loan phat
am co that trong khi khdng anh hudng dén hé thong am thanh dién dat vé cam
xuc. Tinh chuyén biét nay da duoc tac gia Ludlow wng dung vao quy trinh 3
budc dé chan doan RLPACT bing cach st dung cac cau hoi sang loc, tiép theo
|a test phat Am va noi soi thanh quan dé chan doan xac dinh [63].

Tat ca bénh nhan RLPACT trong mau nghién cau déu co triéu ching
ngat quang giong (100%), c6 15/38 bénh nhan (39,5%) bi run giong va 4/38
bénh nhan (10,5%) bi mat giong. Trong RLPACT thé khép, da s6 bénh nhan bi
ngat quang giong, ndi khong lién tuc, gian doan cau noi nhiéu lan, mot sé bénh
nhan ning sé& co triéu ching run giong hoiac mat giong két hop. Triéu chung
cua bénh réi loan phat &m co that thuong tién trién dan dan va khong dugc giai
thich rd rang. Bén canh triéu chiing chinh 1a ngat quang giong, mét sé bénh
nhan c6 giong run khi phat &m, day la tinh trang run thanh quan va day thanh
dan dén run giong ndi. R4i loan phat am co thit ciing nhu cac rdi loan than kinh
co khac, thuong lién quan dén run. Su run thiét yéu gay ra tan s6 6 dén 8 Hz,
cha yéu 1a do ban tay, dau va tiéng noi. Trong rdi loan phat am co that, sy run
dén tir thanh quan. Céc bang ching cho thay rang nhitng co that vé can 1a do

su bat thuong cua céac chat dan truyén than kinh trong cac hach nén (nhan béo
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sam, dau cua nhan dudi va phan trén than ndo). Do d6, bénh nhan ri loan phét
am co that murc d6 ning c6 thé co run giong hay mat giong 1am che lap di triéu
chtng chinh cia RLPACT thé khép, gay dé nham Ian khi chan doan bénh [94].
Theo téc gia Song giai thich triéu chitng mat giong (thudng gap trong thé mo)
lai xuat hién trong thé khép (thuong & nhitng bénh nhan muac do nang) 1a do
hanh vi bu dip cua co thanh quan bang cach ¢ giang hoat dong tit ca co thanh
quan, co thé che dau giong néi bénh Iy cua bénh nhan. T4c gia tin ring tat ca
cac bénh nhan bi ching réi loan phat &m co that déu c6 su dong gop cua ca co
khép va co mé thanh mén, véi cac triéu ching biéu hién theo loai chiém wu thé

chua yéu.

Vé thoi gian xuat hién bénh, thoi gian trung binh tir khi khoi bénh dén
khi dugc chan doan 1a 3,3 + 3,1 nam (thap nhat 6 thang, cao nhat 12 10 nim) da
s6 (ti 1¢ 84,2%) bénh nhan c6 thoi gian rdi loan phat am kéo dai trén 1 nam,
trong d6 trén 5 nam chiém 23,7%; khoang tir 1-2 nam chiém 31,6%; 2-5 nim
chiém 28,9% va chi ¢ 15,8% bénh nhan 1 c6 thoi gian rbi loan phat 4m dudi
1 nim. S6 liéu nay tuong ddng véi nghién ciu cua Creighton trén 107 bénh
nhan, thoi gian trung binh bénh nhan réi loan phat am co that duoc chan doan
xéac dinh 1 4 nam [34]. Tac gia ciling ghi nhan bénh nhan phai dén kham trung
binh 4 bac si dé dugc chan doan xac dinh 12 rdi loan phat am co that. Két qua
nay cho thay bénh nhan cd thé chua hiéu va y thire duoc tinh trang bénh ly nay
nhu thé ndo, can phai 1am gi va khdm & dau. Bén canh d6 thoi gian xuét hién
bénh kéo dai con do bo s6t chan doan ctia cac bac si 1am sang hoac chan doan

nham véi cac bénh ly ri loan giong do nguyén nhan khac [34].

Vé mirc do réi loan giong, chi ¢6 bénh nhan méi danh gia ding muc do
r6i loan giong, tac dong ti€u cuc ctiia bénh 1y ma ho da trai qua khi can sur dung
giong noi. Do vai tro quan trong cua giong ndi trong doi séng con ngudi nén

nhu cau tu danh gia chat luong cudc sdng lién quan chit ché dén qua trinh ddnh
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gid muc do roi loan giong cuia bénh nhan. Muc dich cua vi¢c danh gid chu quan
1a x4c dinh mirc do réi loan giong néi va anh huéng ciia khuyét tat giong noi
trong cdng viéc va doi séng xa hoi hang ngay. Co rat nhiéu cong cu cho bénh
nhan ty danh gid cdm thu giong no6i ciia ban than, nhu thang diém phan do tri¢u
ching giong noi - Voice Symptom Scale (VoiSS), thudc do giong néi lién quan
dén chat luong cudc sdng - The Voice Related Quality of Life Measure (V-
RQOL), bang cau hoi thyc hién sy phat am - The Vocal Performance
Questionnaire (VPQ), bang chi sé khuyét tat giong noi - Voice handicap index
(VHI)... Bang chi s6 khuyét tat giong noi (Voice Handicap Index — VHI) 1a
mot trong nhitng thude do chat luong giong néi ma bénh nhan cé thé sir dung
dé tu danh gia. Bang VHI nay duoc thira nhan vao nim 2002 béi to chirc nghién
ctru Y té va chat lugng (Agency for Healthcare Research and Quality). Bang
VHI d3 duogc dich ra tiéng Viét bai cac chuyén gia, tac gia Huynh Quang Tri
tong két thanh thang diém tiéng Viét (phu luc 1), va chimg minh duoc do tin
cdy cua né trong danh gia van dé vé giong noéi [6].

Trong rbi loan phat 4m co that, thang diém VHI thuong duoc sir dung dé
danh gia muc d6 rdi loan giong ciing nhu gitp danh gia hiéu qua diéu trj [72],
[97]. Pénh gia trudc tiém BTX-A, mau nghién ctu cta ching toi cd VHI trung
binh 12 74,6 + 14,6, trong d6 62/84 (73,8%) luot bénh nhan c6 réi loan phat 4m
murc d6 ning; 12/84 (26,2%) trudng hop réi loan phat Am murc do trung binh,
khong c6 bénh nhan mirc dd nhe. Trong nghién ciru cua Esposito va cong su,
diém VHI trung binh truéc mdi lan tiém BTX 14 82,0 + 7,7 [40]. Trong nghién
ctru cua Kim va cong su, gia tri trung binh VHI trudce diéu tri BTX-A 12 77,5 +
24,3 [57]. VHI trung binh trong nghién cau trén 37 bénh nhan RLPACT thé
khép cua Morzaria 14 69,9 + 22,2 [72]. Nghién ctru budc dau vé RLPACT &
Viét Nam caia Nguyén Thanh Tuan va Tran Ngoc Tai [8] nam 2019 ghi nhan

diém trung binh VHI toan bo & nhém bénh nhan trudc diéu tri 69,4 diém. Tuong
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tu VHI trung binh trong nghién curu caa Rojas 1a 67,9 £ 26,5 [80]. Trong nghién
ctru cua Benninger va cong su trén 30 bénh nhan thi diém VHI trung binh 1a
67,6 + 14,7 [21]. Trong nghién ctu cua Dejonckere thi diém VHI truge khi
tiém BTX 12 64,2 + 21,9 [37]. Két qua diém VHI trung binh cua ching tdi twong
d6i cao hon so V&i nghién ctru ciia c4c tac gia trén lién quan dén viéc chon bénh
trong nghién ciru, ching t6i chi diéu tri tiém BTX-A cho nhitng truong hop co
muc d6 RLPACT tir trung binh dén nang (VHI > 30) vi theo nhitng khuyén céo
gan day, chi dinh diéu tri tiém BTX-A ddi véi RLPACT mic d6 trung binh tro
Ién, con mirc do nhe thi wu tién diéu tri bang ngdn ngir tri liéu [63]. Biém VHI
trung binh cao ciing twong mac Vi mic d6 nang cia RLPACT, cho thay su
anh huong on cua réi loan phat am trén chat luong giong, lam giam giao tiép
x& hoi ciia bénh nhan. RLPACT c6 tac dong dang ké dén chat luong cudc séng
ctia bénh nhan. Khi phan tich sau hon vao 3 nhom diém sd, tac gia Morzaria
nhan thay khuynh huéng diém triéu chig thyuc thé kém hon diém so chtic ning
va cam xuc, diéu nay phan anh sy khac biét ctia roi loan phat am co thét so véi
cac rdi loan giong noi khac. Nhirng bénh nhan bi RLPACT nhan thuc ré‘mg ho
bi khuyét tat dang ké do réi loan giong, co tac dong tiéu cuc dang ké dén nhan

thirc vé chat lugng cudc song, so vdi cac roi loan giong noi khac [72].

Vé phan tich &m, cac chuyén gia ngbn ngir dua ra cac phuong phap
nghién ctiu vé phat am thong qua danh gia chat lugng am khi doi tuong nghién
ctru phat nhitng nguyén am kéo dai, khi ndi mot cau don gian, khi ddi thoai tu
nhién, khi doc mot doan van hoac hat mét bai hat. Cac phuong phap do luong
khac nhau cho phép danh gia chat luong giong ndi, xac dinh céc réi loan giong
noéi, gitp cac bac si lam sang lya chon phuong phap diéu trj thich hop, dong
thoi danh gia hiéu qua trudce va sau diéu tri [65]. Chat giong hay chat thanh 12
két qua diéu phdi cua cac co thanh quan theo cac kiéu tao thanh khac nhau.

Chét giong mang tinh dic thu riéng, khong phu thudc vao ngdn ngix, phan énh
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thé trang va stc khoe cua tirng ca nhan. Su phan biét giita giong ngit am (c6
tinh x& hoi) va chat giong (o tinh thuc thé) cua ting ca nhan 13 ngudi ndi co
thé chi phdi diéu khién giong ngir &m mang tinh x& hoi do minh tao ra, nhung
khong thé chi phéi chat giong thuc thé caa minh. Do vay danh gia chét giong

1a do luong khéch quan thuc thé giong noéi khi con ngudi phat am [65].

Nghién ctru ngit &m thuc nghiém 12 mét nganh khoa hoc da phat trién tir
nhitng thé ky trudc. Tuy nhién phai dén nhitng thap nién cudi cua thé ky 20 thi
linh vuc ndy méi thuc su c6 nhitng phat trién dot pha nho su trg gitp khoa hoc
may tinh. Viéc sir dung nhitng phan mém trong nghién cau cac dic trung cua
ngdn ngir noi da ngay cang phd bién va trg thanh mot ky nang can thiét ddi véi
nhitng nha nghién ciu ngdn ngir hién dai. Hién nay co rat nhiéu nhitng phan
mém duoc phat trién giup do luong khach quan thuc thé giong néi khi con
nguoi phat am nhu CoolEdit, SpeechAnalyser, Winsnorri, Praat... Trong cac
phan mém nay Praat 1a mot phan mém duoc rat nhiéu nha nghién ciru ngdn ngir
str dung do c6 kha ning dap wng tét nhitng yéu cau cua viéc nghién ciu tin hiéu
tiéng noi. Praat dugc viét boi Boersma va David, hai chuy@n gia &m ngix cua
vién ngir Am hoc dai hoc Amsterdam — Ha Lan, nham hd tro nhitng nha nghién
ctru ngdn ngit phan tich cac tham sé nhu tan sé co ban FO, Jitter, Shimmer,
HNR... trén tin hiéu tiéng noi, dong thoi cung cap cac chire nang cho phép trich
chon tham sé d6 phuc vu cho cac nghién cau khac nhau [27]. Bén canh d6 Praat
con c06 kha nang cho phép ngudi sir dung xay dung cac chuong trinh tinh toan,
trich chon, biéu dién cac tham s mot cach tu dong bang cach cung cap chuc
nang viét script rat linh hoat [110]. Pénh gia mic do rdi loan trén phan tich am
truede va sau khi tiém botulinum toxin la mét tiéu chi cha quan thuong duoc
C4C tac gia sir dung trong danh gia hiéu qua diéu tri BTX-A.

Trong nghién ctu chding tdi, gia tri trung binh céac chi sb Jitter, Shimmer,
HNR truge tiém BTX-A lan luot 1a 2,6%; 15,8% va 14,1; tuong tng 71,4%
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lwot bénh nhan rdi loan phat &m mic d6 nang va 28,6% bénh nhan rbi loan mirc
do trung binh. Trong nghién ctru cta Kim va cong su, gia tri trung binh céac chi
s6 Jitter, Shimmer, HNR truéc diéu tri BTX-A lan luot 1a 1,7%; 4,1% va 21,9
[57]. Trong nghién cau ciia Mehta, gia tri trung binh cac chi sé Jitter, Shimmer,
HNR trude diéu tri BTX-A lan luot 12 2,5%; 15,3% va 13,3[66]. Két qua cua
ching tdi trong d6i khéc biét véi nghién cau cua cac tac gia trén lién quan dén
viéc chon bénh va chon nhom chuang trong phan tich &m trong mau phan tich
am, chdng toi chi diéu tri tiém BTX-A cho nhitng truong hop c6 muac do
RLPACT tir trung binh dén nang (VHI > 30) va két qua phén tich 4m ciing s&
thay d6i theo dac diém dan sb. Tuy c6 khac biét vé sb liéu do luong nhung cac
két qua déu cho thay dac diém chung cua phan tich &m trén bénh nhan
RLPACT: D6 léch chuan cia tan sd co ban (Jitter) va do chuyén bién do
(Shimmer) & nhiing bénh nhan bi RLPACT cao hon déng ké nhom chting binh
thuong; con ti 1¢ tin hiéu &m thanh - tiéng on (HNR) thap hon & RLPACT so
v6i nguoi binh thuong [73].

Vé muc do con co that trén hinh anh noi soi thanh quan, cho dén nay,
hau hét cac nghién ctru vé RLPACT khi danh gia mirc do déu dua trén danh gia
cam thy chi quan qua thang diém VHI hogc phén tich &m thanh cia giong noi,
thay vi danh gia chtrc ning thanh quéan trong khi noi [87]. Trén thuc té, viéc
danh gia giong noi rd rang va gia tri hon so vo1 danh gia thanh quan. Céc bién
phap phan tich am hoc tuong ddi dé& dang do dac va luong gia, nhung khdng
cung cép cai nhin sau sic vé co ché sinh 1y bénh ctia RLPACT. Mac du dac
diém giong néi cang thang va bi ngat quang dé dang dugc nhéan ra boi hau hét
cac béac si 1am sang, nhiing triéu ching giong c6 tinh chat giéng nhau cé thé
gip ¢ nhiéu bénh nhan mic cac bénh vé than kinh nhu Parkinson, that diéu tiéu
n&o va bénh run vo can. Do d6, thay d6i am thanh khong du cu thé dé phéan biét

RLPACT véi céc rdi loan giong néi do nguyén nhan than kinh khac [109]. Su
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vuot troi cua cac phuong phap phan tich &m dé danh gia RLPACT ¢4 lién quan
dén nhing kho khin trude day trong viée quan sat hoat dong thanh quan trong
qué trinh phat am. Su phat trién ctia ndi soi thanh quan dng mém cho phép quan
sat truc tiép thanh quan trong ca hoat dong phat 4m va hd hip. Trong nhiing
nam gan day, tién bd vé khoa hoc k¥ thuat mang dén nhitng phuong tién khao
sat hinh anh ctia thanh quan ngdy cang t6t hon, tuy nhién con it béo cdo vé viéc
str dung né dé giai dap nhimg nghi van vé RLPACT. Céc tac gia chu yéu béo
cao viéc str dung ndi soi dé mé ta cac ctr dong khong dién hinh & nhirng bénh
nhan bi RLPACT. Co rat it nghién ctru sir dung k¥ thuat nay dé phan tich mot
cach co hé thong chic ning thanh quan va dap ung voi diéu tri BTX-A trén
RLPACT.

Mot khé khan trong viéc dinh lugng dac diém noi soi thanh quan la van
dé dua ra thong tin khach quan tir qua trinh quan sat chi quan. Mot tré ngai
khéc |2 thiéu mot dinh nghia khach quan vé hoat dong thanh quéan binh thuong,
tir d6 quang sai ¢ thé duoc do. Viéc quay video rat hiru ich vi né cung cap mot
phuong phép luu hinh anh vinh vién c6 thé dugc xem xét boi cac nha quan sat
khach quan khac. Mot sb tién bd dd duogc thuc hién trong linh vuc nay.
Lawrence [59] trong nghién ctru vé réi loan chirc ning thanh nhac, di xac dinh
tu thé thanh quéan 1y tudng cho viéc phat Am thoai mai. Thang dénh gia sau d6
da dugc phat trién dé dinh luong cac bién sé danh gia noi soi. Thang danh gia
nay dac biét hiru ich, vi né str dung cac ti 1¢ Kich thudc hinh anh thanh quan
trong viéc danh gia chirc nang co noi tai va ngoai lai ctia thanh quan. Trong cac
nghién ctru hién nay, thang danh gia ctia Lawrence dugc stra ddi va ap dung
vao nghién ctru vé RLPACT. Céc thong sd da duoc chon dé phan anh su ting
hoat chirc nang co ndi tai va ngoai lai thanh quan trong qua trinh phat am, cac
con co thit khi nghi, va sy run. Bénh nhan RLPACT duoc danh gia dé x4c dinh

xem c6 nén su dung danh gi4 ndi soi bang cac thong so vat 1y dé phan dinh cac
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nhém rdi loan hay khong. Tac gia dac biét quan tam dén viée phan biét bénh
nhan rdi loan phat am do nguyén nhan than kinh voi do nguy@n nhan tam ly.
Su tang hoat cua cac co thanh quan trong RLPACT 1a trén co s¢ bénh ly thuc
thé, chir khong phai 1a co s chirc ning, do d6 noi soi s& gitip phan biét bénh
nhan véi cic van dé tim 1y (cac rdi loan chure nang) voi cac r6i loan thyuc thé
(nhimg réi loan nay thudng c6 bat thudong dang ké ctia cac thong sé nay) [112].
Bénh nhan bi réi loan do nguyén nhan tam 1y s& ¢6 it ddu hiéu va triéu chimg
so v6i bénh 1y than kinh thuc thé, chang han nhu run hodc RLPACT. Téc gia
cling kiém tra mirc d6 lién quan ciia cac thong sd quan sat bang cach so sanh
xép hang ndi soi vai cach xac dinh mirc d6 nghiém trong chi quan cta bénh.
Cudi cung, tac gia sir dung phuong phap ndi soi dé danh gia dap ung cua cac
thong so riéng 1é voi diéu tri bang tiém BTX-A.

Theo cac tiéu chi noi soi cua tac gia Zwirner [118] danh gia 3 dic diém
chinh ctia cdu hinh thanh quan trong con co thit, mdi tiéu chi twong tng timg
loai réi loan chure ning co thanh quan dugc tinh diém theo 4 mic: binh thuong,
nhe, trung binh va nang (toan nén); véi 3 diém 1a ri loan chirc nang nghi€ém
trong nhat va 0 13 binh thuong. Roi loan chirc ning dau tién mo ta ting hoat
phat Am qua mirc ctia co ndi tai thanh quan, duoc thé hién boi triéu chimg khép
m& sun phéu hai bén qua murc hodc do cing cua day thanh, thong qua danh gia
murc 46 dong bang thanh that khi néi. Trong phat 4m ¢ nguoi binh thudng, cac
nép bang thanh that khong khép lai, va khoang cach giira 2 nép bang véi do
rong cua hai day thanh, khong thay doi trong qua trinh phat am ciing nhu khi
hit thd khong noi, va danh gid 1 0 diém. Néu cac nép gip cia giong hat thuc
su duoc bao phil hoan toan, xép hang 1 3 diém. Xép 1 diém va 2 diém tuong
g voi mot phan ba hodc hai phan ba chiéu rong cta nép gap thanh 4m duoc
bao phu. Loai rdi loan chirc niang thir hai dugce danh gia bang mirc do nén theo

chiéu trudc sau trong qua trinh phat &m. Cudi cung, kha ning ctia mot rdi loan
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van dong co ban dugc danh gia bﬁng cach ghi nhan sy hién dién cta bat ky
chuyén dong co that trong qua trinh ho hap 1am can trd rung dong day thanh.
Bang cach xac dinh diém trung binh cho ting loai & mdi muc do suy giam chirc
ning, qua do tac gia tong hop thanh mic do nghiém trong cuia con co thit trén
noi soi.

Trong nghién ctiru ndy, chung t6i danh gia 3 tiéu chi: Mirc do con co that
thanh quan lam gian doan s6ng rung niém mac c6 diém trung binh cao nhat 2,2
+ 0,8 diém, ké dén 1a mtc do nén thanh quan theo chiéu ngang trong con co
that 2,1 + 0,8 diém, cudi cung la mic do nén thanh quan theo chiéu trudc sau
c6 gié tri trung binh 1,8 + 0,5 diém. Tuong ng phan loai con co that trén noi
soi ¢6 69,0% luot bénh nhan ¢ con co that thanh quan & mtc d6 nang, 31,0%
mtrc d¢ trung binh va 0% muc dé nhe. Nghién ctru chung toi st dung phuong
phap chan doan RLPACT theo khuyén cdo cua Hoi Tai Mii Hong va Phau
Thuat Pau Co6 Hoa Ky nam 2008 gom 3 budc hoi bénh str, thir nghiém phat am
va noi soi thanh quan ng mém [63]. Noi soi thanh quan ng mém két hop soi
hoat nghiém gilp phét hién nhitng bat thuong trén hoat dong thanh quan 1a co
s& gitip xac dinh chan doan RLPACT. Hinh anh noi soi trén bénh nhan
RLPACT cho thdy khong co bat thuong vé cu tric thanh quan, trong cac qué
trinh hit tho, ho, khac, huyt séo, hoat dong khép mg thanh mén dién ra binh
thuong. Hién tugng co that day thanh va run day thanh xuat hién khi phat am
kéo dai va ndi cau thir nghiém.

Bén canh, noi soi thanh quan 1a céng cu chinh duoc st dung dé xac dinh
thé cia RLPACT. RLPACT thé khép va thé ma c6 thé duoc phan biét trén hinh
anh noi soi khi xay ra con co that [35]. Tac gia Daraei nghién ctiu sir dung noi
soi trong chan doan RLPACT, tac gia két luan hinh anh noi soi 13 co s& dé chan
doan va phan loai RLPACT, bén canh noi soi con gilp loai trir cac réi loan

giong do nguyén nhan khac, diéu ndy rat quan trong dé han ché viéc chan doan
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nham hoac cham tré [35]. Tiéu chuan chan doan trén ndi soi ¢ y nghia trong
huan luyén cac bac si 1am sang khong chuyén khoa dé cai thién thoi gian dé
chan doan va diéu tri cho nhitng bénh nhan RLPACT [35], [63].

Bang 4.1. Dic diém dan sé hoc va 1am sang trude diéu tri trong cac nghién
cau Vé tiém BTX-A diéu tri RLPACT

Nghién ctru, nim S0 | Giginir | Tuoi trung | Diém VHI trung
BN (%) binh binh trwéc diéu tri

Chang toi 38 94,7 54,5 +10,8 74,6 £ 14,6
Benninger 2001[21] 30 80,0 51,0 67,6 £14,7
Elmiyeh 2010[39] 68 61,8 | 54.4+16.7 Khong ghi nhan
Dejonckere 2012[37] 19 57,9 60.6 £9.3 64,2+ 21,9
Morzaria 2012[72] 37 70,3 56,3 69,9 + 22,2
Kim 2014[57] 30 | 933 | 349+149 77,5 +24,3
Esposito 2015[40] 13 76,9 61+15.8 82,077
Nguyén Thanh Tuan va | 24 91,7 | 47,2+14,2 69,4 + 15,7
Tran Ngoc Tai 2019[8]

4.2. Hiéu qua cia phuong phap tiém BTX qua ndi soi trong dicu tri
RLPACT
4.2.1. Pic diém chung vé diéu tri ciia miu nghién ciru
4.2.1.1. Ung dung phwong phap tiém BTX vao co giap phéu dwéi hwdng
din ndi soi thanh quin

Theo béo céo tong két cua Shoffel [92] ky thuat tiém BTX vao co thanh
quan hién duoc sir dung nhiéu nhat 1a tiém qua mang nhan giap dudi huéng

dan dién co don thuan (88%). Pay 1a k¥ thuat don gian, thuan tién va cd ti 1¢
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thanh cong cao trong viéc phuc hdi hodc cai thién giong ndi bénh nhan tir 80-96%
[18], [109]. Pé dat hiéu qua cao, BTX phai dugc tiém vao ding co giap phéu,
muc dich lam giam muac d9 tang hoat co thanh quan [47]. Tuy nhién k¥ thuat
nay van con nhiing han ché nhu khéng xac dinh chinh xéc vi tri tiém, khong
udce luong duoc lidu tiém vao co muyc tiéu, chinh vi liéu tiém khong chinh xac
nén néu thudc vao co qua it s& khéng cé hiéu qua sau tiém do lwgng thudc vao
co qua it, hodc néu qua nhiéu s& gay nhiéu tac dung kéo dai trén bénh nhan
[102]. M6t s6 béo céo cho thay ti Ié nhat dinh bénh nhan khong dap tng diéu
tri, cling nhu dé bi tac dung phu véi diéu tri BTX-A. Céc tac gia giai thich la
do nhing thay doi cau tric giai phiu co thanh quan caa timng bénh nhan hoac
su co that dong thoi cia cac co khac (co ving co...) c6 thé dan dén tiém sai vi
tri, lam giam hiéu qua diéu tri va c6 thé gay thém tac dung phu hoic bién chiing
khac [18], [46]. Vé mat Iy thuyét, tiém BTX dudi huéng dan dién co co thé xéac
dinh sai vi tri tiém. Téc gia Garcia Ruiz [46] bao c&o hiéu qua cua diéu tri BTX
bang céch tiém qua da ¢ 61 trong 76 mii tiém, cac thay doi vi tri day thanh
trong khi tiém hoic nhitng bat thuong giai phau 1a nguyén nhan dan dén tiém
that bai. Trong RLPACT thé khép, hai day thanh bi co that va c6 khuynh huéng
khép thanh mén, diéu nay lam cho kim dém sai vi tri, thuong vao khoang nhan
gidp & vi tri duong giira. Trong khi tiém, bénh nhan thuong cang thang, do d6
thuong hit vao manh 1am day thanh ma, nén céc tac gia thuong khuyén céo dat
mili kim 1éch mot goc 15°-30°, so véi mit phing dang giira. Diéu nay gidp vi
tri tiém vao dung day thanh hoac vao khoang quanh co thanh quan, hoic it nhat
vao co nhan phéu ngoai. Bat hoat co nhan phéu ngoai ciing lam giam lyc kéo
vao trong 1am khép day thanh, ma khong tac dong dén su cang co giap phéu.
That bai cua tri liéu BTX con c¢6 thé do phan Xa cac con co thit co ving hong

- thanh quan duoc kich hoat bai cac thao tac dich chuyén dau kim va c6 thé 1am
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rd ri BTX vao thanh quan, lugng thudc con lai khong du dé dat két qua mong
mubn[116].

Ky thuat tiém dudi huéng dan dién co két hop hinh anh noi soi thanh
quan da giup khic phuc dugc nhiing han ché cia phwong phap tiém don thuan
trude day, giap viée diéu tri tro nén an toan va hiéu qua hon, tranh 1am ton
thuong cac cau trdc giai phau quan trong caa thanh quan, han ché tac dung phu
va tai bién sau tiém [81], [104]. K§ thuat tiém BTX tiém vao co giap phéu dudi
huéng dan hinh anh noi soi thanh quan hau nhu khéng c6 rai ro [46], [104].

Trong nghién cttu nay, chung toi sir dung ky thuat tiém BTX-A vao co
thanh quan duéi huéng dan noi soi thanh quan. Trong qua trinh va xac dinh
chinh xac vi tri can tiém, sau d6 1a tiém BTX vao co giap phéu ngay dudi niém
mac; diéu nay duoc xac nhan bang hinh anh khéi phéng dudi niém mac hoac
chay mau tai vi tri niém mac dam kim tiém luén quan sat rd day thanh 2 bén
[102]. Bén canh nhimg wu diém trén, tc gia Ford con nhan dinh k§ thuat nay
tién loi cho céc bac si Tai miii hong thuc hién khi quen dung noi soi thanh quan
[42], [102]. Han ché cua k§ thuat két hop huéng dan dién co va ndi soi thanh
quan 1a yéu cau chuan bi dung cu va su phdi hop giita cac thanh vién nhom
diéu tri [92].

4.2.1.2. S6 1an tiem BTX

O bénh nhan RLPACT, ti 18 hién mac cao khoang gap 8 lan ti 18 mai mac
[62], va diéu tri botulinum toxin dugc xem la phuong phap diéu tri wu tién c6
hiéu qua cao theo cac khuyén cdo trén thé gigi [88],[109]. Do do, ti I& bénh
nhan tai diéu tri thuong sé cao hon ti 1& bénh nhan diéu tri lan dau. Tuy nhién,
diéu nguoc lai 14 ti 18 bénh nhan tai diéu tri thudong thay doi trong cac nghién
ctru va thuong khéng cao. Cac nghién ciu cho thay chi c6 khoang 50% bénh
nhan RLPACT quay tré lai diéu trj 1an sau [25],[88]. Bé dat duoc liéu téi wu
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véi sy can bang gitra hiéu qua va tac dung phu, nghién ctiu tac gia Chang [32]
cho thay can it nhat 3 lan tiém dé dat duoc lidu 1y tudng cho ting bénh nhan;
viéc str dung liéu cao sé ti Ié thuan véi ting tac dung phu, nhung khong lam
tang thoi gian hiéu qua. Nghién ciru turong tu caa Holden va cong su [50] dat

duoc liéu téi wu sau khi tiém trung binh 2,2 14n.

Trong nghién citu ndy, 57,9% bénh nhan diéu tri tir 2 1an tro 18n, trong
d6 truong hop tiém nhiéu nhat 1a 6 1an. Tuy nhién, nghién ctu cia ching toi
chi quan sat trong mot thoi gian diéu tri khoang 2,5 nam chir khdng phai theo
d6i dai han. Do d6, nghién ctru nay khong phan anh chinh xac ti 18 tai diéu tri
that sy tai trung tdm tham gia nghién cttu ma can c6 mot nghién ctru khac danh
gia day da hon van dé nay. C6 nhiéu ly do cho viéc khéng tuan tha diéu tri
BTX-A nhu hiéu qua diéu tri c6 thoi han (trung binh 4,3 thang), bénh nhan phai
di tai kham va diéu tri nhiéu 1an; tac dung phu thuong gap va bénh nhan phai
mat mot khoang thoi gian khé chiu vi tac dung phu (1-2 tuan sau tiém); va mot
trong nhitng Iy do chinh cho viéc khong diéu tri tiép tuc du rang thudc cé hiéu
qua 1a chi phi diéu tri cao, dac biét néu bénh nhan khong c6 bao hiémy té. Biéu

nay ciing duoc nhan manh bai nghién cau ciia Whurr va cong su [109].
4.2.1.3. Li¢u diéu tri BTX-A

Liéu trung binh cua nghién ctu 14 2,5 + 0,6 don vi mdi bén. Bdi vai lan
tiém dau, nghién ciu ghi nhan 2 lidu co ban: liéu 3 don vi cho mdi bén chiém
71,1% va 1,5 don vi cho mdi bén chiém 28,5%, liéu trung binh 14 2,6 + 0,7 don
vi mdi bén. Péi véi nhitng lan tiém sau, nghién ctu ghi nhan liéu 2,5 don vi
cho mdi bén chiém ti 1¢ cao nhat 43,5%, tiép dén 1a liéu 3 don vi cho mdi bén
chiém 21,7% va liéu 2 don vi cho mdi bén chiém 19,6%, liéu trung binh 2,5 +

0,5 don vi mdi bén. Liéu nay thap hon so véi liéu hiéu qua dugc ghi nhan boi
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Nguyén Thanh Tuén va Tran Ngoc Tai trude d6 [8]. Liéu diéu tri BTX-A thay

d6i theo nhiéu nghién ctu:

Trong nghién ctru dinh liéu khai dau caa Rosow va cong su [82], tac gia
chia lam 2 nhdm 2,5 don vi va 1,5 don vi tiém vao mdi co giap phéu cho ca 2
bén. Nhom 2,5 don vi €0 thoi gian hiéu qua dai hon nhung ti 1€ va thoi gian tac
dung phu cao hon nhém 1,5 don vi. Két qua nay phu hop véi nhan dinh cua

lidu tiém c6 anh huong dén thoi gian hiéu qua va nguy co tac dung phu.

Mét nghién ctu dinh liéu caa Marchese [64] st dung mot tong lidu khoi
dau 2 don vi cho 32 bénh nhan , sau d6 sé& tang hoac giam liéu tiy theo dap (ng
sau diéu tri danh gia bang VHI, thoi gian hiéu qua, tac dung phu. Két qua cho
thay, liéu tiém & c4c lan sau c6 khuynh hudng ting dan va 6n dinh tir lan tiém
thar 5 tro di véi gia tri trung binh tong liéu 1a 3,6 + 0,2 don vi; Sy thay doi liéu

nén phu thudc vao danh gia mirc d6 nang VHI.

Nghién ctu khao sét liéu diéu tri cia Chang [32] dénh gia liéu diéu tri
t6i wu cho 199 bénh nhan, liéu diéu tri ting hodc giam nhim dat duoc sy can
bang giira thoi gian hiéu qua va tac dung phu theo yéu cau cua tirng bénh nhan.
Két qua cho thay tong liéu trung binh 14 2,1 don vi Onabotulinum toxin (twong
tmg 6,2 don vi Abobotulinum toxin). Mt trong céc sai sé liéu thuong gap la
do sai s6 thé tich dung dich diing pha lodng liéu va thé tich tiém vao co giap
phéu thyc té. Tac gia khuyén céo liéu bat dau tir 0,83 — 1 don vi Onabotulinum
toxin mdi bén (twong tng véi 2,5 — 3 don vi Abobotulinum toxin mdi bén); can
it nhat 3 lan tiém dé dat duoc lidu 1y tuong cho ting bénh nhan; viéc sir dung
lidu cao sé ti 1¢ thuan véi tang tac dung phy, nhung khong lam ting thoi gian
hiéu qua, tac gia nhan thay khi diéu chinh liéu tang liéu vuot qua mét liéu
ngudng s& lam ting cac tac dung phu ma khéng mang lai loi ich vé thoi gian

hiéu qua. Cac yéu tb co thé giai thich bao gdom thé tich BTX-A duoc tiém, su
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khuéch tan cuc bo cia BTX-A véi cac hiéu tng co ddi khang va dit liéu vé céc

pham vi liéu ngudng cia BTX-A trén co giap phéu.

Liéu nay ciing tuong duong véi lidu hiéu qua duoc ghi nhan béi nghién
ctru caa ching t6i. Trong thuc hanh viéc chon lidu da sé dua vao mic d6 ning
cua bénh nhan theo cac thang diém chu quan, ma thuong st dung nhat 1a VHI
[87]. Liéu diéu tri RLPACT khéng phu thudc vao tudi, gidi va cac yéu té tién
can [83]. Liéu diéu tri hiéu qua cta ting bénh nhan thuong 6n dinh theo sudt
qua trinh diéu tri [83]. Pham vi liéu 6n dinh véi phan Ion bénh nhan cho thay
su dé khang dung nap khdng quan trong trong su thay doi liéu theo thoi gian
d6i véi RLPACT [98]. Tong liéu diéu tri trong nghién ctu nay thip hon cac
bao c4o trén thé gisi cd I& lién quan véi ting dung phuong phap tiém dudi huéng
dan noi soi thanh quan do k§y thuat nay xac dinh chinh xac vi tri can tiém, xac
nhan thé tich thudc tiém truc tiép vao co giap phéu, giam kha ning that thoat
thudc tiém [102].

4.2.2. Hiéu qua cia diéu tri BTX-A theo thang diém c&c tiéu chi danh gia

C6 nhiéu thang diém danh gia do nang cia RLPACT, ciing nhu danh gia
dap tng vai diéu tri botulinum toxin, trong d6 thang diém VHI thuong duoc si
dung nhat va da duoc nhiéu tac gia khuyén céo str dung [72],[87]. M6t phuong
phap danh gia 46 ning cling nhu danh gia dap tng véi diéu tri botulinum toxin
thuong dugc su dung khac 1a phén tich &m [65],[87]. Phuong phap phan tich
am thanh phan anh khach quan tinh trang ctia giong néi. Mot phuong tién khac
cling thuong duoc sir dung 1a mic do hai 1ong cua bénh nhan vé giong néi sau
diéu tri, thuong duoc st dung trong nhiéu nghién ctiru dé danh gia hiéu qua cua
diéu tri BTX-A ¢ bénh nhan RLPACT [23],[82]. Ngoai viéc danh gia thang
diém bang kham truc tiép, cac nghién ctu con sir dung noi soi thanh quan cé

két hop soi hoat nghiém nhu 14 phwong tién dé danh gia khach quan hon bang
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hinh anh bt thuong RLPACT khi phat am. Bén canh, noi soi thanh quan két
hop soi hoat nghiém con duogc nhiéu tac gia sir dung dé danh gia tinh trang cai
thién co that va chat lugng rung dong day thanh nham danh gia hiéu qua diéu
tri [40], [78]. Két qua noi soi hoat nghiém thanh quan sau khi tiém botulinum
toxin cho thay su thu gidn cua thanh quan. C6 giam sy siét chat thanh quan tur
trudc ra sau khi bt dau néi. Mic d6 ting hoat dong khép biang thanh that dugc

giam di, do d6 cho phép nhin 13 cau triic thanh mén [78].

Vé diém VHI, sau 1 thang diéu tri ¢iém VHI toan bd giam tir 74,6 + 14,6
xuéng con 30,1 + 8,0; diém cai thién 1a 44,4 + 15,3 véi ti I¢ cai thién diém VHI
tré vé mie do nhe; 17/84 (20,2%) mirc d6 trung binh; con 2/84 (2,4%) van con
& mic do nang (muc ¥ nghia p<0,05). Sau tiém BTX-A 2 thang, diém VHI
trung binh 12 27,7 (giam trung binh 46,9 diém); s6 lugt bénh nhan cai thién roi
loan giong tré vé réi loan nhe tang 1én 83,3%:; rdi loan trung binh con 14,3%;
rbi loan nang con 2,4%. Su cai thién roi loan giong trén VHI sau 2 thang so véi
trude tiém la c6 y nghia (p<0,05). Theo nghién ciru caa Esposito va cong su
cho thay diém VHI cai thién sau 1 thang trung binh Ia 15,6; sy khac biét c6 v
nghia théng ké p<0,05 [40]. Theo nghién ciru Dejonkere, sau 1 thang diéu tri
BTX-A, diém VHI giam trung binh 15,4 diém [37]. Theo nghién ctu cua
Morzaria, diém cai thién theo thang diém VHI sau 2 thang trung binh Ia 18,8
[72]. Theo nghién ctu cua Kim va cong su, sau 2 thang diéu tri, diém VHI cai
thién 1a 54,1 + 14,7 diém so véi ban dau [57]. Nhu vay, cac nghién ctru duoc
dé cap trén ciing nhu nghién ctru nay déu cho thay diéu tri BTX-A gilp cai
thién triéu chung RLPACT theo thang diém VHI sau 1 va 2 thang diéu trj, trong
do ti 1€ cai thién sau 2 thang thuong tang cao hon. Trong nghién cuu ching toi,
diém VHI cai thién tuong duong nghién ctiu ciia Kim va cao hon so véi mot so

nghién ctu khac. Biéu nay cé thé ly giai do su twong ddng trong nghién cuu
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cua Kim va ching t6i vé phuong phap tiém dudi hudng dan noi soi va phuong

phap chon mau da sb 12 cac bénh nhan ¢ mac 6 VHI ning.

V& mure d6 cai thién bénh nhan ty cam nhan sau diéu tri BTX-A, sau tiém
2 thang so vai 1 thang, s6 luot bénh nhan c6 mac d6 hai 16ng cao ting 1én
71,4%; c6 21,4% luot bénh nhan hai long mac do vura; 7,1% luot bénh nhan
khong hai long. Su khac biét gitra mic d6 hai long sau 2 thang va 1 thang co y
nghia thong ké (p<0,05). Trong nghién ciru cua Rosow [82], ti I& bénh nhan hai
long sau tiém dat mac cao va vira 1a 84,1%, thap 1a 7,3% va 8,6% khong hai

long.

Vé phan tich am, sau 1 thang gié tri trung binh cac chi sb Jitter va
Shimmer giam xudng tir 2,6 va 15,8 con 1,2 va 9, HNR ting Ién tir 14,1 thanh
17,9. Xét trén phan nhom do nang trong phén tich am, két qua nghién ciu nay
cling cho thdy d6 nang cua cai thién rdi loan giong néi trén phan tich am tro vé
rbi loan nhe tang 1én 51,2%; réi loan trung binh con 45,2%; r6i loan niang con
3,6%. Sau tiém BTX-A 2 thang, s6 luot bénh nhan cai thién réi loan giong noi
trén phan tich &m tré vé rdi loan nhe ting 1én 83,3%; réi loan trung binh con
14,3%; rdi loan nang con 2,4%. Sy cai thién réi loan giong trén phan tich am
sau 2 thang so vai trudc tiém la cé y nghia (p<0,05). Nghién ctru cua Kim va
cong su [57] cling cho thay gia tri Jitter va Shimmer sau 2 thang giam tir 1,7 va
4,11 xubng con 1,07 va 2,89, HNR tir 21,9 tang 1én 23,4. COn nghién ctu cua
Mehta va cong su [66] thay gia tri Jitter va Shimmer giam tir 2,5 va 15,3 xubng
con 1,4 va 13,7, HNR tang tir 13,3 1én 15,0 sau 1,5 thang diéu tri. Phan do nang
cuia RLPACT theo phan tich &m 1a mot yéu t6 khach quan duoc ghi nhan thong
qua ghi am va phan tich giong ndi bang phan mém. Cai thién diém do nang véi

diéu tri BTX-A ttc 1a giam céc co that bat thuong & bénh nhan nghién ctu.
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V& mirc d6 con co thét trén noi soi, sau 1 thang, sb luot bénh nhan cai
thién con co that ndi soi tré vé roi loan nhe tang 1én 40,5%; réi loan trung binh
con 56,0%: réi loan ning con 3,6%. Sau 2 thang, s6 luot bénh nhan cai thién
con co that trén noi soi tré vé réi loan nhe tiang 1én 81,0%; trung binh con
15,5%:; nang con 3,6%. Sy cai thién rdi loan giong trén phan tich &m sau 2 thang
SO VOi trudc tiém la ¢ y nghia (p<0,05). Trong nghién cuu caa Zwirner [118]
ti 16 cai thién muac d6 con co thit sau tiém 1 tuan va 1 thang tong hop tir 3 tiéu
chi noi soi lan luot 14 48,8% va 52,4%. Trong nghién ctu caa Esposito [40], ti
lai cai thién mirc d6 con co that dat 53% sau lan tién dau, 69% sau lan tiém th
hai tr& di. Qua nhitng két qua trén, cho thay vai tro khach quan cua néi soi thanh
quan két hop soi hoat nghiém trong diéu tri RLPACT, céc tac gia st dung dé
danh gia tinh trang cai thién co that va chat luong rung déng diy thanh nham
danh gia hiéu qua diéu trj [40], [78]. Két qua ndi soi hoat nghiém thanh quan
sau khi tiém botulinum toxin cho thay sy thu gidn cta thanh quan. C6 giam su
siét chat thanh quan tir truéc ra sau khi bat dau néi. Mac d6 ting hoat dong
khép bang thanh that duoc giam di, do d6 cho phép nhin rd cau tric thanh mén
[78].

Nhu vay, cac nghién ctu duoc dé cap trén cling nhu nghién ctru nay déu
cho thay diéu tri BTX-A gilp cai thién triéu chung RLPACT theo ca 4 thang
diém sau 1 va 2 thang diéu tri, trong d6 ti 1& cai thién sau 2 thang thudng ting
cao hon. Ti & cai thién sau 2 thang 14 tdi wu ciing phu hop voi thoi diém cé

hiéu qua cao nhét la 1,3 thang sau tiém, s& duoc trinh bay & phan sau.
4.2.3. Thoi gian hiéu qua cia diéu tri BTX-A

Sau tiém BTX-A, thoi diém bat dau c6 hiéu qua sau tiém trung binh l1a
4,9 ngay, sém nhat 12 1 ngay va cham nhat 12 7 ngay, khdng c6 su khac biét vé

thoi diém bt dau c6 hiéu qua gitra lan tiém dau va nhitng 1an tiém sau (p>0,05).
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Thoi diém cd hiéu qua cao nhat 1a 1,3 thang sau tiém, sém nhét 1a 15 ngay va
cham nhat 1 2 thang, khong cé su khac biét vé thai diém c6 hiéu qua cao nhat
gitra lan tiém dau va nhitng lan tiém sau (p>0,05). Khoang thoi gian hiéu qua
trung binh caa mdi dot tiém la 4,3 thang, ngan nhat 12 1 thang va dai nhat 12 8
thang, khdng co su khac biét vé thoi gian hiéu qua diéu tri giira lan tiém dau va
nhitng lan tiém sau (p>0,05). Theo bao cao cua Blitzer va cong su [24], trong
nhom RLPACT thé khép, bénh nhan dugc tiém BTX-A qua mang nhan giap
du6i huéng dan dién co don thuan. Bénh nhan bat dau c6 hiéu qua sau tiém
trung binh 2 - 9 ngay, thoi gian hiéu qua trung binh 1a 3,5 thang (15,1 tuan).
Theo nghién cuau cua Elmiyel va cong su [39] nghién ciu 68 bénh nhan
RLPACT thé khép dudi hudng dan dién co don thuan vao co giap phéu bang
Abobotulinum toxin liéu trung binh 1a 3,25 don vi cho mdi bén. Thoi gian hiéu
qua cta nhém 2 bén 1a khoang 4 thang (118,7 ngay). Trong két qua nghién ctu
ciia Kim va cong su [57] so sanh hiéu qua giira ky thuat tiém dudi huéng dan
noi soi so Vvéi dién co don thuan. Nhom tiém dudi huéng dan noi soi co thoi
gian hiéu qua kéo dai hon so v6i nhém hudng dan dién co don thuan. Nhém
tiem dudi husng dan noi soi ¢d thoi gian hiéu qua trung binh la 4,7 thang.
Nghién ctru chiing t6i ciing thuc hién tiém dudi huéng dan noi soi twong tu tc
gia Kim, diéu nay cho thdy uu diém cia phuong phap nay 1a giup bénh nhan
RLPACT kéo dai thoi gian hiéu qua sau diéu tri BTX-A.

4.2.4. Hiéu qua tong hop ciia diéu tri BTX-A

Theo céc tiéu chuan danh gia da dé ra trong phan phuong phap nghién
ctiu, tong hop danh gia két qua sau tiém BTX-A 1 thang c6 10,7% luot bénh
nhan cai thién tdt; 84,5% luot bénh nhan ¢ cai thién va 4,8% luot bénh nhan
khong cai thién. Sau tiém BTX-A 2 thang tang 1én 67,9% luot bénh nhan cai
thién tot; 25,0% luot bénh nhan cé cai thién va 7,1% luot bénh nhan khong cai

thién 1a 15,4%. Su khac biét vé mirc d6 hiéu qua giita 2 1an danh gia 1 thang va
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2 thang ¢ ¥ nghia théng ké voi p=0,006 < 0,05 (kiém dinh Wilcoxon signed-
rank). Vao dot danh gia cudi cua lan tiém BTX-A (sau tiém 6 thang hoic trudc
lan tiém tiép theo), 97,1% trudng hop tré vé tinh trang RLPACT ban dau, chi

cb 2,9% con hiéu qua sau 6 thang.

Theo 4 tiéu chuan danh gia mac do cai thien VHI, mac d6 hai 1ong sau
diéu tri, mirc d6 cai thién trén phan tich am va mic 6 giam co thét trén noi soi
thanh quan vao thoi diém hiéu qua da dat tbi da (2 thang), ching toi tong hop
danh gia két qua sau diéu tri BTX-A, c6 67,9% trudng hop cai thién tét; 25,0%

truong hop ¢o cai thién va ti 1€ khdng cai thién la 7,1%.

Theo nghién ctu cua Blitzer va cong su [24], béo cao vé kinh nghiém
nhiéu nam vé diéu tri tiém BTX-A trén nhiéu bénh ly roi loan giong khac nhau.
Két qua nghién ciu: nhdm bénh nhan RLPACT thé khép don thuan chiém ti 1é
82% mau nghién cau vai ti 18 nir gisi 1a 63%. Trong nhom nay, tac gia sir dung
phuong phap tiém BTX-A qua mang nhan gidp vao co gidp phéu dudi husng
dan dién co. Liéu tiém trung binh 13 0,9 don vi Onabotulinum toxin mdi co giap
phéu (twong tmg 2,7 don vi Abobotulinum toxin). 91,2% bénh nhan cai thién
chat luong giong véi thai gian hiéu qua trung binh 1a 3,5 thang (15,1 tuan) sau
khi tiém BTX-A, thai gian bat dau c6 tac dung caa thude trung binh 12 2,4 ngay.
Ti 1€ tac dung phu muc d6 vira 10%, nhe la 25%, khéng co tac dung phu nang.
Hiéu qua tiém trén ca bénh nhan that bai véi phiu thuat cit than kinh quit

nguoc 1én dén 81%.

Trong nghién ctru cua Rosow va cong su [82], tac gia chia lam 2 nhém
2,5 don vi va 1,5 don vi tiém vao co giap phéu 2 bén dudi hudng dan dién co
don thuan. Nhém 2,5 don vi ¢ ti 1& c6 cai thién tot 1a 94% so véi 91% cua

nhom 1,5 don vi; thoi gian hiéu qua cia nhéom 2,5 don vi (trung binh 108,3
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ngay) cling dai hon so véi nhom 1,5 don vi (99,7 ngay). Nhung nhém 2,5 don

vi ¢6 ti 1€ va thoi gian tac dung phu cao hon nhém 1,5 don vi.

Trong bénh ly RLPACT cd hién tugng giam hoat dong cam giac di 1én
v6 ndo dé diéu chinh van dong co thanh quan nén gay ra tinh trang ting hoat
bénh 1y co thanh quan. Botulinum toxin gidp diéu chinh dao nguoc lai tinh
trang giam hoat nay trén bénh nhan RLPACT sau tiém 3-4 tuan. C4c tac gia
dua ra gia thuyét rang qua trinh phan hdi cam giac mai nay gidp tai cau tric ¢
ca hai ving cam giac va dong co. Cac ving dong co ciing nhu ving tién van
dong bén ngoai (phu trach to chic va diéu chinh cac van dong dé dap tng cac
tin hiéu lién quan) ghi nhan co sy gia tang luu lugng mau ndo di qua hai ving
nay. Qua trinh nay gitp su diéu chinh tin hiéu cam giac hiéu lén ving van dong
va tién van dong hiéu qua hon va giap cho su ¢ ché trd lai binh thuong, lam
giam bét sy tang dong bat thuong caa co thanh quan. Két qua 1a co duoc cai
thién vé giong ndi cia bénh nhan sau khi tiem BTX [13].

Két qua nghién ctiu ciia chung t6i ciing c6 ti 1& bénh nhan c6 cai thién va
cai thién tt 14 92,9% vai liéu trung binh 14 2,5 don vi, twong duong vai két qua
ctia Rosow, nhung thoi gian hiéu qua cao hon va thoi gian tac dung phu ngan
hon. Piéu nay cé thé giai thich 1a nho phuong phap tiém két hop hudng dan

qua hinh anh noi soi cho két qua tot hon.
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Bang 4.2. Ti & hiéu qua véi diéu tri botulinum toxin trong cac nghién ciu

Nghién ctru, nim Phwong | Liéu BTX (don | Ti I hiéu | Thoi gian hiéu
phép tiém Vi) qua (%) | qua (thang)
MNG dudi .
Chung toi . 2,5 moi bén 92,9 4,3
EMG va NS
MNG dud6i .
Chang 2007[32] 3,1 moi bén 92.1 3,1
EMG
_ MNG dudi | 3,6 chi mot bén/ 4.5/
Upile 2009[106] . 94
EMG 3,3 mai bén 4,1
_ MNG dudi o
Blitzer 2010[24] 2,7 moi bén 91,2 3,5
EMG
_ MNG duéi o
Elmiyeh 2010[39] 3,25 moi bén 94 4,3
EMG
MNG dudi | 3,8 mdi bén/ 94/ 3,6/
Rosow 2013[82] .
EMG 1,9 moi bén 91 3,3
MNG dudéi » 4,7/
Kim 2014[57] 2,7 moi bén -
NS /EMG 3,7
MNG dudi -
Zhao 2020[116] 3,3 Moi bén 88,1 2,0
EMG
Nguyé Thanh
guyen - TN VNG dusi o
Tuan va Tran Ngoc 2,5-5 moi bén 83,3 3.4
_ EMG
Tai 2019[8]

4.3. Tinh an toan ciia BTX trong diéu tri RLPACT

Téc dung phu cua diéu tri botulinum toxin 1a mot trong nhitng yéu té can

quan tam trong danh gia két qua diéu tri cudi cing ¢ bénh nhan RLPACT. Ciing
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nhu cac loai BTX khac, Abobotulinum toxin cé tac dung 1dm sang gay liét cac
co khong mong mudn va tc dung phu liét co nay tang theo lidu diéu tri. Nghién
ctru nay ghi nhan 38,1% luot tiém co it nhat mot tac dung phu, con lai 61,9%
truong hop khdng c6 tac dung phu ndo. Tac dung phu thudng gap nhat 12 giong
noi bi thoat hoi (17,9%), sau d6 1a cac tac dung phu nudt sic (15,5%), khan
giong (9,5%), nudt vudng (4,8%) va dau (3,6%). Céc tac dung phu chu yéu &
muc d6 nhe, tdc dung phu mutrc d6 trung binh chiém ti Ié thap, xay ra trong tac
dung phu giong noi bi thoat hoi va nuét sic, nghién ciu khdng ghi nhan tac
dung phu ning va nghiém trong nao lién quan dén diéu tri tiém BTX-A trong
suét thoi gian nghién ciu. Tac dung phu giong ndi bi thoat hoi ¢6 thoi gian
trung binh 1a 12,5 ngay, thuong xay ra o lan tiém dau tién (15,4%), va giam &
nhitng lan tiém sau (2,4%) (p<0,05). Tac dung phu nuét sic co thoi gian trung
binh 12 9,2 ngay, chi yéu xay ra ¢ lan tiém dau tién (15,4%), va giam & nhiing
lan tiém sau (4,8%). Cac tac dung phu khac thuong cé mic do nhe, thoi gian
trong tir 2-10 ngay, chu yéu xay ra ¢ lan tiém dau tién va giam ¢ nhitng lan tiém
sau. Ti 1& céc tac dung phu ndy thap hon so v&i bdo céo cua Nguyén Thanh
Tuan va Tran Ngoc Tai trude do6 [8], ¢ thé giai thich 1a do bénh nhan trong
nhém nghién ctiru duoc tiém bang ki thuat xac dinh co ndi tai thanh quan qua

dién co don thuan ma khong c6 hudng dan cua hinh anh néi soi.

Theo nghién ctu cua Blitzer va cong su [24], béo cao vé kinh nghiém
nhiéu nam vé diéu tri tiém BTX-A trén nhiéu bénh 1y rdi loan giong khéc nhau.
Trong d6 c6 RLPACT thé khép, bénh nhan dugc tiém BTX-A qua mang nhan
gidp duéi huéng dan dién co don thuan voéi lidu tiém trung binh 14 0,9 don vi
Onabotulinum toxin mdi co giap phéu (twong tmg 2,7 don vi Abobotulinum
toxin). Ti I& cac tc dung phu 1a 25% giong nai bi thoat hoi, 10% nubt sic, dudi
1% dau, ngua tai vi tri tiém, da s 1a & mac d6 nhe, s6 it & mic d6 vira va khong

c6 tac dung phu nang.



133

Béo céo tong hop cua Truong va cong sy [102], trong nhdm bénh nhan
RLPACT thé khép tac gia sir dung phuong phap tiém BTX qua huéng dan hinh
anh nai soi cho thay ti 1¢ tac dung phu 13 15,4% (da sb 1a giong néi bi thoat
hoi).

Trong nghién ctru cua Rosow va cong su [82], tac gia chia lam 2 nhdm
2,5 don vi va 1,5 don vi tiém vao co giap phéu 2 bén dudi huéng dan dién co.
Nhom 2,5 don vi ¢ ti Ié tac dung phu cao hon 15,4% giong noi bi thoat hoi, so

véi 10,9% cua nhém 1,5 don vi.

Nghién ctru cta Kim va cong su [57] thuc hién tiém BTX-A dudi hudng
dan noi soi véi lidu trung binh 0,9 don vi Onabotulinum toxin (twong duong
2,7 don vi Abobotulinum toxin)/co giap phau mdi bén, ghi nhan 2 tac dung phu
chinh la giong noi bi thoat hoi co6 thoi gian kéo dai trung binh 1a 10,7 ngay va

nudt sic 1a 8,9 ngay.

Theo nghién ctru cua Elmiyel va cong su [39] nghién cttu 68 bénh nhén
RLPACT thé khép chia theo 2 nhém tiém mét bén hoic hai bén, duéi hudéng
dan dién co don thuan vao co giap phéu bang Abobotulinum toxin. Hiéu qua
tuong duong gilra 2 nhom tiém hai bén va mot bén. Thoi gian hiéu qua cua
nhom 2 bén 1a 118,7 ngay, liéu trung binh 1a 3,25 don vi cho mdi bén. Thoi
gian trung binh cac tac dung phu: giong noi bi thoat hoi 6,97 ngay, nubt siac 2,3
ngay, nudt vuéng 1a 2,48, da s 1a & mac do nhe, s it & mic do vira (c6 3
truong hop tac dung phu trén giong néi va nudt sic kéo dai trén 2 tuan) va

khéng co tac dung phu nang.
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Bang 4.3. Ti 1€ tac dung phu trong cac nghién cau

Nghién ctru, nim Phwong phap Lieu BTX | Giong thoat hoi | Nudtsic | Nuétvwéng | Pau | Tong
tiem (don vi) % Ngay | % | Ngay | % | Ngay (%)
Chung toi MNG du6i EMG | 2,5 mdi bén 179 | 125 [155| 9,2 | 48 | 55 | 36 | 381
va NS
Chang 2007[32] MNG duéi EMG | 3,1 moi bén 16,1 60,3
Upile 2009[106] MNG duéi EMG | 3,6 chi motbén/ | 9,3 2,4 4,8
3,3 mdi bén 6,6 5,45 6,0
Blitzer 2010[24] MNG du6i EMG | 2,7 mbi bén 25,0 10,0 1,0 | 36,0
Rosow 2013[82] MNG dusi EMG | 3,8mdibén/ | 66,0 | 154
1,9 mdi bén 52,5 | 108
Kim 2014[57] MNG dud¢i NS/ | 2,7 mdi bén 8.7/ 7.1/
EMG 10.7 8.9
Nguyén Thanh Tuin va | MNG duéi EMG | 2,5-5mdi bén | 19,2 24,9 7,6
Tran Ngoc Tai 2019[8]
Zhao 2020[116] MNG duéi EMG | 3,3 mdi bén 18,6 6,0
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CAc tac gia ciing cho thay rang, mac du lidu diéu tri BTX-A trung binh ¢
nhitng dot sau ting 1én nhung ti & tac dung phu lai giam xubng & cac lan tiém
sau. Hau hét nghién ctu khéng ghi nhan tac dung phu ning nao lién quan voi
diéu tri. Ti 1& va thai gian tc dung phu trén giong noi va nudt sic trong nghién
ctru ciia chung t6i cao hon nghién ctru ctia EImiyeh va thap hon nghién ctu caa
Blitzer va cac tac gia khac. Ti 1é cao nay cd thé lién quan véi viéc dinh nghia
bién ghi nhan thé nao 14 tac dung phu. Trong nghién ctu caa ching tdi, chi can
bénh nhan than phién vé chirc ning 1a c6 ndi khé thi van dugc xem l1a co tac
dung phu di rang kham thyc thé va noi soi khong phét hién bat thuong nao.
Tuy nhién ching tdi khéng tim thay dinh nghia bién rd rang trong cac nghién
ctru khéac nén viéc so sanh tré nén kho twong déng. Chang han nhu ¢6 nhiéu
nghién cau vé tac dung phu BTX-A sau diéu tri RLPACT nhung ching t6i
khong tim thdy cach dinh nghia bién giong noi bi thoat hoi (breathiness) va
bién khd nuét trong cac nghién ciu lién quan. Trong nghién cau cia ching toi,
phan loai tdc dung phu dua theo huéng dan quéc gia vé canh giac dugc nim
2015 do GS TS Lé Quang Cuong lam trudng ban duoc ban hanh theo quyét
dinh s6 3551/QD-BYT, ngay 19/09/2013 cua Bo truang B Y té. Ti 16 nudt sic
cao hon trong nghién ctu caa ching tdi ciing co thé lién quan véi tong lidu diéu
tri. So vai cac nghién ciu khac, bénh nhan trong nghién ciru nay co can nang
thap hon, 46 naing RLPACT tuong duong hoic cao hon, liéu diéu trj trung binh
gan tuong duong (2,5 don vi), ti 1& hiéu qua cao hon, va ti 1é tac dung phu nudt
sic cao hon. Liéu rang co su lién quan giira cac yéu té trén. Cho dén nay van
chua c6 nghién ciru ndo tra loi day da cau hoi nay ma chi dya trén kinh nghiém
cua cac chuyén gia. Vi tac dung phu giong néi bi thoat hoi ciing vay, hau hét
bénh nhan than phién vé giong néi sau tiém trong nghién ciru déu duoc xép vao
nhém tac dung phu giong néi bi thoat hoi du rang kham 1am sang va ndi soi

khong phat hién thay dau hiéu nay, day chi don thuan la nhiing triéu ching co
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nang cha quan ma khdng anh huéng dén chirc nang thanh quan caa ngudi bénh.
Nghién ctru chiing t6i cling khéng ghi nhan tac dung phu nang va nghiém trong
nao can phai hd trg theo dinh nghia bién do niang trong mau nghién ctu. Giong
noi bi thoat hoi va nudt sic 1a hai tdc dung phu thuong gap nhat trong nghién
ctru cua ching toi ciing nhu nhiéu nghién ctu khac [24], [109]. Ti 18 tc dung
phu thuong khé so sénh giira cac nghién cau do nhiéu yéu té nhu dic tinh dan
s6 hoc khac nhau, liéu khac nhau, phuong phap danh gia tac dung phu khac
nhau. Nghién ciu cia chung toi sir dung phuong phap danh gia tac dung phu
qua tham kham tryc tiép két hop véi cac phuong tién hd trg nhu noi soi, ghi
am, phan tich &m; néu bénh nhan ghi nhan c6 tac dung phu thi kha nang ti ¢
tac dung phu c6 do chinh xac cao hon. Vi ti Ié tac dung phu thuong gap nhat
va anh huong chirc nang caa bénh nhan nhat, tac dung phu giong noi bi thoét
hoi va noi soi chii yéu do tac dong truc tiép caa BTX-A gy yéu co thanh quan
tai chd [32].

So sanh véi cac ché pham khéc, tac dung phu gép it hon trong nghién
ctru cua ching tdi so véi cac nghién ciru sir dung ché pham khac nhu Blitzer
khi tiém Onabotulinum toxin c6 25% giong noi bi thoat hoi va 10% bénh nhan
bi nudt sic. Mat trong nhitng ly do giai thich cho tac dung phu cao cua cac ché
pham nay ching anh huong 1n hé than kinh tu cha nhiéu hon 13 Abobotulinum
toxin [103].

Téc dung phu cua diéu tri BTX-A dugce xac dinh 1 ¢6 lién quan véi tong
lidu diéu tri. Trong nghién ctu cua Rosow va cong su [82], tac gia chia lam 2
nhém 2,5 don vi va 1,5 don vi tiém vao co giap phéu 2 bén. Nhom liéu cao c6
ti 1€ tac dung phu cao hon 15,4% giong ndi bi thoat hoi, so véi 10,9% cua nhdm
lidu thap (c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05) nén tac gia khuyén cao khong nén

str dung lidu diéu tri cao ngay tir dau. Cho dén nay, da sé cac tac gia khuyén
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cdo nén st dung lidu thap nhit c6 hiéu qua dé giam tac dung phu
[63],[64],[102].

Mot yéu té khac lién quan dén tac dung phu nuét sic 1a ndng do pha
lodng cua thudc. Theo nghién ctu cua Hsu va cong su [51], khi pha lodng thé
tich thudc tang 1én 5 1an trong khi van giit nguyén luong thube, sau d6 tiém vao
viing tran véi lidu lugng khong doi nhung thé tich ting 1én 5 1an nhu vay thi
dién tich khuéch tan ting 1én 50%. Diéu d6 c6 thé gilp giam tac dung phu vé
nudt (nudt sic, nudt khd) néu pha dung dich BTX-A vai nong d6 cao hon khi
tiém vao co thanh quan hay khong van chua duogc két luan vi chua cé nghién
ctru ndo thuc hién trén bénh nhan RLPACT. Trong nghién ctu nay, lo thube
Dysport 300 don vi duoc pha lodng trong nuéc mudi sinh ly thanh dung dich 3
don vi/0,1ml. Vi trong nghién cuau chi st dung cach pha lodng nay nén khong

thé so sanh véi nhiing cach pha lodng khac.
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4.4. Han ché cia nghién ciru
Nghién ctru nay c6 mét s6 han ché nhu sau:

1. RLPACT la mét bénh ly hiém nén mau nghién ctiu chi lay trong 2 nim khong
di 16n dé dai dién hét dan s RLPACT.

2. Mot s6 bénh nhan RLPACT khong tham gia diéu tri BTX-A nén khéng duoc
dua vao nghién ctru, do d6 gay nhidu két qua. Vi du: Mot sé bénh nhan tir chéi
diéu tri titm BTX-A vi chi phi cao, khdng tai kham theo hen: véi bénh nhan
RLPACT thé khép co két hop thé mé, hoic c6 két hgp run giong von 1a thé khé
chan doan va diéu tri, ti 18 thanh cong thap, bac si 1am sang va bénh nhan ti
chéi diéu tri do ngai tac dung phu.

3. Vi 1a bénh hiém, c& mau nho nén céc bién dung dé khao sét cac yéu t6 lién
quan dén chon tong liéu diéu tri, lién quan dén hiéu qua va tac dung phu cua

diéu tri chi dugc phan tich & mtc don bién, do vay gia tri tién doan khong cao.
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KET LUAN

Véi mau nghién ciu gom 38 bénh nhan RLPACT thé khép dugc diéu tri
bang phuong phép tiém BTX-A qua noi soi thanh quan, thuc hién tong sé 84
lan tiém, thoa man tiéu chuan chon vao va loai ra duoc dua vao phan tich két

qua, ching t6i rut ra dugc nhiing két luan nhu sau:

1. Pic diém 1am sang va can 1am sang é bénh nhan RLPACT thé
khep:

Pic diém 1am sang: Tat ca 38 truong hop déu thudc dang RLPACT thé
khép; Thoi gian trung binh tir khi khoi bénh dén khi dugc chan doan 14 3,3 nim;
100% c6 triéu chung ngat quang giong vaéi tinh chat rdi loan phat am lién tuc
(92,1%):

Pic diém can 1am sang: Vé micc 6 RLPACT theo thang diém VHI trudc
tiém BTX-A: 73,8% truong hop nang; 26,2% trung binh, khdng c6 mirc d6 nhe
(diém VHI trung binh 12 74,6 diém); VVé phan tich am: gia tri trung binh cac chi
sb Jitter, Shimmer, HNR trugc tiém BTX-A lan luot 13 2,6%:; 15,8% va 14,1;
tuong tng 71,4% luot bénh nhan réi loan phat &m muc do nang va 28,6% bénh
nhan rdi loan muac d6 trung binh; V& con co that trén noi soi thanh quan: Biém
trung binh tiéu chi gian doan song rung niém mac 1a 2,2 diém, nén thanh quan
theo chiéu ngang 1a 2,1 diém, nén thanh quan theo chiéu truéc sau 1a 1,8 diém,
tuong tng 69,0% truong hop cd con co thit thanh quan & mirc d nang, 31,0%

mirc d6 trung binh va 0% muc do nhe.

2. Hiéu qua ciia phwong phap tiém BTX-A qua ndi soi trong diéu tri
RLPACT:

Tat ca truong hop RLPACT thé khép déu tiém BTX-A vao co gidp phéu.
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45,2% trudng hop tiém lan dau tién, 54,8% tiém lap lai; S6 1an tiém trung
binh 14 2,2 1an; 57,9% diéu tri tir 2 lan trg 1&n.

Liéu trung binh diéu tri RLPACT thé khép 1a 2,5 + 0,6 don vi
(Abobotulinum toxin) cho mdi co giap phéu (tiém ca hai bén).

Thoi diém bat dau ¢ hiéu qua sau tiém 1a 4,9 ngay, thoi diém c6 hiéu
qua cao nhat 1a 1,3 thang, khoang thoi gian hiéu qua trung binh cia mdi dot

tiém la 4,3 thang.

Pap tng 1am sang sau diéu tri BTX-A, c6 67,9% trudng hop cai thién

tbt; 25,0% trudng hop co cai thién va ti 1é khéng cai thién 12 7,1%.
3. Tinh an toan ciia BTX-A trong diéu tri RLPACT:

38,1% luot tiém cd it nhat mot tac dung phy, 61,9% truong hop khong
c6 tac dung phu, khdng ghi nhan tai bién hoic tac dung phu nang lién quan dén

diéu tri BTX-A trong suét thoi gian nghién cau.

Ti Ié cac tac dung phu: 17,9% giong néi bi thoat hoi; 15,5% nudt Sic;
9,5% khan giong; 4,8% nudt vudng va 3,6% dau.

Thaoi gian trung binh 2 tac dung phu chinh: giong noi bi thoat hoi 1a 12,5
ngay; nudt sic 1a 9,2 ngay; thuong xay ra ¢ lan tiém dau tién va giam & nhiing
lan tiém sau (p<0,05). Cac tac dung phu khac ¢ muac d6 nhe, thoi gian kéo dai

tur 2-10 ngay.
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KIEN NGHI
Qua thuc hién nghién ciru ching t6i c6 mét sb kién nghi sau:

- Trang bi hé théng noi soi 5ng mém, soi hoat nghiém thanh quan va dién
co & cac bénh vién cé thuc hanh diéu tri va giang day chuyén sau vé bénh ly
réi loan giong noi chung, ciing nhu rdi loan phat &m co thit noi riéng, hd trg
cac bac si lam sang phat hién va diéu tri bénh Iy RLPACT duoc thuan tién hon,

tranh nham 1an va bo sét bénh.

- Liéu diéu tri c6 hiéu qua cho RLPACT thé khép & bénh nhan nguoi
Viét Nam 1a 2,5 don vi (Abobotulinum toxin) cho mdi co giap phéu, tiém ca

hai bén dudi huéng dan hinh anh noi soi thanh quan.

- Tiép tuc chuan héa quy trinh k¥ thuat tiém botulinum toxin vao co
thanh quan qua ndi soi thanh quan trong diéu tri RLPACT dam bao an toan va
hiéu qua.

- Nghién cau véi ¢d mau 16n hon va thoi gian dai hon nham danh gia
toan dién cac yéu td anh hudéng dén lidu diéu tri, hiéu qua va tac dung phu cua
phuong phap diéu tri BTX-A & bénh nhan RLPACT.
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PHU LUC
Phu luc 1:
BANG CHI SO KHUYET TAT GIQNG NOI (VHI)

Ho va t&n ngudi DENN: ......ocviic e

Tudi:...... Gioi tinh: Nam « Nit « Nghé nghiép:.......c.ceu.....
DA CNI oo
Ngay nhap VIéN: .......cccccevveivennnns Ngay tiem: ......ccceeeveveevrec,

Huéng dan: Pay 1a nhitng cau tu danh gia ma Anh/Chj str dung dé mo ta giong noi
ctia minh va nhiing anh huang caa giong noéi ddi vai cudc song. Hay khoanh tron dap
an dé cho biét Anh/Chj c6 trai qua van dé tuong tu hay khong:

0: khdng bao gio

1: gan nhu khong bao gio

2: thinh thoang

3: gan nhu moi khi

4: lubn ludn

1 . Phan chirc ning

1. Giong ndi cua tdi lam cho nguoi ta khd nghe 0|1 1|2 |3 |4

2. Trong mot can phong cd nhiéu tiéng on, nguoi
khac rat kho nghe t6i noi 0|1 1|2 |3 |4

3. Gia dinh t6i ciing kh6 khan lam mé&i nghe duoc

tiéng cua t6i khi t6i goi ho trong nha 0|1 (2|3 |4

4. T6i it str dung dién thoai hon nhu tdi mong mudn 0|1 1[2 |3 |4

5. Toi ngai tiép xdc véi nhiéu ngudi vi giong ndi cud
minh 0|12 |3 |4

6. Chinh vi giong ndi cua t6i c6 van de¢, toi it khi noi

chuyén véi ban be, hang x6m hoac ho hang 0|1 1|2 |3 |4




7. Nguoi ta thuong hay yéu cau toi lap lai 1oi n6i khi toi

ndi chuyén truc tiép véi ho

8. Viéc phat &m khd khan cua tdi gay han ché trong

cudc sdng c& nhan va giao tiép x4 hoi

9. T6i cam thay bi gat ra khoi cac cau chuyén vi

giong n6i cua minh c6 van dé

10. Van dé giong ndi cua tdi 1am cho t6i bi giam thu

nhap

2 . Phan thuc thé

11. Tai bi hut hoi khi dang noi

12. Am thanh tir giong néi cua toi thay doi lién tuc

sut ngay

13. Nguoi ta thuong hoi toi: “Giong ndi cua ban bi lam

sao vay?”

14. Giong noi cua toi thé va kho cung

15. T6i cam thay nhu thé minh phai ¢6 hét sirc dé néi ra

tiéng

16. Toi khong thé doan trude khi nao giong noi cua toi

trong tréo rd rang

17. T6i ¢6 gang thay doi giong ndi dé nghe rd hon

18. T6i mat rat nhiéu cong suc dé noi chuyén duoc
t6t

19. Vao budi toi, giong noi cua toi khd nghe hon

20. Toi hay bi mat giong giita cuéc ndi chuyén




. Phan cam xuc

21. Toi thuong cang thang khi néi chuyén véi nhiing

nguoi khac vi giong ndi cua toi

22. Duong nhu nguoi ta kho chiu véi giong ndi cua toi

23. TOi cam thay nguoi khac khong théng cam véi

giong noi cua toi

24. Van dé giong noi cua t6i 1am ti buon chan

25. Tai it di choi vi giong néi ciia minh ¢6 van dé

26. Giong noi lam ban than t6i thay nhu khong binh
thuong

27. T6i cam thay rat buc bodi khi nguoi ta bao toi

phai lap lai 161 n6i caa minh

28. T6i cam thay boi roi khi nguoi ta yéu cau toi lap lai

[61 noi

29. Giong ctia minh 1am t6i cam thay thiéu tu tin

30. T6i cam thay xau hé vi giong ndi c6 van dé cua toi
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BO Y TE CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM

MINISTRY OF HEALTH SOCIALIST REPUBLIC OF VIETNAM
CUC QUAN LY DUQC Pijc lip - Ty do - Hanh phiic
DRUG ADMINISTRATION OF VIETNAM Independence - Freedom - Happiness

138A Gilng V'& - H NOV - VY Narn
TEY, 54 43730048V I04844 13 - Fax 84438234768

GIAY PHEP LUU HANH SAN P :

MARKETING AUTHORIZATION
Tén thubc : D¥YS PORT
Name of Drug: )
Thanh phén chinh, ham lwgng. -+ Clostrdium bolulmum,type A foxin-Ha
Active Ingredients, Strength: i complex - 300U N
Qui cdch ddng géi, bdo ché . Hép chira 011p bb‘l x 300U}; Bot pha dung djch tiém
Paclking Size, Dossge form: . o 53 -3 d :
Tidu chuén chét luging : - NBX
Qualily Specification. . 5
Han ding y 24 thang
Sheli- life. S
S6 gidy phép itzu hanh sén phdm (SBK): ' QLSP+02-0800-14 |
Markeling Authonzation Number: : - -
Sé quyét dinh - .1 356/QD-QLD - - Ngay cép: 17/7/2014
Approval Decision Number; wird? Date of Issuance: . -

Hiéu luc chia gidy phép lru hanh sdn phém: cb gid trj 02 ném ké (W ngay cép
Expiration Late of this Marketing Authorization:

Tén co s& dang ky Ipsen Pharma
Narme of Markeling Authonization Halder
Pija chi : 185, Quan Georges Gorse 92100 Boulogne Bilancourt
Addrass: . Cedex, France "
Tén co s& san xult s lpsen Blopharm Limltod
Name of Manutacturer dn :
Pja chi S ) R _.Ash road, Wrexham Industrial Estate, Wrexham.
Agdress: . . CLWYD, LL13 SUF, United ngdom ;
Tén co s& dong géi
Name of Assembler >
Bia chi " X
Address. i

Hé N&i n ay 1 7 thang 7 ném 2014.

cuc TRUONG CYC QUAN LY DUgre g
GENERAL-DIRECTOR OF THE DRUG ADMINIS TRATION OF VIETNAM :

v Ghi chu: (vete) ' ‘ %
1- Gl&y phép 'Lru hanh s3n pham nay durge chp theo dur£ nd 87
638ng ky thubc a8 dugc B§ Y 1é phé duyét \(,

This marketing autarization has been issuad in accodence with the ¢
approved by be Vienom Ministry of Heelth

2- B&t ¢z Sy thay a8 nao vé ndi dung cla gidy phép phai dud :
) Cuc Quén ty duge - BG Y 14 xAc nhén. TRU’ONG Quoc CUONG &%
Any variations of the conferts of ihe manketing sutorzation are reguiredio bs .
edopted dy e Drag Admunistration of Vistnam %

e,



Phu luc 3:
PHIEU THEO DOI HIEU QUA PIEU TRI CUA BENH NHAN
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Phu luc 4:
BANG TU PANH GIA VE MUC PQ HAI LONG VOI KET QUA GIQNG
NOI SAU TIEM BOTULINUM TOXIN

Ho va tén ngudi DENN: ...

Tudi:...... Gioi tinh: Nam « Nit Nghé nghiép:.....ccccovvvvveenn
DA CNI: e rre e
Ngay nhap VIéN: .......c.cceevevnennnn. Ngay tiem: ......cccceeevieeeieee,

Huéng dan: Pay 13 nhitng cau tr danh gia ma Anh/Chj st dung dé mo ta giong noi

ctia minh. Hay khoanh tron dap an dé biét Anh/Chi bi réi loan giong & mirc do nao:

Mtc do Mo ta Chon
hai long
Cao Bénh nhan cam thiy binh thuong hoic doc luu loat, giong
noi khéng bi hut hoi, khong bi mét
Trung Giong noi duoc cai thién nhiéu hon trudc tiém, giong noi
binh con ngat quang nhe, khéng bi hut hoi nhung chua dugc
binh thuong
Thap Giong noi chi cai thién it, giong n6i con ngat quang, bi hut
hot.
Khong Giong noi con ngat quing nhu trudc khi tiém

Céam on Anh/Chi da hoan thanh bang cau héi nay!



Phu luc 5:

BENH AN NGHIEN CUU
I. HANH CHINH
HO VA TBN (VIE TAL): oottt sttt
Tubi: ......... Gioi tinh: Nam O Nt 0 Nghé nghiép: ............
Dia chi (TiNh/ ThANK PRG): et
SO DENN AN: ..o,
Ngay nhap vién............. Ngay tiém botulinum:........... Ngay ra vién:.............
Can nang:............ kg Chiéu cao............ m BMI: ...........
Il. TIEN CAN
1. C6 st dung thudc lién quan bénh khéng? Co Khéng [J
2. CO str dung Aminoglycosides khong? Co Khéng [
3. C6 chan thuong ving dau cb khong? Co Khéng [
4. C6 bi trao nguoc da day thyc quan? Co Khéng [
5. C6 bénh 1y than kinh khac? Co Khong (]
6. C6 nguoi than bi réi loan giong twrong tu? CoO Khéng [

III. BENH SU

1. Triéu ching bénh:
Giong cang [ Giong ndi ngit quang []  Mat giong [
Giong run [] Giong n6i bi mat hoi ] Khan giong [

2. Yéu t6 1am ting triéu ching:.....cccocoveurevnnne,
3. Yéu t6 1am tang triéu ching:.....cccoccveveernnee.

4. Thoi gian mic bénh (tinh tr ngay dau dén khi duoc chin doan):

5. Tinh chét rdi loan giong:



Réi loan giong lién tuc [ Rdi loan giong ting dot [

6. Céc triéu chirng kém theo:

Sot 0 Ho [J Pau hong [
Khé tho [ NOGi hut hoi [ Khac [
IV. KHAM
ST ] AT 411 SR

2. Khém tai miii hong: Binh thuong [ Bét thuong (]
M6 ta bat thuong ...
3. Khém cac co quan khac: Binh thuong [ Bét thuong (]
M6 ta bat thuong ...

4. Mtic @6 rdi loan giong theo VHI trude tiém:

Khong rdi loan giong [ R6i loan giong nhe [
R6i loan giong trung binh [ R6i loan giong nang [J
biém VHI: ...

5. Muc do con co that danh gia qua ndi soi thanh quan:
Khéng co that [ Nhe [J
Trung binh [J Nang [

6. Muc do réi loan giong trén phan tich am:
Khong rbi loan giong [] Réi loan giong nhe [
R6i loan giong trung binh [J Réi loan giong nang [
Gia tri: Jitter:... Shimmer:... HNR:...

V. PIEU TRI

1. Tiém Botulinum [J

2. Licu BTX-A:

3. S6 lan tiém BTX-A:

4. Luyén giong két hop [J

5. Tac dung phuy, tai bién ngay sau tiém:
Khong [ Sbc phan vé [ Chay mau [J
Kho tho [ Khac []...



V1. TAI KHAM SAU TIEM:
A. Lin 1: 1 thang sau tiém
1. Mirc d6 r6i loan giong theo VHI:

Khong rbi loan giong [] Rdi loan giong nhe [
Réi loan giong trung binh [ Réi loan giong ning [
Diém VHI: ...

. 2. Mrc do hai long cua bénh nhan vé giong nodi sau diéu tri:
Hai long cao [1  Hai long trung binh [ Khéng hai long [

3. Muc do con co thit danh gia qua ndi soi thanh quan:

Khong co thit [ Nhe [J
Trung binh [ Nang [

4. Mtc @6 rdi loan giong trén phan tich am:
Khong rbi loan giong [ Réi loan giong nhe [
Réi loan giong trung binh [J Réi loan giong nang L[
Gia tri: Jitter:... Shimmer:... HNR:...

5. Thoi diém bat dau c6 hiéu qua: ..........

6. T4c dung phu sau tiém: ..........

Dau [ Sac [ Nubt vudng [

Khan giong [ Giong noi bi thoat hoi [ Khé tho
0

Khac ...
7. Mtc d6 tac dung phu:

Nhe [ Vira [ Nang [

8. Thoi diém bat dau c6 tac dung phu: ..........
9. Thoi gian bi tac dung phu sau tiém: ..........
10. Thoi diém hét tac dung phu: ..........

B. Lan 2: 2 thang sau tiém

1. Mirc d¢ r6i loan giong theo VHI:



Khong rdi loan giong [1 Réi loan giong nhe [
Réi loan giong trung binh [ R&i loan giong ning [J
Gia tri: Jitter:... Shimmer:... HNR:...
. 2. Murc do hai long cua bénh nhan vé giong nodi sau diéu tri:
Hai long cao [J  Hai long trung binh [ Khéng hai long [

3. Mtic d6 con co thit danh gia qua noi soi thanh quan:

Khoéng co that [ Nhe [
Trung binh [J Nang [
4. Mtic @6 rdi loan giong trén phan tich am:
Khong rdi loan giong [ R6i loan giong nhe [
Réi loan giong trung binh [J Réi loan giong nang L[

C. Lan 3: 6 thang (hoic trwéc lan tiém tiép theo)
1. Mirc d6 r6i loan giong theo VHI:
Khong rdi loan giong [ Réi loan giong nhe [
R&i loan giong trung binh (1 R&i loan giong nang (]
. 2. Mtic d0 hai long ctuia bénh nhan vé giong ndi sau diéu tri:
Hai long cao (1 Hai long trung binh [ Khong hai long [

3. Muc d6 con co that danh gia qua ndi soi thanh quan:

Khoéng co that [ Nhe [
Trung binh ] Nang [
4. Mtic @6 rbi loan giong trén phan tich am:
Khoéng rdi loan giong [ R&i loan giong nhe [
Réi loan giong trung binh [J Réi loan giong nang [
5. Thoi diém hiéu qua ti da (dinh):..........
6. Thoi diém hét hiéu qua:..........
7. Thoi gian thudc hiéu qua / 1an tiém: ..........
8. Mtrc d6 hiéu qua cua lan tiém:

Cai thién t6t (1  C6 cai thién [ Khong hiéu qua [



BOYTE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

PAI HQC Y DUQC TP HO CHI MINH Dje lip — Tu do — Hanh phic

HOI PONG DAO PUC TRONG NCYSH

~ s6: 508 /pHYD-HD
Viv chap thugn cdac van dé dao dice NCYSH

TP Hé Chi Minh, ngay Z3thang Mndm 2017

CHAP THUAN (CHO PHEP) CUA HQI DONG PAO PUC TRONG
NGHIEN CUU Y SINH HQC DAI HQC Y DUQC TP HO CHI MINH

Can cr quyét dinh'sé.1863/QD-BYT ngay 27 thang 5 nam 2009 cuia B§ Y }é ve
viéc ban hanh Quy ché T chirc va hoat dong ctia Dai hoe Y Duoe thanh phd Ho Chi
Minh;

Cén cur quyét dinh sb 5129/QD BYT ngdy 19 thang 12 nam 2002 cua B¢ truong
Bo Y té vé viéc ban hanh Quy ché vé tb chirc va hoat dong ctia Hoi ddng dao dirc trong
nghién ctru y sinh hoc;

Can cir Quyét dinh sb 1238/QD-DHYD-TC ngay 18 thang 5 ndm 2016 cua
Hiéu truémg Pai hoc Y Duge TP H6 Chi Minh vé viée thanh ldp Hoi dong dao dic
trong nghién ctru y sinh hoc;

Trén co s& xem xét clia thudng tryc Hoi dong Pgo dire trong nghién ctru y sinh hoe
DPai hoc Y Dugc ngay 23/11/2017,

Nay Hoi dong dao dirc chiip thufin (cho phép) vé cic khia canh dao dirc trong
nghién ctru dbi véi dé tai:

» Tén dé tai: Nghién ciru danh gia hiéu qua tiém Botulinum toxin qua ngi soi trong
diéu tri réi loan phat am co thiit.

« Misd: 17455 - DPHYD

« Ch nhiém dé tai: Nguyén Thanh Tudn - Nghién cieu sinh

»  Pon vi chu tri: Dai hoe Y Duge Tp. Ho Chi Minh

+ Pia diém trién khai nghién clru: Bénh vign Pai hoc Y Diege Tp. Ho Chi Minh,
Bénh vién Tai Miii Hong Tp. HCM.

« Thdi gian tién hanh nghién ctu: tir thang 11/2017 dén thang 12/2019

» Phuong thire xét duyét: Qui trinh rit gon.

Ngay ch(?'p thugn (cho phép): Ngay 23/11/2017.
Luu y: HDDD c6 thé kiém tra ngiu nhién trong thdi gian tién hanh nghién ciu

TM. HQI PONG
KT. Chii tich Hoi afmg
wong trypre Hoi dong

HOYEU TRUONG
DAIHQC

P46 Viin Diing



DANH SACH POI TUQNG THAM GIA NGHIEN CU'U

Tén dé tai: NGHIEN CU'U PANH GIA HIEU QUA TIEM BOTULINUM
TOXIN QUA NQI SOI TRONG PIEU TR] ROI LOAN PHAT AM CO

THAT

Chui nhiém dé tai: NGUYEN THANH TUAN
Noi thuc hién: Bénh vién Tai Miii Hong TP. H Chi Minh

Thoi gian thyuc hién: Tir nim 2017 dén nim 2021

STT Hpo va tén Gibitinh | Ndmsinh | May té

1. Cao Thj P. Nir 1957 19092408

2. Chi Nhit P. Nir 1982 21061769

3. | Puong ThiX. Nir 1962 21061768

4. | Hoang ThiN. Nit 1967 17159§4$«~m
5. | Hoang Thj ThuS. Nt 1960 1227243(50 \J\ErN I\
6. |LéThjC. Nt 1968 | 19117899 " M_@ﬁ
7. | Lé Thi Kim H. Nit 1968 18041257

8. |LéThjKimL. Nit 1957 19119399

9. | Lé ThjNgocS. Nit 1955 18070006

10. | Ngé Thi H. Nit 1948 21062737

11. | Ngé Thi M. Nit 1973 19032279

12. | Nguyén ThjP. Nit 1966 19009983

13. | Nguyén Thj K. Nir 1957 19111725

14. [ Nguyén Thj Kim D. Nit 1962 12172484

15. | Nguyén ThjKim T. Nir 1975 14232694

16. | Nguyén ThijL. Nir 1954 18221561

17. | Nguyén Thi M. Nit 1956 20074024

18. | Nguyén Thj My H. Nir 1973 18024678

19. | Nguyén ThjN. Nit 1973 18092325




STT Ho va tén Giéi tinh | Nimsinh | May té

20. | Nguyén ThjS. Nir 1954 13049239

21. | Nguyén ThijT. Nir 1967 13091477

22. | Nguyén Thi T. Nix 1948 19276804

23. | Pham Thj Thuay H. Nir 1963 18089846

24, |Phan ThiT. Nam 1961 21062300

25. | Phing Poai Q. Nam 1973 18279370

26. | TaThiQ. Nit 1957 12230738

27. | Trin AnhT. Nir 1980 18273052

28. | Trin Héng H. Nir 1979 19133695

29. | Trin Kim S. Ni 1968 19160595

30. |TrénLéH. Nit 1961 19172287

31. | Trén ThiD. Nir 1961 13197293

32. | Tran ThjH. Nir 1949 18189072 oLz
33. | Trén ThiL. Nir 1983 19170289 J{ MINH
34. | Trdn Thj Ngoc S. Nit 1961 16195984 )| HONG

35. | Trin Thj Phuong T. Nit 1995 13131035 TPNG HOP
36. | Trdn ThjT. Nit 1949 19254060

37. | Trinh ThiD. Nir 1954 20086285

38. | Trinh Thj Ngoc L. Nir 1955 15015685 /

SO Y TE TP.HO CHi MINH
BENH VIEN TAI MUl HONG
PHONG KE HOACH TONG HOP

Jur——

e

TP. Hd Chi Minh, ngay-26 thang 04 nam 2021
X4c nhan ciia Phong Ké Hoach Téng Hop
Trudng phong

BS CKIL. Phan Thi Anh Thy



PAI HOC Y DUGC TPHCM
BENH VIEN PAI HOC Y DUQC

CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Péc ldp - Tu do - Hanh phiic

S6: 114 /GXN-BVPHYD Thanh phé Hé Chi Minh, ngay 06 thang 11 ndm 2020

GIAY XAC NHAN
DANH SACH NGUOI BENH THAM GIA NGHIEN CUU

Tén dé tai: Nghién ciru ddinh gid hi¢u qua tiém Botulinum toxin qua nji soi trong
diéu tri réi logn phdt am co thit

Nghién ctru vién: BS. Nguyén Thanh Tuén
Ngudi huéng dan khoa hoe: PGS TS. Tran Phan Chung Thily va PGS TS. Nguyén Thi

Ngoc Dung
STT Ho va tén S6 hd so Nim sinh | Gidi tinh
1. | Cao ThiP. N19-0160568 1957 Nit
2. | Chi Nhjt P. N19-0238402 1982 Nit
3. | Dudng Thi X. N18-0441098 1962 Nir
4. | Hoang Thj N. N16-0018634 1967 Nix
5. | Hoang Thj Thu S. A12-0054277 1960 Nir
6. |LéThjC. N17-0340510 1968 Nir
7. | Lé Thj Kim H. - N16-0089438 1968 Nix
8. |LéThiKimL. . N19-0199696 1957 Nir
9. | Lé Thi Ngoc S. A04-0103502 1955 Nix
10. [Ngé ThiH. .- A09-0201193 1948 Nix
11. | Ngd Thi M. ' N19-0307409 1973 Nir
12. | Nguyén Thi D. N19-0376252 1966 Nit
13. | Nguyén Thi K. N18-0111026 1957 Nit
14. | Nguyén Thi Kim D. A06-0126133 1962 Nir
15. | Nguyén Thi Kim T. N15-0355589 1975 Nir
16. | Nguyén Thij L. N17-0107575 1954 Nir
17. | Nguyén Thj M. N20-0130900 1956 Nix
18. | Nguyén Thi My H. N19-0370526 1973 Nir
19. | Nguyén Thi N. N19-0264644 | - 1973 Nir
20. | Nguyén Thi S. N14-0083636 1954 Nir
21. | Nguyén Thj T. N15-0119413 1967 Nir
22. | Nguyén Thj T. N20-0149102 1948 Nir
23. | Pham Thj Thay H. N16-0209054 1963 Nit




STT Ho va tén S6 hé so Nim sinh | Giéi tinh
24, | Phan Thi T. N15-0240785 1961 Nam
25. | Phing Poai Q. A09-0233609 1973 Nam
26. | Ta Thi Q. N18-0068653 1957 Nir
27. | Trin Anh T. N20-0021493 1980 Nir
28. | Trdn Hong H. N19-0238356 1979 Nit
29. | Trdn Kim S. N19-0255443 1968 Nit
30. | Tran Lé H. N19-0368013 1961 Nir
31. | Tran Thi b. A11-0063851 1961 Nir
32. | Trin Thi H. A06-0151184 1949 Nix
33. | Tran Thi L. N19-0324997 1983 Nir
34. | Trin Thi Ngoc S. N15-0326282 1961 Nir
35. | Trn Thi Phuong T. N15-0088984 1995 Nir
36. | Tran Thi T. N18-0115088 1949 Nir
37. | Trinh Thi D. N20-0130846 1954 Nix
38. | Trinh Thi Ngoc L. N19-0307445 1955 Nir .

TL.GIAMPOC
PHTUNG.KHOA HQC VA PAO TAO



